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На заседании Совета по науке и образованию, состоявшемся 23 ноября 2016 г. под председательством Владимира Путина, создание мощной технологической базы для обеспечения опережающего роста экономики и глобальной конкурентоспособности отечественных компаний названо одной из ключевых задач разрабатываемой Стратегии научно-технологического развития РФ до 2035 г. [1]. При этом особо отмечен тот факт, что решение задачи достижения глобальной конкурентоспособности России на рынках высокотехнологичной продукции возможно лишь в случае глубоких структурных преобразований сектора исследований и разработок. Предполагается, что одним из таких изменений должна стать «организация технологического трансфера, обеспечивающего быстрый переход научных результатов в стадию практического применения» [1].
Характерной особенностью современного этапа развития мировой хозяйственной системы является существенное уменьшение временного интервала, на протяжении которого происходит разработка наукоемких технологий и продуктов и вывод их на внутренний и внешний рынок. А достижение конкурентных преимуществ на глобальной технологической арене возможно лишь при наращивании темпов коммерциализации создаваемых научно-технологических заделов [2, 3].
Гипотезой исследования было предположение о том, что ключевую роль в ускорении жизненного цикла инноваций играют быстрорастущие средние высокотехнологичные компании и крупные промышленные компании, заинтересованные в диверсификации своих бизнес-стратегий. Для подтверждения данной гипотезы авторы исследования обратились к методу case study, позволившему на конкретном примере проиллюстрировать справедливость обозначенного тезиса.
Целью исследования являлся анализ модели ускорения жизненного цикла ИиР, а также временных параметров трансформации сугубо фундаментального направления в индустриально перспективное на примере технологии генетического репрограммирования клеток.
Развитие технологии генетического репрограммирования в США и Японии
Индуцированные плюрипотентные стволовые клетки – это стволовые клетки, полученные из каких-либо иных клеток путём эпигенетического репрограммирования. Плюрипотентные клетки могут дифференцироваться во все типы клеток, включая половые клетки, но исключая внезародышевые ткани [4]. 
Возможность возврата клеток в исходное состояние с последующей возможностью дифференциации в клетки иного типа была открыта японским ученым Синья Яманака (Shinya Yamanaka) из Киотского университета. Он вывел минимальную комбинацию из четырех факторов (так называемый «коктейль Яманаки»), необходимых и достаточных для индукции плюрипотентности в фибробластах мыши. Полученные в результате репрограммирования клетки, названные индуцированными плюрипотентными стволовыми клетками, обладали практически неотличимыми от эмбриональных стволовых клеток характеристиками. 
Хронологический анализ развития исследуемого научно-технологического направления в Японии позволил выделить следующие ключевые события.
2006 г. В журнале «Cell» опубликована статья Синья Яманака о возможности репрограммирования «взрослых» клеток в так называемые индуцированные плюрипотентные стволовые клетки [5], которая в этом же году попадает в списки «горячего цитирования». 
2008 – 2011 гг. Возможности, вытекающие из способности соматических клеток превращаться в эмбриональные стволовые клетки - iPSC, вызывают большой коммерческий интерес [6]. Начинается экспоненциальный рост патентования результатов в области исследований iPSC. Синья Яманака создает портфель патентов, в который вошли 44 патентные семьи [7]. С 2011 г. Япония становится лидером по количеству полученных патентов в области индукции плюрипотентности стволовых клеток. Для управления патентами и технологиями в области исследований iPSC создается специальный институт – iPS Academia Japan, который в настоящее время является дистрибьютором нескольких продуктов, в частности iCell нейронов, iCell кардиомиоцитов и iCell эндотелиальных клеток. 
2012 г. «За открытие возможности репрограммирования дифференцированных клеток в плюрипотентные» Джон Гёрдон и Синья Яманака удостоены Нобелевской премии по физиологии и медицине [8].
2013 г. В Японии стартует проект по созданию общенационального банка iPSC клеток [9]. В результате реализации национального проекта по созданию банка биоматериалов в 2023 г., как ожидается, примерно 80%-90% населения Японии смогут рассчитывать на пересадку органов, выращенных из стволовых клеток созданного банка iPSC-клеток. Развитие индустрии искусственных органов в Японии поддерживается крупномасштабными инвестициями из средств государственных бюджета. 
2009 г. Университетский стартап ReproCELL первым в мире создает коммерчески доступный продукт на основе индуцированных плюрипотентных стволовых клеток человека – iPSC-производные кардиомиоцитов «ReproCario» [6].
2013 г. Впервые в мире под руководством Масяо Такахаши (Masayo Takahashi) из RIKEN Center for Developmental Biology в Кобе начато клиническое исследование по пересадке индуцированных плюрипотентных стволовых клеток человеку. 
Август 2014 г. Первому пациенту имплантирована ткань сетчатки, полученная с использованием iPSC из собственных клеток кожи пациента. 
Февраль 2015 г. Госпиталь Киотского университета объявляет об открытии в 2019 г. лечебного центра для проведения клинических исследований по iPSC терапии.
В это же время в США происходит становление другого лидера, столь же последовательно продвигающегося к новому формирующемуся рынку продуктов iPSC- технологий. Им является компания Cellular Dynamics International (CDI), основанная профессором Дж. Томсоном в 2004 г. Главные вехи превращения ее в быстрорастущую технологическую компанию, можно представить в виде следующей хронологической последовательности:
2010 г. CDI стала первой иностранной компанией, которой было предоставлено право на использование патентного портфеля iPS Academia Japan. Кроме того, CDI получила лицензию на использование Otsu - продукта японской компании Takara Bio RetroNectin, который компания использует для производства своих iCell и MyCell продуктов [10]. 
Март 2013 г. CDI и Coriell Institute for Medical Research получают гранты в 16 млн. долл. от Калифорнийского института регенеративной медицины на создание 3000 iPSC-линий от здоровых и больных доноров, что позволило компании сформировать крупнейший в мире банк iPSC-клеток человека. Компания анонсировала план по созданию биобанка iPSС-клеток, который будет охватывать 95% населения США [11].
Июль 2013 г. Компания CDI объявляет о публичном размещении акций и привлекает 43 млн. долл. инвестиций [12], обеспечив возможность производства высококачественных человеческих iPSС-клеток и дифференцированных клеток в промышленных масштабах. К этому моменту CDI обладает 800 патентами, производством промышленного масштаба и, фактически, становится мировым лидером, претендующим на господствующее положение на формирующемся рынке IPSC-технологий [6]. 
30 марта 2015 г. Японская корпорация Fujifilm объявила о приобретении акций CDI на 307 млн. долл., после чего CDI продолжает свою деятельность в США уже в качестве консолидированной дочерней компании Fujifilm [13]. 
Таким образом достигнута синергия технологических заделов двух компаний для индустрии регенеративной медицины. Технологическая платформа CDI позволяет производить iPSС-клетки и другие клетки человека в промышленном масштабе, что важно при разработке лекарственных препаратов, во время испытаний на их токсичность и для создания банка стволовых клеток и развития клеточной терапии. Благодаря коллагеновым технологиям, первоначально применяемым для производства фотопленки, Fujifilm разработала высокобиосовместимый рекомбинантный пептид (RCP) - искусственный белок идентичный натуральному, который служит эффективным каркасом для выращивания клеток и может быть использован в сочетании с iPSС-клетками [14].
Важно отметить, что Fujifilm укрепляла свое присутствие в области регенеративной медицины в течение последних лет, в том числе путем приобретения в декабре 2014 г. большинства акций японской компании Tissue Engineering Co, выпустившей два первых продукта регенеративной медицины, которые получили одобрение японского правительства и культивирующей клетки по запросу от других компаний и организаций [14]. 
Эксперты прогнозируют, что приобретение CDI превратит Fujifilm в технологического лидера в сфере оказания медицинских услуг и создания новых лекарственных препаратов на основе плюрипотентных клеток. При этом они отмечают, что Fujifilm не ограничится попытками коммерциализации производства плюрипотентных клеток, что сделает клетки доступными для клинического использования, и созданием новых лекарственных препаратов на основе плюрипотентных клеток. Есть все основания ожидать, что компания попытается реализовать стратегическое объединение технологий на основе iPSС-клеток, разработанных CDI, с опытом Fujifilm в области материаловедения и инженерных систем в пределах формирующегося рынка, созданного iPSC -технологиями [11]. 
Значительные успехи клинических исследований, производства и применения iPSC-технологий сопровождаются ростом инвестиций в этот сектор бизнеса. В настоящее время выделяют несколько компаний, являющихся драйверами направления. Однако, без сомнения, лидер технологической гонки уже определен – Fujifilm, поглотившая CDI.
Развитие технологии генетического репрограммирования в России
Открытию Синия Яманака в 2006 г. предшествовало несколько важных научных результатов, один из которых был получен О.Л.Серовым (лаборатория генетики развития ИЦиГ СО РАН), который первым в мире еще в 1998 г. доказал, что при слиянии плюрипотентных и соматических клеток плюрипотентность является доминирующей. Она переносится на соматическое ядро и репрограммирует его. Выводы О.Л. Серова были подтверждены в последующих опытах Остина Смита [15]. 
Сегодня работы по изучению возможностей репрограммирования клеток при помощи форсированной генной экспрессии ведутся под руководством А.Н.Томилина в Институте цитологии РАН, Санкт-Петербург. В 2007 г. А.Н.Томилин, ранее руководивший группой отдела биологии развития Института иммунобиологии Макса Планка [16], вернулся в Россию, чтобы создать передовую биомедицинскую лабораторию в рамках программы президиума РАН «Молекулярная и клеточная биология». Исследования лаборатории были посвящены центральному регулятору клеточной плюрипотентности, POU-доменному белку Oct4. В ходе проведенных исследований были получены результаты как фундаментального, так и прикладного характера [15].
В сотрудничестве с ФГБУ «СЗФМИЦ им. В.А.Алмазова» Минздрава России проводится моделирование некоторых генетически наследуемых заболеваний сердца с применением индуцированных плюрипотентных стволовых клеток [17].
Специалисты ИЦиГ СО РАН открыли универсальный маркер стволовых раковых клеток. Кроме того, им удалось разработать способ их уничтожения, что позволило вылечить лабораторных мышей от двух форм злокачественных опухолей [18].
В лаборатории генетических основ клеточных технологий Института общей генетики им. Н.И. Вавилова РАН из эндотелиальных клеток пупочной вены человека (HUVEC) с помощью генетического репрограммирования были впервые получены клетки с индуцированной плюрипотентностью. Морфологически, молекулярно и функционально полученные клетки идентичны эмбриональным стволовым клетками человека [19].
В 2010 г. в России исследовательским подразделением российской биотехнологической компании Институт Стволовых Клеток Человека ООО «Лаборатория Клеточных Технологий» (ЛКТ) получен патент № 2399667 от 20 сентября 2010 г. «Способ получения плюрипотентных клеток». В настоящее время запатентованный способ получения iPS-клеток проходит регистрацию в Европе и США [20]. 
В 2010 г. разработан проект технологической платформы МГУ им М.В.Ломоносова «Постгеномные и клеточные технологии в биологии и медицине», в рамках которой предполагается развивать технологии использования стволовых клеток из дифференцированных тканей человека для стимуляции процессов регенерации [21]. Первое собрание технологической платформы состоялось 20 сентября 2010 г. [22], однако информация о дальнейшей работе платформы авторами, к сожалению, не найдена.
В апреле 2013 г. в Амстердаме подписано соглашение о создании в Сколковском институте науки и технологий (Сколтех) Центра науки, образования и инноваций по исследованию стволовых клеток. Центр по исследованию стволовых клеток должен был ежегодно выпускать не менее 20 специалистов в области регенеративной медицины, а результатом его работы должно было стать «глубокое понимание фундаментальных аспектов деятельности стволовых клеток, что, в свою очередь, приведет к созданию новых методов лечения и новых лекарств» [23].
26-28 мая 2014 г. в Гиперкубе Инновационного центра Сколково было объявлено о проведении международной конференции «Терапия будущего», приуроченной к запуску Центра по исследованию стволовых клеток и Центра по биомедицинским технологиям и РНК-терапии [24]. По словам президента Сколтеха Эдварда Кроули, «в Сколтехе с нуля будет создан уникальный университет, призванный извлечь из исследований реальные коммерческие результаты» [25]. 
Однако найти результаты деятельности этого Центра не удалось. В конце августа 2016 г. на портале Сколтех находилась информация о 9-и созданных ЦНИО, среди которых Центр по исследованию стволовых клеток отсутствовал [26]. 
В 2015 г. лаборатория молекулярной биологии стволовых клеток Института цитологии РАН начала работу по вхождению России в международную некоммерческую организацию Global Alliance for iPSC Therapies (GAiT). Главной задачей GAiT является создание международного «Гаплобанка» — глобального ресурса HLA-типированных гомозиготных и специфических для каждой из стран-участниц линий иПС клеток, полученных по стандартам GMP и прошедших по вырабатываемым GAiT стандартам контроля качества [15].
Наконец, в начале апреля 2016 г. в Санкт-Петербурге прошла международная конференция «Передовые клеточные технологии: от науки к практике» (CTERP) [27]. В обсуждении последних достижений в области стволовых клеток, включая плюрипотентные стволовые клетки, приняли участие специалисты более 20-и институтов и научных центров России.
Однако несмотря на многочисленные попытки научного сообщества, столь динамично развивающемуся направлению не удалось придать импульс, достаточный для создания глобально конкурентоспособных технологий и продуктов с возможностью их вывода на внутренний и внешний рынки. Необходимость развития технологий генетического репрограммирования не нашла отражения в Долгосрочном прогнозе научно-технологического развития Российской Федерации до 2025 года [28], институт развития Сколково ограничился лишь планами и подписанием соглашений о развитии этого направления. 
Обсуждение и выводы
Анализируя данный кейс в области индуцированных плюрипотентных стволовых клеток и становления индустрии регенеративной медицины, представляется важным отметить следующие факторы ускорения жизненного цикла ИиР.
Во-первых, обращает на себя внимание продолжительность жизненного цикла ИиР. С момента открытия явления репрограммирования iPSC клеток и первой публикации в 2006 г. до создания солидного патентного портфеля прошло всего 5 лет. До присуждения Нобелевской премии, т.е. осознания современниками степени революционности и практической значимости открытия, прошло всего лишь 6 лет со дня первой публикации. До старта национального проекта в Японии, имеющего целью достижение лидерства в индустрии искусственных органов прошло только 7 лет. До первой имплантации пациенту ткани сетчатки, полученной с использованием iPSC клеток из собственных клеток кожи – лишь 8 лет! До публичного размещения акций высокотехнологичной компанией – всего 7 лет! До поглощения этой компании крупной промышленной компанией – 9 лет!
Такие темпы превращения прорывного научного знания в коммерческий продукт не имеют аналогов в предшествующей истории становления высокотехнологичных индустрий и являются вызовом для научно-технологического развития РФ. 
Во-вторых, представленный кейс убедительно показывает турбулентную, а не линейную смену последовательности фаз («фундаментальных», «ориентированных», «поисковых», «прикладных») ИиР. Стадия патентования была начата за 3-5 лет до получения Нобелевской премии, что, в свою очередь, не означало приостановки фундаментальных исследований, результаты которых превращались в прикладные в ходе решения типовых задач этапа «разработок». Поэтому институциализация фаз исследований и источников их финансирования, получившая развитие в последние 10 лет в РФ, с нашей точки зрения, является устаревшей парадигмой, не учитывающей новых закономерностей и факторов развития современной науки, связанных с сокращением жизненного цикла ИиР и использованием новых моделей управления прорывным знанием.
В-третьих, обращает на себя внимание, что с целью завоевания технологического лидерства в рекордные короткие сроки прорывные научные заделы приобретаются, но не воспроизводятся. Так, компания CDI предпочла приобрести лицензии на патенты Яманака, а компания Fujifilm поглотила несколько быстро растущих малых и средних технологических компаний, включая и саму компанию CDI. Эта ситуация подтверждает необходимость перехода к модели «науки быстрого реагирования» (термин авторов) и восприятию на ранних стадиях готовых прорывных научно-технологических заделов, созданных в других центрах превосходства для достижения технологического лидерства.
В-четвертых, следует отметить высокий уровень диверсификации современных крупных промышленных компаний. Так компания Fujifilm, владея инструментами стратегического планирования и осознавая неизбежную смену технологических укладов и индустрий, постоянно инвестирует в технологические стартапы, связанные со становлением индустрий 4.0. 
В-пятых, описанная в кейсе модель взаимодействия ключевых участников создания новых рыночных высокотехнологичных продуктов на базе iPSC-технологий является, с нашей точки зрения, моделью стратегического исследовательского проектного консорциума, создание которых сформулировано в качестве одной из задач, стоящих перед РФ, согласно Стратегии научно-технологического развития Российской Федерации до 2035 года [29]. Важно подчеркнуть, что данный проектный консорциум характеризуется высокой пространственной распределенностью, географическим разнообразием компаний и представителей различных научных школ, которые, избегая сценария конкуренции, предпочитают объединять свои передовые научно-технологические заделы, осознавая, что временной фактор может стать критическим для захвата формирующихся рыночных ниш.
В-шестых, обращает на себя внимание высокая доступность и оперативность венчурного капитала в индустриально развитых странах. Уже в 2009 г., т.е. спустя всего 3 года после первой публикации, университетский стартап ReproCELL первым в мире создает коммерчески доступный продукт на основе индуцированных плюрипотентных стволовых клеток человека – iPSC-производные кардиомиоцитов ReproCario!
В-седьмых, следует отметить исключительно грамотно построенную систему управления интеллектуальной собственностью. Сразу же после получения прорывного результата фундаментального исследования был сформирован обширный патентный портфель на ключевые технические решения. Причем, поскольку компании CDI пришлось приобретать лицензии, «обойти» уже выданные патенты не представлялось возможным. Одновременно для управления обретенными правами на объекты интеллектуальной собственности была создана iPS Academia Japan.
Интегральный результат реализации рассмотренной в кейсе модели ускорения жизненного цикла технологий генетического репрограммирования состоит в следующем: в 2006 г. во многих странах ученые, представляющие национальные академические школы, занимающиеся клеточными технологиями, были в высокой степени подготовлены к трансформации полученных ими результатов в технологии регенеративной медицины и к созданию индустрии искусственных органов и тканей. Революционное открытие Яманака, по сути, стало триггером для такой трансформации. Одновременно его можно рассматривать как выстрел стартового пистолета в финальном забеге стран, претендующих на технологическое лидерство на формирующемся рынке лекарственных препаратов и медицинских услуг, созданных технологиями индуцированных плюрипотентных стволовых клеток. 
Обобщая полученные данные можно сделать вывод о необходимости пересмотра отечественной системы управления научно-технологическим развитием страны. Поскольку временной фактор при захвате ниш рынков наукоемкой продукции является все более значимым, базисом для развития отечественных высокотехнологичных продуктов и услуг, конкурентоспособных на глобальном рынке, должно стать сокращение жизненного цикла ИиР.
При этом детального изучения заслуживает вопрос сокращения жизненного цикла инноваций за счет внедрения такой модели организации разработки и внедрения инноваций, как проектные консорциумы. Идея создания проектных консорциумов, впервые прозвучавшая на заседании Президиума Совета при Президенте РФ по модернизации экономики и инновационному развитию [30], и получившая развитие в дальнейших обсуждениях [31], к настоящему времени не имеет однозначно сформулированной модели взаимодействия всех участников. Поэтому есть все основания полагать, что изучение и использование зарубежного опыта позволит трансформировать существующую систему внедрения исследований и разработок и ускорить вывод российских разработок на международные рынки. 
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