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I. ВВЕДЕНИЕ 
Результаты исследований последних лет в области молекулярной 
генетики и клеточной биологии открывают новые возможности для 
исследований молекулярных основ развития ряда тяжелых заболе
ваний человека, включая нейродегеративные, и разработки подходов 
к их клеточной терапии. 
	 Еще относительно недавно считалось, что дифференцированные 
в ходе нормального эмбрионального развития организма сомати
ческие клетки невозможно вернуть в их первоначальное (недиффе
ренцированное) состояние (рис. 1). 
	 Различные воздействия на дифференцированные соматические 
клетки могли приводить к их частичной дедифференцировке, что 
в большинстве случаев было связано с малигнизацией клеток и 
развитием злокачественных новообразований, что схематически 
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представлено на рис. 1. Однако полученные в последние примерно 
10 лет результаты указывают на возможность обращения процесса 
дифференцировки клеток. 
	 Речь идет о репрограммировании соматических клеток чело
века в плюрипотентные стволовые клетки с дальнейшей их диффе
ренцировкой в клетки различных типов, а также в перспективе c 
трансплантацией таких клеток пациентам, страдающих различными 
тяжелыми заболеваниями. В 2006 г. японским исследователям Така
хаши и Яманаке [1] удалось осуществить репрограммирование взрос
лых и эмбриональных фибробластов мыши в плюрипотентные ство
ловые клетки путем введения в эти клетки с помощью ретровирусных 
векторов четырех транскрипционных факторов (ТФ) Oct3/4, Sox2, 
c-Myc и Klf4. Авторы назвали эти клетки индуцированными плюри
потентными стволовыми (ИПС) клетками. Полученные в результате 
такой обработки ИПС клетки обладали сходной с эмбриональными 
стволовыми (ЭС) клетками морфологией, ростовыми свойствами и 

Рис.1. Схематическое представление дифференцировки соматических клеток 
при развитии организма.
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экспрессировали специфические маркеры, присущие ЭС клеткам. 
Уже через год Такахаши с сотр. [2], а затем Накагава с сотр. [3] из 
той же лаборатории Киотского университета сообщили об успешном 
репрограммировании фибробластов взрослого человека и получении 
ИПС клеток с помощью тех же факторов (Oct4, Sox2, c-Myc и Klf4). 
В настоящем обзоре будут рассмотрены способы получения ИПС 
клеток, сравнение их с ЭС клетками и перспективы их использования 
для изучения биохимических основ развития ряда тяжелых патологий 
нервной системы человека, а также для разработки подходов к 
клеточной терапии этих заболеваний.

II. СПОСОБЫ ПОЛУЧЕНИЯ И СВОЙСТВА 
ИНДУЦИРОВАННЫХ ПЛЮРИПОТЕНТНЫХ 

СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК

ЭМБРИОНАЛЬНЫЕ СТВОЛОВЫЕ КЛЕТКИ

В начале остановимся на некоторых свойствах ЭС клеток. В 1998 году 
Джеймсу Томсону и его сотрудникам из Винсконсинского университета 
в Маддисоне удалось вывести первую линию ЭС клеток человека [4]. 
Они были выделены из внутренней клеточной массы и культивирова
лись на фидерном слое из мышиных эмбриональных фибробластов 
(МЭФ). Известно, что МЭФ секретируют все необходимые факторы 
(LIF, FGF, TGFβ, Activin, Wnt и др.), необходимые для поддержания 
роста и самообновления ЭС клеток [5, 6]. Однако впоследствии был 
разработан так называемый бесфидерный способ культивирования 
ЭС клеток на искусственных подложках таких как Matrigel, CELLstart, 
и некоторые другие [7–9]. На сегодняшний момент наиболее попу
лярными и эффективными методами культивирования ЭС клеток 
является использование в качестве подложки фибробластов (мыши
ных и человеческих) или коммерческой подложки Matrigel с ростовой 
средой mTeSr, содержащей все необходимые факторы для поддер
жания плюрипотентного состояния. В этих условиях недифферен
цированные ЭС клетки растут плотными, чаще всего округлыми 
колониями. Размер клеток составляет около 20 микрон, наблюдается 
высокое соотношение ядро–цитоплазма, хорошо видны ядрышки, 
характерно перинуклеарное расположение митохондрий, низкое 
содержание АТР, высокий уровень потребления кислорода и низкий 
уровень содержания митохондриальной ДНК [10–13].
	 ЭС клетки обладают уникальной картиной модификации гисто
нов: вокруг старта транскрипции генов, принимающих участие 
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в раннем эмбриональном развитии, располагаются протяжен
ные участки триметилированного гистона Н3 (Н3К27 me3, метка 
репрессированного хроматина), которые окружают менее протя
женные участки диметилированного гистона Н3 (Н3К4 me2, метка 
активного хроматина). Такие двойные хроматиновые домены 
получили название «бивалентных». В результате гены раннего 
эмбрионального развития в ЭС клетках находятся в промежуточном 
состоянии, их нельзя считать ни полностью активированными, ни 
полностью инактивированными [14, 15]. Возможно, гипердинамич
ная структура хроматина связана с тем, что различные варианты 
гистонов взаимодействуют с хроматином очень непродолжительно 
(в течение нескольких секунд или минут) [16]. Надо отметить, что 
в соматических клетках также встречаются «бивалентные» домены, 
но у них репрессивная метка H3K27me3 преобладает над меткой 
активного хроматина H3K4me2. ЭС клетки способны неограниченно 
пролиферировать in vitro, не теряя своих плюрипотентных свойств и 
сохраняя при этом нормальный хромосомный набор. В этих клетках 
работают каскады сигнальных путей, которые блокируют индукцию 
дифференцировки и способствуют поддержанию в активном состоя
нии ТФ, ответственных за состояние плюрипотентности.
	 В конце 20 века были выявлены несколько основных ТФ, необ
ходимых для поддержания состояния плюрипотентности – Oct3/4 
(POU5F1), Sox2 и Nanog [17–19].
	 Они тесно взаимодействуют как между собой, так и с множеством 
других генов. Часть генов ответственна за поддержание плюрипо
тентности ЭС клеток, а часть – за дифференцировку в экто-, энто- и 
мезодермальном направлении, а также в экстраэмбриональные 
ткани. Активно транскрибирующиеся в ЭС клетках гены – это 
непосредственно Oct3/4, Sox2, Nanog, затем гены, кодирующие ТФ: 
STAT3, Zic3, Hesx1 и Esrrb, а также гены, кодирующие белки, моди
фицирующие хроматин (SET, MYST3), ингибиторы нейрогенеза 
(Rest), белки связанные с теломерами (Rif2 в комплексе с другими 
белками защищает от деградации концы хромосом). К неактивным в 
ЭС клетках относятся, в частности, гены, участвующие в различных 
дифференцировочных процессах [20]. Интересно отметить, что, 
несмотря на «открытую организацию» хроматина, уровень мети
лирования ДНК в ЭС клетках выше, чем у ДНК дифференци
рованных соматических клеток [21]. Отличается также и сама картина 
метилирования, если для клеток фибробластов метилирование в CpG 
островках ДНК происходит в 99,98% случаев, то для ЭС клеток только 
в 75%.
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ИНДУЦИРОВАННЫЕ ПЛЮРИПОТЕНТНЫЕ СТВОЛОВЫЕ КЛЕТКИ

Впервые прямое репрограммирование соматических клеток с помощью 
набора ТФ было осуществлено в 2006 году японскими исследователями 
Такахаши и Яманакой, что послужило началом отдельного направления 
исследований в области биологии развития [1]. Лаборатория Яманаки 
работала над поиском факторов, поддерживающих в ЭС клетках 
программу плюрипотентности. Было найдено несколько десятков 
генов, активность которых в этих клетках была намного выше, чем 
в дифференцированных клетках, и, кроме того, уже было известно, 
что слияние ЭС и специализированной клетки может давать плюри
потентные клетки [22].
	 В первом оригинальном эксперименте по получению клеток с 
индуцированной плюрипотентностью были репрограммированы 
клетки МЭФ. Для того, чтобы подобрать набор факторов, необходи
мых и достаточных для репрограммирования этих соматических 
клеток, японские исследователи протестировали сочетания 24 ТФ, 
вовлеченных в самоподдержание плюрипотентных клеток. При 
инфицировании соматических клеток ретровирусами, содержащими 
разные наборы ТФ, было выяснено, что достаточно четырех ТФ, 
названных впоследствии «коктейлем Яманаки» (Oct4, Sox2, Klf4, 
c-Myc), для индукции плюрипотентного состояния в клетках МЭФ. 
Уже в 2007 году Такахаши и Яманака опубликовали данные о полу
чении ИПС клеток из фибробластов кожи взрослого человека [2]. 
Полученные в результате такой обработки ИПС клетки обладали 
сходной с ЭС клетками морфологией, ростовыми свойствами и 
экспрессировали специфические маркеры, присущие ЭС клеткам.
	 На рис. 2 А и Б показана сходная морфология ЭС клеток человека и 
ИПС клеток, полученных из фибробластов здорового донора. Размеры 
ИПС клеток составляют порядка 20 мкм, для них как и для ЭС клеток 
характерно большое соотношение размеров ядро–цитоплазма. Растут 
ИПС клетки монослойными колониями с плотными контактами 
между соседними клетками.
	 ЭС клетки являются своеобразным «золотым стандартом» для 
ИПС клеток, ибо ИПС клетки, по сути, являются полученными in 
vitro ЭС клетками. Таким образом, оба этих типа клеток проявляют 
схожесть, если не сказать идентичность по своим морфологическим, 
молекулярно-биологическим, иммуноцитохимическим и функцио
нальным характеристикам. Недифференцированные ИПС клетки 
характеризуются наличием таких общепринятых маркеров (характер
ных для ЭС клеток), как высокая активность щелочной фосфатазы, 
экспрессия протеогликанов TRA-1-60, TRA-1-81 и гликолипида 
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SSEA-4 и, в меньшей степени, гликолипида SSEA-3 [2]. SSEA-4 и 
SSEA-3 характерны только для плюрипотентных клеток человека и 
приматов, ЭС и ИПС клетки мыши несут на своей поверхности спе
цифический гликопротеин SSEA-1 [1].
	 Внутриклеточными маркерами недифференцированного состоя
ния являются ТФ, необходимые для поддержания плюрипотентности 
ИПС и ЭС клеток, такие как Oct4, Nanog и Sox2 [1, 2]. Также ИПС 
клетки и ЭС клетки схожи по эпигенетическому состоянию генома. 
Так в плюрипотентных клетках, в отличие от дифференцированных 
клеток, промоторы генов Oct4 и Nanog деметилированы. На рис. 2 В и Г 
представлены данные по экспрессии ряда маркеров плюрипотентности 
в ИПС клетках человека.

Рис.2. ЭС и ИПС клетки человека в культуре. 
	 А. Колония ЭС клеток человека, линия HUES9. Б. Колония ИПС клеток, 
полученных из фибробластов здорового донора. Увеличение Х200.
	 В, Г. Иммуноцитохимическое окрашивание клонов ИПС клеток на маркеры 
плюрипотентности. В. Oct4 (красный), SSEA4 (зеленый), DAPI (голубой). 
	 Г. Sox2 (красный), TRA-1-61 (зеленый), DAPI (голубой). Увеличение Х100.
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Транскрипционные факторы,
участвующие в репрограммировании

Рассмотрим по отдельности свойства четырех ТФ, выявленных в 
работах коллектива ученых под руководством Яманаки [1, 2].
	 Транскрипционный фактор Oct. Этот ТФ, также известный 
как Oct3/4(POU5F1), по-видимому, является ключевым в регуля
ции  плюрипотентности. Гомеодомен-содержащий белок, кодируе
мый геном Oct4(роu5f1), связывается с последовательностью ДНК 
5'–ATGCAAT–3', при этом может происходить как активация, так 
и супрессия транскрипции, в зависимости от последовательностей 
нуклеотидов, фланкирующих сайт связывания. Таким образом, 
подтвержается его основополагающая роль в индукции плюрипо
тентности и в контроле дифференцировки клеток [23]. В мышиных 
и человеческих эмбрионах экспрессия Oct4 локализуется в клетках 
внутренней клеточной массы бластоцисты, и при нокауте этого 
гена эмбрионы погибают после стадии бластоцисты [24]. Плюрипо
тентные стволовые клетки чувствительны к колебаниям белкового 
уровня Oct4. Снижение экспрессии Oct4 в ЭС клетках приводит 
к спонтанной дифференцировке в трофобласт, а его увеличение 
индуцирует образование примитивной энтодермы и мезодермы 
[25–27]. Такое влияние, вероятно, происходит за счет связи Oct4 с 
его генами-мишенями. К примеру, Hand ответственен за развитие 
ранней трофоэктодермы, Spp1 кодирует белок остеопонтин, экспрес
сирующийся в примитивной эктодерме, Fbx15 и FGF4  – экспрес
сируются во ВКМ и т.д. [28]. Oct4 является классическим прото
онкогеном, нарушение его экспрессии приводит к диспластическому 
росту и формированию различных типов опухолей [29, 30]. Кроме 
того, Oct4 влияет на проявление онкогенности ЭС клеток in vitro, 
так увеличение его уровня индуцирует раковую трансформацию в 
неопухолевых клетках [25].
	 Транскрипционный фактор Sox2. Sox2 (SRY – sex determining 
region Y-box2) относится к членам Sox семейства ТФ, участвующих 
в регуляции разных этапов клеточного развития и дифференцировки. 
Белки этого семейства имеют высококонсервативный ДНК-связываю
щий домен, известный как HMG (high-mobility group) и состоящий 
примерно из 80 аминокислотных остатков. Данная группа белков 
участвует в регуляции транскрипции и архитектуры хроматина. 
Sox2 образует комплекс с Oct4, который участвует в регуляции 
экспрессии генов UTF1, Fgf4, Fbx15, необходимых для поддержания 
плюрипотентности ЭС клеток [19, 31, 32]. Эмбрионы Sox2-/- не дос
тигают стадии эпибласта и погибают в имплантационной стадии, а 
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нокаутирование Sox2 в ЭС клетках мыши приводит к их дифферен
цировке в различные клеточные типы, включая трофоэктодерму, 
что указывает на важную роль Sox2 в индукции и поддержании 
плюрипотентности [33, 34]. Sox2 также является протоонкогеном. 
Изменения в его экспрессии могут приводить к возникновению рака 
груди, мелкоклеточного рака легкого и рака простаты [35, 36]. 
	 Транскрипционный фактор Klf4. Klf4 относится к семейству 
транскрипционных факторов Kruppel-like. Белки этого семейства 
вовлечены в самые разнообразные процессы такие как: эмбриональное 
развитие, клеточная пролиферация, дифференцировка и апоптоз [37]. В 
экспериментах на мышах была продемонстрирована последовательная 
экспрессия этого гена во время эмбрионального развития. Так, вначале 
экспрессия Klf4 обнаруживается в экстраэмбриональных тканях, 
затем в желудочно-кишечном тракте и, наконец, в развивающихся 
слоях кожи эмбриона [38–40].
	 Во взрослом организме Klf4 продолжает экспрессироваться в 
желудочно-кишечном тракте и в коже, а также в терминально диффе
ренцированных эпителиальных тканях [39, 40]. Интересной особен
ностью Klf4 является высокий уровень его экспрессии в неделящихся 
клетках и практически полное отсутствие в активно пролиферирую
щих клетках [41]. Эмбрионы мышей с нокаутированным геном Klf4 
нормально развиваются, но гибнут вскоре после рождения из-за 
дефекта в защитной функции кожи [39].
	 Снижение белкового уровня Klf4 в ЭС клетках никак не прояв
ляется фенотипически, однако, одновременное уменьшение уровней 
экспрессии нескольких членов этого семейства приводит к диффе
ренцировке клеток. Опираясь на эти данные было предположено, 
что другие белки Klf семейства могут компенсировать функцию 
Klf4 [28, 42]. В отличие от Oct4 и Sox2, Klf4 идентифицирован и как 
возможный онкоген, и как опухолевый супрессор. Klf4 связывают с 
возникновением рака кишечника, пищевода и груди [43–47].
	 Транскрипционный фактор с-Мyc. С-Мyc – мультидоменный ТФ, 
также участвующий в процессах пролиферации, дифференцировки и 
клеточного роста [48, 49]. Показано, что с-Мус вовлечен в регуляцию 
транскрипции более 10% от всех известных генов [48, 50]. Соответст
венно по примерным расчетам у него может быть более 2500 сайтов 
связывания по всему геному человека [51]. Помимо того, что с-Мyc 
регулирует транскрипцию генов, кодирующих определенные белки, 
он еще и вовлечен в регуляцию некодирующих генов микро-РНК [52, 
53].
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	 Эмбрионы мышей с нокаутированным геном с-myc имеют нор
мальное развитие на начальных этапах, однако на поздних стадиях 
появляются нарушения в развитии сердца, нервной трубки, сосудов 
и клеток крови, что приводит к смерти эмбрионов на 10 день после 
оплодотворения [54, 55]. Любопытно отметить, что ЭС клетки с 
нокаутированным с-myc нормально пролиферируют и способны к 
самообновлению in vitro [54]. С-Мyc, как и все остальные представ
ленные выше ТФ, является протоонкогеном. Его повышенная экспрес
сия прослеживается более чем в 70% различных опухолей человека, 
что делает его одним из самых часто детектируемых опухолевых 
маркеров [48].
	 Однако следует отметить, что ИПС клетки можно получить, 
используя не только комбинацию Oct4, Sox2, Klf4 и c-Мyc. Так, вскоре 
после сообщения о получении первых ИПС клеток с помощью «кок
тейля Яманаки», появились данные о том, что Klf4 и c-myc можно 
заменить на Nanog и Lin28 [56], а Sox2 и Klf4 на Sox1 и Klf2 [3].
	 В дальнейшем работы по получению ИПС клеток развивались, в 
частности, по пути повышения эффективности процесса репрограм
мирования и поиска новых подходов, в которых не использовались бы 
вектора, основанные на лентивирусных или ретровирусных после
довательностях, интегрирующихся в геном клетки реципиента.

СПОСОБЫ ПОЛУЧЕНИЯ ИПС КЛЕТОК

Большинство известных к настоящему времени способов получения 
ИПС клеток представлены на рис. 3.
	 Все эти методы условно можно разделить на две большие группы: 
вирусные и невирусные. В свою очередь вирусные методы получения 
ИПС клеток бывают с интеграцией трансгена в геном хозяйской клетки 
и без интеграции. Исторически первыми были разработаны вирусные 
системы индукции: ретровирусная [1, 2] и лентивирусная [56]. При 
таком способе переноса трансгены встраиваются в случайные места 
генома с разной интенсивностью. В результате их экспрессии проис
ходит запуск процесса репрограммирования. При этом, по мере 
того как клетки проходят этапы репрограммирования, экспрессия 
трансгенов должна замолкнуть из-за активации соответствующих 
генов клетки-хозяина и работы гистоновых метилтрансфераз [57]. 
Замолкание транскрипции трансгенов должно произойти в строго 
определенный промежуток времени. При раннем замолкании репрог
раммирование может не пройти, или образуются частично репрог
раммированные клетки, которые будут зависеть от экзогенной 
экспрессии [58]. При этом постоянно работающие трансгены могут 
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смещать потенциал дифференцировки ИПС клеток и приводить к 
увеличению возникновения опухолей у химерных животных [59]. 
Проблему с замолканием экспрессии трансгена в определенное время 
можно обойти, применяя индуцибельные вектора. Например, широко 
используемая Dox-индуцибельная система лентивирусной доставки 
ТФ, позволяет регулировать экспрессию трансгенов добавлением 
доксициклина в культуральную среду. В этом методе есть свои 
нюансы. Во-первых, для таких систем характерно «подтекание» век
тора, когда частичная экспрессия трансгена идет даже в отсутствие 
активатора, во-вторых, практически для каждой линии клеток необ
ходимо подбирать концентрацию доксициклина и оптимальное время 
выключения трансгена. Для фибробластов и кератиноцитов уже 
определены временные границы, составляющие 16 и 10 дней, соот
ветственно[60]. С помощью Dox-системы на мышах были получены 
химеры, которые содержали молчащие трансгены во всех тканях 
организма. Клетки мышей, дефицитных по одному из трансгенов, 
использовались для скрининга малых молекул, которые могли бы 
заменить соответствующий фактор репрограммирования [61].
	 Решением проблемы внедрения трансгена в геном может быть 
использование ДНК рекомбиназ. Были сконструированы лентивирус
ные векторные системы, в которых трансгены фланкировали LoxP 
сайты [62, 63]. Последовательность ДНК, заключенная между пря
мыми повторами LoxP сайтов, при рекомбинации, осуществляемой 
Cre рекомбиназой, вырезается. Cre рекомбиназу можно доставить в 
ядро с помощью бактерий Pseudomonas aeruginosa, при этом проис

Рис.3. Некоторые известные способы репрограммирования клеток млекопи
тающих.
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ходит впрыскивание в клетку белков с N-концевой сигнальной после
довательностью, и далее белок доставляется в ядро [64].
	 Векторные системы на основе эписомных плазмид не требуют 
интеграции трансгенов в геном и поэтому считаются потенциально 
более безопасными, если рассматривать получаемые таким образом 
ИПС клетки в качестве источника для клеточной терапии некоторых 
заболеваний человека. Использование комбинации плазмид, несущих 
Oct3/4, Sox2, Klf4, c-Myc, Lin-28 и малой интерфирирующей РНК в 
сочетании с EBNA1 (ядерный антиген 1 Эпштейн-Барра, необходи
мый для амплификации эписомных векторов), позволяет повысить 
эффективность репрограммирования в нсколько раз [65]. Весьма попу
лярным способом репрограммирования в последнее время является 
использование вируса Сендай из семейства Paramyxoviridae, содер
жащего одноцепочечную РНК [66–68]. Вирус Сендай не интегрирует 
в геном клетки, более того, его можно удалить, проинкубировав ИПС 
клетки при температуре 39оС. Полностью репрограммированные 
клетки обычно получают через 25 дней после инфекции. Как и при 
использовании других методов, эффективность репрограммирования 
сильно варьирует для разных типов клеток. Так, например, для фибро
бластов эффективность составляет около 1%, что является довольно 
хорошим показателем, а для клеток крови – в 10 раз ниже, всего 0,1% 
[68]. Одним из методов невирусной доставки генов, подходящих 
для разных типов соматических клеток, является использование 
ДНК-транспозонов. ДНК-транспозоны относятся к мобильным 
генетическим элементам, способных к передвижению в геноме, и 
обладают свойством «вырезать и вставлять» благодаря специальному 
ферменту транспозазе [69]. Транспозоны состоят из инсерционных 
сегментов ДНК, которые способны перемещаться как единое целое, 
при этом происходит одновременное перемещение лежащих между 
ними генов. К настоящему моменту описано несколько транспо
зонных систем, используемых для транспортировки генов в клетки 
млекопитающих: Sleeping Beauty (SB), SB100X, PiggiBag (PB) и 
Tol2 [70–72]. Использование вектора на основе PiggiBag с кассе
той из ДНК, кодирующей 4 ТФ (Oct4, c-Myc, Klf4, Sox2), плюс 
Rarg (гамма-рецептор ретиноевой кислоты) и LRH-1 (печеночный 
рецептор гомолога 1) позволило получить ИПС клетки человека и 
мыши. Последние два гена рецепторов были введены не случайно. 
LRH‑1 – важный элемент в регуляции транскрипции генов, а также 
один из значимых факторов для поддержания плюрипотентности. 
Rarg и LRH-1 совместно активировали экспрессию Oct4. Все это 
способствовало повышению эффективности репрограммирования.
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	 Следующий способ преодоления ограничений, связанных с 
внедрением в репрограммируемые клетки вирусных последователь
ностей, а также с избыточной активностью генов плюрипотентности, 
является использование микро-РНК [73, 74]. Известно, что некоторые 
микро‑РНК высоко экспрессируются в ЭС клетках и играют важную 
роль в контроле ативности генов, связанных с поддержанием плюри
потентности. Так микро РНК из семейства miR-302 связывается с 
р52 и способствует прохождению фазы G1/S, а miR-195 связывается 
с WEE1киназой (негативный регулятор комплекса циклин B/CDK) 
и облегчает прохождение G2/M фазы клеточного цикла [75, 76]. 
Использование микро-РНК, в частности, miR-93, которая подавляет 
экспрессию рецептора TGF-β II, способствует значительному повы
шению эффективности репрограммирования [77]. Совместное 
использование ТФ и семейства микро-РНК miR302 существенно 
увеличивает эффективность репрограммирования фибробластов 
человека [74]. Миоши с коллегами осуществили репрограммирование 
человеческих и мышиных клеток с помощью зрелой двухцепочечной 
микро-РНК и назвали такие клетки микро-РНК индуцированными 
плюрипотентными стволовыми клетками (миРИПС) [78]. Использо
вание «коктейля» из микро-РНК (miR302-367) без введения допол
нительных ТФ также позволяло получать ИПС клетки [79].
	 Еще одним методом получения ИПС клеток, не изменяющим 
геном клетки, является использование РНК соответствующих ТФ. 
Варрен с коллегами провели репрограммирование человеческих 
неонатальных фибробластов с эффективностью 1,4% и смогли 
повысить эффективность своего метода до 4,4%, добавив к стандарт
ному коктейлю из 4 ТФ еще один фактор Lin28 в присутствии 
ингибитора метилтрансферазы (вальпроевая кислота). При этом 
репрограммирование фибробластов осуществлялось при понижен
ном содержании О2 (5%), то есть в условиях гипоксии [80]. Однако 
данный метод пока не получил широкого распространения из-за своей 
сложности (использование модифицированной РНК) и дороговизны.
	 В нескольких лабораториях осуществили успешное репрограми
рование человеческих [81] и мышиных фибробластов [82] с помощью 
рекомбинантных белков соответствующих ТФ, несущих Tat пептид 
вируса иммунодефицита человека и полиаргинин, необходимых для 
доставки этих белков внутрь клетки [82]. При этом эффективность 
такого репрограммирования была крайне низкой (0,006% для мыши
ных и 0,001% для человеческих фибробластов). Технические слож
ности, низкая эффективность ставят под сомнение развитие данного 
метода в ближайшие годы.
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	 Были предприняты попытки поиска и использования для повыше
ния эффективности процесса репрограммирования, а также сокра
щения его времени, так называемых «малых молекул», многие из 
которых оказывали влияние на эпигенетический статус клетки и 
способствовали деконденсации хроматина [83].
	 Так, к примеру, было показано, что совместное использование 
Bix G9а (ингибитор гистоновой метилтрансферазы) и Bayak8644 
(активатор кальциевых каналов) делает возможным отказаться от 
двух ТФ и использовать для получения ИПС клеток только вектора, 
несущие гены Oct4 и Klf4 [84]. Оказалось, что достаточно исполь
зовать только вальпроевую кислоту (ингибитор гистоновых деаце
тилаз) в комбинации с Oct4 и Sox2, чтобы получить ИПС клетки из 
фибробластов человека [85]. Также вальпроевая кислота усиливала 
эффективность процесса репрограммирования при получении 
ИПС клеток с помощью рекомбинантных белков соответствующих 
ТФ, о чем уже упоминалось выше [82]. Молекулы SB432542 и 
PD0325901, являющиеся ингибиторами сигнальных путей TGFβ и 
MEK, соответственно, позволяют повысить эффективность репрог
раммирования почти в 100 раз при использовании четырех основных 
ТФ (Oct4, Sox2, Klf4, c-Myc) [86].
	 В 2013 году впервые было осуществлено успешное репрограмми
рование фибробластов мыши с использованием исключительно 
«малых молекул». Эффективность метода составила около 0,2%, что 
является сопоставимой с эффективностью при использовании вирус
ных векторов. Такие клетки авторы назвали химическими индуци
рованными плюрипотентными стволовыми (ХИПС) клетками [87].
	 Однако достаточно долгое время было неясно, почему эффектив
ность репрограммирования является такой низкой (от 0,002 до 2–4%), 
даже при использовании в экспериментах избыточных количеств 
репрограммирующих факторов (вирусные векторы, плазмиды, РНК, 
«малые молекулы» и т.д.). Только совсем недавно ученым из Израиля 
удалось приблизиться к 100% эффективности репрограммирования 
человеческих фибробластов [88]. Выяснилось, что необходимым 
условием эффективного репрограммирования является подавление 
активности белкового комплекса ремоделирования нуклеосом и 
деацетилирования – NuRD (nucleosome remodeling and deacetylation), 
экспрессия которого наблюдается во всех типах соматических клеток 
[89]. Одной из субъединиц этого комплекса является белок Mbd3. 
Вероятно, Mbd3/NuRD является неким эпигенетическим регуля
тором, который ограничивает экспрессию ключевых генов плюри
потентности. Так было показано, что повышение экспрессии Mbd3 
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препятствует образованию ИПС клеток. Происходит это за счет 
деацетилирования данным комплексом лизина 27 в молекуле гистона 
Н3, в результате чего другой комплекс PRC2 (поликомб репрессорный 
комплекс 2) осуществляет триметилирование этого остатка лизина в 
гистоне H3, что в свою очередь ведет к ингибированию экспрессии 
ряда генов плюрипотентности, в том числе генов Oct4 и Nanog [90]. 
С другой стороны, подавление Mbd3 повышает эффективность 
репрограммирования и способствует образованию плюрипотентных 
стволовых клеток, которые способны генерировать жизнеспособных 
химерных мышей, даже в случае отсутствия с-mус или Sox2 [91].
	 Ханна с коллегами показали, что использование 4 классических ТФ 
(Oct3, Sox2, Klf4, с-Myc) совместно с подавлением экспресии Mbd3 
позволяет осуществить детерминированное и синхронизированное 
репрограммирование клеток кожи мыши и человека в ИПС клетки в 
течение всего семи дней с эффективностью около 100% [89]. Таким 
образом, можно заключить, что к настоящему времени проблема 
эффективного репрограммирования клеток млекопитающих решена. 
Хотя, справедливости ради, следует отметить, что даже при низкой 
эффективности репрограммирования от 0.01 до 0.1% (первые 
работы по получению ИПС клеток) при использовании, к примеру, 
для вирусной трансфекции 1000000 клеток фибробластов в итоге 
можно получить от 100 до 1000 независимых клонов ИПС клеток, 
что является вполне достаточным для проведения дальнейших 
экспериментов.

ИСТОЧНИКИ ПОЛУЧЕНИЯ ИПС КЛЕТОК

Несмотря на то, что наиболее популярным источником ИПС клеток 
являются фибробласты кожи, нельзя не отметить, что и другие 
соматические клетки могут быть успешно репрограммированы. Так 
ИПС клетки были получены из нейральных стволовых клеток [92], 
клеток эндотелия [93], кератиноцитов [60], терминально дифферен
цированных лимфоцитов [94], гепатоцитов и эпителиальных клеток 
желудка [95], волосяных фолликул [96], слизистой оболочки глаза 
[97], мононуклеарных клеток периферической крови [98].
	 Приведенное разнообразие источников для получения ИПС кле
ток свидетельствует о том, что ИПС клетки могут быть получены 
из любого типа соматических клеток организма, но предпочтение, 
особенно в случае человека, будет отдаваться простоте получения 
соответствующих биоптатов. И здесь фибробласты и кератиноциты 
кожных покровов и клетки волосяных фоллукул вне конкуренции.
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	 Один из важных вопросов, связанных с репрограммированием: 
восстановление плюрипотентности клетки – случайный процесс или 
он связан с цепью последовательных событий? Для ответа на этот 
вопрос были проведены соответствующие исследования по изучению 
восстановления плюрипотентного статуса клеток. Были проанали
зированы изменения, происходящие в фибробластах при репрог
раммировании на разных этапах, и показано, что через 3 дня после 
вирусной инфекции происходит замолкание фибробласто-специфич
ных генов с одновременной активацией экспрессии генов, харак
терных для ЭС клеток (щелочная фосфатаза, SSEA1, Fbx5). Спустя 
10–15 дней после трансфекции начинает детектироваться эндогенная 
экспрессия Oct4, Sox2 и Nanog. Одновременно с ростом экспрессии 
этих генов происходит реактивация теломеразы и инактивация Х 
хромосомы [99]. На этой стадии процесс репрограммирования стано
вится все менее зависим от вирусной экспрессии трансгенов, однако 
такие клетки все еще не полностью репрограммированы и снижение 
уровня экспрессии трансгенов неминуемо приведет обратно к диф
ференцированному состоянию – фибробластам [99]. Когда уровень 
экспрессии эндогенных Oct4, Sox2 и Nanog увеличится, устанав
ливается стабильное функционирование ауторегуляторной петли 
эндогенных генов, связанных с плюрипотентностью, происходит 
реактивация ЭС-специфичной транскрипционной сети и полное 
замолкание трансгенов.
	 В своем обзоре Шепер и Копрей [100], опираясь на эти и другие 
работы, предложили свою модель репрограммирования и назвали 
ее «двухфазным переключением» (two stage switch). На первой 
стадии происходит подавление экспрессии линие-специфических 
генов и удаление репрессивных эпигенетических меток из клю
чевых генов плюрипотентности и ремоделирование участков хрома
тина, где находятся гены плюрипотентности. На второй стадии 
репрограммирования происходит реактивация эндогенной петли 
авторегуляции и запуск основной транскрипционной сети, лежа
щей в основе плюрипотентности. Экзогенные Oct4 и Sox2 теперь 
способны активировать эндогенные участки Oct4, Sox2 и Nanog. 
Полное эпигенетическое ремоделирование других генов плюрипо
тентности приводит к их активации и полноценному восстановлению 
транскрипционной сети, характеризуя тем самым плюрипотентный 
статус клеток. Наконец, происходит полное замолкание трансгенов 
и теперь плюрипотентность полностью зависит от работы ауторегу
ляторной петли эндогенов. Своими экспериментами ученые показали, 
что гиперэкспрессия небольшого количества ключевых факторов 
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способна привести клетки в новое стабильное состояние, связанное 
с изменениями активности сотен генов в процессе репрограммиро
вания, при этом происходит удлинение теломер и впоследствии их 
нормальное укорачивание по мере дифференцировки ИПС клеток 
обратно в фибробласты [101].
	 Открытие Яманаки и его сотрудников – важнейшее фундамен
тальное открытие в биологии в начале ХХI веке, которое было отме
чено Нобелевской премией в 2012 году. Наглядно демонстрирует 
важность и перспективность этого открытия ежегодный прирост 
публикаций по теме ИПС клеток, представленный на рис. 4.

СХОДСТВА И РАЗЛИЧИЯ ЭС И ИПС КЛЕТОК

Как уже отмечалось выше, полностью репрограммированные клетки 
имеют те же маркеры плюрипотентности, что и ЭС клетки.
	 Кроме белковых маркеров существуют функциональные тесты 
на плюрипотентность. Самым простым из них является спонтанная 
дифференцировка ЭС клеток in vitro. После культивирования ЭС 
клеток человека в отсутствие фидера из мышиных эмбриональных 
фибробластов происходит образование эмбриоидных тел, а при даль
нейшем культивировании в дифференцирующихся клетках обнару
живается экспрессия маркеров энтодермы, мезодермы и эктодермы 
[102]. Аналогичная картина наблюдается и при культивировании и 
дифференцировке ИПС клеток in vitro. На рис. 5 представлены фото

Рис. 4. Рост числа публикаций в мире по тематике, связанной с ИПС клетками  
по данным National Center for Biotechnology Information USA.
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графии ИПС клеток после иммуноцитофлуоресцентной детекции 
маркеров эктодермы (А), мезодермы (Б) и энтодермы (В) при их 
спонтанной дифференцировке.
	 Единственным возможным для человеческих ЭС и ИПС клеток 
тестом на плюрипотентность in vivo является образование тератом 
при введении их иммунодефицитным (SCID) мышам. В тератомах 
обнаруживаются такие ткани, как кишечный эпителий (энто
дерма), хрящ, кость и гладкие мышцы (мезодерма); нейральный 
эпителий (эктодерма) [2, 103]. ИПС и ЭС клетки, полученные из 
дифференцированных клеток мыши, могут включаться не только в 
соматические ткани химерного животного, но и образовывать клетки 
половой линии [82, 104].
	 ИПС клетки полностью повторяют способность ЭС клеток к 
дифференцировке в определенные специализированные типы клеток 
in vitro. Так на рис. 6 показаны нейроны, которые были получены 
из ИПС клеток человека при их дифференцировке в определенных 
условиях культивирования.

Рис. 5. Спонтанная дифференцировка ИПС клеток in vitro с образованием предста
вителей трех зародышевых листков: эктодермы (А), мезодермы (Б), энтодермы (В).

Рис.6. Нейрональная дифференцировка ИПС клеток in vitro. Иммунофлуорес
центная детекция.
	 А. DAPI – голубой, бета-III тубулин – зеленый.
	 Б. DAPI – голубой, дофаминергические нейроны – желтый. 
	 В. DAPI – голубой, ГАМК-ергические нейроны – зеленый.
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	 Как уже отмечалось выше, ЭС и ИПС клетки практически иден
тичны по морфологическим и функциональным характеристикам, 
однако отношение общества к этим типам плюрипотентных клеток и 
их потенциальные области применения значительно различаются. ЭС 
клетки имеют ряд «недостатков», ограничивающих их применение в 
медицине и лабораторной практике. Некоторые характерные свойства 
ЭС и ИПС клеток приведены в табл.
	 Действительно и ЭС, и ИПС клетки обладают плюрипотетностью – 
способностью дифференцироваться во все известные клетки взрос
лого организма. И те, и другие клетки способны неограниченно долго 
расти в определенных условиях в культуре, сохраняя при этом, что 
очень важно, нормальный хромосомный набор. Принципиальные 
различия между этими клетками заключаются в их источнике: ЭС 
клетки получают из бластоцисты, а ИПС клетки – из клеток взрослого 
организма. И конечно важным преимуществом ИПС клеток является 
возможность получения так называемых «больных» клеток, то есть 
клеток от пациентов с различными заболеваниями, включая и врож
денные. Кроме того, ИПС клетки обеспечивают индивидуализацию 
или пациентоспецифичность, что очень важно в перспективе при 
разработке подходов к индивидуальной клеточной терапии.
	 Говоря о клеточной терапии, следует отметить один из основных 
недостатков ЭС клеток – возможное развитие иммунного ответа на 
трансплантат. Поскольку существует ограниченное количество линий 

Таблица
Сравнение свойств ИПС и ЭС клеток человека

Характеристики ЭС клетки ИПС клетки
Плюрипотентность + +
Хромосомный набор нормальный нормальный
Источник эмбрион 

(бластоциста)
взрослый орга

низм
Возможность получения 
«больных» клеток

– +

Возможность исправления 
генетических дефектов

+ +

Пациентоспецифичность – +
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ЭС клеток, не для всех реципиентов можно подобрать подходящий 
по антигенам лейкоцитов человека (HLAs) трансплантат. Выходом 
из этого положения могут служить генетически измененные ЭС 
клетки человека с антигенами лейкоцитов HLA реципиента, но 
такой подход сложный и трудоемкий, никто не знает, сколько кло
нов необходимо будет получить. Другой альтернативой является 
получение новой пациент-специфичной линии ЭС клеток путем 
переноса ядра соматической клетки в энуклеированный ооцит. Эта 
методика позволит избежать развития иммунного ответа у реци
пиента, но она сопряжена с получением человеческого эмбриона и 
последующим его разрушением для выделения ЭС клеток, то есть 
данная методика объединяет в себе клонирование человека и разру
шение человеческого эмбриона, два наиболее этически и политически 
спорных вопроса [105]. Правовой статус эмбриона, а значит и возмож
ность или невозможность разрушить его для получения ЭС клеток 
обсуждается в течение длительного времени политиками, биоэти
ками, правозащитниками и журналистами. В ряде стран манипуляции 
с эмбрионами человека запрещены законом.
	 И, наконец, ИПС клетки дают возможность (так же как и ЭС клетки) 
исправлять с помощью гомологичной рекомбинации генетические 
дефекты, которые встречаются при некоторых тяжелых врожденных 
заболеваниях человека. 

III. НЕКОТОРЫЕ АСПЕКТЫ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ 
ИНДУЦИРОВАННЫХ ПЛЮРИПОТЕНТНЫХ СТВОЛОВЫХ 

КЛЕТОК В БИОХИМИЧЕСКИХ И БИОМЕДИЦИНСКИХ 
ИССЛЕДОВАНИЯХ

Перейдем теперь к рассмотрению вопросов, связанных с использова
нием ИПС клеток в биологических и медицинских исследованиях. 
На рис. 7 схематично представлены этапы получения ИПС клеток, а 
также некоторые возможные пути их применения [106].
	 В первую очередь ИПС клетки представляют уникальный объект 
для создания на их основе банка клеток, которые затем, по мере 
необходимости, могут быть использованы как для фундаментальных 
исследований, так и в перспективе для индивидуализированной кле
точной терапии конкретного пациента. Кроме того, при разработке 
стандартизованных методик эти клетки найдут свое применение и в 
тест-системах для отбора потенциальных лекарственных соединений. 
В настоящее время работы по созданию криохранилищ для таких 
клеток ведутся в Японии, США, России и некоторых европейских 
странах [107].
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ТЕСТИРОВАНИЕ ПОТЕНЦИАЛЬНЫХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

Одной из актуальных проблем современной фармакологии и медицины 
является создание эффективных и безопасных лекарственных 
препаратов, направленных на лечение тех или иных заболеваний. 
Для их создания необходимы адекватные, высокопроизводительные 
и воспроизводимые, а также относительно дешевые технологии 
скрининга потенциальных лекарственных соединений. Тот факт, что 
технология репрограммирования позволяет получать ИПС клетки из 
индивидуальных дифференцированных соматических клеток боль
ных и здоровых пациентов, создает ей существенные преимущества 
перед технологией ЭС клеток. Развитие такой технологии позволит 
существенным образом сократить эксперименты по тестированию 
перспективных для фармакологии соединений на клетках животных. 
Возможность дифференцировки ИПС клеток в кардимиоциты, 
гепатоциты, фибробласты и нейроны позволит проводить прицель
ный доклинический токсикологический скрининг соединений in 
vitro [108–110].

КЛЕТОЧНЫЕ МОДЕЛИ ЗАБОЛЕВАНИЙ ЧЕЛОВЕКА

За последние несколько лет появилось значительное количество сооб
щений о получении ИПС клеток от пациентов с различными заболе
ваниями, и, в частности, с врожденными. После направленной диф
ференцировки эти клетки демонстрируют специфические изменения, 
характерные для конкретного заболевания [111–115].
	 Особый интерес вызывает моделирование различных нейродеге
неративных заболеваний центральной нервной системы. Это связано 
с рядом причин. Во-первых, получение биопсийного материала 
из мозга человека в обычной практике невозможно и осуществля
ется только при некоторых хирургических операциях, чаще всего 
связанных с удалением опухолей. Во-вторых, взрослые нейроны 
практически невозможно культивировать in vitro. Кроме того, в 
мозге человека существует колоссальное разнообразие нервных 
клеток, отличающихся по своей морфологии, ергичности и по 
выполняемой ими функциями. В случае использования ИПС клеток, 
указанные выше трудности можно преодолеть. Так как ИПС клетки 
способны практически неограниченное время расти в культуре in 
vitro, то можно иметь и необходимое количество клеточного мате
риала для проведения любых биологических экспериментов. К 
настоящему времени разработаны достаточно эффективные методы 
дифференцировки этих клеток как в нейроны определенной ергич
ности, так и в глиальные клетки [116–118].
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	 В качестве примера обратимся к некоторым результатам, полу
ченным при исследовании патогенеза болезни Паркинсона (БП) с 
помощью ИПС клеток. БП – хроническое прогрессирующее деге
неративное заболевание центральной нервной системы, в основе 
которого лежит потеря дофаминергических нейронов и снижение 
уровня нейромедиатора дофамина в стриатуме [119]. Причем дан
ная болезнь может быть как врожденной, так и спорадической. 
Для врожденной формы определен ряд генов, которые участвуют 
в развитии этого заболевания (Park8, Park2, Pink1, Snca). Санчес-
Данез с сотрудниками [120] провели большое исследование по 
изучению патогенеза БП на модели ИПС клеток, полученных от 
7 пациентов со спорадической формой, 4 пациентов с мутацией 
G2019S в гене Lrrk2 и 4 пациентов, не имеющих в анамнезе нейро
дегенеративных заболеваний. Эффективность образования клонов 
ИПС клеток варьировала между донорами, но не была связана с 
наличием БП, а также с возрастом доноров. В результате диффе
ренцировки были получены взрослые дофаминергические нейроны 
с преимущественным А9 субтипом. Именно эта группа нейронов 
формирует компактную часть черной субстанции, которая, в свою 
очередь, подвергается значительной дегенерации при БП. Еще одним 
белком, нарушения в функционировании которого связывают с разви
тием БП, является альфа-синуклеин (SNCA). Точная функция белка 
до сих пор не известна. Имеются данные о том, что возможно, он 
является молекулярным шапероном и регулирует белок-белковые и 
белок-липидные взаимодействия, а также может играть важную роль 
в обмене синаптических везикул, в хранении и компартментализации 
нейротрансмиттеров, в первую очередь, дофамина [116].
	 Хорошо известно, что протофибриллы SNCA являются основным 
компонентом телец Леви при БП. Это указывает на важную роль 
процессов агрегации альфа-синуклеина в патогенезе заболевания. 
Были проведены исследования по выявлению SNCA в дифференци
рованных дофаминергических нейронах, полученных из ИПС клеток 
пациентов с различными формами БП, а также здоровых доноров и 
было показано, что эти нейроны от пациентов с мутацией G2019S 
в гене Lrrk2 демонстрируют аномальное накопление SNCA по срав
нению с дофаминергическими нейронами от здоровых доноров и 
больных со спорадической формой БП [120].
	 Еще одна группа ученых показала высокий уровень альфа-си
нуклеина на модели дофаминергических нейронов, полученных от 
больных с мутацией в гене Lrrk2 [121]. Таким образом, эти резуль
таты не только способствуют подтверждению гипотезы о взаимном 
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влиянии мутации Lrrk2 и Snca, но и дают возможность использовать 
полученные ИПС клетки в качестве модели моногенной формы 
БП. Известно, что БП развивается в течение нескольких, а иногда и 
десятков лет. Принципиальным оказалось длительное (65–75 дней) 
культивирование полученных из ИПС клеток дофаминергических 
нейронов от всех групп пациентов (больные со спорадической фор
мой БП, с мутацией в гене Lrrk2 и здоровые доноры) [120]. Причем 
такое длительное культивирование осуществляли на монослое из 
постнатальных мышиных астроцитов. Было показано, что дофамин
ергические нейроны от здоровых доноров были морфологически 
гомогенны с фенотипом зрелых нейронов с хорошо разветвленными 
отростками. В то же время дофаминергические нейроны пациентов 
с БП имели различные и существенные изменения в морфологии 
(уменьшение длины и количества отростков, полное отсутствие 
отростков, фрагментированные ядра и вакуолизация). Важно отме
тить, что такие отличия не были видны при стандартном, 30-днев
ном, культивировании клеток. Через 75 дней культивирования 
дофаминергические нейроны, полученные от больных с мутантным 
геном Lrrk2 и со спорадической формой БП несли большой процент 
апоптотических клеток по сравнению с нормальными клетками.
	 Другой группой ученых были получены ИПС клетки от пациентов 
с наследственной формой БП с мутацией в гене Pink1. Было пока
зано, что данная мутация не влияет на репрограммирование и 
дифференцировку ИПС клеток в дофаминергические нейроны. 
Однако уже в зрелых нейронах, несущих мутацию, в условиях стресса 
нарушается мобилизация паркина к поврежденным митохондриям, 
тогда как в нейронах, полученных из генетически нормальных ИПС 
клеток, подобные нарушения не встречаются [122].
	 Нгуен с соавторами [121] показали, что клетки, несущие мутант
ный ген Lrrk2, экспрессируют повышенный уровень генов оксида
тивного стресса в ответ на различные повреждающие агенты, такие 
как перекись водорода, 6-гидроксидофамин и ингибитор протеасом 
MG-132. Эти данные свидетельствуют в пользу того, что клетки, несу
щие мутантные гены, и клетки от здоровых доноров могут по-разному 
реагировать на тестируемые фармакологические препараты и, в 
частности, на концентрацию вносимого вещества. Перспективным 
подходом в изучении молекулярных механизмов возникновения и 
развития паркинсонизма является построение карты метаболических 
путей, в которых принимают участие продукты мутантных генов [123].
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 РАЗРАБОТКА ПОДХОДОВ К КЛЕТОЧНОЙ ТЕРАПИИ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ ЧЕЛОВЕКА

В настоящее время рядом исследователей проводятся эксперименты 
по пересадке дофаминергических нейронов, полученных из ИПС кле
ток на животных моделях. Так, вполне успешно осуществили пере
садку дифференцированных клеток крысам с моделью БП, индуци
рованной 6-гидроксидофамином. После имплантации донорскими 
клетками были отмечены существенные улучшения моторных 
функций [124–126].
	 Однако использование ИПС клеток для клеточной терапии пока 
ограничивается рядом проблем. До настоящего времени отсутствуют 
работы, связанные с изучением корреляций между клеточными харак
теристиками культивируемых нейронов и клиническими параметрами 
заболевания у пациентов-доноров. В связи с этим, не до конца ясным 
остается потенциал этих культур в качестве адекватных клеточных 
моделей нейродегенеративных заболеваний. Неисследована роль 
производных ИПС клеток в разработке информативных прижизнен
ных диагностических и прогностических биомаркеров БП и других 
нейродегенеративных заболеваний [127]. В единичных публикациях 
показано, что культуры нейронов, получаемые из ИПС клеток, могут 
быть использованы в качестве адекватных клеточных биоматриц 
для изучения молекулярно-биологических и патохимических зако
номерностей развития нейродегенеративного процесса: его ста
дийности, возможностей предотвращения и/или терапии [126, 128, 
129]. Тем не менее, работы в направлении использования ИПС 
клеток в трансплантологии развиваются достаточно быстро. Так, в 
ближайшем будущем планируется начать клинические испытания 
с использованием производных ИПС клеток для коррекции ряда 
заболеваний, таких как болезнь Паркинсона, тромбоцитопения, 
сердечно-сосудистые заболевания, рассеянный склероз, поражения 
сетчатки и травмы спинного мозга [130–134]. 

IV. ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Разработка технологии репрограммирования соматических клеток и 
получения ИПС клеток млекопитающих, включая человека, открыла 
новые перспективы в трансплантологии и изучении молекулярных и 
клеточных основ тяжелых болезней человека in vitro [1, 2]. Развитие 
этой технологии также открыло новые возможности для создания 
моделей ряда тяжелых патологий человека, в том числе нейродеге
неративных, а также тест-систем, позволяющих проводить масштаб



Индуцированные плюрипотентные стволовые клетки… 27

ный скрининг и выяснять свойства лекарственных средств, направ
ленных на лечение конкретных заболеваний in vitro, учитывая при 
этом индивидуальные особенности пациента. Тот факт, что техноло
гия репрограммирования позволяет получать ИПС клетки из инди
видуальных дифференцированных соматических клеток больных и 
здоровых пациентов создает ей существенные преимущества перед 
технологией ЭС клеток, что, в свою очередь, открывает большие 
перспективы в развитии персонализированной медицины. Развитие 
такой технологии в дальнейшем позволит существенным образом 
сократить эксперименты по тестированию перспективных для фарма
кологии соединений на клетках животных, а осуществлять их сразу 
на клетках человека. Возможность дифференцировки ИПС клеток в 
кардимиоциты, гепатоциты, фибробласты и нейроны и т.д. позволит 
проводить прицельный доклинический токсикологический скрининг 
соединений in vitro.
	 ИПС клетки, созданные с помощью различных методик, особенно 
тех, которые не затрагивают структуру генов в соматических клетках 
(безвирусные методы репрограммирования), могут стать ключом 
для массового их применения в клеточной терапии при лечении 
различных тяжелых заболеваний человека, при которых необходимо 
восстановить поврежденные в результате патологического процесса 
или травмы клетки и органы пациента.
	 Нельзя не упомянуть о возможности коррекции врожденных гене
тических мутаций в генах, ответственных за возникновение того или 
иного наследственного заболевания. В последние годы появились 
работы, посвященные этой важной проблеме, и с уверенностью можно 
предположить, что их количество будет возрастать [135–139].
	 Однако широкое использование ИПС клеток для клеточной 
терапии пока ограничивается рядом проблем, основной из которых 
является проблема их возможного злокачественного перерождения в 
организме. Кроме того, если говорить о болезнях мозга, то, учитывая 
исключительную сложность строения нервной системы человека, 
возникает ряд дополнительных проблем при использовании ИПС 
клеток для трансплантации. Во-первых, это получение в достаточных 
количествах нейронов определенной ергичности и обеспечение их 
жизнеспособности после пересадки. Во-вторых, правильное встраи
вание трансплантированных клеток в определенных участках мозга, 
включая их дифференцировку, и установление правильных контактов 
между нейронами. И, наконец, в-третьих, это функциональная актив
ность трансплантированных ИПС клеток.
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