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Стволовые клетки представляют собой особое 
подмножество клеток в организме, самообновля-
ющихся и поддерживающихся в недифференци-
рованном состоянии и способных превращаться 
в различные типы клеток [10]. По способности 
к самовоспроизведению и пластичности ство-
ловые клетки можно разделить на две основные 
категории, а именно: эмбриональные стволовые 
клетки (ЭСК) и неэмбриональные стволовые 
клетки взрослого организма. Самовоспроизведе-
ние является способностью клеток претерпевать 
неограниченное число делений при сохранении 
недифференцированного состояния, а пластич-
ность описывается как способность клеток од-
ного ствола дифференцироваться в различные 
клеточные типы. ЭСК, обладающие тотипотент-
ностью, получают из эмбрионов на ранних ста-
диях развития. Они могут бесконечно долго де-
литься в определенных условиях с сохранением 

недифференцированного состояния (самообнов-
ляться) и дифференцироваться в клетки тканей 
всех зародышевых листков, а также в клетки тка-
ней околоплодных оболочек или клетки плацен-
ты [24]. В течение нескольких дней после опло-
дотворения эти тотипотентные клетки созревают 
и образуют более специализированные клетки, 
называемые плюрипотентными, последние на 
стадии бластоцисты могут дифференцировать-
ся во все типы клеток, кроме клеток внезароды-
шевых органов (плаценты и желточного мешка) 
[8, 27].

Тканеспецифичные стволовые клетки взрос-
лого организма являются недифференцирован-
ными клетками, находящимися в постнатальных 
тканях. Эти специализированные клетки счита-
ются мультипотентными, у них ограниченные 
возможности к самовоспроизведению и ткане-
специфической дифференцировке [8]. Эти муль-
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типотентные стволовые клетки являются источ-
ником новых клеток в тканях их локализации и 
отличаются друг от друга степенью своей потент-
ности. Особенностью стволовых клеток взросло-
го организма является их «пластичность»: будучи 
клетками одной ткани, они могут дифференци-
роваться в клетки другой ткани в зависимости 
от условий, определяющих их рост и дифферен-
цировку. Стволовые клетки взрослого организма 
могут быть выделены из различных источников, 
и часто называются по ткани их происхождения: 
стволовые клетки костного мозга, полученные из 
жировой ткани стволовые клетки, гемопоэтиче-
ские стволовые клетки [4, 25, 38].

ЭСК мышей были первым типом плюрипо-
тентных клеток, выделенных на ранних эмбрио­
нальных стадиях. В 1981  г. Эванс и Кауфман 
[10] и Мартин [23], независимо друг от друга, 
описали успешное введение в культуру клеток, 
полученных из внутренней клеточной массы бла-
стоцисты мыши. В 1998 г. Томсон и его коллеги 
выделили ЭСК из бластоцисты человеческих 
эмбрионов, полученных методом экстракорпо-
рального оплодотворения (ЭКО) для клиниче-
ских целей [43]. Таким способом были созданы 
первые культивируемые линии ЭСК человека. 
Томсон предложил три критерия, которые опре-
деляли бы ЭСК приматов: (I) выделение из пре-
имплантационного или пери-имплантационного 
эмбриона; (II) продолжительная пролиферация 
клеток в недифференцированном состоянии, (III) 
стабильное развитие в нормальный эмбрион с об-
разованием производных всех трех зародышевых 
листков, даже после длительного культивирова-
ния клеток in vitro [43]. Однако способ получения 
этих клеток оказался существенным препятстви-
ем в развитии технологий ЭСК. Общественные 
и религиозные организации сочли не этичным 
использовать человеческие эмбрионы в качестве 
источника получения стволовых клеток, хотя не 
возражали против уничтожения лишних эмбрио-
нов после ЭКО. Тем не менее во многих странах 
были приняты законы, запрещающие использова-
ние ЭСК даже в исследовательских целях.

Перепрограммированные (индуцированные) 
соматические клетки (ИПСК) также демонстри-
руют способность к самовозобновлению и диф-
ференцировке в клетке тканей всех трех зароды-
шевых листков в условиях in vivo и in vitro. Таким 
образом, ИПСК также считаются плюрипотент-
ными стволовыми клетками; через сложные ме-
ханизмы управления они ответственны за рост, 
репарацию и функционирование тканей. Плюри-
потентность и высокие регенеративные свойства 
делают их подходящими для клеточной терапии, 
тестирования лекарств и моделирования заболе-

ваний. Тем не менее развитие технологий в об-
ласти ЭСК ограничено этическими проблемами, 
такими как источники их получения и методы вы-
деления.

Поиски методов перепрограммирования со-
матических клеток в мульти- или плюрипотент-
ные клетки велись давно, когда стало понятно, 
что гены, отвечающие за свойства ЭСК, присут-
ствуют во всех соматических клетках организма, 
но находятся в неактивном состоянии. Понима-
ние этого и появление методов воздействия на 
гены внутри живой клетки привели к идее вы-
явить гены, необходимые и достаточные для под-
держания клетки в плюрипотентном состоянии. 
Целью таких исследований было выяснить, воз-
можно ли дифференцированную соматическую 
клетку вернуть в недифференцированное состо-
яние, заставив те «спящие» гены снова работать? 
Открытия в областях молекулярной и клеточной 
биологии за последние два десятка лет привели 
к разработке способа получения ИПСК методом 
перепрограммирования генома дифференциро-
ванных клеток [5]. Последующие исследования 
подтвердили способность ИПСК к самовозоб-
новлению и дифференцировке во многие типы 
клеток как в in vitro, так и в in vivo условиях. И 
такие клетки позволят обойти множество этиче-
ских проблем и моральных конфликтов, связан-
ных с использованием ЭСК в клинической прак-
тике [39]. Действительно, использование ИПСК 
в регенеративной медицине является перспектив-
ным для преодоления этических проблем, свя-
занных с использованием ЭСК, и обеспечивает 
потенциально неограниченный источник клеток 
для регенераторной медицины.

ИПСК. Плюрипотентность может быть вос-
становлена в терминально-дифференцирован-
ных клетках даже на поздних стадиях онтогенеза 
различными методами. В 1958 г. Гурдон с соав-
торами [14] с помощью техники ядерной транс-
плантации, первоначально описанной Бригс и 
Кинг [3], показали, что ядра клеток эпителия 
кишечника головастиков после пересадки в эну-
клеированные икринки лягушки могут начать 
делиться как зигота и развиться в нормальных и 
здоровых головастиков, демонстрируя тем самым 
успешное перепрограммирование диплоидного 
ядра соматической клетки. Это была первая по-
пытка замены ядра яйцеклетки, в которой при-
сутствуют побуждающие/или поддерживающие 
плюрипотентность ключевые факторы, ядром со-
матической клетки. После развития такой яйце­
клетки до ранней эмбриональной стадии мож-
но было получить ЭСК и ввести их в культуру. 
Данный эксперимент лег в основу будущих от-
крытий в геномном перепрограммировании, а 
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также технологии клонирования многоклеточ-
ных организмов.

В 2006 г. Яманака и Такахаши [39] продемон-
стрировали метод перепрограммирования генома 
соматической клетки и приведение его в плюри-
потентное состояние с помощью эктопической 
экспрессии четырех генов: Oct4 (Octamer-Binding 
Transcription Factor 4), Sox2 (Sex Determining 
Region Y box 2), Klf4 (Kruppel-like factor 4) и c-Myc 
(Avian Myelocytomatosis Viral Oncogene Homolog). 
Для трансфекции этих генов в ядра соматических 
клеток был использован ретровирусный вектор, а 
четыре гена стали известны как «факторы Ямана-
ки», или «факторы OSKM» («Yamanaka factors», 
или «OSKM factors»). В отличие от перепрограм-
мирования генома с помощью ядерного переноса, 
плюрипотентные стволовые клетки с OSKM мож-
но было получать непосредственно из дифферен-
цированных соматических клеток, и этот метод 
описан как «прямое» перепрограммирование. 
В 2012 г. Яманака получил Нобелевскую премию 
за открытие ИПСК и призвал ученых отказы-
ваться от использования ЭСК для решения задач 
регенеративной медицины. Эти искусственно 
полученные плюрипотентные клетки обладают 
молекулярными и функциональными характери-
стиками, аналогичными характеристикам ЭСК, 
но их использование не противоречит этическим 
нормам. Кроме того, ИПСК потенциально могут 
обеспечить получение неограниченного количе-
ства аутологичных клеток для клеточной терапии, 
моделирования заболеваний человека, выявления 
новых терапевтических линий и тестирования 
новых методов лечения. Ниже приводятся мето-
ды и стратегии перепрограммирования.

Техники перепрограммирования. В орга-
низмах млекопитающих, в том числе человека, 
большое разнообразие тканей и типов соматиче-
ских клеток с терминальной дифференцировкой, 
например: фибробласты, клетки крови, кератино-
циты, гепатоциты, клетки желудочно-кишечного 
тракта и другие. Кроме клеток нормальных тка-
ней существуют клетки новообразований (опу-
холей), и все типы клеток потенциально могут 
быть использованы для получения ИПСК [13, 19, 
21, 29, 37, 41, 49]. В настоящее время существу-
ет ряд подходов для перепрограммирования со-
матических клеток, но только некоторые из них 
эффективны.

Интегративные методы. Первые линии ин-
дуцированных плюрипотентных клеток были по-
лучены методом трансдукции факторов OSKM 
с помощью ретровирусного вектора в мышиные 
фибробласты [39]. Суть метода состоит в том, 
что гены, кодирующие факторы OSKM, были 
интегрированы в геном модифицированного ре-

тровируса, и этим вирусом «заражались» фиб­
робласты.  Геном вируса встраивался в геном 
фибробластов, и гены факторов OSKM начинали 
экспрессироваться в клетках. Запускался каскад 
биохимических реакций, которые превращали 
клетку с нулевой потенцией в индуцированную 
плюрипотентную клетку. И это превращение 
было подтверждено строгим скринингом 24 фак-
торов, связанных с плюрипотентностью. Ретро-
вирусная трансдукция для получения ИПСК была 
успешно использована для нескольких типов 
клеток мыши и человека: фибробласты, нервные 
стволовые клетки, кератиноциты, адипоциты, ге-
патоциты и клетки крови. Эффективность пере-
программирования клеток человека составляет 
от 0,01 до 0,02 % [40]. Альтернативным подходом 
к трансдукции факторов OSKM для получения 
ИПСК является использование системы лентиви-
русов. Этот метод дает более высокую эффектив-
ность (0,1–2 %), чем ретровирусная трансдукция, 
его недостатком является интеграция вирусного 
генома в геном клетки хозяина, что может приво-
дить к злокачественной трансформации [28].

Неинтегративные методы на основе ДНК. 
Как показано ранее, одним из основных не-
достатков стратегий перепрограммирования 
является интеграция вирусных векторов, ис-
пользуемых для переноса факторов перепро-
граммирования в геном соматической клетки. 
Генная конструкция на основе вирусного векто-
ра может встраиваться в геном клетки в любом 
его месте и нарушать работу каких-то генов, что 
может привести к нестабильности генома и вы-
звать злокачественную трансформацию клетки 
[7]. Например, исследования на мышах показали, 
что у химерных животных, полученных с участи-
ем ИПСК, часто развиваются опухоли в резуль-
тате реактивации онкогена с-Мус [22, 30]. Хотя 
прямое перепрограммирование было достигнуто 
и без участия гена с-Мус, три оставшихся инте-
гральных фактора перепрограммирования также 
могут вызывать опухоли [7, 45]. Таким образом, 
чтобы использовать ИПСК для лечения челове-
ка, их перепрограммирование должно быть осу-
ществлено с использованием неинтегрирующих 
стратегий. В связи с этим разработано несколько 
неинтегрирующих вирус-опосредованных ме-
тодов перепрограммирования ИПСК. Наиболее 
привлекательным оказался метод использования 
дефектных по репликации аденовирусных век-
торов, экспрессирующих факторы OSKM, но не 
встраивающихся в хромосомную ДНК [15]. Не-
смотря на то, что они не интегрируются в геном 
клетки, экспрессия генов, которые они привно-
сят, может длиться в течение нескольких дней, 
обеспечивая достаточное количество времени 
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для запуска процесса перепрограммирования со-
матических клеток в плюрипотентное состояние. 
Этот способ в основном используется для соз-
дания ИПСК из клеток печени и фибробластов 
[31, 48]. Такие аденовирусные векторы имеют 
более низкую эффективность трансдукции по 
сравнению с ретровирусными аналогами [31], по-
этому необходима дальнейшая оптимизация эф-
фективности протоколов перепрограммирования.

Метод получения ИПСК из стромальных кле-
ток жировой ткани человека при использовании 
невирусных векторов, содержащих миникольце-
вую ДНК с кассетой генов Lin28, Nanog, Sox2, 
Oct4 и GFP (зеленый флуоресцентный белок), 
имел эффективность трансдукции около 0,005 % 
[17]. Другим неинтегративным способом пере-
программирования соматических клеток в ИПСК 
является использование эписомальных плазмид 
[6, 26], которые применяются для получения 
ИПСК из пуповинной крови и клеток перифери-
ческой крови [32]. В этом методе используются 
специально сконструированные плазмиды, со-
держащие элементы, например EBNA1/OriP, по-
зволяющие экспрессию привнесенных генов без 
встраивания в геном клетки, а также размножение 
плазмиды и передачу ее дочерним клеткам при 
делении. Для трансфекции может одновременно 
использоваться несколько плазмид, содержащих 
отдельные гены OSKM, либо одна плазмида со 
всем набором генов.

Неинтегративные методы без использования 
ДНК. Одноцепочечная РНК вируса Сендай (SV) 
является привлекательной альтернативой плаз-
мидам на основе ДНК для получения индуциро-
ванных стволовых клеток, поскольку геномный 
материал не проникает в ядро клетки-хозяина, не 
встраивается в геном хозяина и может быть легко 
удален методом негативной селекции антитела-
ми. Фузаки и соавторы [12] сообщили об эффек-
тивной индукции фибробластов человека в ИПСК 
с помощью конструкции на основе РНК генома 
вируса Сендай. Вирус Сендай является одним 
из наиболее подходящих кандидатов для подоб-
ных процедур, так как эффективность получения 
ИПСК составляет около 0,1 %, что сравнимо с 
использованием лентивирусных конструкций, но 
при этом отсутствует интеграция в геном клетки.

Другой способ избежать введения чужерод-
ного генетического материала в геном перепро-
граммируемых клеток состоит в использова-
нии микроРНК (микроРНК-трансфекция) [36]. 
МикроРНК представляют собой один из ключе-
вых регуляторов экспрессии генов при установ-
лении и поддержании уникальных клеточных 
типов. Было определено, что несколько классов 
микроРНК высокоспецифично экспрессируются 

в ЭСК и регулируются основными факторами 
транскрипции Oct4, Sox2 и Klf4. Одним из таких 
классов микроРНК является кластер mir-302/367, 
которыми обогащены плюрипотентные клетки in 
vivo и in vitro. Использование для перепрограм-
мирования mir-302/367, либо самостоятельно, 
либо в сочетании с факторами Яманаки (Oct4, 
Sox2, c-Myc и Klf4), привело к созданию инду-
цированных плюрипотентных стволовых клеток 
при высокой эффективности трансфекции. Такой 
способ получения плюрипотентных стволовых 
клеток представляет собой безопасный и эффек-
тивный метод для создания ИПСК с «нулевым 
следом». Кроме того, этот метод соматического 
перепрограммирования клеток с использовани-
ем синтетических микроРНК обеспечивает по-
ниженную иммуногенную реакцию. Известно, 
что цитозольная доставка микроРНК в клетки 
млекопитающих может быть достигнута путем 
электропорации или путем комплексообразова-
ния РНК с катионным носителем для облегче-
ния поглощения эндоцитозом [1, 9, 16]. Уоррен с 
соавторами [44] сосредоточились на последнем 
подходе, полагая, что это позволит повторять 
трансфекцию для поддержания экспрессии эк-
топического белка в течение дней и недель, не-
обходимых для перепрограммирования клеток. 
Они модифицировали РНК, заменив некоторые 
нуклеотиды на их аналоги, что увеличило время 
полураспада РНК, и добились высокой эффек-
тивности трансфекции. Ежедневная трансфекция 
модифицированной РНК обеспечивала устойчи-
вую экспрессию белков без существенного ухуд-
шения жизнеспособности культуры клеток при 
умеренном уменьшении кинетики роста, которая 
во многом была связана с трансфекционным ре-
агентом.

Очищенные OSKM-белки представляют со-
бой еще один привлекательный «не-ДНК» метод 
перепрограммирования. Зои с соавторами [50] 
продемонстрировали возможность получения 
стабильных ИПСК из фибробластов человека пу-
тем прямой доставки четырех белков факторов 
перепрограммирования (OSKM) с эффективно-
стью 0,001 %. Линии ИПСК человека, получен-
ные при помощи этих рекомбинантных белков, 
успешно существовали более 35 пассажей и 
дифференцировались в производные всех трех 
зародышевых листков как в лабораторных, так 
и в естественных условиях. В своем обзоре Ли с 
коллегами [20] показали, что одной из основных 
трудностей такого метода перепрограммирова-
ния клеток является внутриклеточная доставка 
белков OSKM из-за их ограниченной способно-
сти проникать через клеточную мембрану. Од-
нако многочисленные исследования позволили 
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найти оптимальное решение этой проблемы. Но-
вые методы перепрограммирования, основанные 
на трансдукции белка, не связаны с интеграцией 
вирусов в геном, что дает возможность создавать 
безопасные и последовательные ИПСК. Однако 
низкая эффективность этих методов была одной 
из самых больших проблем. Насколько нам из-
вестно, только около девяти исследовательских 
групп сообщили о получении ИПСК через транс-
дукцию белка, и эти исследования были ограни-
чены только клетками мыши и человека.

Клинико-терапевтическое применение 
ИПСК. Получение аутологичных плюрипотент-
ных клеток для регенерации ткани и клеточной 
трансплантационной терапии было недостижи-
мой целью регенеративной медицины со време-
ни открытия стволовых клеток. Регенеративные 
свойства плюрипотентных клеток делают их иде-
альным инструментом для клеточной терапии. 
Однако из-за того, что стволовые клетки полу-
чали из эмбрионов, из-за отсутствия эффектив-
ных протоколов дифференцировки, а также из-за 
иммунной несовместимости между клетками и 
организмом реципиента использование ЭСК в 
клеточной терапии было ограничено. После того, 
как были разработаны механизмы перепрограм-
мирования дифференцированных клеток в плю-
рипотентные, их все чаще стали использовать в 
качестве альтернативы ЭСК. Стало возможным 
получать плюрипотентные клетки из клеток са-
мого пациента, что сняло этические проблемы 
использования ЭСК. Кроме того, простота и ско-
рость наращивания необходимого количества 
клеток in vitro и отсутствие иммунного конфлик-
та делают ИПСК более предпочтительными для 
клеточной трансплантационной терапии.

Важно, что возраст организма, у которого бе-
рутся клетки для получения ИПСК, не принци-
пиален. При восстановлении плюрипотентности 
теломеры в ядрах клеток восстанавливаются до 
оптимальной длины. Ривера с соавторами [35] 
показали, что длина теломер в индуцированных 
стволовых клетках регулируется активностью 
теломераз (ферментов, удлиняющих теломеры), 
с одной стороны, и белков XRCC3 и Nbs1, обре-
зающих излишне длинные теломеры, – с другой. 
Поэтому появляется возможность применять кле-
точную терапию даже к пожилым пациентам без 
опасения, что лимит Хейфлика их клеток будет 
исчерпан и теломеры станут слишком короткими 
за время манипуляций с клетками. Кроме того, 
появились методы направленной дифференци-
ровки ИПСК и получения из них клеток нужно-
го типа для терапии. Например, установлено, что 
кардиомиоциты, полученные из человеческих 
ИПСК, функционально равнозначны получен-

ным из ЭСК [11]. Ву с соавторами [46] проде-
монстрировали потенциал ЭСК в модели лече-
ния гемофилии у мышей. ИПСК, полученные от 
мышей другой линии, были дифференцированы 
в гепатоциты, продуцирующие фактор свертыва-
ния крови IX, как в естественных условиях, так 
и in vitro. Гепатоциты, полученные из индуциро-
ванных плюрипотентных клеток и пересажен-
ные мышам с гемофилией, показали улучшение 
свертывающей активности фактора IX на 2–3 %, 
демонстрируя существенное облегчение течения 
болезни.

В лаборатории Сеттон [42] ИПСК человека 
подвергали действию различных факторов роста 
и культуральных сред для стимулирования об-
разования необходимых маркеров и дальнейше-
го полного превращения в клетки хорды. Далее 
ученые использовали аналогичную методику для 
развития полученных клеток в клетки пульпоз-
ного ядра. В прошлых проектах исследователи 
пытались получить из ИПСК человека различ-
ные типы дифференцированных клеток костной, 
хрящевой, нервной и жировой тканей. Сеттон и 
ее группа пошли другим путем, разработав ме-
тодику, позволяющую сначала создать хорду – 
хрящевидную структуру, которая формируется 
на самых ранних этапах развития, превращаясь в 
дальнейшем в позвоночник.

Аутологичные ИПСК являются потенциаль-
ным источником клеток всех типов для решения 
проблем регенеративной медицины. Более того, 
они широко используются в биологических и ме-
дицинских исследованиях как модели генетиче-
ских заболеваний. ИПСК, полученные от пациен-
тов с известными генетическими нарушениями, 
могут быть источниками клеточных линий для 
проведения таких исследований. Использование 
ИПСК при моделировании болезни позволяет 
создавать множественные линии различных ти-
пов, изучение которых необходимо для понима-
ния этиологии заболевания и определения набора 
лекарственной терапии.

Известно достаточно большое количество 
исследований, подтверждающих, что использо-
вание ИПСК для моделирования болезни дает 
уникальную возможность имитировать патологи-
ческое состояние человека в лабораторных усло-
виях, что в свою очередь позволяет исследовать 
заболевания и разработать адекватные лекар-
ственные средства для его лечения [18, 34, 47]. 
Использование ИПСК в качестве источника диф-
ференцированных клеток позволяет дополнить 
исследования новым инструментом и преодолеть 
разрыв между животными моделями, которые 
могут быть неточными или нетрансляционными, 
и клиническими исследованиями на человеке, 
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которые являются чрезвычайно дорогостоящи-
ми, трудоемкими и строго регламентируемыми. 
В  этом контексте использование ИПСК для мо-
делирования патологий и разработки лекарств яв-
ляет собой прорыв в современной фармакологии.

Несмотря на все преимущества ИПСК, не-
смотря на то, что в многочисленных исследова-
ниях убедительно показан потенциал применения 
технологии ИПСК в трансляционной медицине, 
все еще существуют серьезные проблемы, пре-
пятствующие массовому применению этих кле-
ток в клинической медицине. В первую очередь 
это проблемы, связанные с перепрограммирова-
нием соматических клеток взрослого организма. 
Долгосрочные эффекты индуцированного плю-
рипотентного состояния все еще не ясны. Сома-
тические клетки за время жизни организма на-
капливают в своих геномах изменения, которые 
могут отразиться на свойствах полученных из 
них плюрипотентных клеток. Перепрограммиро-
вание может активировать онкогены, из-за чего 
возрастает риск возникновения опухолей или 
тератокарцином из пересаженных пациенту ин-
дуцированных плюрипотентных клеток. Совсем 
недавно [33] Паске с соавторами показали, что 
мужские и женские клетки по-разному ведут себя 
во время и после перепрограммирования. Объяс-
няется это различием в количестве Х-хромосом. 
В женских клетках их две, но одна не активна. 
Гипометилирование в масштабе всего генома в 
женских клетках влияет на многие геномные ори-
ентиры, включая энхансеры и области контроля 
импринтинга, и сопровождается реактивацией 
неактивной Х-хромосомы. Во время культивиро-
вания перепрограммированных клеток процесс 
метилирования ДНК усиливается, целый ряд ге-
нов становятся вновь неактивными, как и одна из 
Х-хромосом. В мужских клетках таких драмати-
ческих изменений при перепрограммировании не 
происходит. Эти различия следует учитывать при 
клинико-терапевтических процедурах.

Хотя методы направленной дифференциров-
ки плюрипотентных клеток существуют, но от-
сутствие надежных и эффективных протоколов 
дифференцировки создает препятствие для ис-
пользования ИПСК в клеточной терапии, по-
скольку остается не нулевая вероятность присут-
ствия клеток нежелательного типа в клеточном 
трансплантате. На преодоление этих проблем 
направлены усилия многочисленных исследо-
вательских коллективов и в нашей стране, и за 
рубежом. С  появлением ИПСК возникла и воз-
можность редактировать их геном и возвращать 
пациенту уже исправленные клетки. На недав-
нем ежегодном саммите AAAS (The American 
Association for the Advancement of Science) [2] 

был сделан доклад о достижении в этой области. 
Цель исследования заключалась в том, чтобы ис-
править мутацию, ответственную за серповидно-
клеточную анемию, тогда откорректированные 
стволовые клетки будут дифференцироваться в 
нормальные клетки крови, включая эритроциты. 
Исследователи отбирали стволовые клетки и ге-
мопоэтические клетки-предшественники с по-
верхностным клеточным маркером CD34. Затем 
клетки изменяли с помощью технологии редак-
тирования геномов CRISPR/Cas9 и специального 
шаблона ДНК для исправления мутации. Ученые 
вводили полученные клетки в костный мозг им-
мунодефицитных мышей и спустя 19 недель на-
блюдали, сколько отредактированных стволовых 
клеток прижилось. Результаты показали, что их 
уровень все это время оставался стабильным. 
Хотя ученые использовали стволовые клетки 
костного мозга, но потенциально также можно 
использовать и ИПСК.

Открытие способов получения ИПСК силь-
но изменило научное представление о биологии 
стволовых клеток. Это открытие является заме-
чательным достижением в биологии и медицине. 
Доступность источника клеток, легкость их вы-
деления, способность к быстрому и надежному 
размножению in vitro, ЭСК-подобные характе-
ристики, отсутствие иммунного конфликта де-
лают ИПСК идеальной заменой ЭСК в трансля-
ционной медицине. Из-за отсутствия этических 
ограничений и легкодоступной донорской ткани 
эти клетки могут широко использоваться в ис-
следовательских работах для лучшего понимания 
природы ИПСК. В первую очередь такие иссле-
дования необходимы для выявления различий в 
геномах ИПСК и ЭСК и поиска путей и методов 
для сведения этих различий к минимуму [15]. 
Остается неясным, эффективно ли методы пере-
программирования подавляют гены родитель-
ских соматических клеток, активируя ЭСК-гены. 
Эффекты «неполного» перепрограммирования не 
до конца изучены, но считается, что они позво-
ляют получать разные уровни дифференцировки 
и потенции ИПСК. Остаются не до конца поня-
тыми долгосрочные риски использования ин-
дуцированных клеток в клинической медицине. 
Однако это непонимание будет уменьшаться со 
временем, поскольку технология очень молодая. 
По мере совершенствования протоколов пере-
программирования и направленной дифференци-
ровки клеток использование ИПСК в трансплан-
тационной медицине, а также в моделировании 
болезней и тестировании лекарств будет расши-
ряться. Современные клеточные технологии мо-
делируют фенотипические проявления болезней, 
однако степень повторяемости всех факторов за-
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болевания по-прежнему не высока. Повысить ее 
сможет использование индуцированных плюри-
потентных клеток.

заключение

ИПСК обладают огромным потенциалом для 
использования их в биологических и медицин-
ских исследованиях, а также в клинической ме-
дицине. После решения ряда проблем, связанных 
с биологией этих клеток, ИПСК могут стать мощ-
ным инструментом в репарационной и регенера-
тивной медицине.
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DIRECTED RE-PROGRAMMING OF SOMATIC CELLS: ADVANTAGES 
AND LIMITATIONS OF INDUCED PLURIPOTENT STEM CELLS 
(REVIEW)

Anastasiya Viktorovna KOREL, Sergey Borisovich KUZNETSOV

Novosibirsk Research Institute of Traumatology and Orthopaedics n.a. Ya.L. Tsivyan of Minzdrav of Russia
630091, Novosibirsk, Frunze str., 17

Stem cells are divided into embryonic and adult stem cells. The relevance of the use of stem cells in clinical practice has 
received new evidence in recent years however, the methods of obtaining stem cells for medical purposes cause ethical 
rejection. An alternative to the stem cells is the induced pluripotent cells. These cells are multipotential and comparable 
with features of embryonic stem cells but with additional advantages: their preparation allows to avoid many ethical 
problems associated with the use of embryonic material, their use reduces the risk of immune rejection. The possibility 
of somatic cells reprogramming into pluripotent stem cells opens the great prospects for regenerative medicine. An 
applying of directional reprogramming method makes possible to obtain practically any cell type from induced stem 
cells of the patient to use in autologous cell therapy. Induced pluripotent stem cells can also be used to model the human 
diseases and for screening of medicines. However, there are still a number of obstacles that need to be overcome before 
the use of induced pluripotent stem cells will be involved to routine clinical practice. This review examines the history 
of the creation of induced pluripotent stem cells and recent advances in the reprogramming of somatic cells, as well as 
the challenges that need to be overcome in order to apply this strategy in clinical practice.

Key words: induced pluripotent stem cells, differentiation, somatic and embryonic stem cells.
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