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ВВЕДЕНИЕ
Эмбриональные стволовые клетки (ЭСК) – это куль-
тивируемые клетки, получаемые из клеток раннего 
эпибласта (первичной эктодермы) преимплантацион-
ных эмбрионов млекопитающих. ЭСК могут делиться 
в культуре бесконечно долго, не подвергаясь процес-
сам старения и сохраняя свое недифференцирован-
ное состояние и способность дифференцироваться 
во все клеточные типы, за исключением двух вне-
зародышевых (трофобласта и первичной эндодер-
мы) [1, 2]. Исследование молекулярных механизмов 
контроля плюрипотентности в настоящий момент яв-
ляется одной из наиболее актуальных тем биологии. 
Изучение генно-регуляторных (транскрипционных) 
сетей занимает важное место в изучении плюрипо-
тентности и выхода из этого клеточного состояния 
посредством дифференцировки. Уровень экспрессии 
транскрипционных факторов, таких, как Oct4, c-Myc, 
Nanog, Klf4 и Sox2, – важное регулирующее событие 
в судьбе плюрипотентных стволовых клеток [3–6]. 
Даже самые небольшие изменения в уровне экспрес-

сии этих транскрипционных факторов посредством 
взаимодействия с другими регуляторными белками 
могут приводить к дифференцировке или онкоге-
незу [4, 7–13]. Модификаторы хроматина и систе-
мы, обеспечивающие стабильность генома, также 
играют ключевую роль в функционировании ЭСК 
[14, 15]. Способность ЭСК избегать репликативного 
старения и в то же время поддерживать плюрипо-
тентное состояние обеспечивается определенными 
клеточными системами контроля, которые работа-
ют в высокоинтенсивном режиме в данных клетках 
[3]. Так как именно плюрипотентные клетки ранне-
го эпибласта (природные аналоги ЭСК) дают начало 
всему организму, включая зародышевую линию, они 
должны иметь жестко отлаженные процессы защиты 
генома от мутаций. Согласно некоторым исследова-
ниям, ЭСК показывают повышенную устойчивость 
к повреждениям ДНК и низкую частоту геномных 
мутаций по сравнению с дифференцированными 
клетками [16–18]. Кроме того, ЭСК не только про-
изводят меньше активных форм кислорода [14, 19], 
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но также имеют механизмы, позволяющие избав-
ляться от накопления гено- и протеотоксичных фак-
торов [20]. Несмотря на большой интерес к иссле-
дованиям в области регуляции повреждений ДНК 
и ответа на окислительный стресс, новые данные 
показывают, что поддержание белкового гомеостаза 
играет одну из центральных ролей в функциониро-
вании ЭСК [21, 22]. Белковый гомеостаз представляет 
собой сложную сеть интегрированных и конкуриру-
ющих путей, которые поддерживают стабильность 
протеома клетки [23]. Данная сеть регулирует все 
клеточные процессы, вовлеченные в жизненный 
цикл белков, включая их синтез, фолдинг, переме-
щение, взаимодействие и деградацию. Нарушения 
в белковом гомеостазе приводят к накоплению по-
врежденных белков, которые, в свою очередь, нега-
тивно влияют на бессмертие и самообновление ЭСК 
[20]. Поэтому очевидно, что ЭСК должны иметь точно 
отрегулированный механизм поддержания белково-
го гомеостаза. Известно, например, что ЭСК чрезвы-
чайно чувствительны к изменениям в транскрипции 
и деградации/фолдингу белков [24, 25]. Некоторые 
исследователи утверждают, что утрата регуляции 
белкового гомеостаза – отличительная черта старе-
ния, поэтому изучение ЭСК способствует пониманию 
такого явления, как возрастное понижение целост-
ности протеома [26, 27]. Из-за некоторого сходства 
ЭСК и трансформированных клеток четкое понима-
ние белкового гомеостаза ЭСК также может внести 
вклад в изучение онкологических заболеваний [27]. 

Одним из важных и открытых вопросов являет-
ся получение индуцированных плюрипотентных 
стволовых клеток (иПСК) в процессе соматического 
репрограммирования [28, 29]. Обнаружение возмож-
ности получения иПСК из мышиных фибробластов 
с помощью форсированной экспрессии ключевых 
транскрипционных факторов – Oct4, Sox2, Klf4 и c-
Myc – внесло неоценимый вклад в понимание моле-
кулярных механизмов клеточного репрограммиро-
вания и открыло новые подходы к альтернативным 
исследованиям, неосуществимым по ряду причин 
на модельных животных [28, 29]. иПСК обладают 
сходной с ЭСК морфологией, пролиферативной спо-
собностью, набором эндогенных маркеров плюрипо-
тентности и способны дифференцироваться in vivo 
и in vitro [30–32]. В настоящее время наибольшей эф-
фективности репрограммирования достигают с помо-
щью вирусной доставки факторов репрограммирова-
ния [28, 33–37]. Дальнейший прогресс в применении 
данной технологии в научных исследованиях и/или 
в медицине будет зависеть от возможности полу-
чать иПСК в отсутствие геномных модификаций. 
Некоторые исследования уже достигли определен-
ных успехов в решении этой проблемы, например, 

показана возможность репрограммирования с помо-
щью эписомных векторов, таких, как аденовирусы, 
транспозоны, очищенные белки, модифицированные 
РНК, микроРНК и т.д. [34]. Несмотря на несомнен-
ный прогресс в получении иПСК, все еще необходи-
мы знания и технологии, которые могли бы повысить 
эту эффективность и сделать процесс репрограмми-
рования более безопасным и предсказуемым. 

УБИКВИТИН-ПРОТЕАСОМНАЯ СИСТЕМА
Убиквитин-протеасомная система (УПС) – ключе-
вой участник поддержания белкового гомеостаза. 
УПС представляет собой протеолитический аппа-
рат эукариотической клетки, регулирующий ос-
новные клеточные процессы, такие, как клеточный 
цикл, передача сигнала, транскрипция, трансляция, 
окислительный стресс, иммунный ответ и апоптоз 
[38, 39]. Функционирование УПС осуществляется 
через посттрансляционные модификации, которые 
образуются путем ковалентного присоединения 
убиквитина, организованного АТР-зависимым ка-
скадом убиквитин-активирующих ферментов (Е1), 
убиквитин-конъюгирующих ферментов (Е2) и убик-
витин-лигаз (Е3) (рис. 1А) [40, 41]. Одиночный Е1-
фермент может взаимодействовать со всем много-
образием Е2-ферментов, а дальнейшие комбинации 
между Е2 и Е3 обеспечивают субстратную специ-
фичность и регуляцию нижестоящих процессов. 
Моноубиквитинирование представляет собой мет-
ку для передачи сигнала и эндоцитоза, в то вре-
мя как полиубиквитинирование приводит к АТР-
зависимой деградации белка в протеасоме [42, 43]. 
УПС участвует в поддержании белкового гомеостаза 
как в течение жизни клетки, так и во время ее смер-
ти; играет важную роль и в здоровых, и в больных 
клетках, например, при нейродегенеративных за-
болеваниях (болезнь Альцгеймера), при сердечных 
дисфункциях (транзиторная ишемическая ата-
ка) или при аутоиммунных заболеваниях (синдром 
Шегрена) [44]. Важным компонентом УПС являет-
ся мультисубъединичный протеолитический ком-
плекс – протеасома (рис. 1Б). Центральная коровая 
часть протеасомы – 20S частица – представляет 
собой полый бочонок, состоящий из четырех колец, 
каждое из которых включает семь субъединиц (СЕ) 
α- или β-типов (7α,7β,7β,7α). В клетках эукариот 
только три СЕ β-типа несут активный треониновый 
сайт (Thr1) на N-конце [45]: СЕ β1/PSMB6 обладает 
активностью по типу каспазы, β2/PSMB7 – трипсина 
и β5/PSMB5 – химотрипсина [39, 41, 46]. Коровая 20S 
частица может взаимодействовать с одной или дву-
мя регуляторными 19S частицами, таким образом 
формируется 26S или 30S протеасома (рис. 2) [39]. 
Регуляторный комплекс 19S сформирован из «ос-
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нования» и «крышки», содержащих 18 СЕ, 13 из ко-
торых АТР-независимые (Rpn), а остальные шесть 
представляют собой ААА-АТР-азные (Rpt) [47]. 
Функции «крышки» регуляторной частицы 19S за-
ключаются в захвате полиубиквитинированных бел-
ков с помощью СЕ Rpn10/PSMD4 и Rpn13/ADRM1 
и последующем деубиквитинировании захваченного 
белка. «Основание» обеспечивает разворачивание 
белка, открытие ворот, сформированных α-кольцом, 
и пропускание белка в каталитическую полость 20S 
протеасомы [39, 47, 48]. 20S протеасома функциони-
рует независимо от АТР, однако, она может взаимо-
действовать с полиубиквитинированными белками, 
как и 26S протеасома, но механизмы этого процесса 
еще не изучены [49]. 20S частица может активиро-
ваться не только за счет 19S частиц, но и с помощью 
другого регулятора – PA200 (рис. 2) [50]. Этот белок 
также связывается с 20S протеасомой, однако функ-
ции PA200 и механизмы регуляции мало изучены. 

Известно, что этот белок преимущественно находит-
ся в ядре, способен увеличивать продукцию более ко-
ротких пептидов протеасомой, обеспечивать деграда-
цию окисленных белков в процессе адаптации клетки 
к окислительному стрессу. Кроме того, экспрессия 
PA200 увеличивается в ответ на ионизирующее из-
лучение [50]. Существует еще один регулятор актив-
ности протеасомы – PA28 (рис. 2), представляющей 
собой гетерогексамерный или гетерогептамерный 
комплекс, состоящий из трех СЕ PA28α и трех СЕ 
PA28β – PA28α3β3, или PA28α3β4, или PA28α4β3 
[51]. С-Концы СЕ PA28 могут встраиваться в меж-
субъединичный карман между α-СЕ и таким образом 
контролировать и стабилизировать открытие ворот 
α-кольца, особенно во время иммунного ответа [39, 
52]. Взаимодействие клеток с медиаторами воспа-
ления провоцирует замену конститутивных СЕ β1/
PSMB6, β2/PSMB7 и β5/PSMB5 индуцибельными 
каталитическими СЕ β1i/PSMB9, β2i/PSMB10 и β5i/
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PSMB8. В таком случае протеасому называют имму-
нопротеасомой (ИП) (рис. 2). Замена каталитически 
активных СЕ меняет пептидазные активности про-
теасомы, увеличивая эффективность формирования 
эпитопов для главного комплекса гистосовместимо-
сти I (MHC I) [53–56]. Вариации эпитопов, произво-
димых ИП, обусловлены расщеплением белков после 
основных и гидрофобных аминокислотных остатков 
(трипсин- и химотрипсин-подобные активности), тог-
да как расщепление после кислых аминокислотных 
остатков (каспаза-подобная активность), согласно 
некоторым источникам, отсутствует [49]. Первый 
скрининг транскрипционно-активных генов в ЭСК 
человека (чЭСК) выявил около 900 наиболее актив-
ных генов, в том числе ген индуцибельной протеа-

сомной СЕ β5i/PSMB8 [57]. В дальнейшем в транс-
криптомном профиле чЭСК обнаружили и другие 
гены УПС, что подтверждает гипотезу о роли этой 
системы и белкового гомеостаза в поддержании плю-
рипотентности ЭСК [58, 59]. 

ПРОТЕАСОМЫ В ЭМБРИОНАЛЬНЫХ СТВОЛОВЫХ 
КЛЕТКАХ МЫШИ
Плюрипотентные клетки, как уже упоминалось, 
способны давать начало клеткам всех типов, при-
сутствующих в организме, и это предполагает су-
ществование жесткого контроля над самообновлени-
ем и плюрипотентностью. Эта программа включает 
транскрипционные факторы, сигнальные пути и ми-
кроРНК, тесно взаимодействующие с системой ре-

20S протеасома 26S и 30S протеасомы PA200 гибридная 
протеасома

PA200  
протеасома

PA28 α/β  
гибридная  

протеасома

i20S протеасома i26S протеасома PA28 α/β  
гибридная  

протеасома

PA28α/β  
протеасома

Рис. 2. Разнообразие протеасом в клетке млекопитающих. Каталитически активная 20S протеасома состоит из 4 
колец, каждое из которых включает 7 субъединиц α- (синий цвет) или β-типов (7α, 7β, 7β, 7α, красный цвет). 
В особых условиях конститутивные каталитические субъединицы β1, β2 и β5 замещаются на индуцибельные β1i, 
β2i и β5i (светло-серый цвет), формируя иммунопротеасому (i20S). 20S протеасома может взаимодействовать 
с одной или двумя регуляторными частицами 19S (фиолетовый и зеленый цвета), образуя соответственно 26S 
или 30S протеасомы, а также с другими регуляторными комплексами PA200 (голубой цвет) и PA28 (желтый 
и оранжевый цвета), формируя гибридные протеасомы. Иммунопротеасома также может взаимодействовать 
с регуляторами 19S и PA28, формируя гибридные формы, различающиеся по своей активности и специфичности 
(пояснения в тексте)
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гуляторных белков и других специфических белков, 
участвующих в формировании структуры хромати-
на. Такое взаимодействие формирует уникальное со-
стояние хроматина в плюрипотентных клетках [60]. 
Примечательно, что ингибирование протеолитиче-
ской активности протеасом или нокдаун отдельных 
СЕ протеасом в ЭСК мыши (мЭСК) приводит к акти-
вации обычно неактивных криптических («скрытых») 
промоторов [61]. Показано также, что 19S комплекс 
регулирует экспрессию генов независимо от проте-
олитической активности протеасомы. Так, в мЭСК 
СЕ «крышки» Rpn12/PSMD8 контролирует сборку 
преинициаторного комплекса транскрипции, но толь-
ко в присутствии СЕ «основания» Rpt3/PSMC4 
[61]. Таким образом, протеасома действует в мЭСК 
как транскрипционный репрессор, предотвращая 
аберрантную инициацию транскрипции, которая, 
в свою очередь, могла бы привести к несанкциони-
рованному выходу из состояния плюрипотентности.

УПС активно участвует в регуляции уровня и (или) 
функционирования различных регуляторных белков 
в стволовых и половых клетках млекопитающих, осо-
бенно тех белков, которые участвуют не только в ре-
гуляции транскрипции, но и в работе сигнальных ка-
скадов [22]. Быстрая модуляция времени жизни этих 
факторов позволяет стволовым клеткам реагировать 
на поступающие из окружающей среды сигналы, 
в ответ на которые они или сохраняют свойства плю-
рипотентности, или приступают к реализации про-
граммы дифференцировки. При участии УПС функ-
ционируют различные сигнальные пути: LIF/JAK/
STAT3, Nodal/TGFβ/активин, Wnt/β-катенин, Notch 
и BMP. УПС вовлечена также в регуляцию активности 
транскрипционных факторов, таких, как Rel, и белков 
семейства GATA в различных стволовых и прогени-
торных клетках [62–66]. Примечательно, что все эти 
сигнальные каскады участвуют в регуляции клеточ-
ной плюрипотентности.

Замечено, что накапливающиеся в мЭСК бел-
ки, поврежденные активными формами кислорода, 
убиквитинированы, а значит, в дальнейшем должны 
подвергаться протеасомной деградации [67, 68]. Тем 
не менее, оказалось, что 20S протеасома уменьшает 
количество окисленных белков по АТР- и убиквитин-
независимому пути [67]. Обнаружено также, что в де-
градации окисленных белков участвуют не только 
20S протеасомы, но и ИП [69], что предполагает по-
вышенную экспрессию индуцибельных СЕ и белков 
комплекса PA28 в мЭСК. Однако повышение уровней 
белков β5i/PSMB8 и PA28α/β было замечено лишь 
в процессе дифференцировки мЭСК [52]. Интересно, 
что в соматических клетках мыши, таких, как фибро-
бласты кожи, эмбриональные фибробласты (МЭФ), 
клетки печени и мозговой ткани, уровень окислен-

ных белков зависит от активности ИП и гибридных 
PA28 протеасом [69–71]. Все это доказывает, что ИП 
и регулятор PA28 играют важную роль в деградации 
окисленных белков в соматических клетках и в про-
цессе дифференцировки мЭСК, но не в самих плюри-
потентных клетках. 

Возможность получения иПСК поставила еще 
один важный вопрос о роли УПС в процессе репро-
граммирования и в индукции плюрипотентности. 
Показано, что факторы плюрипотентности Oct4, 
Sox2, Nanog и с-Myc, а также Dax1, Rex1, Dnmt3l 
и Msh6 убиквитинируются [21, 72]. Более того, ин-
гибирование протеасомной активности с помощью 
обратимого ингибитора MG132 вызывает силь-
ное снижение эффективности репрограммирова-
ния МЭФ (наши неопубликованные данные) вплоть 
до полного ингибирования [21]. Важно иметь в виду, 
что не только убиквитинирование, но и фосфорили-
рование играет важную роль в поддержании само-
обновления и плюрипотентности мЭСК. Так, в числе 
идентифицированных фосфорилированных и убик-
витинированных белков (всего более 280), немало 
так или иначе связанных с плюрипотентностью [21]. 
Известно, что УПС вовлечена в регуляцию клеточ-
ного цикла [73]. Убиквитин-лигаза Fbw7/Fbxw7, на-
пример, может направлять на деградацию важные 
регуляторы жизненного цикла клетки, такие, как c-
Myc, с-Jun, циклин-E и Notch [74]. Интересно, что, 
несмотря на одинаковый уровень этого белка в мЭСК 
и фибробластах, экспрессия Fbw7 увеличивается, 
а c-Myc снижается в процессе дифференцировки 
мЭСК. Кроме того, нокдаун Fbw7 в мЭСК вызыва-
ет повышение экспрессии с-Myc, Oct4, Nanog и Sox2 
на ранних стадиях дифференцировки, а подавление 
экспрессии Fbxw7 в процессе репрограммирования 
приводит к повышению эффективности получе-
ния иПСК [21]. В регуляцию плюрипотентности во-
влечены не только убиквитин-лигазы Е3, но также 
и СЕ регулятора 19S. Деубиквитинирующий белок 
Rpn11/PSMD14 этого регулятора является решаю-
щим фактором в поддержании плюрипотентности. 
Так, экспрессия Rpn11/PSMD14 падает при диффе-
ренцировке мЭСК, а нокдаун этой СЕ в МЭФ ингиби-
рует их репрограммирование в иПСК [21]. Интересно, 
что сверхэкспрессия Rpn11/PSMD14 в мЭСК пре-
дотвращала дифференцировку, удерживая клетки 
в состоянии плюрипотентности. Согласно нашим дан-
ным, в процессе репрограммирования наблюдается 
усиление экспрессии индуцибельных СЕ протеасом 
β5i/PSMB8 и β1i/PSMB9, причем ингибирование 
активности СЕ β5i/PSMB8 снижало эффективность 
получения иПСК (наши неопубликованные данные), 
что свидетельствует об участии ИП в репрограмми-
ровании.
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ПРОТЕАСОМЫ В ЭМБРИОНАЛЬНЫХ КЛЕТКАХ 
ЧЕЛОВЕКА
Анализ транскриптома с использованием микрочи-
пов при нокдауне Oct4 в чЭСК линии H1 выявил до-
стоверное изменение уровней экспрессии 18 генов, 
связанных с УПС [75]. Причем известно, что инги-
бирование активности протеасом в чЭСК приводит 
к различным последствиям. Так, например, обра-
тимый ингибитор протеасом MG132 влияет только 
на плюрипотентные стволовые, но не соматические 
клетки [24, 58, 76]. Различные временные интервалы 
воздействия (от 20 мин до 10 ч) даже высоких концен-
траций протеасомных ингибиторов (20 мкM MG132 
и 10 мкM лактацитина) не изменяли ни жизнеспособ-
ность клеток, ни их морфологию [24, 61]. Интересно, 
что присутствие ингибитора протеасом MG132 даже 
в низких дозах полностью ингибировало репрограм-
мирование МЭФ в иПСК [21] и снижало клонообразо-
вание в процессе репрограммирования фибробластов 
человека на фоне повышения экспрессии генов Oct4 
и Nanog [77]. Ингибирование активности протеасом 
в плюрипотентных клетках приводило к подавлению 
экспрессии генов плюрипотентности, таких, как Oct4, 
Nanog, с-Myc, Sox2, SSEA-3, Тrа-1-81 и Tra-1-60, 
в результате чего происходила потеря возможности 
самообновления при одновременной активации экс-
прессии генов дифференцировки, таких, как FGF5 
и GATA4 [24, 58, 76].

Подобно СЕ «крышки» Rpn11/PSMD14 мыши, 
в чЭСК играет важную роль другая СЕ «крышки» – 
Rpn6/PSMD11. Данная СЕ стабилизирует весь 26S 
протеасомный комплекс, повышая сродство регу-
лятора 19S к 20S частице через взаимодействие 
с СЕ α2/PSMA2 [24]. Уровень экспрессии белка 
Rpn6/PSMD11 находится на высоком уровне в чЭСК 
и иПСК, однако, понижается при дифференцировке 
чЭСК в предшественники нервных клеток и в зрелые 
нейроны [24]. Наблюдаемое снижение экспрессии 
Rpn6/PSMD11 сопровождается спадом активности 
всей протеасомы, приводит к уменьшению числа со-
бранных протеасомных комплексов и, следовательно, 
к накоплению убиквитинированных белков в клетке. 
Это наблюдение опять же доказывает роль протеасо-
мы в поддержании белкового гомеостаза в плюрипо-
тентных клетках. Анализ синтезируемых и функци-
онально активных протеасом в чЭСК и в сравнении 
с предшественниками нейронов, зрелыми нейронами, 
фибробластами и астроцитами гиппокампа показал 
присутствие большего количества 26S протеасом 
с двумя 19S частицами (30S протеасом), в то время 
как свободных 20S частиц наблюдалось меньше [24]. 
Такие структурные перестройки протеасом вызыва-
ют понижение протеасомной активности как в полу-
ченных из чЭСК клетках (например, трофобластах), 

так и в соматических клетках (например, фибробла-
стах и клетках линии HEK293T). Известно, однако, 
что УПС играет важную роль в нейронах, особенно 
в передаче нервного импульса [78], поэтому до сих пор 
нет правдоподобного объяснения, почему в нейронах 
активность протеасом значительно ниже, чем в чЭСК. 

В отличие от мЭСК [52, 67], плюрипотентные ство-
ловые клетки человека содержат меньше оксида-
тивно-модифицированных белков, что выявляется 
при сравнении с неонатальными фибробластами че-
ловека, а также производными чЭСК и иПСК [79]. 
Увеличение числа свободных 20S частиц во время 
нейрональной дифференцировки чЭСК поднимает 
вопрос о том, может ли регуляторная частица PA28 
принимать участие в этом процессе, как это проис-
ходит у мыши [52]. Вероятно, PA28 может взаимо-
действовать с 20S протеасомой, тем самым регулируя 
его протеолитическую активность. Однако появление 
комплекса PA28 должно сопровождаться и появле-
нием индуцибельных СЕ, а следовательно, форми-
рованием ИП [69, 70]. Первоначально функциони-
рование ИП связывают с процессингом антигенов, 
белковым гомеостазом и ответом на окислительный 
стресс [49, 70, 71]. Исследование роли ИП в поддер-
жании плюрипотентности чЭСК показало, что во вре-
мя дифференцировки этих клеток наблюдается пода-
вление химотрипсин-подобной активности протеасом 
[76]. Интересно, что при дифференцировке мЭСК 
этот тип пептидазной активности протеасом напро-
тив возрастает [52]. Данная активность осуществля-
ется тремя СЕ: β5/PSMB5, β1i/PSMB9 и β5i/PSMB8 
[56, 80, 81]. Во время дифференцировки уровень экс-
прессии генов конститутивных СЕ протеасомы β1/
PSMB6, β2/PSMB7 снижается, однако, уровень белка 
β5/PSMB5 остается неизменным. Несмотря на выяв-
ленные изменения в экспрессии этих генов, на уров-
не белка изменений не происходит; в то же время 
наблюдается снижение экспрессии индуцибельных 
СЕ β1i/PSMB9 и β5i/PSMB8 как на уровне мРНК, 
так и на уровне белка [76]. Эти данные объясняют на-
блюдаемое снижение химотрипсин-подобной актив-
ности протеасом во время дифференцировки, однако, 
ответа на вопрос, опосредовано ли это участием ИП 
в поддержании плюрипотентности, до сих пор нет. 
С другой стороны, использование специфических 
для ИП ингибиторов UK101 (β1i/PSMB9) и PK957 
(β5i/PSMB8) активировало экспрессию маркеров 
дифференцированных клеток и потерю плюрипо-
тентности чЭСК [76], что свидетельствует о роли ИП 
в поддержании плюрипотентности. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
УПС влияет на получение и поддержание плюрипо-
тентности, на выход из этого состояния как челове-
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ческих, так и мышиных клеток (рис. 3). Протеасомы 
и регулятор PA28 участвуют в деградации большей 
части окисленных белков при дифференциров-
ке [52, 67], регулируют клеточный цикл ЭСК через 
Е3-лигазы и деубиквитиназы [21], модулируют со-
стояние плюрипотентности через убиквитиниро-
вание основных транскрипционных факторов плю-
рипотентности, например, Oct4, Nanog и c-Myc [21, 
52]. Ингибирование протеасомной активности ведет 
к негативной регуляции факторов плюрипотентно-
сти и активации факторов, связанных с клеточной 
дифференцировкой [24, 58, 76]. Кроме того, ИП так-
же принимают активное участие в поддержании 
белкового гомеостаза, клеточной пролиферации 
и дифференцировке, что говорит о том, что данные 
протеолитические комплексы играют немаловаж-
ную роль за пределами иммунного ответа [52, 58, 76]. 
На сегодняшний день функциональное значение ИП 
в поддержании плюрипотентности и самообновления 

в ЭСК и иПСК остается по большей части неисследо-
ванным. Дальнейшие эксперименты должны внести 
ясность в роль данных протеолитических комплек-
сов в индукции, поддержании и утери плюрипо-
тентности. Также остается немало вопросов о роли 
УПС в таких процессах, как репрограммирование 
и транс-дифференцировка, ответы на которые по-
зволят достичь больших успехов в прикладных обла-
стях медицины, включая регенеративную медицину, 
заместительную клеточную терапию и скрининг ле-
карственных препаратов [29].

Актуальной на сегодня темой является получение 
так называемых наивных плюрипотентных ство-
ловых клеток человека, и в этом вопросе достигну-
ты определенные успехи [82, 83], однако как изме-
няется работа УПС, меняется ли работа протеасом 
и ИП в этом процессе, пока остается неизвестным. 
Значение УПС определяется в быстрой модифика-
ции белков клеточного цикла, регуляции транскрип-
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УПС участвует в сигнальной трансдукции 
[22, 62–66]

УПС убиквитинирует факторы плюрипо-
тентности Oct4, Sox2, Nanog и с-Myc, а 
также Dax1, Rex1, Dnmt3l и Msh6 [21, 72]

Протеасома действует как транскрипци-
онный глушитель, предотвращая абер-
рантную инициацию транскрипции [61]

Деградация окисленных белков с помо-
щью конститутивной протеасомы и повы-
шение активности  иммунопротеасомы 
при дифференцировке [67–69]

Экспрессия СЕ Rpn11/PSMD14 падает 
при дифференцировке [21]. Сверхэк-
спрессия Rpn11/PSMD14 предотвращает 
дифференцировку, сохраняя состояние 
плюрипотентности
 
Нокдаун СЕ Rpn11/PSMD14 в МЭФ инги-
бирует репрограммирование [21]

Ингибирование протеасомной активности 
с помощью MG132 вызывает сильное 
снижение эффективности репрограм-
мирования МЭФ (неопубликованные 
данные) вплоть до полного ингибирования 
[21]

чЭСК

Rpn6/PSMD11 СЕ имеет повышенную 
активность в ЭСК: стабилизирует 26S про-

теасомный комплекс, повышая сродство 
регулятора 19S к 20S частице [24]

Ингибирование протеасом подавляет 
экспрессию Oct4, Nanog, с-Myc, Sox2, 

SSEA-3, Тrа-1-81 и Tra-1-60 и активирует 
экспрессию генов дифференцировки FGF5 

и GATA4 [24, 58, 76]

Повышенный уровень экспрессии инду-
цибельных СЕ β1i/PSMB9 и β5i/PSMB8 
в ЭСК, а также подавление активности 

иммунопротеасом во время дифференци-
ровки [76]

Ингибитор протеасом MG132 снижает 
клонообразование в процессе репрограм-

мирования фибробластов человека на 
фоне повышения экспрессии генов Oct3/4 

и Nanog [77]

Рис. 3. Участие убиквитин-протеасомной системы (УПС) в плюрипотентных стволовых клетках мыши и человека, 
а также в ходе выхода и вхождения в состояние плюрипотентности. Суммируются наиболее важные сведения 
о роли УПС в указанных клеточных типах и процессах. В квадратных скобках приведены ссылки на литературу
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ции и трансляции, в контроле деградации повреж-
денных модифицированных белков для поддержания 
пролиферативного потенциала и белкового гомеоста-
за плюрипотентных клеток, тем не менее большая 
часть работы УПС в данных клетках остается неиз-
ученной.

ЭСК и иПСК имеют уникальную способность само-
обновления и являются плюрипотентными, т.е. они 
способны дифференцироваться во все типы клеток 
трех зародышевых листков: мезодермы, энтодермы 
и эктодермы [2]. ЭСК и иПСК мыши поддерживают 
плюрипотентность благодаря генной регуляторной 
сети, основанной на LIF и Wnt сигнальных путях [62], 
в то время как чЭСК зависят от FGF, TGFβ/Nodal/

Activin сигнальных путей [63]. На сегодняшний день 
хорошо известно, что УПС имеет отношение к дан-
ным сигнальным путям [64–66, 84], и, таким образом, 
открытие новых узлов пересечения и механизмов 
регуляции данных путей в контексте УПС и плюри-
потентных стволовых клеток является невероятно 
важным и требующим изучения аспектом в биологии 
и медицине.  
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