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РЕФЕРАТ Плюрипотентность клеток поддерживается сложнейшей системой, включающей генетический 
и эпигенетический уровни. Исследования последних лет показывают, что генетический уровень, вклю-
чающий транскрипционные факторы, сигнальные пути и микроРНК, тесно взаимодействует с системой 
ферментов и других специфических белков, участвующих в формировании структуры хроматина. Взаи-
модействие этих двух систем формирует уникальное состояние хроматина, существующее в плюрипо-
тентных клетках. В представленном обзоре рассмотрены особенности эпигенетики эмбриональных ство-
ловых и индуцированных плюрипотентных стволовых клеток. Особое внимание уделено взаимодействию 
транскрипционных факторов OCT4, SOX2 и NANOG с белками группы Polycomb и другими молекулами, 
участвующими в регуляции структуры хроматина. Обсуждено участие транскрипционных факторов си-
стемы поддержания плюрипотентности в процессе инактивации X-хромосомы. Рассмотрены также эпи-
генетические события, происходящие при репрограммировании соматических клеток к плюрипотентному 
состоянию, и проблемы, связанные с «эпигенетической памятью».
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА индуцированные плюрипотентные стволовые клетки, ковалентные модификации ги-
стонов, метилирование ДНК, плюрипотентность, эмбриональные стволовые клетки.
СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ ДМО – дифференциально метилированные области; ВКМ – внутренняя клеточная 
масса; ИПСК – индуцированные плюрипотентные стволовые клетки; ЭСК – эмбриональные стволовые 
клетки. 

ВВЕДЕНИЕ
Плюрипотентность – это свойство клеток диффе-
ренцироваться в производные всех трех первичных 
зародышевых листков: эктодермы, энтодермы и ме-
зодермы, а также образовывать во время эмбрио-
нального развития клетки-предшественники функ-
циональных гамет. Плюрипотентными являются 
клетки внутренней клеточной массы (ВКМ) и эпи-
бласта предымплантационных эмбрионов млекопи-
тающих [1]. В онтогенезе из плюрипотентных клеток 
формируется взрослый организм. Однако эти клетки 
не способны дать начало внезародышевым органам 
и тканям. 

Из клеток внутренней клеточной массы предым-
плантационных эмбрионов получают эмбриональ-
ные стволовые клетки (ЭСК) [2–4]. При сохранении 
оптимальных условий культивирования ЭСК в тече-
ние продолжительного времени могут сохранять ряд 
свойств, присущих клеткам внутренней клеточной 
массы и эпибласта эмбриона, в том числе плюрипо-

тентность [2–4]. Плюрипотентность ЭСК делает их 
перспективными объектами для фундаментальных 
и прикладных исследований. ЭСК используют в ка-
честве модельных систем при изучении процессов, 
происходящих в раннем эмбриогенезе млекопита-
ющих, а также для моделирования заболеваний in 
vitro. Кроме того, плюрипотентные клетки служат 
перспективным источником материала для замести-
тельной клеточной терапии [5–7]. 

После того как были получены первые линии ЭСК 
мыши и человека, началось изучение молекулярно-
генетических основ поддержания недифферен-
цированного, плюрипотентного состояния ЭСК. 
На сегодняшний день известно, что поддержание 
плюрипотентного статуса клеток предымплантаци-
онных эмбрионов и ЭСК обеспечивается сложной 
системой поверхностных клеточных белков, их мо-
лекулярных сигнальных путей и транскрипционных 
факторов, инициирующих транскрипцию генов-
мишеней. Подсистема так  называемых «внешних 
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регуляторов плюрипотентности» включает в себя 
несколько сигнальных путей, основными из которых 
являются каскады, запускаемые белками LIF, BMP4, 
TGFβ, активином A, NODAL и bFGF (FGF2) [1].

Другая подсистема, регулирующая плюрипотент-
ность ЭСК, – подсистема «внутренних регуляторов 
плюрипотентности» – транскрипционных факторов, 
действующих в ядрах клеток. К числу ключевых ре-
гуляторов в данной подсистеме относятся факторы 
OCT4, NANOG и SOX2 [8, 9].

В 2006 году группа японских ученых опубликовала 
в журнале «Cell» результаты своих экспериментов 
по репрограммированию соматических клеток мыши 
в плюрипотентное состояние [10]. Это стало одним 
из наиболее ярких открытий последнего десятиле-
тия в области клеточной биологии. Клетки, получен-
ные в результате репрограммирования соматических 
клеток, были названы индуцированными плюрипо-
тентными стволовыми клетками (ИПСК) [10]. 

Развитие технологии получения индуцирован-
ных плюрипотентных стволовых клеток животных 
и человека открыло новые возможности изучения 
динамики эпигенетических событий, происходящих 
при репрограммировании, и особенностей эпигеномов 
плюрипотентных клеток. К настоящему времени из-
вестно множество хорошо воспроизводимых способов 
получения ИПСК из широкого спектра соматических 
клеток. Большая часть исследователей используют 
для репрограммирования определенный набор ге-
нов, большинство из которых кодируют факторы 
транскрипции. Это такие гены, как Oct4, Sox2, Klf4, 
c-Myc, Nanog и Lin28 [10–13]. Кроме того, показано, 
что ИПСК мыши и человека можно получить с по-
мощью микроРНК [14, 15]. ИПСК успешно получены 
из соматических клеток различного типа. Впервые 
ИПСК получили из фибробластов различного про-
исхождения, позже из кератиноцитов, меланоци-
тов, клеток крови, нейральных стволовых клеток, 
β-клеток поджелудочной железы, B-лимфоцитов 
и других клеток [16–22]. Таким образом, можно за-
ключить, что ИПСК могут быть получены из клеток, 
происходящих из всех трех первичных зародышевых 
листков (эктодермы, мезодермы и энтодермы), хотя 
эффективность и динамика получения стабильных 
линий ИПСК существенно зависят от использованно-
го способа и типа соматических клеток [14, 23]. ИПСК, 
получающиеся в результате прямого репрограмми-
рования, имеют ряд общих свойств, что делает их 
столь перспективными моделями для исследований 
в области биологии плюрипотентных клеток, а также 
дает возможность использовать эти клетки для моде-
лирования заболеваний человека и в регенеративной 
медицине [6, 7]. Индуцированные плюрипотентные 
стволовые клетки по своим свойствам очень близки 

к эмбриональным стволовым клеткам, которые по-
лучают из предымплантационных эмбрионов мыши 
и человека. Клетки этих двух типов обладают сход-
ной морфологией, чувствительностью к факторам 
роста и сигнальным молекулам, паттерну экспрессии 
генов и дифференцировки [24]. В частности, ИПСК 
могут образовывать при дифференцировке in vitro 
эмбриоидные тельца, состоящие из  производных 
всех трех зародышевых листков. Кроме того, ИПСК 
человека могут образовывать тератомы, а  ИПСК 
мыши дают химеры, а при инъекции в тетраплоид-
ные бластоцисты даже способны формировать целый 
организм [25–27]. Совершенно очевидно, что все эти 
свойства, характерные для плюрипотентных клеток, 
определяются особым состоянием эпигенома, которое 
у ЭСК «наследуется» от клеток внутренней клеточ-
ной массы эмбрионов, а в случае ИПСК формируется 
в процессе репрограммирования. 

Исследования последних лет показывают, что 
транскрипционные факторы, сигнальные пути и ми-
кроРНК тесно взаимодействуют с системой фермен-
тов и других специфических белков, участвующих 
в формировании структуры хроматина. Это взаимо-
действие формирует уникальное состояние хромати-
на в плюрипотентных клетках. 

В данном обзоре рассмотрены особенности эпиге-
номов эмбриональных стволовых и индуцированных 
плюрипотентных стволовых клеток. Особое внима-
ние уделено взаимодействию транскрипционных 
факторов OCT4, SOX2 и NANOG с белками группы 
Polycomb и другими молекулами, участвующими 
в регуляции структуры хроматина. Обсуждено уча-
стие транскрипционных факторов системы поддер-
жания плюрипотентности в процессе инактивации 
X-хромосомы. Кроме того, рассмотрены эпигенети-
ческие события, происходящие при репрограммиро-
вании соматических клеток к плюрипотентному со-
стоянию, и проблемы, связанные с «эпигенетической 
памятью».

Бивалентные домены хроматина 
плюрипотентных клеток
Бивалентными доменами называют области хрома-
тина, обогащенные одновременно метками активного 
и неактивного хроматина – H3К4me3 и H3К27me3 
[28]. Эти домены обнаружены в ЭСК мыши и чело-
века [28–31]. Гены, точки старта транскрипции ко-
торых ассоциированы с бивалентными доменами, 
характеризуются низким уровнем транскрипции, 
несмотря на присутствие метки активного хрома-
тина H3К4me3, что  говорит о  «доминировании» 
H3К27me3 над H3К4me3. В бивалентных доменах 
обнаружен высокий уровень варианта H2AZ гисто-
на H2A [32]. Большинство бивалентных доменов ас-
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социированы с точками начала транскрипции генов, 
связанных с развитием, например, транскрипцион-
ных факторов семейств HOX, SOX, FOX, PAX, IRX 
и POU [28]. В ходе дифференцировки большинство 
бивалентных доменов превращаются в моновалент-
ные, содержащие либо H3К27me3, либо H3К4me3, 
в зависимости от типа дифференцированных произ-
водных [28, 33]. Однако часть доменов остается в би-
валентном состоянии и присутствует в эпигеномах 
клеток-предшественников [33, 34]. В целом суще-
ствование бивалентных доменов и сохранение меток 
активного хроматина в промоторных областях генов, 
вовлеченных в поддержание недифференцирован-
ного состояния, позволяют быстро переключать про-
грамму транскрипции генов при дифференцировке 
в те или иные производные.

 
Взаимодействие транскрипционных факторов 
системы поддержания плюрипотентности 
с белками группы Polycomb и факторами, 
ремоделирующими хроматин 
Существование в ЭСК так называемого «открыто-
го» хроматина и одновременная надежная репрес-
сия генов дифференцировки обеспечиваются си-
стемой взаимодействий как на уровне белок–ДНК, 
так и на уровне белок–белок. Изучение протеома 
плюрипотентных клеток и, в частности, белков, об-
разующих основную систему поддержания плю-
рипотентности (OCT4, NANOG, SOX2), показало, 
что белки не только взаимодействуют между собой, 
регулируя транскрипцию множества генов, но и об-
разуют сложную сеть взаимодействий с  другими 
транскрипционными факторами и белками, участву-
ющими в модификациях и ремоделировании хрома-
тина. Белки, вовлеченные в поддержание плюрипо-
тентности, взаимодействуют с компонентами таких 
белковых комплексов, как PRC1 и 2, BAF, NuRD и др. 
[35–38]. 

БЕЛКИ ГРУППЫ POLYCOMB. КОМПЛЕКСЫ PRC1 И 2
Белки группы Polycomb – эволюционно консерва-
тивное семейство регуляторов структуры хроматина. 
Функция белков этой группы заключается в установ-
лении и поддержании транскрипционного сайленсин-
га гомеозисных генов [39–41]. 

У млекопитающих известно два комплекса, от-
носящихся к семейству Polycomb: PRC1 (Polycomb 
Repressive Complex 1) и PRC2, которые выполняют 
важнейшие функции в  эмбриональном развитии, 
а также в поддержании самообновления и нормаль-
ной дифференцировки стволовых клеток. 

Комплекс PRC1 млекопитающих состоит из не-
скольких субъединиц, гомологи которых имеются 
у дрозофилы: CBX1, 2 и 3, MEL18, Bmi1, RING1A 

(RING1), RING1B (RNF2) и PHC1, 2 и 3. Функцией 
PRC1 считается поддержание генов в репрессиро-
ванном состоянии, которое первоначально устанав-
ливается комплексом PRC2. Реализуется данная 
функция благодаря активности субъединиц RING1A 
и 1B, которые являются E3-лигазами и осуществля-
ют моноубиквитинирование гистона H2A в положе-
нии K119 (H2AK119Ub1) [42–44]. Мыши с мутациями 
в генах субъединицы PRC1 (кроме RING1B) остаются 
жизнеспособными, что может говорить о существо-
вании дублирующих механизмов либо об избыточ-
ности функции PRC1 для  нормальной регуляции 
эмбрионального развития [45]. Однако установлено, 
что компоненты комплекса PRC1, например Bmi1, 
необходимы для функционирования нескольких ти-
пов региональных стволовых клеток (гемопоэтиче-
ских, нейральных, стволовых клеток легких и кишеч-
ника) [46–49]. Интересно, что функция Bmi1 и PRC1 
в региональных стволовых клетках сводится, по всей 
видимости, к контролю системы регуляции уровня 
активных форм кислорода в митохондриях [50]. Кро-
ме того, отсутствие RING1A и 1B вызывает спон-
танную дифференцировку ЭСК мыши и активацию 
генов, связанных с дифференцировкой клеток и раз-
витием. Интересно, что промоторы большого числа 
генов, репрессируемых PRC1, связываются с транс-
крипционным фактором OCT4, который также при-
нимает участие в репрессии транскрипции этих ге-
нов. При этом связывание PRC1 с генами-мишенями 
зависит от OCT4, тогда как связывание OCT4, напро-
тив, не зависит от PRC1 [51]. Протеомные исследо-
вания показывают, что RING1B (RNF2) физически 
взаимодействует с  транскрипционным фактором  
NANOG в ЭСК [37]. Эти факты указывают на тесную 
связь между системой транскрипционных факторов, 
поддерживающих плюрипотентность, и системой ре-
гуляторов структуры хроматина, в частности PRC1.

Недавно была обнаружена новая функция белков 
CBX, компонентов комплекса PRC1, в регуляции са-
мообновления и дифференцировки ЭСК мыши [52, 
53] (рис. 1). У млекопитающих известно пять бел-
ков Cbx, ассоциированных с PRC1 – Cbx2, Cbx4, 
Cbx6, Cbx7 и Cbx8 [54]. С использованием методов 
ChIP-Seq (иммунопреципитация хроматина с  по-
следующим секвенированием обогащенной ДНК) 
и коиммунопреципитации было показано, что в не-
дифференцированных ЭСК мыши 97% сайтов свя-
зывания белка Cbx7 содержат комплексы PRC1 
и PRC2, а 86% из них также маркированы H3K27me3. 
Несколько сайтов, расположенных в пределах генов, 
связаны с развитием, например, сайты в кластере ге-
нов семейства HOX [52]. 

При помощи количественного протеомного анализа 
также показано, что в недифференцированных ЭСК 
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мыши только Cbx7 солокализуется с H3K27me3, 
в  то  время как  в  дифференцированных клетках 
и  фибробластах с  данной модификацией гистона 
взаимодействуют Cbx2 и Cbx8 [53]. Кроме того, ме-
тодом иммунопреципитации хроматина установле-
но, что Cbx7 в комплексе с PRC1 взаимодействует 
с промоторами генов Cbx2, Cbx4 и Cbx8, подавляя 
их транскрипцию в ЭСК [52]. Во время дифференци-
ровки, напротив, в комплекс с PRC1 вступают Cbx2, 
Cbx4 и Cbx8, которые могут участвовать в репрес-
сии Cbx7 [52, 53]. Подавление экспрессии Cbx7 в ЭСК 
приводит к повышению экспрессии генов Cbx2, Cbx4 
и Cbx8, нарушению морфологии ЭСК и спонтанной 
дифференцировке. Эктопическая повышенная экс-
прессия Cbx7 подавляет дифференцировку и инак-
тивацию Х-хромосомы в  клетках самок, а  также 
усиливает их самообновление [53]. Кроме того, в по-
давлении транскрипции Cbx7 участвуют микроРНК 
miR-125 и miR-181, что подтверждает важную роль 
микроРНК в регуляции действия белков Polycomb 
[53]. Таким образом, в регуляции самообновления 
и дифференцировки ЭСК принимает участие дина-
мическая система комплексов PRC1 с белками Cbx, 
которые взаимно регулируют друг друга. Действие 
этих комплексов контролируется PRC2 (H3K27me3), 
а их комбинации меняются в зависимости от статуса 
клетки (рис. 1). 

Белковый комплекс PRC2 млекопитающих со-
держит субъединицы EED (Embryonic Ectoderm De-
velopment), SUZ12 (Suppressor of Zeste 12) и EZH1 
(Enhancer of Zeste 1) или EZH2 (Enhancer of Zeste 
2). Субъединица EZH2 – белок с SET-доменом, ко-
торый входит в  состав белков, функционирую-
щих как гистон-метилтрансферазы, осуществляя 
ди- и  триметилирование остатка K27 гистона H3 
(H3K27me2/3). В отличие от PRC1, мутации генов 
субъединиц PRC2 вызывают значительные наруше-
ния эмбрионального развития и приводят к гибели 
эмбриона [45, 56, 57]. Например, в эмбрионах, мутант-
ных по гену Eed, отсутствует метилирование H3K27, 
нарушена гаструляция (изменен паттерн первичной 
полоски в переднезаднем направлении), гипертро-
фирована внезародышевая мезодерма и недоразвита 
эмбриональная мезодерма [57, 58]. Однако из мутант-
ных по Eed бластоцист можно получить ЭСК, которые 
обладают свойством плюрипотентности, хотя и склон-
ны к спонтанной дифференцировке [59]. Сходная си-
туация отмечена и у мутантов по Suz12. Наблюда-
ется гибель эмбрионов мыши, мутантных по Suz12, 
но можно успешно получить ЭСК. Хотя ЭСК, полу-
ченные из мутантных эмбрионов, имеют высокий 
уровень транскрипции генов дифференцировки, они 
не образуют нейроны при дифференцировке in vitro 
и очень слабо – производные энтодермы при форми-

Рис. 1. Модель, иллюстрирую-
щая роль белков CBX в регуляции 
функции PRC1 в плюрипотентных 
клетках и при дифференцировке. 
А – В плюрипотентных клетках 
комплекс CBX7/PRC1 связыва-
ется с регуляторными областями 
генов, связанных с развитием 
и дифференцировкой, а также 
генов, кодирующих белки CBX2, 
4 и 8, подавляя их транскрипцию. 
При этом связывание комплек-
са зависит от присутствия метки 
H3K27me3, устанавливаемой 
комплексом PRC2. Б – Во время 
дифференцировки активируется 
экспрессия микроРНК miR-125 
и miR-181, которые подавляют 
экспрессию CBX7. Исчезновение 
комплекса CBX7/PRC1 вызывает 
активацию генов дифференци-
ровки, а также генов Cbx2, 4 и 8. 
Комплекс PRC1 с белками CBX2, 
CBX4 и CBX8 подавляет транс-
крипцию генов, ответственных 
за поддержание плюрипотентно-
сти, и гена Cbx7 [55] 
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ровании эмбриоидных телец [56]. Делеция гена Ezh2 
не приводит к каким-либо изменениям свойств ЭСК, 
полученных из мутантных эмбрионов, что можно 
объяснить действием субъединицы EZH1, также об-
ладающей гистон-метилтрансферазной активностью 
и опосредующей установление метки неактивного 
хроматина в пределах генов-мишеней PRC2 [60]. 

Недавно обнаружили, что одной из субъединиц 
комплекса PRC2 является белок JARID2 из семейства 
JUMONJI C (JMJ C). Белки семейства JUMONJI от-
носятся к гистон-деметилазам, однако JARID2 не об-
ладает такой активностью. Показано, что JARID2 не-
обходим для эффективного связывания PRC1 и PRC2 
с промоторами генов-мишеней, а паттерн связывания 
PRC2 и JARID2 с ДНК генов-мишеней в масштабе ге-
нома ЭСК мыши совпадает более чем на 90% [61–66]. 
Существует множество противоречивых экспери-
ментальных данных о влиянии нокаута или нокдау-
на гена Jarid2 на уровень H3K27me3 в промоторах 
генов-мишеней PRC2. В некоторых работах наблю-
дали понижение уровня H3K27me3 [63, 65, 66], тог-
да как сообщается и об отсутствии изменений [61], 
и о повышении уровня H3K27me3 [62]. Однако по-
казано, что в ЭСК с дефицитом JARID2 нарушен 
или замедлен процесс дифференцировки, т.е. JARID2 
каким-то образом влияет на плюрипотентность [62, 
63, 66]. Кроме того, JARID2 совместно с  белками 
MTF2 и esPRC2p48 способен усиливать эффектив-
ность получения индуцированных плюрипотентных 
стволовых клеток из эмбриональных фибробластов 
мыши с помощью сверхэкспрессии генов Oct4, Sox2 

и Klf4. При этом нокаут генов, кодирующих JARID2, 
MTF2 и esPRC2p48, напротив, существенно подавля-
ет репрограммирование [67]. 

Существует несколько гипотез о молекулярных 
основах влияния JARID2 на  плюрипотентность 
клеток, ни одна из которых пока не нашла доста-
точных экспериментальных доказательств [68]. Воз-
можно, что основная функция JARID2 заключается 
не в модулировании гистон-метилтрансферазной 
активности PRC2, а в привлечении особой иниции-
рующей формы РНК-полимеразы II [66, 68] (рис. 2). 
У этой формы РНК-полимеразы фосфорилирован 
остаток серина в пятом положении (Ser5P-RNAP) (в 
элонгирующей форме фосфорилирован также оста-
ток серина во втором положении), ее присутствие 
характерно для бивалентных доменов эпигенома, 
в формировании которых принимают участие PRC1 
и PRC2 [69, 70]. По всей видимости, присутствие 
данной формы полимеразы в пределах промоторов 
генов, вовлеченных в дифференцировку клеток, не-
обходимо для быстрого и надежного переключения 
программ транскрипции при запуске процесса диф-
ференцировки. 

Таким образом, можно заключить, что PRC2 игра-
ет важнейшую роль в регуляции развития млеко-
питающих и дифференцировки ЭСК, однако, этот 
комплекс не влияет на процесс получения ЭСК и их 
самообновление. На сегодняшний момент получены 
многочисленные экспериментальные доказательства 
совместной регуляции генов-мишеней комплексом 
PRC2 и транскрипционными факторами OCT4, SOX2 

Рис. 2. Белок JARID2 необходим для привлечения Ser5-фосфорилированной формы РНК-полимеразы II в би-
валентные домены эпигенома ЭСК мыши. В плюрипотентных клетках формирование «бивалентных доменов» 
нуждается в присутствии РНК-полимеразы II (Pol II), фосфорилированной по Ser5 (зеленый овал) в промоторных 
областях генов, экспрессия которых подавляется комплексом PRC2. Субъединицы комплекса PRC2 осуществля-
ют метилирование H3K27, что, в свою очередь, привлекает комплекс PRC1, осуществляющий моноубиквитини-
рование H2АK119 [68]
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и NANOG, находящимися в центре системы регуля-
ции транскрипции генов в ЭСК мыши и человека. Ис-
следования, проводимые в масштабе целых геномов, 
показали, что OCT4, SOX2, NANOG и субъединицы 
PRC2 солокализуются в пределах генов, ответствен-
ных за развитие, внутриклеточную передачу сигна-
лов, морфогенез и органогенез, а следовательно, мо-
гут действовать совместно [8, 28, 71, 72]. 

Комплекс Trithorax (trxG) 
Белки комплекса Trithorax – одни из основных регу-
ляторов эмбрионального развития как беспозвоноч-
ных, так и позвоночных животных [73]. В развитии 
комплекс Trithorax действует противоположно бел-
кам группы Polycomb, устанавливая модификацию 
H3K4me3, которая, в основном, ассоциирована с акти-
вацией транскрипции. В отличие от комплексов PRC1 
и PRC2, роль белков Trithorax в поддержании плю-
рипотентности клеток изучена слабо [74]. Как и у бес-
позвоночных животных, у млекопитающих Trithorax 
представляет собой мультисубъединичный комплекс, 
содержащий гистон-метилтрансферазы Set/MLL. 
Ферментам SET/MLL для  активации необходимы 
основные субъединицы комплекса – Wdr5, Ash2l 
и Rbbp5 [75]. При этом известно, что гетеродимер 
Ash2l и Rbbp5 непосредственно участвуют в гистон-
метилтрансферазной активности комплекса MLL1 [76]. 
Кроме того, существуют экспериментальные доказа-
тельства того, что белок Ash2l необходим для нор-
мального эмбриогенеза и инактивации Х-хромосомы 
у самок мыши [77]. Субъединица Wdr5 также является 
основным компонентом комплекса Trithorax млекопи-
тающих. Ее функция заключается в «представлении» 
остатков H3K4, а также в осуществлении эффектив-
ного взаимодействия всего комплекса Trithorax с H3K4 
и реализации его гистон-метилтрансферазной актив-
ности [75]. Кроме того, известно, что Wdr5 опознает 
H3K4me2 и опосредует переход H3K4 в триметилиро-
ванное состояние (H3K4me3) [78]. Недавно было обна-
ружено, что Wdr5 необходим не только для нормаль-
ного развития позвоночных, но и играет важнейшую 
роль в поддержании плюрипотентности ЭСК и репро-
граммировании клеток к плюрипотентному состоянию 
[74]. Установлено, что подавление экспрессии Wdr5 
резко снижает самообновление ЭСК мыши. Протеом-
ные исследования позволили установить, что Wdr5 
физически взаимодействует с транскрипционным фак-
тором OCT4 в недифференцированных ЭСК, и мишени 
этих двух белков в значительной степени перекрыва-
ются. Таким образом показано, что комплекс Trithorax 
вместе с факторами OCT4, SOX2 и NANOG позитивно 
регулирует транскрипцию генов в ЭСК мыши. Более 
того, в экспериментах по репрограммированию со-
матических клеток показано, что комплекс Trithorax 

(Wdr5) необходим для эффективного образования 
клонов ИПСК [74].

КОМПЛЕКС BAF 
Многочисленные исследования показывают, 
что  АТР-зависимые белковые комплексы, ремо-
делирующие хроматин, играют важнейшую роль 
в эмбриональном развитии млекопитающих в целом 
и в поддержании плюрипотентности клеток в част-
ности [79–84]. У млекопитающих известно около 30 
белков, обладающих АТР-зависимой хроматинре-
моделирующей активностью. Эти белки объединены 
в несколько семейств в соответствии со структурой 
АТР-азного домена. В клетках млекопитающих ре-
моделирующие хроматин АТР-азы взаимодействуют 
друг с другом и с другими белками и действуют в со-
ставе белковых комплексов, состоящих из несколь-
ких субъединиц. Примерами таких комплексов могут 
служить BAF, NuRD, ISWI. Белковый комплекс BAF 
участвует в перераспределении нуклеосом хрома-
тина, он присутствует во всех типах клеток. Однако 
субъединичный состав этого комплекса может раз-
личаться в клетках разного типа, за счет чего осу-
ществляется специфичный для каждого типа клеток 
контроль структуры хроматина. ЭСК содержат ком-
плекс BAF, названный esBAF, который, в свою оче-
редь, состоит из специфичного набора субъединиц 
BRG, BAF155 и BAF60a, но не содержит суъединицы 
Brm, BAF170 или BAF60c [83, 84]. Экспериментально 
показано, что инактивация большинства субъединиц 
комплекса BAF вызывает гибель эмбрионов мыши 
на ранних стадиях развития, а также приводит к он-
котрансформации клеток [79, 85–88]. Кроме того, 
в случае потери субъединиц Brg, BAF47 и BAF155, 
гибель эмбрионов обусловлена нарушением фор-
мирования плюрипотентных клеток. Масштабный 
скрининг библиотек интерферирующих РНК также 
показал, что такие субъединицы, как Brg и BAF155, 
необходимы для поддержания морфологии колоний 
ЭСК и экспрессии гена Nanog [89, 90]. Согласно про-
теомным данным несколько субъединиц, хроматин-
ремоделирующих комплексов физически взаимо-
действуют с белками OCT4 и NANOG в ЭСК [35–38, 
83, 84].

Транскрипционные факторы OCT4 и N ANOG 
могут взаимодействовать с комплексами, ремоде-
лирующими структуру хроматина, посредством 
специфических белков [37, 90]. Например, показано, 
что белок скаффолда хромосом TIF1b (Transcription 
Intermediary Factor-1b) необходим для поддержания 
активности трансгена GFP под контролем промото-
ра Oct4 в ЭСК [92]. Интересно, что ранее TIF1b был 
известен как белок, участвующий в транскрипцион-
ном сайленсинге и формировании гетерохроматина 
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через привлечение гетерохроматинового белка HP1, 
гистон-метилтрансферазы SETDB1 и NuRD. Однако 
фосфорилированная форма TIF1b может взаимо-
действовать с ЭСК-специфичной формой комплекса 
BAF, локализуется в эухроматине и способна вли-
ять на эффективность получения индуцированных 
плюрипотентных стволовых клеток [91]. Кроме того, 
сверхэкспрессия ЭСК-специфичных компонентов 
этого комплекса – Brg1 и BAF155 – повышает эф-
фективность репрограммирования соматических 
клеток в отсутствие сверхэкспрессии гена c-Myc [93, 
94]. 

Недавно было показано, что комплекс esBAF свя-
зан непосредственно с работой сигнального каскада 
LIF-STAT3, необходимого для поддержания плюри-
потентности ЭСК мыши [95, 96]. Транскрипционный 
фактор STAT3 активирует, как известно, группы 
генов в разных типах клеток, содержащих специфи-
ческие комплексы BAF, но только в ЭСК он участву-
ет в регуляции набора генов-мишеней, необходимых 
для сохранения недифференцированного статуса 
ЭСК. Однако долгое время оставалось неизвестным, 
каким образом осуществляется такое специфическое 
действие STAT3. 

В работе Л. Хо и соавт. [96] установлено, что в ге-
номе ЭСК мыши связывание STAT3 с  сайтами-
мишенями зависит от Brg1, АТР-азной субъедини-
цы ЭСК-специфичного комплекса esBAF. Действие 
Brg1 в пределах сайтов связывания STAT3 создает 
структуру хроматина, строго необходимую для ак-
тивации генов интерлейкином LIF. Делеция Brg1 
вызывает опосредованный PRC2 транскрипционный 
сайленсинг множества генов в масштабе всего гено-
ма, посредством модификаций гистона H3K27me3. 
Транскрипционному сайленсингу подвергаются 
и гены-мишени STAT3. На основании этих фактов 
сделан вывод, что основная роль Brg1 в ЭСК мыши 
заключается в усилении действия сигнального ка-
скада LIF-STAT3 и противодействии репрессии дан-
ного каскада белком Polycomb (PRC2). Интересно, 
что Brg1 может действовать совместно с Polycomb, 
усиливая репрессию генов дифференцировки, напри-
мер генов семейства Hox. Таким образом, комплекс 
esBAF действует как антагонистично, так и синер-
гично с PRC2, однако, оба типа действия направлены 
на поддержание плюрипотентности [96] (рис. 3). 

КОМПЛЕКС NuRD 
Белковый комплекс NuRD (Nucleosome Remodel-
ing Deacetylase) млекопитающих, который прояв-
ляет АТР-зависимую ремоделирующую и гистон-
деацетилазную активность), состоит минимум 
из шести субъединиц [97, 98]. NuRD содержит гистон-
деацетилазы HDAC1 и HDAC2, активность которых 

зависит от  хромодоменсодержащих АТР-азных 
субъединиц Mi2a и Mi2b. Кроме того, в состав ком-
плекса входят белки, связывающие метилированный 
цитозин Mbd 1, 2 и 3 (Methyl-CpG-binding ptotein), 
белки Mta1, 2 и 3 (Metastasis-associated protein), 
WD40-содержащие белки RbAP46 и RbAP48, а так-
же два белка, содержащих домены типа цинковый 
палец – p66a и p66b. Показано, что несколько субъ-
единиц комплекса NuRD важны для поддержания 
плюрипотентности и дифференцировки ЭСК. Эмбри-
ональные стволовые клетки с делетированным геном, 
кодирующим Mbd3, сохраняют жизнеспособность 
и экспрессию маркеров плюрипотентности, однако 
при этом нарушается их способность к дифферен-

Рис. 3. Схема совместного действия esBAF и PRC2 
при поддержании плюрипотентности. esBAF и PRC2 
могут действовать как синергично, так и антагони-
стично. Комплекс esBAF действует антагонистично 
по отношению к PRC2 при регуляции генов-мишеней 
сигнального каскада LIF-STAT3, подготавливая струк-
туру хроматина для активации фосфорилированной 
формой STAT3 (зеленая стрелка). В то же время 
esBAF действует совместно с PRC2, репрессируя 
транскрипцию генов семейства HOX (красные линии 
с тупыми концами). Однако уровень экспрессии генов 
плюрипотентности может активироваться или репрес-
сироваться esBAF (синяя стрелка) [96]
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цировке как in vitro, так и in vivo при формировании 
химерных животных [99]. Однако в одной из более 
поздних работ было показано, что нокаут Mbd3 в ЭСК 
мыши вызывает повышение уровня транскрип-
ции таких маркеров трофобласта, как гены, Cdx2, 
Eomesodermin и Hand1, и повышение уровня ацети-
лирования гистона H3 в промоторных областях этих 
генов. Более того, нокаутные клетки, культивируе-
мые в среде для трофобластных стволовых клеток, 
дифференцировались в клетки трофобласта, экс-
прессирующие Cdx2 и Cadherin 3 [100]. В опытах 
in vivo показано, что Mbd3 необходим для развития 
эпибласта из клеток внутренней клеточной массы 
(ВКМ) после имплантации. В эмбрионах с дефицитом 
Mbd3 гены плюрипотентности Oct4, Nanog и Sox2 
и их гены-мишени экспрессируются на нормальном 
уровне, однако отмечается нарушение нормального 
сайленсинга их транскрипции после имплантации. 
Культивируемые ВКМ Mbd3-дефицитных эмбрио-
нов, напротив, практически неспособны формировать 
линии плюрипотентных ЭСК, хотя формируют зна-
чительное количество энтодермальных производных 
[101].

В  ЭСК мыши существует специфическое под-
семейство комплексов NuRD, названное NODE 
(NANOG and OCT4 associated Deacetylase). В состав 
комплекса NODE входят гистон-деацетилазы HDAC1 
и HDAC2, а также белки Mta1 и 2, однако этот ком-
плекс практически не содержит (выявляются в суб-
стехиометрических количествах) субъединицы Mbd3 
и Rbbp7. NODE интересен тем, что в ЭСК мыши он 
физически взаимодействует с транскрипционными 
факторами OCT4 и NANOG [35]. Комплекс NODE об-
ладает деацетилазной активностью, которая не за-
висит от Mbd3. Нокаут генов, кодирующих субъеди-
ницы NODE, вызывает повышение экспрессии генов, 
ответственных за  дифференцировку и, как  след-
ствие, приводит к дифференцировке ЭСК в различ-
ные клеточные производные. В опытах по подавле-
нию трансляции показано, что, в отличие от Mbd3, 
необходимого для подавления транскрипции генов, 
поддерживающих недифференцированное состояние 
клетки, Mta1 вовлечен в подавление генов диффе-
ренцировки, например, таких, как Gata6 и FoxA2 [35]. 
Таким образом, в ЭСК представлены как минимум 
два подсемейства комплексов NuRD, действующих 
разнонаправленно: Mbd3-содержащие комплексы, 
регулирующие (подавляющие) транскрипцию генов 
плюрипотентности (Oct4, Nanog и Sox2, и др.) и не-
обходимые для дифференцировки ЭСК в различ-
ные клеточные производные, для дифференцировки 
клеток в раннем эмбриональном развитии, а также 
HDAC1, HDAC2 и Mta1-содержащие комплексы, 
взаимодействующие с  белками OCT4 и N ANOG 

и участвующие в активации транскрипции генов, от-
вечающих за поддержание недифференцированного 
состояния клеток. 

Недавно установили, что Mbd3-содержащий ком-
плекс NuRD необходим для модификации H3K27me3 
комплексом PRC2 в пределах промоторов генов, во-
влеченных в процессы развития и дифференцировки. 
Таким образом, NuRD не просто выполняет функцию 
репрессора транскрипции генов, но и отвечает за уста-
новление баланса между ацетилированием и метили-
рованием H3K27 в эмбриональных стволовых клетках 
[102]. Однако это не единственный пример взаимодей-
ствия хроматинремоделирующих комплексов в ЭСК. 
Комплекс NuRD, а именно его субъединица Mbd3, 
тесно взаимодействует с esBAF (Brg1) в ЭСК мыши 
[103]. Субъединицы Mbd3 и Brg1 солокализуются 
в пределах точек старта транскрипции и разнона-
правленно регулируют транскрипцию обширного на-
бора генов. Более того, Mbd3 и Brg1 играют важную 
роль в регуляции транскрипции через гидроксиме-
тилирование остатков цитозина. Субъединица Mbd3 
локализуется вместе с белком Tet1 и 5-гидроксиме-
тилцитозинами (5hmC) in vivo, при этом связывание 
Mbd3 с промоторами зависит от Tet1. Эксперимен-
ты, проведенные in vitro, показали, что Mbd3 эффек-
тивнее связывается с 5-гидроксиметилцитозинами, 
чем с 5-метилцитозинами, при этом нокаут гена Mbd3 
влияет преимущественно на транскрипцию генов, 
маркированных 5hmC, а Mbd3 и Brg1 необходимы 
для поддержания уровня 5-гидроксиметилирования 
[103].

Ранее считалось, что  5-гидроксиметилирова-
ние ДНК – это всего лишь промежуточное состоя-
ние в процессе деметилирования 5-метилцитозинов 
[104]. Однако оказалось, что нокаут генов из семей-
ства Tet, которые кодируют белки, осуществляющие 
гидроксилирование 5-метилцитозинов, вызывает 
нарушение дифференцировки (Tet1, Tet2) и самооб-
новления (Tet1) ЭСК [105–107]. Кроме того, состояние 
5-гидроксиметилирования ДНК может занимать про-
должительное время в процессе раннего эмбриональ-
ного развития и, возможно, выполнять регуляторные 
функции [108, 109]. Все представленные факты гово-
рят о том, что 5-гидроксиметилирование может быть 
самостоятельным регуляторным состоянием эпигено-
ма, а комплексы NuRD и esBAF играют важнейшую 
роль в реализации его регуляторного потенциала. 
В то же время само 5-гидроксиметилирование ДНК 
непосредственно влияет на совместное регуляторное 
действие NuRD и esBAF.

КОМПЛЕКС Tip60-p400
Комплекс Tip60-p400 обладает гистон-ацетил
трансферазной, а также ремоделирующей актив-
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ностью, он может действовать и  как  активатор, 
и  как  репрессор транскрипции [110, 111]. Кроме 
того, Tip60-p400 участвует в замене форм гистонов 
H2AZ-H2B [112, 113]. Эмбрионы с нокаутом генов 
Tip60 и  Trrap, кодирующих субъединицы Tip60-
p400, гибнут на предымплантационной стадии [114, 
115]. Подавление трансляции нескольких субъединиц 
Tip60-p400 в ЭСК при помощи РНК-интерференции 
показало, что комплекс Tip60-p400 важен для нор-
мального самообновления и дифференцировки кле-
ток. Эксперименты по  иммунопреципитации хро-
матина показали, что p400 солокализуется с белком 
NANOG и H3K4me3, меткой активного хроматина, 
в  недифференцированных ЭСК мыши. Спектры 
генов-мишеней NANOG и Tip60-p400 в значитель-
ной степени перекрываются. Более того, NANOG 
и H3K4me3 необходимы для связывания Tip60-p400 
с генами-мишенями. Tip60-p400, в свою очередь, осу-
ществляет ацетилирование гистона H4 [89].

ПРЯМАЯ РЕГУЛЯЦИЯ ГЕНОВ, КОДИРУЮЩИХ 
БЕЛКИ, КОТОРЫЕ МОДУЛИРУЮТ СТРУКТУРУ 
ХРОМАТИНА, ТРАНСКРИПЦИОННЫМИ ФАКТОРАМИ, 
ВОВЛЕЧЕННЫМИ В ОСНОВНЫЕ СИСТЕМЫ 
ПОДДЕРЖАНИЯ ПЛЮРИПОТЕНТНОСТИ
Помимо взаимодействия с белковыми комплекса-
ми, транскрипционные факторы, входящие в си-
стему поддержания плюрипотентности, могут пря-
мо регулировать гены хроматинмодифицирующих 
ферментов. В  ЭСК фактор транскрипции OCT4 
активирует гены деметилаз Jmjd1a/KDM2A 
и Jmjd2c/KDM4B, которые деметилируют H3K9me2 
и  H3K9me3 соответственно, а  KDM2A и  KDM4B, 
в свою очередь, осуществляют деметилирование про-
моторной области генов Tcl1 и Nanog соответственно 
[116]. 

Транскрипционные факторы, регулирующие 
плюрипотентность, взаимодействуют с промотора-
ми генов, продукты которых участвуют в глобальной 
регуляции структуры хроматина. Например, такие 
факторы, как OCT4, SOX2, NANOG, SMAD1, ZFX 
и E2F1, связаны с промотором гена Chd1 [117]. Этот 
ген кодирует фермент, участвующий в ремоделиро-
вании хроматина. При помощи двух хромодоменов 
CHD1 связывается с гистоном H3, ди- и триметилиро-
ванным в положении K4, который служит меткой ак-
тивного хроматина и транскрибируемых генов [118]. 
Подавление экспрессии Chd1 в ЭСК мыши не влияет 
на самообновление ЭСК, но смещает их дифференци-
ровку в нейрональное направление [119]. 

В формировании глобальной структуры хрома-
тина может принимать участие фактор UTF1 (Un-
differentiated embryonic cell Transcription Factor 1), 
который транскрибируется на высоком уровне в не-

дифференцированных ЭСК мыши. Этот белок связан 
с хроматином, он локализуется в регуляторных об-
ластях более 1700 генов, значительная часть из ко-
торых перекрывается с ранее идентифицированны-
ми генами-мишенями транскрипционных факторов 
Nanog, Oct4, Klf4, c-Myc и Rex1. Снижение 
синтеза UTF1 приводит к повышению уровня экс-
прессии большинства регулируемых им генов и на-
рушению дифференцировки ЭСК. Это говорит о том, 
что UTF1 в основном является репрессором транс-
крипции генов, вовлеченных в дифференцировку 
клеток [120]. Ранее показали, что энхансерный эле-
мент, расположенный в 3'-нетранслируемой области 
гена Utf1, селективно связывается с транскрипцион-
ными факторами Oct4 и SOX2 [121]. 

Таким образом, в ЭСК обнаружены такие регу-
ляторы структуры хроматина, как CHD1 и UTF1, 
экспрессия генов которых прямо регулируется 
транскрипционными факторами, которые входят 
в основную внутреннюю систему поддержания плю-
рипотентности клеток.

МЕТИЛИРОВАНИЕ ДНК И ПЛЮРИПОТЕНТНОСТЬ
Метилирование ДНК, наряду с ковалентными моди-
фикациями гистонов, является основным механизмом 
регуляции клеточных процессов у млекопитающих 
[122]. На сегодняшний день известно, что метили-
рование ДНК участвует в таких фундаментальных 
явлениях и процессах, как эмбриогенез, дифферен-
цировка клеток, геномный импринтинг, канцероге-
нез, регуляция транскрипции мобильных элементов 
генома, инактивация Х-хромосомы у самок млекопи-
тающих [123–128]. 

Безусловно, метилирование ДНК играет важней-
шую роль в регуляции самообновления и плюрипо-
тентности клеток [129]. Промоторы основных генов, 
связанных с поддержанием плюрипотентности и са-
мообновлением ЭСК (Oct4 и Nanog), гипометилиро-
ваны в недифференцированных клетках и гиперме-
тилированы в стволовых и соматических клетках 
трофобласта [130, 131]. При дифференцировке клеток 
в культуре или во время эмбрионального развития 
промоторы генов, поддерживающих самообновле-
ние, подвергаются метилированию, в котором уча-
ствуют ДНК-метилтрансферазы DNMT1, DNMT3A 
и DNMT3B [132]. Нокаут генов, кодирующих ДНК-
метилтрансферазы DNMT1, DNMT3A и DNMT3B, 
вызывает нарушение эмбрионального развития 
и дифференцировки ЭСК in vitro [132–135]. Однако 
ЭСК мыши с одновременным нокаутом генов Dnmt1, 
Dnmt3a и Dnmt3b сохраняют способность к самооб-
новлению [136]. Метилирование ДНК, осуществляе-
мое DNMT3A и DNMT3B, участвует в надежной ре-
прессии генов плюрипотентности в эмбриональном 
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развитии. Показано, что гистон-метилтрансфераза 
G9a, устанавливающая модификацию H3K9me3 
в районе промотора гена Oct4, привлекает в данную 
область гетерохроматиновый белок HP1 и  ДНК-
метилтрансферазы [137]. 

В  геномах млекопитающих метилированию 
подвергаются остатки цитозина в  составе CpG-
динуклеотидов [138]. В  плюрипотентных клетках 
снижен уровень метилирования CpG-богатых промо-
торов (содержащих так называемые CpG-островки), 
часто ассоциированных с генами «домашнего хозяй-
ства», и повышен уровень метилирования промоторов 
с низким уровнем CpG [129, 139]. Большинство таких 
«обедненных» промоторов содержат метку активного 
хроматина – H3K4me3. По всей видимости, установ-
ление H3K4me3 осуществляется в результате свя-
зывания неметилированных CpG-островков с белком 
CPF1, ассоциированным с гистон-метилтрансферазой 
SETD1 [140]. Метилирование H3K4, в свою очередь, 
может «защищать» промоторы генов от действия 
ДНК-метилтрансфераз [141]. 

За последние годы показано, что в геномах ЭСК 
и ИПСК значительная часть (до 25% в ЭСК челове-
ка) метилированных остатков цитозина находится 
вне CpG [142–144], причем не-CpG-метилирование 
наблюдается в основном в экзонах, а не в регулятор-
ных областях генов [143, 144]. Паттерн распределе-
ния не-CpG-метилирования в  различных линиях 
плюрипотентных клеток очень вариабелен, а в неко-
торых дифференцированных клетках он практиче-
ски отсутствует. Кроме того, нокаут генов DNMT3A 
и DNMT3B в ЭСК человека резко снижает уровень 
не-CpG-метилирования [145].

Многие экспериментальные данные говорят о том, 
что репрограммирование соматических клеток к плю-
рипотентному состоянию (получение ИПСК) сопро-
вождается глобальным изменением метилома в сто-
рону состояния, характерного для плюрипотентных 
клеток [144, 146, 147]. Деметилированию подверга-
ются промоторы генов, участвующих в поддержании 
самообновления, например генов Oct4 и Nanog [11, 12, 
148]. В репрограммировании могут участвовать такие 
ДНК-деметилазы, как TET1 и AID. Деметилаза TET1, 
катализирующая превращение 5-метилцитозина 
в 5-гидроксиметилцитозин, важна для поддержания 
самообновления ЭСК мыши, она регулирует мети-
лирование ДНК в промоторе гена Nanog [106]. Кроме 
того, на модели репрограммирования с использова-
нием гибридных клеток между ЭСК мыши и фиб
робластами человека показано, что деметилаза AID 
необходима для деметилирования промоторов генов 
Oct4 и Nanog человека [149]. Важность деметили-
рования для осуществления репрограммирования 
клеток подтверждается еще и тем, что применение 

ингибиторов ДНК-метилтрансфераз позволяет повы-
сить эффективность получения ИПСК [146, 150]. 

ФАКТОРЫ ПЛЮРИПОТЕНТНОСТИ В РЕГУЛЯЦИИ 
ПРОЦЕССА ИНАКТИВАЦИИ Х-ХРОМОСОМЫ
Инактивация X-хромосомы – сложный процесс, со-
бытия которого происходят в раннем эмбриогенезе 
млекопитающих. У мыши уже во время первых деле-
ний дробления зиготы происходит импринтированная 
инактивация X-хромосомы, унаследованной от сам-
ца. При формировании бластоцисты X-хромосома 
реактивируется в клетках внутренней клеточной 
массы. Во время гаструляции и дифференцировки 
клеток ВКМ происходит случайная инактивация 
одной из двух хромосом [151–153]. Процесс инакти-
вации контролируется определенным локусом, рас-
положенным на X-хромосоме, названным центром 
инактивации [154]. В данный локус входят несколько 
генов, однако основными регуляторами считают гены 
Xist и Tsix, которые транскрибируются антипарал-
лельно и кодируют нетранслируемые ядерные РНК 
[155, 156]. Показано, что РНК Xist транскрибируется 
моноаллельно с неактивной X-хромосомы, покры-
вает неактивную хромосому и способствует появле-
нию модификаций, соответствующих неактивному 
хроматину [155]. Ген Tsix, напротив, является нега-
тивным регулятором гена Xist, он транскрибируется 
с активной хромосомы [157]. Так как события инакти-
вации происходят в раннем эмбриогенезе, изучение 
их динамики и молекулярных основ представляет 
сложную задачу, практически невыполнимую в слу-
чае такого объекта, как человек. Вследствие этого, 
в настоящее время наиболее подходящими и часто 
используемыми моделями для  изучения инакти-
вации X-хромосомы стали линии плюрипотентных 
клеток, которые получают из предымплантационных 
эмбрионов (эмбриональные стволовые клетки, ЭСК) 
или в результате репрограммирования соматических 
клеток (индуцированные плюрипотентные стволовые 
клетки, ИПСК) мыши и человека. Однако изучение 
статуса Х-хромосомы и молекулярно-генетические 
исследования регуляции процесса Х-инактивации 
выявили ряд различий между мышью и человеком. 

Эмбриональные стволовые клетки самок мыши, 
получаемые из предымплантационных бластоцист 
(3.5 дня после оплодотворения), сохраняют многие 
свойства клеток ВКМ, в частности, они способны под-
держивать в ряду митотических делений обе актив-
ные Х-хромосомы [152]. При дифференцировке ЭСК 
мыши происходит случайная инактивация одной 
из двух хромосом. Это свойство ЭСК мыши воспро-
изводимо и стабильно [152, 153]. 

В случае ЭСК человека, которые тоже получают 
из бластоцист (5–9 дней после оплодотворения), дело 
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обстоит несколько сложнее [4]. Масштабный анализ 
множества линий ЭСК человека показал, что их мож-
но разделить на три класса [158]. К первому классу 
относятся ЭСК с двумя активными Х-хромосомами, 
которые подвергаются случайной инактивации в про-
цессе дифференцировки, данный класс соответству-
ет ЭСК мыши. Во второй класс входят линии ЭСК, 
в которых неактивной является одна из хромосом, 
и транскрибируется ген XIST, при этом клетки со-
храняют все признаки плюрипотентности. К тре-
тьему классу относятся линии, в которых неактивна 
одна из Х-хромосом, однако ген XIST не транскри-
бируется, даже при дифференцировке клеток. Неак-
тивные Х-хромосомы в линиях второго класса несут 
метки неактивного хроматина, такие, как H3K27me3, 
H4K20me и вариант гистона macroH2A. Интерес-
но, что линии третьего класса практически лише-
ны меток неактивного хроматина. В  то  же время 
молекулярно-генетический анализ выявляет при-

знаки подавления транскрипции большинства генов 
неактивных хромосом [158]. 

Отсутствие связи между плюрипотентностью 
и эпигенетическим статусом Х-хромосом в плюри-
потентных стволовых клетках человека показано 
и на примере ИПСК. ИПСК мыши, как и ЭСК, имеют 
две активные Х-хромосомы (в клетках, полученных 
от самок), одна из которых подвергается случайной 
инактивации при запуске дифференцировки [159]. 
Однако у человека ИПСК могут иметь все харак-
терные черты плюрипотентных клеток и  содер-
жать при этом одну неактивную Х-хромосому, т.е. 
соответствовать второму классу ЭСК [160]. Статус 
Х-хромосом может меняться в процессе репрограм-
мирования, в результате чего возможно появление 
субклонов, соответствующих первому и третьему 
классам ЭСК. Отмечено, что реактивация неактивной 
Х-хромосомы может происходить при репрограмми-
ровании соматических клеток человека [147]. По всей 

Рис. 4. Транскрипционные факторы 
плюрипотентности в регуляции процесса 
инактивации Х-хромосомы (Xic). А – 
Схема центра инактивации Х-хромосомы 
мыши. Красным выделен ген Xist, 
зеленым – Tsix, черным – активаторы 
данных генов – Rnf12 и Xite соответ-
ственно. В недифференцированных ЭСК 
самок мыши транскрипционные факто-
ры Oct4, Sox2 и Nanog связываются 
с первым интроном Xist и Rnf12, по-
давляя их транскрипцию. В то же время 
белки Oct4, Sox2, Klf4, Rex1 и с-Myc 
связываются с регуляторными областя-
ми Tsix и Xite, активируя их транскрип-
цию. Б – В ЭСК самок мыши происходит 
активация гена Tsix и подавление Xist 
белками, участвующими в поддержании 
плюрипотентности. Во время диффе-
ренцировки происходит инактивация 
одной из Х-хромосом. Инактивация – 
многостадийный процесс, включающий 
инициацию инактивации, установление 
и поддержание транскрипционного 
сайленсинга. Инициация инактивации 
связана со снижением экспрессии фак-
торов плюрипотентности и включением 
в процесс инактивации регуляторов 
структуры хроматина, например SATB1 
и PRC2. Сверхэкспрессия таких факто-
ров, как Oct4, Sox2, Nanog и с-Myc, 
в соматических клетках вызывает ре-
программирование к плюрипотентному 
состоянию, которое сопровождается 
реактивацией неактивной Х-хромосомы 
[166]
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видимости, меняя условия культивирования клеток, 
можно добиться получения клонов ЭСК и ИПСК, 
несущих активные хромосомы. Например, недавно 
показали, что культивирование клеток в условиях 
физиологической концентрации кислорода (5%) мо-
жет значительно усилить эффективность получения 
ЭСК человека первого класса. Различные физиоло-
гические стрессы могут, напротив, вызывать переход 
клеток во второй и третий классы, согласно статусу 
Х-хромосом [161]. Кроме того, сверхэкспрессия KLF4 
в присутствии набора ингибиторов сигнальных пу-
тей в ЭСК и ИПСК человека также может приводить 
к реактивации неактивной Х-хромосомы [162]. Это 
говорит о нестабильности статуса Х-хромосом в плю-
рипотентных клетках человека.

Несмотря на то что связь между состоянием плю-
рипотентности клеток мыши и статусом Х-хромосом 
в  эмбриогенезе и  культуре достаточно очевидна, 
до недавнего времени не существовало прямых дока-
зательств связи данных феноменов на молекулярном 
уровне. Однако выявлена связь между транскрипци-
онными факторами и регуляцией генов Xist и Tsix. 
Например, транскрипционные факторы NANOG, 
OCT4 и SOX2 имеют потенциальные сайты связы-
вания в первом интроне гена Xist и связаны с ним 
в недифференцированных ЭСК мыши [163] (рис. 4). 
Нокаут генов Oct4 и  Nanog вызывает активацию 
транскрипции Xist. Таким образом, факторы плюри-
потентности могут подавлять экспрессию гена Xist 
по Tsix-независимому механизму [163]. Позже было 
установлено, что факторы NANOG, OCT4 и SOX2 мо-
гут подавлять транскрипцию Xist, репрессируя экс-
прессию его активатора – Rnf12. При этом удаление 
первого Xist не вызывает инактивации Х-хромосомы 
[164, 165] (рис. 4). 

Факторы, связанные с поддержанием плюрипо-
тентности и репрессии Xist, могут участвовать в ак-
тивации транскрипции гена Tsix [167] (рис. 4). Так, 
связывание факторов OCT4, SOX2 и KLF4 обнару-
жено в районе энхансера Xite, хотя это взаимодей-
ствие не подтверждено в других работах [168]. Сайты 
связывания REX1, c-MYC и KLF4 найдены в регуля-
торном элементе DXPas34. Установлено, что REX1 
в большей степени необходим для элонгации РНК 
Tsix, чем для сборки транскрипционного комплек-
са. Таким образом, все перечисленные выше иссле-
дования подтверждают связь системы поддержа-
ния плюрипотентности и активного статуса обеих 
Х-хромосом в недифференцированных ЭСК мыши. 
Подобные закономерности не действуют в ЭСК че-
ловека. Трансгены XIST человека продолжают быть 
активными в ЭСК мыши, несмотря на присутствие 
факторов, поддерживающих плюрипотентность. 
По всей видимости, в регуляцию генов XIST и TSIX 

человека вовлечены иные механизмы, например ме-
тилирование ДНК. В ЭСК мыши промотор Xist ме-
тилирован лишь частично, даже на активной хромо-
соме, и транскрипция гена репрессируется, видимо, 
транскрипционными факторами. В ЭСК человека 
первого типа промотор XIST метилирован практи-
чески полностью (на 100%). Кроме этого, различия 
могут объясняться тем, что ЭСК человека по своим 
свойствам (паттерн экспрессии генов, чувствитель-
ность к сигнальным молекулам) сходны со стволовы-
ми клетками эпибласта мыши, в которых инактиви-
рована одна из Х-хромосом, несмотря на экспрессию 
факторов плюрипотентности [169]. 

По всей видимости, изучение статуса Х-хромосом 
в ИПСК человека должно войти в стандартный набор 
тестов вновь получаемых линий, наряду с анализом 
экспрессии маркеров плюрипотентности, определе-
нием паттерна транскрипции генов и дифференци-
ровки. Выбирая клоны клеток с инактивированной 
отцовской или материнской хромосомой, можно из-
бирательно получать линии с неактивными мутант-
ными аллелями, а следовательно, клетки, которые 
можно применять в терапии заболеваний, сцеплен-
ных с Х-хромосомой. 

ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИЕ СОБЫТИЯ, ПРОИСХОДЯЩИЕ 
ПРИ РЕПРОГРАММИРОВАНИИ КЛЕТОК 
К ПЛЮРИПОТЕНТНОМУ СОСТОЯНИЮ. 
«ЭПИГЕНЕТИЧЕСКАЯ ПАМЯТЬ»
Репрограммирование соматических клеток к плю-
рипотентному состоянию сопровождается глобаль-
ным изменением их эпигеномов [146, 159, 170]. В на-
стоящие время для  повышения эффективности 
получения ИПСК человека и мыши применяют ряд 
химических ингибиторов ферментов, вовлеченных 
в формирование структуры хроматина. В частности, 
применение ингибитора гистон-метилтрансферазы 
G9a (BIX-01294), ингибиторов ДНК-метилтрансфераз 
(5'-азацитидин, RG108) и гистон-деацетилаз (валь-
проевая кислота, TSA, SAHA, бутират натрия) по-
зволяет увеличить эффективность репрограммиро-
вания в десятки раз [18, 20, 150, 171–173]. Более того, 
недавно был выяснен механизм влияния аскорбино-
вой кислоты (витамина C) на эффективность получе-
ния ИПСК [174]. 

Ранее было известно, что аскорбиновая кислота 
может существенно повышать (от 3.8 до 8.75%) эф-
фективность репрограммирования фибробластов 
и стволовых клеток жировой ткани, однако меха-
низм ее действия оставался неизвестным [175]. Ока-
залось, что основным эффектором аскорбиновой кис-
лоты являются гистон-деметилазы Jhdm1a и 1b. 
Аскорбиновая кислота вызывает опосредованное 
Jhdm1a/1b деметилирование гистона H3 в поло-



40 | Acta naturae |  ТОМ 4  № 4 (15)  2012

ОБЗОРЫ

жении K36 (H3K36me2/3) в культуре эмбриональ-
ных фибробластов мыши, а также в процессе репро-
граммирования (рис. 5). Доказано, что Jhdm1a/1b 
необходимы для репрограммирования, участвуют 
в ускорении клеточного цикла и подавлении ста-
рения клеток путем репрессии локуса Ink4/Arf 
(рис. 5). Известно, что высокий темп деления клеток 
и подавление механизмов старения и апоптоза необ-
ходимы для полного и эффективного репрограмми-
рования соматических клеток [176–180]. Более того, 
Jhdm1a/1B вместе с транскрипционным фактором 
OCT4 участвуют в активации экспрессии кластера 
микроРНК 302/367, также вовлеченного в репро-
граммирование клеток [14, 15, 174] (рис. 5). 

Т. Ондер и соавт. [181] провели скрининг набора ин-
терферирующих РНК, направленных на подавление 
трансляции 22 генов, продукты которых участвуют 
в метилировании ДНК и гистонов. Оказалось, что по-
давление трансляции мРНК генов, кодирующих ком-
поненты комплексов PRC1 (BMI1, RING1) и PRC2 
(EZH2, EED, SUZ12), существенно снижает эффек-
тивность репрограммирования фибробластов челове-
ка. Снижение эффективности наблюдалось и при по-
давлении EHMT1 и  SETDB1, кодирующих H3K9 
гистон-метилтрансферазы. Среди генов, подавление 
трансляции мРНК которых, напротив, существен-
но повышало эффективность репрограммирования, 
были YY1, SUV39H1 и DOT1L. Ген YY1 кодирует бе-
лок, способный, в зависимости от контекста, действо-

вать и как активатор, и как репрессор транскрипции. 
SUV39H1 кодирует H3K9 гистон-метилтрансферазу, 
а DOT1L – H3K79 гистон-метилтрансферазу. Основ-
ное внимание исследователей было уделено DOT1L. 
Оказалось, что  подавление экспрессии DOT1L 
при помощи РНК-интерференции или химическое 
ингибирование DOT1L может заменить функции 
генов KLF4 и c-MYC в опытах по получению ИПСК 
из фибробластов человека. Кроме того, ингибирова-
ние DOT1L на ранних стадиях репрограммирования 
приводит к активации генов NANOG и LIN28, кото-
рые используются также в случае клеток человека. 
Анализ распределения H3K79me2 в масштабе всего 
генома показал, что ассоциированные с эпителиально-
мезенхимальным переходом гены, экспрессия которых 
специфична для фибробластов, теряют данную моди-
фикацию гистона на ранних стадиях репрограммиро-
вания. Ингибирование DOT1L ускоряет «стирание» 
H3K79me2 в пределах генов, которые подвергаются 
транскрипционному сайленсингу в ИПСК [181].

Все эти факты говорят о важнейшей роли системы 
эпигенетических регуляторов в процессе репрограм-
мирования. 

При помощи высокопроизводительных методов 
анализа выявлена высокая степень сходства ИПСК 
и ЭСК по паттерну экспрессии генов и состоянию 
эпигеномов как  на  уровне метилирования ДНК, 
так и на уровне распределения ковалентных моди-
фикаций гистонов H3K27me3 и H3K4me3 [147, 182]. 

Рис. 5. Схема совмест-
ного действия аскорби-
новой кислоты (вита-
мина C) и Jhdm1a/1b 
на репрограммиро-
вание соматических 
клеток к плюрипотент-
ному состоянию. Ви-
тамин C и Jhdm1a/1b 
противостоят старению 
клеток путем подавле-
ния действия белков 
p53/p21 и Ink4/Arf. 
Кроме того, аскорби-
новая кислота и ком-
плекс Jhdm1b с Oct4 
активирует экспрессию 
кластера микроРНК 
302/367, что также 
усиливает эффектив-
ность репрограммиро-
вания [174]
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Несмотря на значительное сходство ИПСК и ЭСК 
на молекулярном уровне, ряд исследований показал, 
что транскриптомы и эпигеномы отдельных линий 
ИПСК могут обладать некоторыми характерными 
особенностями, а также сохранять ряд черт, свой-
ственных исходным соматическим клеткам [183–186]. 
Эффект сохранения некоторых черт эпигеномов со-
матических предшественников называют «эпигене-
тической памятью» [187, 188]. 

Современные методы молекулярно-генетического 
анализа позволяют изучать метилирование ДНК 
и распределение ковалентных модификаций гисто-
нов в масштабе всего генома с очень большим раз-
решением. В качестве примера можно привести ра-
боту Р. Листера и соавт. [144], в которой применен 
метод MethilC-Seq. Этот метод позволяет изучать 
метилирование остатков цитозина на уровне всего 
генома с разрешением в один нуклеотид. Авторы по-
старались избежать возможного влияния способа 
получения ИПСК и типа соматических клеток на по-
лучаемые результаты. В этой работе использовали 
пять линий ИПСК: одну линию, полученную с помо-
щью ретровирусной трансдукции стволовых клеток 
жировой ткани генами OCT4, SOX2, KLF4 и c-MYC; 
вторую линию, полученную при помощи лентиви-
русной трансдукции фибробластов легкого IMR90 
генами OCT4, SOX2, NANOG и LIN28; три линии, 
полученные с использованием неинтегрирующихся 
эписомных векторов из фибробластов крайней пло-
ти. Кроме того, в исследование были включены две 
линии ЭСК, а также трофобластные производные 
ИПСК и ЭСК, дифференцированные с применением 
BMP4. В результате определили статус метилирова-
ния 75.7–94.5% всех остатков цитозина в геномах 11 
линий клеток. Интересно, что авторы сфокусировали 
свое внимание не только на метилировании цитози-
нов в составе CpG-динуклеотидов, но и на не-CpG-
метилировании (CpH, где H = A, C или T). Показано, 
что в масштабе геномов ИПСК и ЭСК человека имеют 
сходный паттерн метилирования. Геномы плюрипо-
тентных клеток в среднем более метилированы, чем 
геномы соматических клеток. Выявлены серьезные 
отличия на уровне CpH-метилирования ДНК. Сома-
тические клетки, включая стволовые клетки жиро-
вой ткани, характеризуются крайне низким уровнем 
такого типа метилирования, в то время как в ИПСК 
и ЭСК доля метилированных цитозинов в составе 
CpH-динуклеотидов ДНК составляет 20–30% от всех 
метилированных остатков цитозина в геноме. Более 
того, и в ЭСК, и в ИПСК наблюдается обогащение 
ДНК экзонов и интронов метилированными CpH. 

Интересно, что несмотря на общее сходство мети-
ломов ЭСК и ИПСК, выявлен и ряд отличий между 
ними, в том числе 1175 дифференциально метилиро-

ванных областей (ДМО), длина которых варьирует 
от 1 до 11 т.п.н., а в совокупности составляет 1.68 млн 
п.н. Подобных ДМО не выявлено между двумя линия-
ми ЭСК, проанализированными при тех же условиях. 
Дифференциально метилированные в ЭСК и ИПСК 
области можно подразделить на две группы. В первую 
группу входят ДМО, появление которых обусловлено 
«наследованием» паттерна метилирования от сома-
тических клеток-предшественников ИПСК (44–49% 
от общего числа обнаруженных). Во вторую группу 
входят ДМО, паттерн метилирования которых спе
цифичен для ИПСК, т.е. отличается от паттерна ДМО 
и в соматических клетках, и в ЭСК. Подобные ДМО 
составляют 51–56% от общего числа обнаруженных. 
Расположение ДМО варьирует в пяти изученных ли-
ниях ИПСК – 62% встречаются в двух из пяти ли-
ний, 16% – во всех пяти линиях. Эти районы можно 
считать «горячими точками» эпигенетического ре-
программирования, которые требуют повышенного 
внимания при получении ИПСК. Значительное число 
ДМО (80%) ассоциированы с CpG-островками, 62% 
локализуются вблизи генов или в генах, 29 и 19% на-
ходятся в пределах 2 т.п.н. от точек старта или тер-
минации транскрипции соответственно. Биоинфор-
матический анализ функций генов, локализованных 
рядом с ДМО и встречающихся во всех проанализи-
рованных ИПСК, не выявил выраженного преобла-
дания генов, вовлеченных в определенные клеточные 
процессы. Это говорит о том, что нарушение метили-
рования, происходящее при репрограммировании, 
может захватывать множество клеточных функций. 
Еще одна важная закономерность – преобладание 
(109 из 130, 92%) гипометилирования в ДМО во всех 
пяти линиях. По-видимому, нарушения репрограм-
мирования метилома при получении ИПСК могут 
быть связаны с недостаточным метилированием. 

Внимательный анализ и сравнение CpH-метили
рования в ЭСК и ИПСК также выявили ДМО. Все-
го найдено 29 областей, которые характеризуются 
большой протяженностью (половина из них более 
1 млн п.н., самая длинная – 4.8 млн п.н.), общая протя-
женность CpH-ДМО составляет 32.4 млн п.н. Большая 
часть CpH-ДМО в ИПСК гипометилирована по срав-
нению с ЭСК, они локализуются около центромер 
и теломер. Эти области обогащены гистоном H3, три-
метилированным по остатку лизина в положении 
9 (H3K9me3), и солокализуются с гиперметилирован-
ными CpG-ДМО. Большая часть генов, локализован-
ных в этих областях, характеризуется повышенным 
уровнем метилирования промоторных областей и, 
как следствие, сниженным уровнем транскрипции. 
Интересно, что в этих районах снижен уровень метки 
неактивного хроматина – H3K27me3. Таким образом, 
в ИПСК человека выявлены протяженные области, 
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ассоциированные с прицентромерными и притело-
мерными районами, в которых наблюдается абер-
рантное распределение модификаций гистонов, на-
рушен паттерн CpG- и CpH-метилирования, а также 
уровень транскрипции генов. Безусловно, подобные 
«горячие точки» эпигеномов должны подвергаться 
тщательному изучению при получении новых линий 
ИПСК человека [144].

Изучение CpG-метилирования в 22 линиях ИПСК 
человека, полученных из различных соматических 
клеток (клетки эндометрия, эпителия пупочной вены, 
клетки амниона, фетальные фибробласты легкого, 
клетки менструальной крови), также выявило отли-
чия от ЭСК [186]. При сравнении всех линий ИПСК 
и ЭСК с использованием ДНК-микрочипа, содержа-
щего пробы на 24273 CpG-сайтах в пределах 13728 
генов, обнаружили 1459 дифференциально метили-
рованных CpG-сайтов, соответствующих 1260 генам. 
Однако число и распределение данных сайтов значи-
тельно варьировали в различных линиях ИПСК. Ве-
роятно, это связано с тем, что линии были получены 
из соматических клеток различного типа. Более чем 
в 15 линиях из 22 общими были только 20 сайтов. Ин-
тересно, что число подобных сайтов было повышено 
в ИПСК с набором половых хромосом ХХ. Сравнение 
этих данных с результатами Р. Листера и соавт. [144] 
выявило 72 промотора, дифференциально метилиро-
ванных в обеих работах. Однако согласно [186] боль-
шинство ДМО в ИПСК гиперметилированы по срав-
нению с ЭСК, и постулируется тезис о том, что геном 
ИПСК более метилирован. В работе Р. Листера, на-
против, отмечен недостаток метилирования CpG-
динуклеотидов в ИПСК. Однако подобные различия 
вполне можно объяснить особенностями использо-
ванных экспериментальных подходов. В частности, 
в работе К. Нишино [186] анализировали CpG, рас-
положенные в основном в пределах CpG-островков 
в промоторных областях генов, тогда как Р. Листер 
и соавт. определяли метилирование большинства 
остатков цитозина во всем геноме. Кроме того, ясно 
показано [186], что уровень аберрантного гипермети-
лирования на более поздних пассажах (30–40) значи-
тельно ниже, чем на ранних (4–6), тогда как Р. Листер 
и соавт. [144] использовали линии ИПСК, прошедшие 
десятки пассажей.

В  ранних работах по  получению ИПСК мыши 
и человека подчеркивалось удивительное сходство 
транскриптомов и эпигеномов этих клеток с транс-
криптомами и эпигеномами ЭСК. Кроме того, было 
показано, что на уровне всего генома происходит мак-
симально полное изменение паттерна транскрипции 
генов соматических клеток. Однако позже установи-
ли, что ИПСК сохраняют некоторые, чаще очень ма-
лые, признаки соматических транскриптомов и эпи-

геномов [187, 188]. Неполное репрограммирование 
отдельных локусов, несмотря на его кажущуюся не-
значительность, может существенно влиять на свой-
ства плюрипотентных клеток, меняя их способность 
к дифференцировке. Например, выявлено большое 
сходство ЭСК и ИПСК мыши на уровне транскрип-
ции мРНК и микроРНК, за исключением несколь-
ких транскриптов [189]. В частности, в некоторых 
клонах ИПСК наблюдался аберрантный сайленсинг 
импринтированного локуса Dlk1-Dio3, в том числе 
и в ИПСК, полученных из гемопоэтических клеток-
предшественников, которые также характеризуют-
ся низким уровнем транскрипции данного локуса. 
Предполагается, что подобный эффект обусловлен 
«эпигенетической памятью». Нарушение транскрип-
ции в локусе Dlk1-Dio3 приводит к тому, что ИПСК 
неэффективно образуют химеры и не способны фор-
мировать организм мыши при тетраплоидной ком-
плементации. Интересно, что обработка вальпроевой 
кислотой, ингибитором деацетилаз гистонов, приво-
дит к активации транскрипции в локусе Dlk1-Dio3 
и восстановлению способности ИПСК к тетраплоид-
ной комплементации и эффективному образованию 
химерных животных [189]. 

Исследованию влияния происхождения ИПСК 
на  характер их дифференцировки посвящен ряд 
интересных работ [185, 186, 189, 190]. Например, 
было проведено сравнение свойств ИПСК, полу-
ченных из гемопоэтических и нейрональных пред-
шественников, а также из фибробластов мыши, со 
свойствами ЭСК. Эмбриональные стволовые клетки 
имели разное происхождение: из бластоцист, полу-
ченных в результате переноса ядер из соматических 
клеток, и из бластоцист, полученных в результате 
естественного оплодотворения. Оказалось, что, во-
первых, на эффективность и качество репрограм-
мирования очень сильно влияет тип соматических 
клеток. ИПСК, полученные из гемопоэтических кле-
ток, по молекулярно-генетическим характеристикам 
были более близки к ЭСК, тогда как ИПСК из фи-
бробластов давали исключительно частично репро-
граммированные клоны. Наиболее близкими к ЭСК 
оказались ИПСК из нейрональных предшественни-
ков. Во-вторых, анализ метилирования ДНК выявил 
различия между ИПСК и плюрипотентными клетка-
ми, полученными из эмбрионов. Как и в более ранних 
работах обнаружено, что ИПСК и плюрипотентные 
клетки, полученные из эмбрионов, различались мно-
жеством ДМО. ИПСК, полученные из нейрональных 
предшественников и фибробластов, характеризу-
ются остаточным метилированием локусов, ответ-
ственных за формирование гемопоэтической линии, 
что сказывается на сниженном уровне дифференци-
ровки этих ИПСК в соответствующем направлении. 
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В-третьих, могут быть сняты ограничения направле-
ний дифференцировки ИПСК, имеющих то или иное 
происхождение. Например, если ИПСК, полученные 
из нейрональных предшественников, дифференци-
ровать в клетки гемопоэтического ряда, а затем полу-
чить из этих производных вторичные ИПСК, эти вто-
ричные ИПСК будут иметь более высокий потенциал 
к дифференцировке в клетки крови. Кроме того, воз-
действие на эпигеном такими ингибиторами деацети-
лаз гистонов и метилирования ДНК, как трихостатин 
А и 5-азацитидин, может существенно снизить влия-
ние происхождения клеток на их дифференцировку 
[187]. Следует отметить, что в данной работе [187] ис-
пользовали ИПСК, взятые на очень ранних пасса-
жах. Аберрантное метилирование остатков цитозина 
на ранних пассажах и, как следствие, нарушение пат-
терна экспрессии генов и дифференцировки ИПСК 
обнаружено и в других исследованиях. Например, 
показано, что ИПСК мыши, полученные из фибро-
бластов, B-лимфоцитов, гранулоцитов костного мозга 
и клеток-предшественников скелетных мышц, обла-
дают «эпигенетической памятью», что проявляется 
на уровне транскрипции и вызывает дифференци-
ровку клеток преимущественно в клетки тех типов, 
из которых они были получены [190]. Обнаружено, 
что  гены, являющиеся маркерами того или  иного 
типа соматических клеток, могут продолжать экс-
прессироваться на высоком уровне в плюрипотент-
ных клетках, при этом в их промоторных областях 
снижено содержание метки неактивного хромати-
на – H3K27me3, и повышен уровень меток активного 
хроматина – H3Ac и H3K4me3. При этом не найдено 
различий в метилировании промоторов этих генов 
[190]. Важно, что подобные нарушения транскрип-
ции и сдвиги в дифференцировке клеток исчезают 
при продолжительном пассировании клонов ИПСК. 
Эти данные, а также результаты других работ гово-
рят о том, что репрограммирование – процесс посте-
пенный, становление полностью репрограммирован-

ного состояния эпигенома и клеток в целом требует 
множества раундов репликации генома. 

Кроме рассмотренных работ, касающихся нару-
шений репрограммирования эпигеномов и «эпиге-
нетической памяти» в ИПСК мыши, уже появилось 
несколько публикаций, подтверждающих наличие 
сходного феномена при репрограммировании клеток 
человека. Например, показано, что дифференцировка 
ИПСК, полученных из нейрональных предшествен-
ников, β-клеток поджелудочной железы и пигмент-
ного эпителия сетчатки глаза человека, может носить 
неслучайный характер, т.е. направление дифферен-
цировки сильно сдвинуто в сторону предкового типа 
соматических клеток [188, 191, 192]. В ИПСК из кле-
ток пуповинной крови и кератиноцитов новорожден-
ного также выявлены аберрантно метилированные 
районы, а также установлено существование «эпи-
генетической памяти», что выражается в преимуще-
ственной дифференцировке в клетки родительского 
типа и сохраняется даже в ряду многих пассажей 
[193].

Таким образом, на сегодняшний день проблема 
«эпигенетической памяти» остается одной из основ-
ных в области получения и применения индуциро-
ванных плюрипотентных стволовых клеток. Решение 
этой проблемы крайне актуально, особенно в свете 
применения ИПСК в  регенеративной медицине, 
а также в качестве моделей заболеваний человека. 
Решение этой проблемы не только позволит полно-
ценно использовать ИПСК человека и  животных 
в биомедицине, оно способно дать новые фундамен-
тальные знания об устройстве и функционировании 
эпигеномов клеток в культуре и эмбриональном раз-
витии организмов. 
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