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РЕфЕРАТ Обзор посвящен исследованиям в области репрограммирования соматических клеток. Рассмо-
трены молекулярные механизмы получения индуцированных плюрипотентных стволовых клеток (иПСК) 
с использованием лентивирусной трансфекции для введения в клетки транскрипционных факторов. Боль-
шое внимание уделено получению иПСК без генетических модификаций генома с помощью мРНК транс-
крипционных факторов и малых молекул. Обсуждается прямое репрограммирование соматических клеток, 
минуя стадию индукции плюрипотентности. Рассмотрены различия между эмбриональными стволовыми 
клетками и иПСК и проблема эпигенетической памяти. В заключении обсуждается возможность примене-
ния иПСК в регенеративной медицине. 
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА репрограммирование, эмбриональные стволовые клетки; индуцированные плюрипо-
тентные стволовые клетки, дифференцировка, трансформация, плюрипотентность. 
СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ ЭСК – эмбриональные стволовые клетки; иПСК – индуцированные плюрипотент-
ные стволовые клетки; Chd1 (chromodomain helicase DNA binding protein) – ДНК-связывающий белок 
с геликазным хромодоменом; BAF (rg/Brahma-associated factor) – фактор транскрипции, ассоциированный 
с rg-Brahma; миРНК, miR – микроРНК; TERRA (telomeric-repeat-containing RNA) – РНК, содержащая те-
ломерные повторы; Cdkn (cyclin-dependent kinase inhibitor) – ингибитор циклин-зависимых протеинкиназ; 
VPA – вальпроевая кислота, 2-пропилвалериановая кислота; siRNA (small interfering RNA) – малые интер-
ферирующие РНК; KMOS – набор факторов транскрипции Klf4, c-Myc, Oct4, Sox2; KOS – набор факторов 
транскрипции Klf4, Oct4, Sox2; LNOS – набор факторов транскрипции – Lin28, Nanog, Oct4, Sox2; GSK-3 
(glycogen synthase kinase 3) – киназа 3 гликогенсинтазы; АФК – активные формы кислорода; VEGF (vascu-
lar endothelial growth factor) – фактор роста сосудистого эндотелия.

ВВЕдЕНИЕ
Плюрипотентные стволовые клетки способны к са-
мообновлению и к генерации всех клеточных типов 
трех зародышевых листков. До недавнего време-
ни источником плюрипотентных стволовых клеток 
служили культуры, полученные из клеток внутрен-
ней массы бластоцисты: эмбриональные стволовые 
клетки (ЭСК) [1, 2]. Однако сам метод получения ЭСК 
был связан со многими практическими и этическими 
проблемами, которые исключали возможность кли-
нического применения ЭСК. В связи с этим мировое 
научное сообщество продолжало заниматься актив-
ным поиском приемлемого метода получения клеток, 
подобных ЭСК по характеристикам. Определенные 
успехи были достигнуты в 1997 г., когда Wilmut и со-
авт. репрограммировали соматические клетки молоч-
ной железы, посредством переноса их ядер в ооциты 
второго деления мейоза (somatic cell nuclear transfer, 
Scnt) овцы [3–6]. В 2001 г. tada и соавт. достигли по-
добного результата путем слияния тимоцитов мыши 
с ЭСК [7]. Однако техническую сложность и низкую 

воспроизводимость этих методов устранить не уда-
валось. Все попытки применения данных методик 
для клеток приматов оказались тщетными. 

Основываясь на накопленных данных, исследова-
тели takahashi и Yamanaka в 2006 г. предположи-
ли, что неоплодотворенная яйцеклетка и ЭСК со-
держат факторы, определяющие плюрипотентность 
[8]. В своих работах, выполненных на фибробластах 
мыши [8], а затем и на клетках человека [9], они опи-
сали способ введения генов, играющих большую роль 
в раннем развитии, при помощи лентивирусных кон-
струкций. Удалось показать, что эктопическая экс-
прессия генов всего четырех транскрипционных 
факторов Oct4, Sox2, Klf4 и c-Myc (позже названных 
«каноническим» набором генов KMOS, или «коктей-
лем Яманаки») достаточна для репрограммирования 
фибробластов до плюрипотентного состояния. Полу-
ченные таким образом клетки были названы индуци-
рованными плюрипотентными стволовыми клетками 
(иПСК, induсed pluripotent stem cells), а явление ре-
программирования до плюрипотентного состояния – 
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индуцированной плюрипотентностью. иПСК сходны 
с ЭСК по многим характеристикам, включая профили 
экспрессии генов, морфологию, теломеразную актив-
ность, характер метилирования ДНК и модификации 
гистонов. Кроме того, иПСК способны генерировать 
клетки тканей трех зародышевых листков in vitro, 
они формируют зрелые тератомы после инъекции 
мышам с иммунодефицитом. На основе иПСК уда-
лось получить химерных животных, среди потомков 
которых были и полученные из репрограммирован-
ных клеток [10, 11]. К сегодняшнему дню опубликова-
но большое количество работ, в которых сообщается 
о получении иПСК человека при помощи различ-
ных методов [12]. Для потенциального клиническо-
го применения разработаны способы репрограмми-
рования клеток, более эффективные и безопасные, 
чем трансфекция вирусных векторов [13]. Получены 
иПСК от пациентов с различными наследственными 
заболеваниями [13, 14]. Существуют две обширные 
области исследований, связанных с репрограмми-
рованием клеток: фундаментальные исследования 
клеточной пластичности, генетических механизмов, 
лежащих в основе раннего развития организма и не-
оплазий; и технологии репрограммирования сома-
тических клеток с целью проведения заместитель-
ной клеточной терапии [15]. Клеточные технологии 
с использованием иПСК способны предоставлять 
пациент-специфические линии клеток, в том числе 
от носителей наследственных заболеваний. Такие ли-
нии можно использовать при моделировании различ-
ных заболеваний и испытании новых лекарственных 
средств. 

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ, ЛЕЖАЩИЕ 
В ОСНОВЕ ИНдУКЦИИ ПЛЮРИПОТЕНТНОСТИ

Ауторегуляторная петля. Баланс между Klf4, 
c-Myc. Влияние локуса Ink4/Arf 
В настоящее время имеется много данных в поль-
зу того, что плюрипотентность регулируется тре-
мя транскрипционными факторами – Oct4, Sox2 
и nanog [16]. Показано [17, 18], что факторы Oct4, 
Sox2 и nanog совместно активируют промоторы 
и собственных генов, и генов друг друга, образуя тем 
самым ауторегуляторную петлю. Существуют дан-
ные, указывающие на то, что ауторегуляторная пет-
ля усиливает стабильность экспрессии генов плюри-
потентности [19, 20]. Рассматриваемые три фактора 
способны также запускать и регулировать каскады 
генов (до нескольких сотен) как транскрипционно 
активных, так и неактивных. Экспрессия генов Oct4, 
Sox2 и Nanog является основой транскрипционной 
сети, которая обеспечивает плюрипотентность ЭСК, 
усиливая транскрипцию генов плюрипотентности и, 

в то же время, подавляя активность генов, связанных 
с дифференцировкой и развитием [21–23].

В своих пионерских работах takahashi и Yamana-
ka, начав с анализа 24 генов, в конечном итоге выяс-
нили, что для перехода клеток в плюрипотентное со-
стояние достаточно четырех генов – Oct4, Sox2, Klf4 
и c-Myc. Если первые два относятся к мастер-генам 
плюрипотентности, то выбор последних двух генов 
обусловлен иными причинами. Транскрипционный 
фактор с-Myc, как известно, увеличивает темпы про-
лиферации [24], что критически важно для успешного 
репрограммирования [25]. Вместе с тем гиперэкспрес-
сия этого гена сказывается на повышении уровня 
белка p53. В некоторых работах показано, что экс-
прессия Klf4, с одной стороны, вызывает повышение 
уровня белка p21 (ингибитора циклин-зависимых ки-
наз) [23], что приводит к угнетению пролиферации, 
а с другой стороны, понижает уровень p53 в клетке, 
что положительно сказывается на уменьшении ри-
ска апоптоза [26]. Таким образом, можно предполо-
жить, что c-Myc и Klf4 действуют разнонаправлен-
но и взаимно дополняют друг друга. Следовательно, 
для успеха репрограммирования важен баланс экс-
прессии этих двух генов [27]. 

Одной из важных характеристик плюрипотентных 
стволовых клеток является ингибирование локуса 
Ink4/Arf, который содержит гены Cdkn2a и Cdkn2b, 
кодирующие три сильных опухолевых супрессо-
ра – p16 (Ink4a), p19 (Arf), p15 (Ink4b). В клетках 
мыши именно ген Arf активирует p53 и p21, в то вре-
мя как в клетках человека эти функции в основном 
берет на себя ген Ink4a. Показано [28], что в иПСК, 
как и в ЭСК, локус Ink4/Arf полностью подавлен 
при помощи эпигенетических меток домена «бива-
лента» (появление репрессирующих H3K27me3 мо-
дификаций гистонов), однако он может вновь активи-
роваться при дифференцировке клеток. Oct4, Sox2, 
Klf4 совместно подавляют данный локус, что спо-
собствует усиленной генерации иПСК, увеличивая 
как кинетику репрограммирования, так и количество 
колоний иПСК. Также стоит отметить, что некото-
рые исследователи напрямую связывают актива-
цию локуса Ink4/Arf с общим старением организма. 
Следовательно, сложнее репрограммировать клетки 
от пожилого донора, нежели от молодого. Подавление 
локуса Ink4/Arf в этом случае может значительно 
увеличить эффективность и скорость репрограмми-
рования [25]. 

Эпигенетическая регуляция экспрессии генов 
в плюрипотентных стволовых клетках
ЭСК обладают несколькими эпигенетическими ха-
рактеристиками, которые отличают их от дифферен-
цированных клеток. Например, ключевые гены плю-
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рипотентности Oct4 и Nanog деметилированы в ЭСК 
и могут активно транскрибироваться, в то время 
как дифференцировка приводит к подавлению этих 
генов посредством метилирования ДНК de novo. Инте-
ресно, что метки метилирования удаляются в течение 
процесса репрограммирования. Это позволяет реакти-
вировать эндогенную транскрипцию этих генов [29].

Помимо метилирования ДНК, ЭСК и дифферен-
цированные клетки различаются также паттернами 
модификации гистонов. Например, подавление генов, 
ответственных за развитие и дифференцировку ЭСК, 
регулируется при помощи сочетаний активирующей 
(H3K4me3) и репрессирующей (H3K27me3) моди-
фикаций гистонов. Регуляция транскрипции осу-
ществляется при помощи белков группы Polycomb, 
которые подавляют экспрессию генов в результате 
связывания с гистонами, содержащими H3K27me3. 
Такой механизм рассматривается как инструмент 
транскрипционной гибкости ЭСК, обусловленной 
стабильной репрессией генов, связанных с разви-
тием, без необратимой их инактивации. Принимая 
во внимание, что «бивалентные» домены имеются 
практически только в ЭСК и являются важной ха-
рактеристикой плюрипотентного статуса, можно 
предположить, что восстановление «бивалентных» 
доменов представляет собой ключевой этап и в ре-
программировании соматических клеток в иПСК. 
В ряде работ показано, что хроматин полностью ре-
программированных иПСК содержит бивалентные 
гистоны, идентичные гистонам в ЭСК [10, 30].

На сегодняшний день нет ни одной работы, которая 
раскрывала бы полную картину взаимосвязи транс-
крипционных факторов, модификаций хроматина 
и каскадов генов плюрипотентности в процессе ре-
программирования клеток. Тем не менее опубликова-
но много данных, посвященных анализу экспрессии 
транскрипционных факторов в ЭСК человека и мыши 
[31], а также в иПСК [32], которые могут быть основой 
для построения модели репрограммирования. Исхо-
дя из имеющихся данных, можно полагать, что Oct4, 
Sox2, nanog, Klf4 составляют центральное звено про-
цесса репрограммирования, во время которого про-
исходит восстановление нуклеосом, сборка деацети-
лаз, активация белков Polycomb и ремоделирование 
хроматина. В работах по слиянию ЭСК и лимфоцитов 
Pereira и соавт. в 2010 г. показали, что компоненты 
комплекса Polycomb играют важную функциональ-
ную роль в эпигенетическом ремоделировании. Де-
фектные по белкам группы Polycomb ЭСК утрачива-
ли способность ремоделировать геном соматических 
клеток [33].

Механизм, лежащий в основе подавления экс-
прессии генов дифференцировки в плюрипотентных 
клетках, включает связывание факторов плюрипо-

тентности (одного или нескольких) с промоторами 
целевых генов [34]. Связыванию факторов репро-
граммирования с их генами-мишенями могут способ-
ствовать комплексы, ремоделирующие нуклеосомы, 
такие, как chd1 (chromodomain helicase DnA binding 
protein 1) [35] и BAF (rg/Brahma-associated fac-
tors – АТР-зависимый комплекс, перестраивающий 
структуру хроматина) [36]. Эти комплексы усилива-
ют эффективность и кинетику репрограммирования. 
Вероятно, их регуляторная роль заключается в ре-
активации и поддержании экспрессии эндогенных 
генов плюрипотентности в отсутствие экзогенных 
факторов. Данное предположение основано на том, 
что в конце процесса репрограммирования эндоген-
ные сигналы плюрипотентности, а также теломераза 
и репрессированная X-хромосома женских клеток 
реактивируются, в то время как работа ретровирус-
ных генов затухает, хотя четкого разделения и взаи-
мосвязи этих процессов нет [37]. 

Роль микроРНК в поддержании плюрипотентности
Во многих работах по репрограммированию сома-
тических клеток до плюрипотентного состояния на-
блюдали значительное увеличение эффективности 
репрограммирования при добавлении гена Lin28 
в набор репрограммирующих факторов [38]. Основ-
ной вклад Lin28 в этот процесс связывают с его уча-
стием в процессинге микроРНК (миРНК). Предпо-
лагается, что в ЭСК Lin28 ингибирует процессинг 
миРНК let7 [39], известного супрессора опухолево-
го роста. Он участвует в подавлении активности c-
Myc. Кроме того, показано, что ключевые факторы 
репрограммирования Oct4, Sox2 и nanog могут за-
пускать семейство mir-290, члены которого в норме 
экспрессируются в ЭСК, принимая участие в регуля-
ции пролиферации и самоподдержании этих клеток. 
Во время репрограммирования mir-290 активирует-
ся и в результате ремоделирования хроматина с по-
мощью c-Myc [40]. Одна из мишеней транскрипцион-
ных факторов плюрипотентности Oct4, Sox2, nanog 
и rex1 – промотор кластера миРНК mir-302–367. 
Его продукты могут опосредованно индуцировать 
сигнальные пути tGF-β/nodal/Activin (этот сиг-
нальный путь играет существенную роль в поддер-
жании плюрипотентного статуса ЭСК и в подавлении 
их дифференцировки), ингибируя некоторые регуля-
торы этого пути, что, в свою очередь, положительно 
сказывается на поддержании клеток в недифферен-
цированном состоянии.

Влияние старения и иммортализации клеток 
на репрограммирование
Представляют интерес исследования, посвящен-
ные взаимосвязи репрограммирования с процессами 
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клеточного старения и иммортализации. В ранних 
работах неоднократно указывалось на то, что в со-
матических клетках в процессе репрограммирова-
ния росла теломеразная активность и значительно 
удлинялись теломерные участки ДНК. Репрограм-
мированные клетки, таким образом, приобретали 
иммортальность, характерную для ЭСК [8, 9, 41]. 
Yehezkel и соавт. [42] детально изучили длину тело-
мер, метилирование субтеломерных областей и экс-
прессию РНК-компонента теломеразы (terrA, 
telomeric-repeat-containing rnA) в иПСК. Помимо 
подтверждения известных данных об активации те-
ломеразы и удлинении теломер в иПСК, было пока-
зано, что в процессе последующей дифференцировки 
происходило значительное снижение экспрессии те-
ломеразы в исследуемых клетках и сильное укора-
чивание теломерных областей. Результаты данной 
работы подтвердили важную роль теломеразы и со-
стояния теломер в поддержании плюрипотентного 
статуса. Субтеломерные участки в иПСК были гипер-
метилированы по сравнению с исходными клетками, 
а уровень terrA сравнительно увеличен. Предпола-
гается, что регуляция экспрессии РНК-компонента 
теломеразы также может участвовать в процессах 
репрограммирования наряду с регуляцией экспрес-
сии каталитического компонента теломеразы (tert, 
telomerase reverse transcriptase) [42].

Существенную роль экспрессии terrA в процес-
сах репрограммирования подтверждают результа-
ты работы [43], в которой изучали клетки больных 
врожденным дискератозом (dyskeratosis congenital) – 
генетическим заболеванием, связанным с дисфунк-
цией теломер из-за их преждевременного укорачи-
вания. Вопреки ожиданиям оказалось, что клетки, 
репрограммированные при помощи Oct4, Sox2, Klf4 
и c-Myc, также удлиняют теломерные участки и вос-
станавливают теломеразную активность. Механизм 
восстановления теломеразной активности авторы 
связали с восстановлением экспрессии terrA [43]. 

В работе utikal и соавт. показано, что приобретение 
иммортального статуса является критически важ-
ным и лимитирующим фактором на пути репрограм-
мирования соматических клеток до плюрипотентного 
состояния, что может также указывать на сходство 
механизмов репрограммирования и трансформации 
[25].

СЛОЖНОСТЬ, СТУПЕНЧАТОСТЬ И СТОХАСТИЧНОСТЬ 
ПРОЦЕССА ИНдУКЦИИ ПЛЮРИПОТЕНТНОСТИ 
Одну из проблем репрограммирования клеток с по-
мощью введения транскрипционных факторов 
представляет низкая эффективность репрограмми-
рования. В ранней методике трансфекции с исполь-
зованием KMOS репрограммированию подверга-

лись порядка 0.01–0.1% трансфицированных клеток, 
что существенно ниже, чем при использовании ме-
тодик клеточного слияния или ядерного переноса. 
Предложено несколько гипотез, объясняющих столь 
низкий выход репрограммированных клеток: 

1) Образование иПСК требует специфически 
узких интервалов уровня экспрессии транскрипци-
онных факторов. При одновременной трансфекции 
нескольких генов в составе лентивирусной конструк-
ции распределение экспрессии этих генов по клеткам 
имеет вероятностный характер (из-за разного числа 
копий вируса в клетке и из-за случайной интеграции 
в геном). Это может быть причиной того, что только 
малая часть трансфицированных клеток получает 
«правильный» набор уровней экспрессии репрограм-
мирующих факторов. Известно, что плюрипотент-
ный статус ЭСК весьма чувствителен к уровням экс-
прессии генов плюрипотентности, например, 50%-ное 
изменение в уровне экспрессии Oct4 уже приводит 
к дифференцировке ЭСК [44]. 

2) Популяции репрограммируемых соматических 
клеток гетерогенны сами по себе и содержат неко-
торое количество клеток, более подверженных ре-
программированию, чем другие. Например, во время 
трансфекции часть клеток (скорее всего делящихся) 
содержит относительно деконденсированный хрома-
тин, способствующий репрограммированию. 

3) Необычно высокий уровень экспрессии экзо-
генных репрограммирующих факторов активирует 
гены, ассоциированные со стрессом и подавляющие 
пролиферацию. Например, в трансфицированных 
фибробластах возрастала экспрессия генов Cdkn1a 
и Cdkn2a, ингибиторов циклин-зависимых киназ, 
вовлеченных в различные пути дифференцировки 
и подавления пролиферации [45]. Этот факт свя-
зывают с введением транскрипционных факторов, 
так как известно, что экспрессия Cdkn1a запускается 
фактором Klf4, а Cdkn2a активируется вследствие 
аберрантной экспрессии c-Myc [46]. Таким образом, 
в трансфицированных клетках включаются внутрен-
ние механизмы «самосохранения», которые служат 
супрессорами неконтролируемой пролиферации, 
что в результате выражается в низком процентном 
содержании клеток, которым выпадает шанс преодо-
леть барьер супрессии пролиферации и достигнуть 
плюрипотентного состояния.

4) Недостаточное количество репрограммирую-
щих факторов. При использовании методик репро-
граммирования при помощи клеточного слияния 
и переносе ядерного материала соматическая клетка 
или ее ядро подвергаются воздействию всех компо-
нентов сети транскрипции плюрипотентности. Дан-
ные компоненты действуют на всех уровнях, тогда 
как при репрограммировании с использованием лен-
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тивирусной трансфекции на клетки действует лишь 
ограниченное число факторов. Эти факторы могут 
реактивировать каскады транскрипции лишь с само-
го начала, что ставит процесс репрограммирования 
в более уязвимое положение, а также в зависимость 
от случайных вариаций.

На основании этих гипотез можно сделать вывод, 
что репрограммирование, индуцированное трансфек-
цией транскрипционных факторов, является низко-
эффективным и ступенчатым, крайне зависящим 
от стохастических процессов. Важность случайных 
вариаций при образовании иПСК подтверждается 
данными о том, что получающиеся репрограмми-
рованные клетки довольно гетерогенны по общему 
профилю экспрессии генов плюрипотентности, эпи-
генетическому профилю и морфологии. Показано, 
что иПСК, образующиеся из одних и тех же роди-
тельских клеток, реактивируют экспрессию эндоген-
ного Oct4 в разное время в течение всего процесса ре-
программирования, что указывает на ступенчатость 
эпигенетических перестроек и репрограммирования 
в целом [27]. Однако при сравнении рассматриваемого 
метода репрограммирования с ранее предложенны-
ми методиками переноса ядер и клеточных слияний 
нельзя не учитывать тот факт, что метод takahashi 
и Yamanaka обладает рядом несомненных преиму-
ществ, таких, как относительная дешевизна и про-
стота методики репрограммирования. Стоит также 
отметить и универсальность подхода, так как уда-
лось репрограммировать клетки человека, что было 
невозможно ранее.

НОВЫЕ СПОСОБЫ РЕПРОГРАММИРОВАНИЯ 
СОМАТИЧЕСКИХ КЛЕТОК дО ПЛЮРИПОТЕНТНОГО 
СОСТОЯНИЯ
Первоначальный метод трансфекции репрограм-
мирующих транскрипционных факторов с исполь-
зованием лентивирусных векторов обладает рядом 
существенных недостатков, препятствующих его 
применению в клинической практике. Интеграция 
вируса в геном хозяина (до 20 вставок за репрограм-
мирование) увеличивает риск опухолеобразования, 
так как внедрение вируса в геном клетки-мишени 
может случайно активировать либо инактивировать 
гены хозяина, повышая тем самым риск мутагенеза. 
Проблемой является и продолжительная сверхэк-
спрессия трансгенов также из-за возможного непол-
ного подавления трансгенов во время репрограм-
мирования и при последующей дифференцировке. 
Присутствие даже нескольких плюрипотентных 
стволовых клеток в трансплантируемой ткани может 
стать причиной развития опухоли [47]. 

Одна из стратегий решения данных проблем со-
стоит в уменьшении количества вводимых вирус-

ных векторов, что достигается конструированием 
полицистронных вирусных векторов, несущих сра-
зу несколько нужных генов. cозданы конструкции 
[47, 48], кодирующие четыре основных гена репро-
граммирования KMOS. Используя одну лентивирус-
ную конструкцию, содержащую эти гены, удалось 
снизить число вирусных интеграций в геном (до 3–5 
вставок на клетку) и, что немаловажно, обеспечить 
равномерную экспрессию всех четырех генов в одной 
клетке. Посредством интеграции полицистронного 
лентивирусного вектора, кодирующего три гена – 
Oct4, Sox2, Klf4 (KOS), – удалось репрограммиро-
вать мышиные фибробласты с последующим выре-
занием вектора из генома. Использованный подход 
увеличивает привлекательность метода за счет пол-
ного удаления вирусного материала из репрограм-
мированных клеток [49]. Подобный метод применили 
в работе [50], в которой использовали специальный 
piggiBag-транспозон, содержащий KMOS, с после-
дующей его элиминацией для получения свободных 
от вектора и трансгенов иПСК, полученных из эм-
бриональных фибробластов мыши. Существуют ра-
боты, в которых подобную технологию применили 
и для клеток человека [51]. Значительным недостат-
ком подобного подхода является сложно контроли-
руемый процесс удаления множества транспозонов 
после репрограммирования, не гарантирующий сто-
процентного результата. 

Следующим подходом к решению проблемы ви-
русной интеграции в геном стал метод получения 
иПСК с использованием плазмидной трансфек-
ции основных факторов плюрипотентности (KMOS 
или LnOS – Lin28, Nanog, Oct4, Sox2), основанной 
на временной экспрессии введенных генов. В целом 
ряде работ сообщается об успешном применении 
этого метода для получения иПСК из различных 
клеточных культур, включая гепатоциты и клетки 
линии HeK293 [52–55]. В процессе усовершенствова-
ния метода удалось трансфицировать клетки един-
ственной плазмидной конструкцией, кодирующей 
канонический набор генов KMOS. Эта конструкция 
удалялась из клеток после репрограммирования 
[54]. Необходимо отметить, что к недостаткам ис-
пользования плазмидных конструкций (в сравнении 
с методами, основанными на вирусных векторах) от-
носится крайне низкая эффективность репрограм-
мирования, поскольку при помощи данного метода 
получили в основном иПСК из эмбриональных кле-
ток мыши и клеточных линий, известных своей ла-
бильностью. Однако удалось увеличить эффектив-
ность репрограммирования фибробластов человека 
до 1%, используя эписомные плазмидные векторы 
riP/eBnA1, кодирующие сразу шесть генов: Oct4, 
Sox2, Klf4, c-Myc, Lin28 и Nanog [56]. 
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Другой неустранимый недостаток методов, в ко-
торых используются плазмидные векторы, – ве-
роятность остаточного присутствия ДНК-векторов 
в клетках-мишенях после репрограммирования, 
а следовательно, и существование теоретической 
возможности вставочного мутагенеза [56]. В поис-
ках подходов, которые бы исключали вероятность 
встраивания чужеродной ДНК в геном хозяина, 
разработано несколько методов. Удалось генериро-
вать иПСК человека при помощи трансгенного ви-
руса Сендай, чей репродуктивный цикл основан ис-
ключительно на РНК, не содержит фазы обратной 
транскрипции ДНК (как у лентивирусных векторов) 
и интеграции в геном хозяина [57]. К преимуще-
ствам данного метода можно отнести относительно 
высокую интродукцию генов в клетки и ткани раз-
личного типа, к недостаткам – сложность работы 
с вирусом Сендай и обязательная очистка репро-
граммируемых клеток от реплицирующегося ви-
руса [57]. 

Еще один подход репрограммирования без ис-
пользования ДНК-векторов основан на доставке 
непосредственно в клетки белков – факторов ре-
программирования. Для образования белков, ко-
торые могли бы проникать через плазматическую 
мембрану соматических клеток, разработан особый 
комплекс рекомбинантных белков, состоящих из бе-
локтрансдуцирующей субъединицы полиаргинина, 
связанной со всеми четырьмя основными фактора-
ми репрограммирования – KMOS [58]. Этот подход 
относительно прост, при его использовании снижа-
ется риск изменения клеток-мишеней под влиянием 
экзогенных генетических последовательностей [58]. 
Однако в более поздней работе, где объектом служи-
ли уже человеческие клетки [59], отмечена низкая 
эффективность данного метода. Эффективность ре-
программирования с помощью белков KMOS, сце-
пленных с cPP (cell penetrating peptide – пептидом, 
содержащим большую долю основных аминокислот 
и способного проходить через клеточную мембра-
ну), была равна 0.001%, что на два порядка ниже, чем 
в методах с вирусной интеграцией.

Следующий многообещающий способ репрограм-
мирования соматических клеток без использования 
ДНК-векторов – трансфекция синтезированной in 
vitro мРНК транскрипционных факторов. Исполь-
зуя мРНК генов LnOS [60], исследователи смогли 
репрограммировать неонатальные фибробласты 
человека до плюрипотентного состояния. Несмотря 
на достигнутый результат, также отмечалась низкая 
эффективность репрограммирования (0.0005%). Эту 
проблему авторы объясняют высокой цитотоксич-
ностью больших доз мРНК [60]. Однако преодолеть 
существующие трудности смогли при помощи син-

тетической мРНК генов KMOS и Lin28, сконструи-
рованной из модифицированных рибонуклеотидов 
[61]. В комплексе с использованием ингибитора ин-
терферонов B18r и культивированием в условиях 
с низким содержанием кислорода этот метод позво-
лил добиться низкой цитотоксичности трансфекции. 
Благодаря таким модификациям эффективность 
репрограммирования возросла на два порядка и до-
стигла 4.4% по сравнению с 0.04%, которые удается 
получить с использованием вирусной трансфекции. 
В дальнейшем была проделана масштабная работа 
по репрограммированию широкого спектра сомати-
ческих клеток (в том числе клеток человека) и ана-
лизу полученных иПСК [61]. 

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ МАЛЫХ МОЛЕКУЛ ПРИ 
РЕПРОГРАММИРОВАНИИ
Одним из подходов к репрограммированию сомати-
ческих клеток человека является применение низко-
молекулярных соединений, так называемых малых 
молекул репрограммирования. В комбинации с ранее 
разработанными методами эти молекулы способны 
либо функционально заменить те или иные факто-
ры репрограммирования, либо способствовать по-
вышению эффективности процесса. Так, например, 
использовали BIX-01294 (BIX) – ингибитор гистон-
метилтрансферазы G9a. Применение этого агента 
в дополнение к трансфекции наборами Klf4, c-Myc 
и Sox2, а также Klf4 и Oсt4 в составе лентивирус-
ных векторов, значительно увеличивало (в 6–10 раз) 
выход репрограммированных клеток [45]. Подобный 
эффект связывают со специфическим действием 
BIX, который способствует деконденсации хрома-
тина и соответственно может функционально заме-
нить транскрипционный фактор c-Myc [45]. Другое 
соединение, значительно увеличивающее эффек-
тивность репрограммирования – 2-пропилвалериа-
новая кислота (вальпроевая кислота, VPA) [62]. Она 
специфически ингибирует ДНК-метилтрансферазы 
и гистондеацетилазу. Согласно [38] использование 
этой малой молекулы в дополнение к стандарт-
ному набору KMOS увеличивает эффективность 
репрограммирования на 1–2 порядка и также по-
зволяет обойтись без онкогена c-Myc. С исполь-
зованием аналогичной стратегии ингибирования 
ДНК-метилтрансфераз показано [29] положитель-
ное влияние 5-азацитидина (5-azaС) на выход ре-
программированных клеток. Эффективность репро-
граммирования увеличивается также при введении 
малых интерферирующих РНК (sirnA), которые 
ингибируют транскрипты генов, связанных с ком-
митированием [29]. Описано положительное влия-
ние cHIr99021, специфического ингибитора GSK-3 
(glycogen synthase kinase 3), на эффективность ре-
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программирования эмбриональных фибробластов 
мыши. При использовании cHIr99021 удалось зна-
чительно повысить выход колоний иПСК. В ряде 
экспериментов использование этого реагента позво-
лило уменьшить набор репрограммирующих факто-
ров до двух – Klf4 и Oct4 [63].

Малые молекулы, такие, как ингибиторы аргинино-
вой метилтрансферазы AMI-5 и A-83-01 и ингибитор 
трансформирующего фактора роста β, способству-
ют процессу репрограммирования [64]. Индуцировав 
фибробласты мыши одним только Oct4, при добавле-
нии этих двух малых соединений, удалось получить 
иПСК, которые экспрессировали типичные маркеры 
плюрипотентности, обладали способностью диффе-
ренцироваться в клетки трех зародышевых листков 
и давать начало жизнеспособным химерным мышам. 
Активность AMI-5 сопоставима с действием сразу 
трех компонентов: cHIr99021, Parnate и VPA. AMI-5 
ингибирует активность PrMt 1/3/4/6, входит в со-
став семейства белков, которые катализируют моно- 
или диметилирование остатков аргинина. Однако 
до сих пор не установлено, как именно AMI-5 уси-
ливает индуцированное Oct4 репрограммирование 
клеток. 

Любопытные результаты получены при изуче-
нии влияния витамина С на генерацию иПСК [65]. 
Оказалось, что обработка репрограммируемых кле-
ток витамином c в комбинации с активацией генов 
Klf4, c-Myc и Oct4 вызывает значительное сниже-
ние уровня р53 и р21, а также концентрации ак-
тивных форм кислорода (АФК). Предполагается, 
что это усиливает эффективность репрограммиро-
вания, так как при трансфекции вирусными векто-
рами обычно наблюдается повышение уровня АФК. 
На генерацию иПСК из взрослых и эмбриональных 
фибробластов человека положительно воздействует 
бутират натрия [51]. Роль данного соединения свя-
зывают с усилением экспрессии ДНК-деметилазы 
и H3-ацетилирования, что в конечном итоге способ-
ствует экспрессии эндогенных факторов плюрипо-
тентности, в том числе Oct4 и Dppa2 (developmen-
tal pluripotency associated 2). В одной из последних 
работ [66], связанных с изучением роли малых мо-
лекул в процессах репрограммирования и поддер-
жания плюрипотентного статуса, проведен скри-
нинг различных низкомолекулярных соединений. 
По результатам исследования удалось подобрать 
«коктейль» из трех молекул – PD98059 (mitogen-
activated protein kinase inhibitor), cHIr99021 
(glycogen synthase kinase inhibitor) и Y27632 (rho 
kinase inhibitor), который существенно влиял на спо-
собность человеческих ЭСК оставаться в недиффе-
ренцированном состоянии при различных условиях 
культивирования. 

ПРЯМОЕ РЕПРОГРАММИРОВАНИЕ СОМАТИЧЕСКИХ 
КЛЕТОК
К направлениям, требующим особого внимания, мож-
но отнести изучение возможности так называемого 
прямого репрограммирования. Эта стратегия предпо-
лагает использование различных методов для транс-
дифференцировки одного специализированного типа 
клеток в другой, минуя стадию образования плюри-
потентных стволовых клеток. В случае разработки 
метода такого прямого репрограммирования, клеточ-
ные технологии могли бы использоваться в клиниче-
ской практике. 

Среди подобных исследований можно выделить 
работу [67], в которой при помощи аденовирусной 
трансфекции генов трех транскрипционных факто-
ров – Ngn3 (Neurog3), Pdx1 и Mafa – репрограмми-
ровали зрелые экзокринные клетки поджелудочной 
железы мыши в β-подобные клетки in vivo. По мор-
фологии, ультраструктуре, экспрессии основных 
маркеров и главным функциям (синтез инсулина) 
индуцированные β-клетки не отличались от ин-
тактных [67]. Опубликованы результаты изучения 
влияния транскрипционного фактора Oct4 на пла-
стичность кератиноцитов мыши. При помощи плаз-
мидной трансфекции гена Oct4 удалось получить 
измененную культуру клеток, которые при опреде-
ленных условиях культивирования могли дифферен-
цироваться в нейрональном направлении [68]. Эта об-
ласть исследования получила новый виток развития 
в 2010 г., когда показали [69], что кратковременной 
экспрессии гена Oct4 достаточно для изменения на-
правления дифференцировки кератиноцитов чело-
века, в том числе в нейрональном и мезенхимальном 
направлениях. 

Стоит также отметить работу, авторам которой 
удалось вызвать прямое репрограммирование эм-
бриональных и неонатальных фибробластов мыши 
in vitro [70]. Применив вначале комбинацию из 19 
генов, специфичных для нервных тканей и нейроге-
неза, они сумели подобрать три гена, осуществляю-
щих трансдифференцировку клеток в нейрональном 
направлении. Ретровирусами, несущими гены Ascl1, 
Brn2 и Myt1l, инфицировали культуры фибробластов 
и наблюдали образование функциональных нейронов 
со сложной морфологией. Оказалось также, что одно-
го гена Ascl1 достаточно для формирования таких 
характеристик нервных клеток, как экспрессия не-
которых специфичных для нейронов потенциал-
зависимых белков, необходимых для генерации 
потенциала действия. Однако для облегчения нейро-
нальной конверсии клеток и их полного созревания 
необходима совместная экспрессия дополнительных 
факторов [70]. Сообщается также о сходном резуль-
тате, полученном с использованием фибробластов 
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человека [71]: фенотип клеток удалось изменить 
в сторону дофаминергических нейронов при допол-
нительном введении в клетки генов Lmx1a и FoxA2. 
В качестве альтернативного источника для генера-
ции клеток с характеристиками дофаминергических 
нейронов предложено использовать астроциты [72].

Несмотря на кажущуюся сложность трансдиффе-
ренцировки клеток – производных одного зародыше-
вого листка, в клетки – производные другого заро-
дышевого листка, существуют работы, посвященные 
проблеме пластичности клеток, в которых доказана 
такая возможность in vitro и даже in vivo [73–75]..

Soda и соавт. [73] удалось осуществить трансдиф-
ференцировку клеток глиобластомы в эндотелиаль-
ные клетки. Показано, что клетки глиобластомы мо-
гут трансдифференцироваться в эндотелий сосудов 
и давать начало функциональным кровеносным сосу-
дам, нечувствительным к ингибированию рецептора 
VeGF. Результаты данного исследования указыва-
ют на существование иного механизма устойчивости 
клеток глиобластомы к анти-VeGF-терапии. Сооб-
щается о репрограммировании терминально диффе-
ренцированных гепатоцитов в нейрональном направ-
лении [74].

Опубликованы результаты успешного прямого 
репрограммирования фибробластов мыши и челове-
ка в нейрональном направлении дифференцировки 
[75]. Полученные клетки, в которых индуцирова-
ли экспрессию генов Ascl1 (Mash1), Nurr1 и Lmx1a, 
очень походили на дофаминергические нейроны моз-
га по продукции специфических белков и выбросу 
дофамина, а также по пейсмейкерной активности. 
Большие надежды возлагаются на получение функ-
циональных дофаминергических нейронов непо-
средственно из одного типа клеток в другой с целью 
терапии болезни Паркинсона и ряда других нейроде-
генеративных заболеваний.

РАЗЛИЧИЯ МЕЖдУ иПСК И ЭСК . ЭПИГЕНЕТИЧЕСКАЯ 
«ПАМЯТЬ» иПСК
Несмотря на то что иПСК весьма схожи с ЭСК 
по многим характеристикам, между клетками этих 
типов существуют и значительные различия, в том 
числе в уровнях контроля экспрессии генов плю-
рипотентности и в формировании жизнеспособных 
организмов при трансплантации этих клеток в раз-
вивающуюся бластоцисту для получения химерных 
мышей. Подтверждено, что уровни метилирования 
cpG-островков схожи в ЭСК и иПСК [76]. При помо-
щи полногеномного анализа cpG-островков, локали-
зованных в функциональных регионах более 14000 
генов, выявили разницу в уровнях метилирования 
46 генов. Общее cpG-метилирование промоторных 
участков в плюрипотентных клетках выше, чем в со-

матических. Сравнили две линии ЭСК и иПСК, полу-
ченных из генетически идентичного с ЭСК материала 
[77]. В тестах на получение химерных животных жиз-
неспособные мыши были успешно получены из двух 
линий ЭСК, в то время как из иПСК не удалось по-
лучить ни одного животного. При внимательном 
сравнении профилей транскриптов РНК показали, 
что транскрипция импринтированного кластера ге-
нов Dlk1-Dio3 в иПСК значительно ниже, чем в ли-
ниях ЭСК. Обнаружено, что участок хромосомы 12, 
содержащий гены, важные для развития плода, был 
«выключен» в линии иПСК. Проверили также более 
60 линий иПСК-подобных клеток, и в большинстве 
случаев наблюдали сходный результат. Важно отме-
тить, что в ряде линий иПСК этот кластер генов был 
активирован. Впоследствии из этих линий удалось 
получить живых химерных мышей. Таким образом, 
состояние данного импринтированного кластера по-
зволяет ввести еще одну характеристику «полноцен-
ности» репрограммирования иПСК [77]. иПСК мож-
но дифференцировать в клетки-предшественницы 
дефинитивной эндодермы для разработки подходов 
к клеточной терапии пораженных тканей эндодер-
мального происхождения, несмотря на существова-
ние некоторых различий между ними на молекуляр-
ном уровне [78].

Предполагается, что ЭСК и иПСК человека, поми-
мо потенциального применения для нужд регенера-
тивной медицины, можно использовать для модели-
рования наследственных болезней человека. В то же 
время еще до применения этих клеток в качестве мо-
дели того или иного заболевания необходимо оценить 
наличие в них хромосомных перестроек, которые 
ограничивают применение репрограммированных 
клеток. Выявлены значительные различия в хромо-
сомных характеристиках иПСК и ЭСК [79]. Получе-
ны иПСК из клеток кожи трех больных, страдающих 
синдромом ломкой X-хромосомы (fragile X syndrome, 
FX), при котором наблюдается задержка умственно-
го развития. В отличие от ЭСК больных синдромом 
FX, в некоторых типах дифференцированных клеток 
этих же больных экспрессия гена FMR1 была сниже-
на вследствие аномальных дупликаций триплетных 
повторов. Показано, что иПСК также содержат му-
тантный ген FMR1, который не изменяется в течение 
репрограммирования, несмотря на плюрипотентный 
статус [80]. Благодаря данному исследованию стало 
очевидным, что иПСК не всегда подходят для моде-
лирования заболеваний, связанных с эпигенетиче-
скими изменениями, в том числе и с импринтингом. 
В похожей работе [81] проанализировали паттерны 
метилирования ДНК в геномах 15 клеточных линий – 
четырех линиях ЭСК, пяти линиях иПСК человека 
и тканей, из которых эти иПСК получены, а также 
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в дифференцированных клетках, полученных от упо-
мянутых двух видов стволовых клеток. Выявлены 
значительные различия между иПСК и ЭСК; паттер-
ны метилирования вблизи концов и центров хромо-
сом в иПСК остаются такими же, как и в дифферен-
цированных клетках, из которых они были получены. 
Очевидно, что репрограммирование является иным 
способом приобретения плюрипотентного статуса, 
нежели получение клеток из эмбриона. Основыва-
ясь на этих данных, можно заключить, что возможны 
ограничения в образовании некоторых типов клеток 
из репрограммированных клеток. Тот факт, что ре-
программированные стволовые клетки имеют эпи-
генетическую «память», согласуется с опубликован-
ными не так давно результатами сравнения иПСК, 
ЭСК и плюрипотентных клеток мыши, полученных 
методом ядерного переноса [82]. Показано, что иПСК 
содержат остаточные эпигенетические метки, кото-
рые, тем не менее, могут элиминироваться при дли-
тельном культивировании либо при использовании 
специфических агентов, перестраивающих струк-
туру хроматина. Установлено также, что плюрипо-
тентные стволовые клетки, полученные при переносе 
ядра, репрограммируют эпигенетический профиль 
эффективнее, чем иПСК.

иПСК не только обладают эпигенетической «па-
мятью», их важной сравнительной характеристикой 
является наличие дупликаций или делеций генов, 
связанных с геномной нестабильностью. Используя 
метод генотипирования единичных нуклеотидных за-
мен, сравнили 69 линий ЭСК, 37 линий иПСК между 
собой, а также с линейными и первичными культура-
ми клеток человека [83]. Результаты этой тщательно 
выполненной работы говорят о том, что плюрипо-
тентные клетки в целом, и иПСК в большей степени, 
склонны к накоплению дупликаций в областях гено-
ма, содержащих гены плюрипотентности и онкогены, 
а также делеций в области генов-супрессоров опухо-
левого роста. 

Многие исследователи связывают различия меж-
ду иПСК и ЭСК с самим методом репрограммирова-
ния и наличием вирусных вставок в геном. Сравнили 
транскрипционные профили ЭСК человека и иПСК 
методами, исключающими использование вирусных 
конструкций [84], и показали, что транскрипционные 
профили ЭСК и иПСК были в целом сходными, од-
нако имелись различия, которые нельзя объяснить 
интеграцией вируса в геном. 

ПЕРСПЕКТИВЫ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ иПСК В КЛИНИКЕ
Трансплантация аллогенных органов связана с рядом 
проблем, таких, как ограниченная приживляемость 
тканей и необходимость применения иммуносупрес-
соров. Считается, что при помощи репрограммирова-

ния собственных клеток больного можно преодолеть 
эти проблемы, благодаря генетической идентично-
сти пересаживаемых реципиенту клеток. Другое 
несомненное преимущество предлагаемой техники 
перед существующими трансплантационными ме-
тодами – потенциальная возможность исследования 
и исправления патологических мутаций в клетках in 
vitro. Так, на мышиной модели осуществлена успеш-
ная коррекция серповидно-клеточной анемии при по-
мощи иПСК [85]. В работе наблюдали образование 
нормальных эритроцитов из кроветворных клеток-
предшественников, полученных из полностью репро-
граммированных клеток кожи. 

Изучение и лечение многих заболеваний, таких, 
как сахарный диабет типа 1, болезни Паркинсона 
и Альцгеймера, патологии печени и др., проблема-
тичны как из-за труднодоступности поврежденного 
органа и, как следствие, сложностей при поиске до-
норской ткани, так и из-за отсутствия способов дли-
тельного культивирования клеток соответствующих 
типов. При моделировании подобных заболеваний 
можно получать аутологичные иПСК, направлять их 
дифференцировку в культуре в клетки нужного типа 
для получения адекватных тест-систем скрининга ле-
карственных средств. Эти тест-системы также могут 
быть использованы при исследовании заболеваний, 
сопровождающихся патологической гибелью мото-
нейронов, например при амиотрофическом боковом 
склерозе или спинальной мышечной атрофии. Одной 
из проблем, связанных с изучением дегенеративных 
патологий, является недостаток клеточных материа-
лов от пациентов с поздними стадиями развития за-
болевания. Так как иПСК, вероятно, должны in vitro 
пройти те же этапы дифференцировки, как и клет-
ки реципиента до их «заболевания» in vivo, данная 
технология может позволить изучить ранние стадии 
конкретной болезни. В данной области ведутся интен-
сивные работы, и в некоторых лабораториях уже по-
лучены иПСК от больных, страдающих болезнью Ген-
тингтона, серповидно-клеточной анемией, мышечной 
дистрофией, синдромом Дауна и др. [13, 14, 86, 87].

Выявлены существенные различия между одними 
и теми же типами клеток, дифференцированными 
из ЭСК и иПСК [88]. Изучение образования тератом 
у мышей линий c57BL/6 и 129/SvJ показало, что на-
рушение экспрессии генов в некоторых клетках, 
дифференцированных из иПСК, может вызвать за-
висимый от Т-клеток иммунный ответ у изогенного 
реципиента. Таким образом, существующие в насто-
ящее время технологии репрограммирования еще да-
леки от клинического применения. Одна из первооче-
редных задач – разработка методов, позволяющих 
свести к минимуму эпигенетические различия между 
иПСК и ЭСК.
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ПОдХОдЫ К КЛИНИЧЕСКОМУ ПРИМЕНЕНИЮ иПСК
Использование онкогенов для получения иПСК яв-
ляется одной из главных проблем, которая стоит 
на пути к терапевтическому применению этих кле-
ток. Онкоген с-Myc гиперэкспрессирован пример-
но в 70% опухолей человека, поэтому чрезмерная 
экспрессия введенного трансгена создает опасность 
применения иПСК [89]. Для решения этой пробле-
мы исследовали иПСК, полученные от человека 
и мыши. У химерных мышей, полученных из иПСК 
без введения c-Myc, не возникали опухоли после 
рождения, тогда как у ~15% животных, полученных 
от иПСК с экзогенным c-Myc, развивались онколо-
гические заболевания [90]. Oct4, Sox2 и Klf4 тоже 
потенциально связаны с возникновением опухолей 
разного типа, поэтому все больше исследователей 
стараются избежать трансдукции этих онкогенов 
[54, 56, 61, 91]. Для достижения необходимого ре-
зультата в некоторых случаях подбирают такие 
клетки-мишени, которые эндогенно экспрессируют 
необходимый фактор на достаточном уровне, избав-
ляя от необходимости вводить его. Например, в ней-
ральных стволовых клетках сильно экспрессируется 
эндогенный ген Sox2, и в ряде работ удалось репро-
граммировать эти клетки, вводя в них только Oct4 
и Klf4 [45, 92] или даже один Oct4 [92, 93]. Перспек-
тивными для репрограммирования могут считаться 
менингиоциты и кератиноциты, благодаря относи-
тельно высокому уровню экспрессии Sox2 [94], c-
Myc и Klf4 [95, 96] соответственно. Также известно, 
что иПСК легче получить из клеток амниотической 
жидкости ввиду их относительно слабой дифферен-
цировки [97, 98]. Образование иПСК из клеток ам-
ниотической жидкости происходит по крайней мере 

в 2 раза быстрее, чем из фибробластов, а эффектив-
ность репрограммирования на порядок выше. Один 
из подходов к репрограммированию состоит в за-
мене онкогенов малыми молекулами [38, 45]. Важ-
ную проблему представляет тератогенность иПСК, 
так как при их дифференцировке в специализиро-
ванные клетки, предназначенные для трансплан-
тации, может сохраниться некоторое количество 
недифференцированных иПСК, представляющих 
опасность для реципиента [99]. Продолжаются пои-
ски методов селекции, гарантирующих отделение 
иПСК от дифференцированных клеток. Изучение 
хромосомного состава ЭСК и иПСК выявило карио-
типическую нестабильность линий плюрипотентных 
клеток [100], что указывает на необходимость тща-
тельного цитогенетического анализа иПСК, а также 
исходных клеточных линий. 

Сходства и различия между ЭСК и иПСК актив-
но изучаются на молекулярном и функциональ-
ном уровнях. Результаты этих работ могут повли-
ять на терапевтическую пригодность иПСК. Данная 
область исследований требует анализа геномного 
и эпигеномного статуса иПСК человека, как и разра-
ботка и оптимизация протоколов дифференцировки, 
а также выработка надежных критериев функцио-
нальности специализированных клеток, полученных 
из иПСК. 
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