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Ò. À. Øíàéäåð è äð.
Ðåïðîãðàììèðîâàíèå ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê. Ïðîáëåìû è ðåøåíèÿ

Îðãàíèçì âçðîñëîãî ìëåêîïèòàþùåãî ñîñòîèò èç áîëåå 200 òèïîâ ðàçëè÷íûõ ñïåöèàëèçèðîâàííûõ
ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê, äèôôåðåíöèðîâàííîå ñîñòîÿíèå êîòîðûõ îñòàåòñÿ ñòàáèëüíûì â òå÷åíèå æèçíè
îðãàíèçìà. Äîëãîå âðåìÿ ñ÷èòàëîñü, ÷òî ïðîöåññ äèôôåðåíöèðîâêè íåîáðàòèì è ïåðåõîä ìåæäó äâóìÿ
òèïàìè ñïåöèàëèçèðîâàííûõ êëåòîê íåâîçìîæåí. Âïåðâûå âîçìîæíîñòü ïðÿìîãî ïðåâðàùåíèÿ îäíîãî
òèïà äèôôåðåíöèðîâàííûõ êëåòîê â äðóãîé áûë ïîêàçàí â 80-å ãîäû ïðîøëîãî âåêà â ýêñïåðèìåíòàõ ïî
ïðåâðàùåíèþ ôèáðîáëàñòîâ â ìèîáëàñòû ïîñðåäñòâîì ýêòîïè÷åñêîé ýêñïðåññèè òðàíñêðèïöèîííîãî
ôàêòîðà MyoD. Óäèâèòåëüíî, íî äîëãîå âðåìÿ ýòà òåõíîëîãèÿ îñòàâàëàñü íåâîñòðåáîâàííîé â êëåòî÷íîé
áèîëîãèè. Èíòåðåñ ê íåé âîçðîäèëñÿ ïîñëå òîãî, êàê â 2006 ã. áëàãîäàðÿ èññëåäîâàíèÿì íîáåëåâñêîãî ëà-
óðåàòà Øèíüÿ ßìàíàêè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî íåáîëüøîé íàáîð òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ (Oct4, Sox2,
Klf4 è ñ-Myc) ñïîñîáåí âîññòàíîâèòü ïëþðèïîòåíòíîñòü â ñîìàòè÷åñêèõ êëåòêàõ, óòðà÷åííóþ èìè â ïðî-
öåññå äèôôåðåíöèðîâêè. Èñïîëüçóÿ ñõîäíóþ ñòðàòåãèþ, íî òêàíåñïåöèôè÷íûå òðàíñêðèïöèîííûå ôàê-
òîðû, Âåðáóõåí è ñîàâòîðû â 2010 ã. ïîêàçàëè âîçìîæíîñòü ïðÿìîé êîíâåðñèè ôèáðîáëàñòîâ â íåéðîíû,
ò. å. ïðèíöèïèàëüíóþ âîçìîæíîñòü òðàíñäèôôåðåíöèðîâêè îäíîãî òèïà ñîìàòè÷åñêîé êëåòêè â äðóãîé
(Vierbuchen et al., 2010). Ðàáîòû ýòèõ àâòîðîâ ÿâèëèñü ãðàíäèîçíûì ïðîðûâîì â îáëàñòè êëåòî÷íîé áèî-
ëîãèè è äàëè ìîùíûé òîë÷îê ðàçâèòèþ êëåòî÷íûõ òåõíîëîãèé äëÿ íóæä ðåãåíåðàòèâíîé ìåäèöèíû.
Â íàñòîÿùåì îáçîðå ðàññìàòðèâàþòñÿ îñíîâíûå èñòîðè÷åñêèå îòêðûòèÿ, êîòîðûå ïðåäøåñòâîâàëè ýòèì
ðàáîòàì, îöåíèâàþòñÿ ñîñòîÿíèå ïðîáëåìû è ïðîãðåññ â ðàçâèòèè ìåòîäîâ ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ â íà-
ñòîÿùåå âðåìÿ, îïèñûâàþòñÿ îñíîâíûå ïîäõîäû ê ðåøåíèþ ïðîáëåì ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ ñîìàòè÷å-
ñêèõ êëåòîê â íåéðîíàëüíûå, à òàêæå êðàòêî ðàññìàòðèâàåòñÿ ïåðñïåêòèâà ïðèìåíåíèÿ ðåïðîãðàììèðî-
âàíèÿ è òðàíñäèôôåðåíöèðîâêè êëåòîê äëÿ òàêèõ âàæíûõ ïðèêëàäíûõ îáëàñòåé, êàê ðåãåíåðàòèâíàÿ ìå-
äèöèíà, çàìåñòèòåëüíàÿ êëåòî÷íàÿ òåðàïèÿ è ñêðèíèíã ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ðåïðîãðàììèðîâàíèå, òðàíñäèôôåðåíöèðîâêà, íåéðîíû.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: èÍÊ — èíäóöèðîâàííûå íåéðîíàëüíûå êëåòêè, èÍÑÊ — èíäóöèðî-
âàííûå íåéðîíàëüíûå ñòâîëîâûå êëåòêè, èÏÑÊ — èíäóöèðîâàííûå ïëþðèïîòåíòíûå ñòâîëîâûå êëåòêè,
ÍÑÊ — íåéðîíàëüíûå ñòâîëîâûå êëåòêè, TÔ — òðàíñêðèïöèîííûå ôàêòîðû, ÝÊÊ — ýìáðèîíàëüíûå
êëåòêè, êàðöèíîìû, ÝÑÊ — ýìáðèîíàëüíûå ñòâîëîâûå êëåòêè, ÝÏÊ — ýìáðèîíàëüíûå ïîëîâûå êëåòêè,
ÝÔÌ — ýìáðèîíàëüíûå ôèáðîáëàñòû ìûøè.

Ðàçâèòèå îðãàíèçìà ìëåêîïèòàþùèõ ïðåäñòàâëÿåò
ñîáîé ñëîæíûé ïðîöåññ, â ðåçóëüòàòå êîòîðîãî ïðîãðàì-
ìà ðàçâèòèÿ, çàëîæåííàÿ â òîòèïîòåíòíîé êëåòêå — çèãî-
òå, ðåàëèçóåòñÿ â âèäå ôîðìèðîâàíèÿ áîëåå 200 ñïåöèàëè-
çèðîâàííûõ êëåòî÷íûõ òèïîâ âçðîñëîãî îðãàíèçìà. Ñïå-
öèàëèçàöèÿ ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê ïðîèñõîäèò áëàãîäàðÿ
ïðîöåññó äèôôåðåíöèðîâêè, êîòîðûé ñîïðîâîæäàåòñÿ
ïîòåðåé ïåðâîíà÷àëüíîé òîòèïîòåíòíîñòè. Íà ìîëåêó-
ëÿðíîì óðîâíå ïðîöåññ äèôôåðåíöèðîâêè êëåòîê ñîïðî-
âîæäàåòñÿ ãëîáàëüíûì èçìåíåíèåì ïðîôèëÿ ýêñïðåññèè
ãåíîâ è ýïèãåíåòè÷åñêèìè èçìåíåíèÿìè, òàêèìè êàê èç-
ìåíåíèå ñòàòóñà ìåòèëèðîâàíèÿ ãåíîìà, ìîäèôèêàöèÿ ãè-
ñòîíîâûõ áåëêîâ è äð. Ìîðôîëîãè÷åñêàÿ è ôóíêöèîíàëü-

íàÿ ñòàáèëüíîñòü äèôôåðåíöèðîâàííûõ êëåòîê óñòàíàâ-
ëèâàåòñÿ è ïîääåðæèâàåòñÿ ðàáîòîé êîìïëåêñà òðàíñ-
êðèïöèîííûõ è ýïèãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ. Äîëãîå âðåìÿ
ñ÷èòàëîñü, ÷òî ïðîöåññ äèôôåðåíöèðîâêè íåîáðàòèì è
ïåðåõîä ìåæäó äâóìÿ òèïàìè ñïåöèàëèçèðîâàííûõ êëå-
òîê íåâîçìîæåí. Îäíàêî â 50-å ãîäû ïðîøëîãî ñòîëåòèÿ
áûëè ïîëó÷åíû äîêàçàòåëüñòâà ïëàñòè÷íîñòè ãåíîìà ñî-
ìàòè÷åñêèõ êëåòîê, âûðàçèâøåéñÿ â âîññòàíîâëåíèè
êëåòêàìè óòðà÷åííîãî ïðè äèôôåðåíöèðîâêå ïîòåíöèàëà
(Gurdon 1962; Gurdon, Uehlinger, 1966).

Êîíâåðñèÿ îäíîãî êëåòî÷íîãî òèïà â äðóãîé (òðàíñ-
äèôôåðåíöèðîâêà) èëè âîññòàíîâëåíèå ïëþðèïîòåíòíî-
ñòè â ñîìàòè÷åñêèõ êëåòêàõ ñâÿçàíî ñ ðåïðîãðàììèðîâà-
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íèåì èõ ãåíîìîâ, ò. å. c ðàäèêàëüíûì èçìåíåíèåì ïðîôè-
ëÿ ýêñïðåññèðóþùèõñÿ ãåíîâ è ïðèîáðåòåíèåì íîâîãî,
ñâîéñòâåííîãî äðóãîìó òèïó êëåòîê. Âïåðâûå ïðÿìàÿ
êîíâåðñèÿ ìåæäó äâóìÿ òèïàìè äèôôåðåíöèðîâàííûõ
êëåòîê áûëà ïîêàçàíà â 80-å ãîäû ïðîøëîãî âåêà. Îêàçà-
ëîñü, ÷òî ýêòîïè÷åñêàÿ ýêñïðåññèÿ òðàíñêðèïöèîííîãî
ôàêòîðà (TÔ) MyoD â ôèáðîáëàñòàõ âûçûâàåò èõ ïðåâðà-
ùåíèå â ìèîáëàñòû, ò. å. äðóãîé êëåòî÷íûé òèï (Davis
et al., 1987). Îäíàêî äîëãîå âðåìÿ äàííàÿ òåõíîëîãèÿ
îñòàâàëàñü íåâîñòðåáîâàííîé â êëåòî÷íîé áèîëîãèè. Èí-
òåðåñ ê íåé âîçðîäèëñÿ âíîâü ïîñëå òîãî, êàê áûëà îöåíå-
íà ðîëü ÒÔ â ðåïðîãðàììèðîâàíèè ãåíîìîâ ñîìàòè÷åñêèõ
êëåòîê. Â 2006 ã. Òàêàõàøè è ßìàíàêà (Takahashi, Yama-
naka, 2006) ïîêàçàëè, ÷òî ýêòîïè÷åñêàÿ ýêñïðåññèÿ ÷åòû-
ðåõ TÔ — Oct4, Sox2, Klf4 è ñ-Myc — â ôèáðîáëàñòàõ âû-
çûâàåò èõ ðåïðîãðàììèðîâàíèå è âîññòàíîâëåíèå â íèõ
ïëþðèïîòåíòíîñòè íà óðîâíå êëåòîê âíóòðåííåé ìàññû
áëàñòîöèñò. Èçâåñòíî, ÷òî êëåòêè ýòîé ÷àñòè ýìáðèîíà
îáåñïå÷èâàþò ïîëíîå ðàçâèòèå äåôèíèòèâíîãî îðãàíèç-
ìà. Èìåííî êëåòêè âíóòðåííåé ìàññû ÿâëÿþòñÿ èñòî÷íè-
êîì êóëüòóð ýìáðèîíàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê (ÝÑÊ),
ïîýòîìó êëåòêè, ïîëó÷åííûå â îïûòàõ Òàêàõàøè è ßìà-
íàêè (Takahashi, Yamanaka, 2006), ïîëó÷èëè íàçâàíèå èí-
äóöèðîâàííûõ ïëþðèïîòåíòíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê
(èÏÑÊ). Ïðèìåíèâ ñõîäíûé ïîäõîä, íî èñïîëüçóÿ òêà-
íåñïåöèôè÷íûå TÔ, â 2010 ã. Âåðáóõåí è ñîàâòîðû (Vier-
buchen et al., 2010) ïîêàçàëè âîçìîæíîñòü ïðÿìîé êîíâåð-
ñèè ôèáðîáëàñòîâ â íåéðîíû.

Îáà ïðèìåðà ÿâëÿþòñÿ ÿðêîé èëëþñòðàöèåé ïëàñòè÷-
íîñòè ãåíîìà ñîìàòè÷åñêîé êëåòêè è ïîêàçûâàþò ýôôåê-
òèâíîñòü êëåòî÷íûõ òåõíîëîãèé, îñíîâàííûõ íà ýêòîïè-
÷åñêîé ýêñïðåññèè ÒÔ â êëåòêàõ-ìèøåíÿõ, îáåñïå÷èâà-
þùåé ðåïðîãðàììèðîâàíèå. Áàçîâûå ñîáûòèÿ ïðè
ðåïðîãðàììèðîâàíèè ãåíîìà ôèáðîáëàñòîâ ïðè èíäóê-
öèè â íèõ ïëþðèïîòåíòíîñòè ñëåäóþùèå: äåìåòèëèðîâà-
íèå è ðåàêòèâàöèÿ ãåíîâ, ýêñïðåññèÿ êîòîðûõ õàðàêòåðíà
äëÿ ïëþðèïîòåíòíûõ êëåòîê, íàïðèìåð Oct4, Nanog è
Sox2, è íàîáîðîò, «ãàøåíèå» ýêñïðåññèè òêàíåñïåöèôè÷å-
ñêèõ ãåíîâ, íàïðèìåð êîëëàãåíà è ôèáðîíåêòèíà: èçìåíå-
íèå ìîäèôèêàöèé ãèñòîíîâûõ áåëêîâ, âîññòàíîâëåíèå
óêîðî÷åííûõ êîíöîâ òåëîìåð, èçìåíåíèå ïðîôèëÿ ðåïëè-
êàöèè è ïðîñòðàíñòâåííîé îðãàíèçàöèè ÿäðà (Kiskinis,
Eggan, 2010; Wang, Na, 2011). Ïðîöåññ òðàíñäèôôåðåíöè-
ðîâêè ìåíåå èçó÷åí, íî òî÷íî èçâåñòíî, ÷òî â ðåïðîãðàì-
ìèðóåìûõ êëåòêàõ ïðîèñõîäÿò àêòèâàöèÿ ãåíîâ, õàðàê-
òåðíûõ äëÿ êëåòî÷íîãî òèïà, â êîòîðûé ïðîèñõîäèò êîí-
âåðñèÿ, è «ãàøåíèå» ýêñïðåññèè ãåíîâ, ñïåöèôè÷íûõ äëÿ
êëåòîê-ìèøåíåé.

Â íàñòîÿùåì îáçîðå ìû ðàññìîòðèì îñíîâíûå ìåòî-
äû ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê â ïëþðè-
ïîòåíòíûå êëåòêè, à òàêæå ñïîñîáû òðàíñäèôôåðåíöè-
ðîâêè â íåéðîíàëüíûå òèïû êëåòîê. Îòäåëüíîå âíèìàíèå
áóäåò óäåëåíî ïðîáëåìå çíà÷èìîñòè êëåòî÷íûõ äåëåíèé
äëÿ ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ, à òàêæå ïåðñïåêòèâå ðàçâèòèÿ
ýòèõ òåõíîëîãèé ñ òî÷êè çðåíèÿ ôóíäàìåíòàëüíîé íàóêè
è ðåãåíåðàòèâíîé ìåäèöèíû.

Ìåòîäû ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ
ãåíîìîâ ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê

è âîññòàíîâëåíèå â íèõ ïëþðèïîòåíòíîñòè

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçâåñòíî íåñêîëüêî ñïîñîáîâ ðå-
ïðîãðàììèðîâàíèÿ ãåíîìîâ äèôôåðåíöèðîâàííûõ êëåòîê
è âîññòàíîâëåíèÿ â íèõ ïëþðèïîòåíòíûõ ñâîéñòâ: ïåðå-

íîñ ÿäåð ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê â ýíóêëåèðîâàííûå îîöèòû
(ðåæå ÿéöåêëåòêè), ñëèÿíèå êëåòîê (ãèáðèäèçàöèÿ) ñ ðàç-
íûì ïëþðèïîòåíòíûì ñòàòóñîì è ðåïðîãðàììèðîâàíèå ñ
ïîìîùüþ ýêòîïè÷åñêîé ýêñïðåññèè TÔ â êëåòêàõ-ìèøå-
íÿõ, èíîãäà â êîìáèíàöèè ñ ìàëûìè ìîëåêóëàìè. Ðàñ-
ñìîòðèì èõ ïîäðîáíåå.

Ï å ð å í î ñ ÿ ä ð à ñ î ì à ò è ÷ å ñ ê è õ ê ë å ò î ê â
ý í ó ê ë å è ð î â à í í û å î î ö è ò û. Ïåðâûå äîêàçàòåëüñòâà
ïëàñòè÷íîñòè ãåíîìà äèôôåðåíöèðîâàííûõ êëåòîê áûëè
ïîëó÷åíû â ýêñïåðèìåíòàõ ïî ïåðåíîñó ÿäåð ñîìàòè÷å-
ñêèõ êëåòîê â ýíóêëåèðîâàííûé îîöèò (somatic cell nucle-
ar transfer — SCNT). Òàê, åùå â ñåðåäèíå XX â. Áðèãññ è
Êèíã ïîêàçàëè, ÷òî ðåêîíñòðóèðîâàííûé îîöèò ëÿãóøêè
Rana pipiens ïðè ïîìîùè òðàíñïëàíòàöèè ÿäåð êëåòîê
áëàñòóëû ìîæåò ðàçâèòüñÿ äî ñòàäèè ãîëîâàñòèêà (Briggs,
King, 1952). Îäíàêî ïðè èñïîëüçîâàíèè â êà÷åñòâå äîíîðà
ÿäåðíîãî ìàòåðèàëà êëåòîê áîëåå ïîçäíèõ ñòàäèé, íàïðè-
ìåð ãàñòðóëû, àâòîðû íàáëþäàëè àíîìàëèè ðàçâèòèÿ.
Ïîçäíåå ìåòîä áûë çíà÷èòåëüíî óñîâåðøåíñòâîâàí ãðóï-
ïîé äðóãèõ àâòîðîâ, êîòîðûå â ðåçóëüòàòå íàáëþäàëè
ïîëíîå ðàçâèòèå Xenopus laevis èç ðåêîíñòðóèðîâàííûõ
îîöèòîâ ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè â íèõ ÿäåð êëåòîê ýïèòå-
ëèÿ êèøå÷íèêà ãîëîâàñòèêà (Gurdon, 1962; Gurdon, Ueh-
linger, 1966). Ýòè ðåçóëüòàòû ïîçâîëèëè ñäåëàòü âûâîä î
òîì, ÷òî ïðîöåññ äèôôåðåíöèðîâêè êëåòîê ìîæåò áûòü
îáðàòèìûì. Áîëåå òîãî, õîòÿ â õîäå ðàçâèòèÿ ñîìàòè÷å-
ñêèå êëåòêè è ïðèîáðåòàþò ôóíêöèîíàëüíûå ðàçëè÷èÿ,
èõ ãåíîì ñîõðàíÿåò ÷åðòû, ñâîéñòâåííûå îîöèòó.

Ñëåäóþùèì âàæíûì øàãîì â ðàçâèòèè ýòîé òåõíîëî-
ãèè áûëî ïîëó÷åíèå êëîíèðîâàííîé îâöû (Dolly) ïóòåì
ïåðåíîñà ÿäåð êëåòîê ìîëî÷íîé æåëåçû â ýíóêëåèðîâàí-
íûå îîöèòû (Wilmut et al., 1997). Â äàëüíåéøåì ýòîò ïîä-
õîä áûë àïðîáèðîâàí íà äðóãèõ âèäàõ ìëåêîïèòàþùèõ —
ìûøè (Kishigami et al., 2006), êðûñå (Zhou et al., 2003; Po-
pova et al., 2009), êîðîâå (Kubota, et al., 2004), êîçå (Guo
et al., 2002), ñâèíüå (Polejaeva et al., 2000), êîøêå (Yin
et al., 2008) è äð. Îñîáî ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî äàæå ïðè
èñïîëüçîâàíèè ÿäåð Â-ëèìôîöèòîâ, áûëà ïîêàçàíà âîç-
ìîæíîñòü ðîæäåíèÿ êëîíèðîâàííûõ æèâîòíûõ (Hoched-
linger, Jaenisch, 2002), ÷òî ãîâîðèò î âîçìîæíîñòè ðåïðîã-
ðàììèðîâàíèÿ òåðìèíàëüíî äèôôåðåíöèðîâàííûõ êëå-
òîê. Îäíàêî ðåêîíñòðóèðîâàííûå îîöèòû òîëüêî â ðåäêèõ
ñëó÷àÿõ (íå áîëåå 2—4 %) ñïîñîáíû îáåñïå÷èòü ïîëíîå
ðàçâèòèå è ðîæäåíèå æèâîòíîãî.

Ð å ï ð î ã ð à ì ì è ð î â à í è å ñ ï î ì î ù ü þ ñ ë è ÿ -
í è ÿ ê ë å ò î ê ð à ç í î é ò ê à í å â î é ï ð è í à ä ë å æ í î -
ñ ò è è ð à ç í î ã î ï ë þ ð è ï î ò å í ò í î ã î ñ ò à ò ó ñ à. Åùå
â 70-å ãîäû ÕÕ â. ãèáðèäèçàöèþ êëåòîê íà÷àëè èñïîëüçî-
âàòü äëÿ èçó÷åíèÿ ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ. Òàê íàïðèìåð,
áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ñîìàòè÷åñêèå êëåòêè ìîãóò áûòü
ðåïðîãðàììèðîâàíû ïóòåì ãèáðèäèçàöèè ñ ïëþðèïîòåíò-
íûìè êëåòêàìè. Äëÿ ýòèõ öåëåé èñïîëüçîâàëè òðè òèïà
êëåòîê — ýìáðèîíàëüíûå êëåòêè êàðöèíîìû (ÝÊÊ), ýìá-
ðèîíàëüíûå ñòâîëîâûå êëåòêè (ÝÑÊ) è ýìáðèîíàëüíûå
ïîëîâûå êëåòêè (ÝÏÊ).

Ïåðâûå ðàáîòû ïî ãèáðèäèçàöèè áûëè âûïîëíåíû ñ
èñïîëüçîâàíèåì ÝÊÊ. Íàïðèìåð, ãèáðèäíûå êëåòêè, ïî-
ëó÷åííûå â ðåçóëüòàòå ñëèÿíèÿ ÝÊÊ ìûøè è òèìîöèòîâ,
îáëàäàëè ñâîéñòâàìè ÝÊÊ (Miller, Ruddle 1976). Àíàëî-
ãè÷íûå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû â îïûòàõ ïî ñëèÿíèþ
òèìîöèòîâ ñ ÝÏÊ, ïîêàçàâøèå, ÷òî ãèáðèäíûå êëåòêè
èìåëè ñâîéñòâà ïëþðèïîòåíòíîãî ïàðòíåðà (Tada et al.,
1997). Â áîëåå ïîçäíèõ ðàáîòàõ â êà÷åñòâå ïëþðèïîòåíò-
íûõ êëåòîê ñòàëè èñïîëüçîâàòü ÝÑÊ, à â êà÷åñòâå ñîìàòè-
÷åñêîãî ïàðòíåðà — ñàìûå ðàçíîîáðàçíûå êëåòî÷íûå

870 Ò. À. Øíàéäåð è äð.



òèïû: Â- è Ò-ëèìôîöèòû (Tada et al., 2001; Kimura et al.,
2004), ñïëåíîöèòû (Matveeva et al., 1998), íåçðåëûå íåé-
ðîíàëüíûå êëåòêè (Do, Schöler, 2004), íåçðåëûå ãåìàòîïî-
ýòè÷åñêèå êëåòêè (Ying et al., 2003) è ôèáðîáëàñòû (Sulli-
van et al., 2006; Kruglova et al., 2008). Ïðè÷åì âûñîêàÿ ðå-
ïðîãðàììèðóþùàÿ ñïîñîáíîñòü ÝÑÊ áûëà ïîêàçàíà êàê
äëÿ ÝÑÊ ìûøè, òàê è äëÿ ÝÑÊ ÷åëîâåêà (Cowan et al.,
2005).

Èíòåðåñíî, ÷òî ðåïðîãðàììèðóþùåé ñïîñîáíîñòüþ
îáëàäàþò è äèôôåðåíöèðîâàííûå êëåòêè, ñëèÿíèå êîòî-
ðûõ ìîæåò ïðèâåñòè ê îáðàçîâàíèþ ãèáðèäîâ, êîòîðûå
ïðèîáðåòàþò ñâîéñòâà îäíîãî èç ñîìàòè÷åñêèõ ïàðòíåðîâ
(Blau et al., 1983; Wright, 1984; Baron, Maniatis, 1986). Òàê
íàïðèìåð, â ðàáîòå ïî ñëèÿíèþ êëåòîê ãåïàòîìû ìûøè,
ïðîäóöèðóþùèõ ñûâîðîòî÷íûé àëüáóìèí, ñ ëåéêîöèòà-
ìè ÷åëîâåêà áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â ïîñëåäíèõ ïðîèñõîäèò
àêòèâàöèÿ ãåíà àëüáóìèíà, ïîñêîëüêó â ãèáðèäíûõ êëåò-
êàõ áûëà îáíàðóæåíà ýêñïðåññèÿ ãåíà àëüáóìèíà ÷åëîâå-
êà (Darlington et al., 1974). Òàêèì îáðàçîì, ýòè ðàáîòû
âïåðâûå ïðîäåìîíñòðèðîâàëè ïðèíöèïèàëüíóþ âîçìîæ-
íîñòü êîíâåðñèè îäíîãî ñïåöèàëèçèðîâàííîãî òèïà êëå-
òîê â äðóãîé (Sanges et al., 2011).

Ð å ï ð î ã ð à ì ì è ð î â à í è å ã å í î ì î â ñ î ì à ò è ÷ å -
ñ ê è õ ê ë å ò î ê ñ ï î ì î ù ü þ ý ê ò î ï è ÷ å ñ ê î é ý ê ñ ï -
ð å ñ ñ è è ò ð à í ñ ê ð è ï ö è î í í û õ ô à ê ò î ð î â. Â ýêñïå-
ðèìåíòàõ ïî ïåðåíîñó ÿäåð ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê â ýíóê-
ëåèðîâàííûå îîöèòû è ïîëó÷åíèþ ãèáðèäîâ ñ ó÷àñòèåì
êàê ïëþðèïîòåíòíûõ, òàê è ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê ïîêàçà-
íî, ÷òî â ýòèõ êëåòêàõ ñîäåðæàòñÿ îïðåäåëåííûå ôàêòî-
ðû, êîòîðûå ñïîñîáíû âûçûâàòü ðåïðîãðàììèðîâàíèå ñî-
ìàòè÷åñêèõ êëåòîê. Ïåðâàÿ ðàáîòà, â êîòîðîé áûëî äîêà-
çàíî, ÷òî ýòèìè äåòåðìèíàíòàìè ÿâëÿþòñÿ TÔ, áûëà
ñâÿçàíà ñ ïðÿìîé êîíâåðñèåé ôèáðîáëàñòîâ â ìûøå÷-
íûå êëåòêè. Ïîêàçàíî, ÷òî ýêçîãåííàÿ ýêñïðåññèÿ ãåíà
MyoD — TÔ, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ âàæíûì ðåãóëÿòîðîì
ïðîöåññà ìèîãåíåçà, ñïîñîáíà âûçûâàòü ïåðåõîä ôèáðîá-
ëàñòîâ â ìûøå÷íûå êëåòêè (Davis et al., 1987). Êàê îòìå-
÷àëîñü âûøå, ðåøàþùóþ ðîëü ÒÔ â ðåïðîãðàììèðîâàíèè
ãåíîìîâ ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê óäàëîñü óáåäèòåëüíî ïîêà-
çàòü ãðóïïå ßìàíàêà â 2006 ã., ïîêàçàâøåé, ÷òî ýêçîãåí-
íàÿ ýêñïðåññèÿ âñåãî ÷åòûðåõ TÔ ñïîñîáíà âîññòàíîâèòü
ïëþðèïîòåíòíîñòü ãåíîìà ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê, óòðà÷åí-
íóþ èìè â ïðîöåññå äèôôåðåíöèðîâêè (Takahashi, Yama-
naka, 2006). Àâòîðû èñõîäèëè èç ïðåäïîëîæåíèÿ î òîì,
÷òî ôàêòîðû, êîòîðûå ó÷àñòâóþò â ïîääåðæàíèè ïëþðè-
ïîòåíòíîñòè â ÝÑÊ, ñïîñîáíû òàêæå âîññòàíîâèòü ïëþ-
ðèïîòåíòíîñòü â ôèáðîáëàñòàõ. Èñïîëüçóÿ ðåïîðòåðíóþ
êîíñòðóêöèþ íà îñíîâå ãåíà Fbx15, ýêñïðåññèÿ êîòîðîãî
ñïåöèôè÷íà äëÿ ÝÑÊ, îíè îòîáðàëè ãåíû ÷åòûðåõ TÔ —
Oct4, Sox2, Klf4 è ñ-Myc. Îíè îáíàðóæèëè, ÷òî ðåòðîâè-
ðóñíàÿ òðàíñäóêöèÿ, îáåñïå÷èâàþùàÿ ýêñïðåññèþ ýòèõ
TÔ, èíäóöèðóåò ïîÿâëåíèå â êóëüòóðå ôèáðîáëàñòîâ
ìûøè êëåòîê, êîòîðûå ïî ñâîèì ìîðôîëîãè÷åñêèì è ìî-
ëåêóëÿðíûì ñâîéñòâàì ñîîòâåòñòâîâàëè õàðàêòåðèñòèêàì
ÝÑÊ.

Ýòà ðåâîëþöèîííàÿ ðàáîòà âûçâàëà øèðîêèé ðåçî-
íàíñ â íàó÷íîì ñîîáùåñòâå, è ÷òî âàæíî, ýòîò ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûé ïîäõîä ñ ðàçëè÷íûìè âàðèàöèÿìè áûë âîñ-
ïðîèçâåäåí âî ìíîãèõ ëàáîðàòîðèÿõ. Íàó÷íîå ïðèçíàíèå
ýòîãî ïîäõîäà âûðàçèëîñü âî âðó÷åíèè ïðîô. ßìàíàêå
Íîáåëåâñêîé ïðåìèè ïî ôèçèîëîãèè è ìåäèöèíå â 2012 ã.
Âñêîðå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî âîññòàíîâëåíèå ïëþðèïîòåíò-
íîñòè ïðè èñïîëüçîâàíèè ýòîãî ïîäõîäà âîçìîæíî â ñà-
ìûõ ðàçíîîáðàçíûõ ñîìàòè÷åñêèõ êëåòêàõ: â ôèáðîáëà-
ñòàõ (Takahashi et al., 2007; Zhao et al., 2008), B-ëèìôîöè-

òàõ (Hanna et al., 2008), ãåïàòîöèòàõ (Aoi et al., 2008; Liu
et al., 2010), b-êëåòêàõ ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû (Stadtfeld
et al., 2008; Bar-Nur et al., 2011), êåðàòèíîöèòàõ (Aase-
net al., 2008), íåéðîíàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòêàõ (Eminli
et al., 2008, Kim et al., 2008, 2009b) è äð. Â íàñòîÿùåå âðå-
ìÿ èÏÑÊ ïîëó÷åíû èç ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê ðàçíûõ âèäîâ
ìëåêîïèòàþùèõ: ìûøè (Shi et al., 2008; Li et al., 2011),
êðûñû (Li et al., 2009; Liao et al., 2009), íîñîðîãà (Ben-Nun
et al., 2011), ëîøàäè (Breton et al., 2013), ñâèíüè (Ezashi
et al., 2009; West et al., 2011), ñîáàêè (Luo et al., 2011; Koh
et al., 2013), ñíåæíîãî áàðñà (Verma et al., 2012), ìàêà-
êè-ðåçóñà (Liu et al., 2008), äðèëà (Ben-Nun et al., 2011) è
÷åëîâåêà (Zhao et al., 2008; Haase et al., 2009).

Âîçìîæíîñòü ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ïîëó÷åíèÿ èÏÑÊ
îòêðûëà ïåðñïåêòèâó èñïîëüçîâàíèÿ èõ â ïðàêòè÷åñêîé
ìåäèöèíå — çàìåñòèòåëüíîé êëåòî÷íîé òåðàïèè, õîòÿ ñó-
ùåñòâóåò ðÿä íåðåøåííûõ ïðîáëåì, ñâÿçàííûõ ñ áåçîïàñ-
íîñòüþ. Â ïåðâóþ î÷åðåäü ýòî îòíîñèòñÿ ê ñàìèì èÏÑÊ,
â ãåíîìå êîòîðûõ ïðèñóòñòâóþò ëåíòèâèðóñíûå âåêòîð-
íûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè âìåñòå ñ èíòðîäóöèðîâàííûìè
ãåíàìè ÒÔ. Ñóùåñòâóþò ðèñêè àêòèâàöèè ëåíòèâè-
ðóñíûõ ãåíîâ â èÏÑÊ ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè è, êàê ñëåä-
ñòâèå, èõ íåêîíòðîëèðóåìîé ïðîëèôåðàöèè. Ðàçðàáîòêà
ìåòîäèê ïîëó÷åíèÿ èÏÑÊ íà îñíîâå âåêòîðîâ, íå èíòå-
ãðèðóþùèõ â ãåíîì êëåòîê-ìèøåíåé, áûëà ðàäèêàëüíûì
ðåøåíèåì ýòîé ïðîáëåìû. Îäíàêî õîòÿ è îïèñàíû òåõíî-
ëîãèè ïîëó÷åíèÿ èÏÑÊ ñ ïîìîùüþ âåêòîðîâ ñ òðàíçè-
òîðíîé ýêñïðåññèåé TÔ (Okita et al., 2008), â áîëüøèíñòâå
ðàáîò ïî èçó÷åíèþ ïðîöåññîâ ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ
äëÿ äîñòàâêè TÔ èñïîëüçóþò âèðóñíûå âåêòîðû, êîòî-
ðûå èíòåãðèðóþòñÿ â ðåöèïèåíòíûé ãåíîì. Ñëåäóåò îò-
ìåòèòü, ÷òî äëÿ áåçûíòåãðàöèîííûõ ìåòîäèê ïîëó÷åíèÿ
èÏÑÊ â êà÷åñòâå âåêòîðîâ äëÿ äîñòàâêè èñïîëüçîâàëè
íåèíòåãðèðóþùèå âèðóñû, ïëàçìèäû, ÐÍÊ è ðåêîìáè-
íàíòíûå áåëêè (Fusaki et al., 2009; Kaji et al., 2009; Kim
et al., 2009a; Yu et al., 2009; Zhou et al., 2009; Jia et al.,
2010; Warren et al., 2010). Îäíàêî èñïîëüçîâàíèå áåçûí-
òåãðàöèîííûõ ìåòîäèê ïðèâîäèò ê çíà÷èòåëüíîìó ñíèæå-
íèþ ýôôåêòèâíîñòè îáðàçîâàíèÿ êîëîíèé èÏÑÊ è òðåáó-
åò äàëüíåéøèõ óñîâåðøåíñòâîâàíèé ðàçðàáîòàííûõ ìå-
òîäîâ.

Çíà÷èòåëüíûé ïðîðûâ â ïîâûøåíèè ýôôåêòèâíîñòè
ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ áûë äîñòèãíóò áëàãîäàðÿ ïðèìåíå-
íèþ òàê íàçûâàåìûõ ìàëûõ ìîëåêóë, ñïîñîáíûõ óñêî-
ðÿòü êîíâåðñèþ ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê â ïëþðèïîòåíòíîå
ñîñòîÿíèå. Îñíîâíàÿ çàäà÷à â ïîäáîðå ìàëûõ ìîëåêóë
äëÿ ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ ñîñòîèò â èäåíòèôèêàöèè
ñòðóêòóð, ñïîñîáíûõ çàìåíèòü õîòÿ áû îäèí èç ÒÔ, íåîá-
õîäèìûõ äëÿ ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ. Îïòèìèçàöèÿ âðå-
ìåíí *ûõ ðàìîê è êîìáèíàöèè ìàëûõ ìîëåêóë ïîçâîëèëà
íå òîëüêî óñêîðèòü ïðîöåññ ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ ñîìàòè-
÷åñêèõ êëåòîê â èÏÑÊ (Huangfu et al., 2008; Shi et al.,
2008), íî è ðàñøèðèòü íàøè çíàíèÿ îá îñíîâíûõ ìîëåêó-
ëÿðíûõ ìåõàíèçìàõ, âîâëå÷åííûõ â ïðîöåññ ðåïðîãðàì-
ìèðîâàíèÿ. ßðêèé óñïåøíûé ïðèìåð ïðèìåíåíèÿ ýòîé
ñòðàòåãèè îïèñàí â íåäàâíåé ïóáëèêàöèè, â êîòîðîé àâòî-
ðû ïðèâîäÿò ïðîòîêîë ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ ñîìàòè÷å-
ñêèõ êëåòîê ìûøè â ïëþðèïîòåíòíûå ñ èñïîëüçîâàíèåì
âñåãî ñåìè ìàëûõ ìîëåêóë áåç ïðèìåíåíèÿ ýêçîãåííûõ
ÒÔ (Hou et al., 2013). Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî ïî ýôôåêòèâíî-
ñòè ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ ýòîò ìåòîä íå óñòóïàåò ïðîòîêî-
ëàì ñ èñïîëüçîâàíèåì ÒÔ, áîëåå òîãî, èìååò öåëûé ðÿä
ïðåèìóùåñòâ, âêëþ÷àÿ çíà÷èòåëüíûé øàã âïåðåä ñ òî÷êè
çðåíèÿ áèîëîãè÷åñêîé áåçîïàñíîñòè è ïðîñòîòû èñïîëü-
çîâàíèÿ, ÷òî äåëàåò ðåïðîãðàììèðîâàíèå ïóòåì äîáàâëå-
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íèÿ â ñðåäó êóëüòèâèðîâàíèÿ ìàëûõ ìîëåêóë íàèáîëåå
ïåðñïåêòèâíûì ñ òî÷êè çðåíèÿ ïîòåíöèàëüíîãî êëèíè÷å-
ñêîãî ïðèìåíåíèÿ èÏÑÊ.

Òðàíñäèôôåðåíöèðîâêà,
èëè ïðÿìàÿ êîíâåðñèÿ ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê

â íåéðîíàëüíûå

Ïîëó÷åíèå èÏÑÊ ñ ïîìîùüþ êîêòåéëÿ ðåïðîãðàììè-
ðóþùèõ ôàêòîðîâ ïîñëóæèëî òîë÷êîì ê ðàçâèòèþ ìåòî-
äèê ïðÿìîãî ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ äèôôåðåíöèðîâàííûõ
êëåòîê îäíîãî òèïà â äðóãîé. Ïðÿìîå ðåïðîãðàììèðîâà-
íèå (èëè òðàíñäèôôåðåíöèðîâêà) ïîäðàçóìåâàåò îòñóòñò-
âèå ïðîìåæóòî÷íîé ñòàäèè ïëþðèïîòåíòíûõ êëåòîê, ò. å.
ïðÿìîå ïðåâðàùåíèå îäíîãî òèïà êëåòîê â äðóãîé. Îäíèì
èç íàèëó÷øèõ èñòî÷íèêîâ êëåòîê äëÿ òàêîãî ïðåâðàùå-
íèÿ ÿâëÿþòñÿ ôèáðîáëàñòû. Ôèáðîáëàñòû ìîæíî ëåãêî
ïîëó÷èòü îò ïàöèåíòà ëþáîãî âîçðàñòà â äîñòàòî÷íî
áîëüøîì êîëè÷åñòâå. Ðàñïðîñòðàíåííîñòü çàáîëåâàíèé
íåðâíîé ñèñòåìû, òàêèõ êàê áîëåçíè Àëüöãåéìåðà è Ïàð-
êèíñîíà, äåëàåò àêòóàëüíîé ðàçðàáîòêó ìåòîäîâ êëåòî÷-
íîé òåðàïèè ñ èñïîëüçîâàíèåì íåéðîíàëüíûõ êëåòîê. Äëÿ

ýòîãî íåîáõîäèìà ýôôåêòèâíàÿ òåõíîëîãèÿ ïîëó÷åíèÿ
íåéðîíàëüíûõ êëåòîê èç ôèáðîáëàñòîâ, ò. å. ñîçäàíèÿ
ïåðñîíàëèçèðîâàííûõ êóëüòóð íåðâíûõ êëåòîê.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñóùåñòâóåò äâà ïîäõîäà ê ïîëó÷å-
íèþ ïàöèåíò-ñïåöèôè÷åñêèõ íåéðîíàëüíûõ êëåòîê: äèô-
ôåðåíöèðîâêà ÝÑÊ èëè èÏÑÊ â íåéðîíàëüíûå êëåòêè è
ïðÿìîå ðåïðîãðàììèðîâàíèå ôèáðîáëàñòîâ â íåéðîíû
(ðèñ. 1). Ïîëó÷åíèå íåéðîíîâ èç èÏÑÊ îñíîâàíî íà èí-
äóêöèè äèôôåðåíöèðîâêè ÝÑÊ èëè èÏÑÊ ïóòåì äîáàâëå-
íèÿ â ñðåäó êóëüòèâèðîâàíèÿ òàêèõ ðåàãåíòîâ, êàê ðåòè-
íîåâàÿ êèñëîòà (RA), ôàêòîðà ðîñòà ôèáðîáëàñòîâ
2 (bFGF), äîáàâî÷íûõ êîìïîíåíòîâ N2, B27 è äðóãèõ
ôàêòîðîâ (Dhara, Stice, 2008). Èñïîëüçîâàíèå ÝÑÊ è
èÏÑÊ ïîçâîëÿåò ïîëó÷èòü íåîãðàíè÷åííîå êîëè÷åñòâî
ìàòåðèàëà äëÿ äàëüíåéøåé äèôôåðåíöèðîâêè. Íåäî-
ñòàòîê ýòîãî ïîäõîäà — ñîõðàíåíèå íåäèôôåðåíöèðîâàí-
íûõ êëåòîê â ïîïóëÿöèè íåéðîíàëüíûõ êëåòîê, ÷òî ñîçäà-
åò ïîòåíöèàëüíóþ âîçìîæíîñòü èõ íåêîíòðîëèðóåìîãî
ðîñòà â òðàíñïëàíòàòå. Òåõíîëîãèÿ ïðÿìîé òðàíñäèôôå-
ðåíöèðîâêè ïîçâîëÿåò ìèíîâàòü ïëþðèïîòåíòíóþ ñòà-
äèþ è òåì ñàìûì ñíèæàåò ðèñêè ðàçâèòèÿ îïóõîëåé ïðè
òðàíñïëàíòàöèè íåéðîíàëüíûõ êëåòîê.

Èíòåðåñíî, ÷òî ïðåäïîëîæåíèÿ î âîçìîæíîñòè ïðî-
öåññà òðàíñäèôôåðåíöèðîâêè êàê òàêîâîãî ïîÿâèëèñü çà-
äîëãî äî îòêðûòèÿ èÏÑÊ. Äåéñòâèòåëüíî, ïëàñòè÷íîñòü
ãåíîìà ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê áûëà ïîêàçàíà åùå íåñêîëü-
êî äåñÿòèëåòèé íàçàä âíå êîíòåêñòà ïëþðèïîòåíòíîñòè
(Davis et al., 1987; Taylor, Jones, 1979; Lassar et al., 1986).
Îäíàêî âàæíî îòìåòèòü, ÷òî èññëåäîâàíèÿ òîãî ïåðèîäà,
ñâÿçàííûå ñ ïðÿìîé êîíâåðñèåé, áûëè îãðàíè÷åíû áëèç-
êèìè òèïàìè êëåòîê, ïðîèçâîäíûõ îäíîãî çàðîäûøåâîãî
ëèñòêà.

Âïåðâûå âîçìîæíîñòü ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ ìåæäó
îòäàëåííûìè òèïàìè êëåòîê áûëà ïîêàçàíà â 2010 ã.
Ãðóïïà ïîä ðóêîâîäñòâîì Âåðáóõåí (Vierbuchen et al.,
2010) ïîêàçàëà, ÷òî ôîðñèðîâàííàÿ ýêñïðåññèÿ òðåõ
TÔ — Ascl1, Brn2 è Myt1l, çàäåéñòâîâàííûõ â ïðîöåññàõ
íåéðîãåíåçà, ñïîñîáíà âûçâàòü êîíâåðñèþ ôèáðîáëàñòîâ
â íåéðîíû. Äîêàçàòåëüñòâîì ôóíêöèîíàëüíîñòè ïîëó÷åí-
íûõ èíäóöèðîâàííûõ íåéðîíàëüíûõ êëåòîê (èÍÊ) ïîñëó-
æèëè ïîëó÷åííûå äàííûå ïî ýêñïðåññèè íåéðîñïåöèôè÷-
íûõ áåëêîâ (b3-òóáóëèíà, MAP2, NeuN è ñèíàïñèíà),
ñïîñîáíîñòü ãåíåðèðîâàòü ïîòåíöèàë äåéñòâèÿ, à òàêæå
îáðàçîâûâàòü ôóíêöèîíàëüíûå ñèíàïñû ñ êîðòèêàëüíû-
ìè íåéðîíàìè ìûøè. Òàêèì îáðàçîì, ïðåäëîæåííàÿ
ñòðàòåãèÿ ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ ãåíîìà ñîìàòè÷åñêèõ
êëåòîê â èÏÑÊ (Takanashi, Yamanaka, 2006) îêàçàëàñü
ïðèãîäíîé äëÿ ïðÿìîé äèôôåðåíöèðîâêè áåç ïðîìåæó-
òî÷íîãî ïëþðèïîòåíòíîãî ñîñòîÿíèÿ ãåíîìà. Çà ýòèì îò-
êðûòèåì ïîñëåäîâàë öåëûé ðÿä ðàáîò, ïîñâÿùåííûõ îïè-
ñàíèþ òðàíñäèôôåðåíöèðîâêè ôèáðîáëàñòîâ â äðóãèå
òèïû êëåòîê — êàðäèîìèîöèòû (Ieda et al., 2010; Efe
et al., 2011), êðîâåòâîðíûå êëåòêè (Szabo et al., 2010), àäè-
ïîöèòû (Zhu et al., 2012) è ãåïàòîöèòû (Sekiya, Suzuki,
2011).

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü èçâåñòíî äâà ñïîñîáà òðàíñ-
äèôôåðåíöèðîâêè ôèáðîáëàñòîâ â íåéðîíû. Îäèí èç íèõ
ïðåäïîëàãàåò ïðÿìóþ êîíâåðñèþ ôèáðîáëàñòîâ â çðåëûå
ôóíêöèîíàëüíûå íåéðîíû (Vierbuchen et al., 2010; Xue
et al., 2013) (ðèñ. 2) ðàçíîé ñïåöèàëèçàöèè, íàïðèìåð äî-
ôàìèíåðãè÷åñêèå (Caiazzo et al., 2011; Pfisterer et al.,
2011; Liu et al., 2012) èëè ìîòîðíûå (Son et al., 2011). Âòî-
ðîé ñïîñîá ïðåäïîëàãàåò ïîëó÷åíèå íåéðîíàëüíûõ ñòâî-
ëîâûõ êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ è èõ ïîñëåäóþùóþ
äèôôåðåíöèðîâêó â íåéðîíû (Lujan et al., 2012).

872 Ò. À. Øíàéäåð è äð.

Ðèñ. 1. Ñõåìû (1—3) ïîëó÷åíèÿ íåéðîíàëüíûõ êëåòîê (ÍÊ) èç
ôèáðîáëàñòîâ.

1 — ïîñðåäñòâîì ïîëó÷åíèÿ èíäóöèáåëüíûõ íåéðîíàëüíûõ ñòâîëîâûõ
êëåòîê (èÍÑÊ) ñ èõ ïîñëåäóþùåé äèôôåðåíöèðîâêîé â íåéðîíû è ãëèà-
ëüíûå êëåòêè; 2 — ÷åðåç ïîëó÷åíèå èíäóöèðîâàííûõ ïëþðèïîòåíòíûõ
ñòâîëîâûõ êëåòîê (èÏÑÊ) è èõ ïîñëåäóþùóþ äèôôåðåíöèðîâêó â ÍÊ;
3 — ïîñðåäñòâîì ïðÿìîé êîíâåðñèè ôèáðîáëàñòîâ â íåéðîíû (òðàíñ-

äèôôåðåíöèðîâêà).



Òðàíñäèôôåðåíöèðîâêà ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê
â íåéðîíû

ßâëÿÿñü îäíèì èç íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûõ ñïîñîáîâ
ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ, ïðÿìàÿ êîíâåðñèÿ èìååò ðåøàþùåå
çíà÷åíèå ñ òî÷êè çðåíèÿ ïåðñîíàëèçèðîâàííîé ìåäèöè-
íû. Ïîñëå óñïåøíî ïðîâåäåííûõ ýêñïåðèìåíòîâ ñ ôèá-
ðîáëàñòàìè ìûøè (Vierbuchen et al., 2010) ñõîäíûå ìåòî-
äû áûëè èñïîëüçîâàíû äëÿ êîíâåðñèè ôèáðîáëàñòîâ ÷å-
ëîâåêà â íåéðîíû. Îäíàêî èñïîëüçîâàíèå ëåíòèâèðóñíûõ
âåêòîðîâ, ýêñïðåññèðóþùèõ ASCL1, BRN2 è MYT1L
â ôèáðîáëàñòàõ ÷åëîâåêà, íå ïðèâåëî ê ïîëó÷åíèþ ôóíê-
öèîíàëüíûõ íåéðîíîâ (Pang et al., 2011). Ýòè äàííûå ïîä-
òâåðæäåíû äðóãèìè àâòîðàìè, ïîêàçàâøèìè, ÷òî ýêçî-
ãåííàÿ ýêñïðåññèÿ ýòèõ TÔ â ôèáðîáëàñòàõ ÷åëîâåêà âû-
çûâàåò àïîïòîç (Qiang et al., 2011). Îäíàêî ïîñëå
ïðîâåäåíèÿ äîïîëíèòåëüíîãî ñêðèíèíãà åùå 20 ãåíîâ-
êàíäèäàòîâ îáíàðóæèëè, ÷òî ñîâìåñòíàÿ ýêñïðåññèÿ
ASCL1, BRN2, MYT1L è NeuroD1 ñïîñîáíà âûçûâàòü
òðàíñäèôôåðåíöèðîâêó ôèáðîáëàñòîâ ÷åëîâåêà â íåéðî-

íû (Pang et al., 2011). Êàê âûÿñíèëîñü, àíàëîãè÷íûì äåé-
ñòâèåì îáëàäàåò è äðóãîé íàáîð ãåíîâ TÔ (Ascl1, Brn2 è
Zic1), ïðè äîïîëíèòåëüíîì ââåäåíèè â êîòîðûé Myt1l ýô-
ôåêòèâíîñòü òðàíñäèôôåðåíöèðîâêè óâåëè÷èâàåòñÿ (Qi-
ang et al., 2011).

Ýòè ýêñïåðèìåíòû ïîêàçàëè, ÷òî ïðÿìàÿ êîíâåðñèÿ
ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ ãåòåðîãåííîé ïîïóëÿöèè èÍÊ,
ïðè ýòîì ïîäàâëÿþùåå áîëüøèíñòâî êëåòîê èìåþò ñâîé-
ñòâà ãëóòàìàòåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ, îñòàëüíûå òèïû íåé-
ðîíîâ ïðåäñòàâëåíû êàê ìèíîðíûå êîìïîíåíòû (Marro
et al., 2011; Pfisterer et al., 2011; Karow et al., 2012). Ïîèñ-
êè ñïåöèôè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, íàïðàâëÿþùèõ òðàíñäèôôå-
ðåíöèðîâêó â îïðåäåëåííûå òèïû íåéðîíîâ, ïîêàçàëè,
÷òî ñ ïîìîùüþ ýêçîãåííîé ýêñïðåññèè Ascl1, Nurr1 è
Lmõ1a ìîæíî ïîëó÷èòü ôóíêöèîíàëüíûå äîôàìèíåðãè-
÷åñêèå íåéðîíû èç ôèáðîáëàñòîâ ÷åëîâåêà (Caiazzo et al.,
2011). Ïîëó÷åííûå äîôàìèíåðãè÷åñêèå íåéðîíû ñèíòå-
çèðîâàëè äîôàìèí è ïðîÿâëÿëè ñïîíòàííóþ ýëåêòðè÷å-
ñêóþ àêòèâíîñòü, õàðàêòåðíóþ äëÿ ýòîãî òèïà íåéðîíîâ
ãîëîâíîãî ìîçãà. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî äëÿ ïîëó÷åíèÿ ýòî-
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Ðèñ. 2. Ðåïðîãðàììèðîâàíèå ýìáðèîíàëüíûõ ôèáðîáëàñòîâ ìûøè (ÝÔÌ) â íåéðîíàëüíûå êëåòêè (ÍÊ).

à — ñõåìà ïîëó÷åíèÿ èíäóöèðîâàííûõ ÍÊ èç ôèáðîáëàñòîâ ìûøè. Äëÿ èíäóêöèè òðàíñäèôôåðåíöèðîâêè ôèáðîáëàñòû òðàíñôèöèðóþò ëåíòèâèðó-
ñàìè, íåñóùèìè ãåíû òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ (ÒÔ) Asc11, Brn2 è Myt11 â ñî÷åòàíèè ñ M2rtTA è ðåïîðòåðíûì ãåíîì GFP. Äîáàâëåíèå äîêñèöèê-
ëèíà çàïóñêàåò ýêñïðåññèþ ýòèõ ãåíîâ â ïðèñóòñòâèè ìîëåêóëû òðàíñàêòèâàòîðà (M2RTta ), ÷òî ñîâìåñòíî ñ ðîñòîâûìè ôàêòîðàìè, ïðèñóòñòâóþùè-
ìè â íåéðîíàëüíîé êóëüòóðàëüíîé ñðåäå, îáåñïå÷èâàåò ïðÿìóþ êîíâåðñèþ ôèáðîáëàñòîâ â íåéðîíû. á, â — èììóíîôëóîðåñöåíòíîå îêðàøèâàíèå
íåéðîíàëüíûõ êëåòîê, ïîëó÷åííûõ èç ôèáðîáëàñòîâ ìûøè. Èíäóöèðîâàííûå íåéðîíàëüíûå êëåòêè ïîçèòèâíû ïî òèïè÷íûì ìàðêåðàì íåéðîíîâ —

b3-òóáóëèíó (á) è NF-200 (â). ßäðà îêðàøåíû êðàñèòåëåì DAPI.



ãî òèïà íåéðîíîâ áûëè èñïîëüçîâàíû è äðóãèå ÒÔ. Íà-
ïðèìåð, ýêñïðåññèÿ «ñòàíäàðòíîãî íåéðîíàëüíîãî íàáî-
ðà» ãåíîâ ÒÔ (Ascl1, Brn2 è Myt1l c äâóìÿ äðóãèìè —
Lmx1a è FoxA2), ñïåöèôè÷åñêèõ äëÿ äîôàìèíåðãè÷åñêèõ
íåéðîíîâ, òàêæå ïîçâîëèëà ïîëó÷èòü èç ôèáðîáëàñòîâ ÷å-
ëîâåêà íåéðîíû ýòîãî òèïà (Pfisterer et al., 2011). Âàæíî
ïîä÷åðêíóòü, ÷òî âïåðâûå â ýòîé ðàáîòå áûëà ïîêàçàíà
ôóíêöèîíàëüíàÿ èíòåãðàöèÿ òðàíñïëàíòèðîâàííûõ èíäó-
öèðîâàííûõ äîôàìèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ ñ íåéðîííîé
ñåòüþ ðåöèïèåíòîâ, ÷òî ïðîÿâëÿëîñü â ÷àñòè÷íîé êîððåê-
öèè ñèìïòîìîâ áîëåçíè Ïàðêèíñîíà ó ìîäåëüíûõ æèâîò-
íûõ (Kim et al., 2011b).

Â îñíîâå âûñîêîé ôóíêöèîíàëüíîé ñïåöèàëèçàöèè
íåéðîíîâ ëåæàò îñîáåííîñòè èõ äèôôåðåíöèðîâêè ñ âî-
âëå÷åíèåì ðàçíûõ òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ, ÷òî íå
èñêëþ÷àåò îáùèõ íåéðîíàëüíûõ ÒÔ, îïðåäåëÿþùèõ íåé-
ðîãåíåç. Íàãëÿäíûì ïðèìåðîì ýòîìó óòâåðæäåíèþ ìî-
æåò ñëóæèòü ðàçðàáîòêà òåõíîëîãèè ïîëó÷åíèÿ èíäóöè-
ðîâàííûõ ìîòîðíûõ íåéðîíîâ (Son et al., 2011). Àâòîðû
òåñòèðîâàëè ëåíòèâèðóñíûå âåêòîðû, ýêñïðåññèðóþùèå
11 ãåíîâ TÔ â ôèáðîáëàñòàõ äëÿ êîíâåðñèè èõ â ìîòîð-
íûå íåéðîíû, è ïîêàçàëè, ÷òî ïîëó÷åííûå íåéðîíû ýêñï-
ðåññèðóþò ïîìèìî îáùèõ íåéðîíàëüíûõ ìàðêåðîâ
(MAP2, b3 òóáóëèí, ñèíàïèñèí è äð.) è TÔ, ñïåöèôè÷å-
ñêèå äëÿ ìîòîðíûõ íåéðîíîâ (NeuroD1 è Isl1) (Son et al.,
2011). Êðîìå òîãî, îáíàðóæåíà ýêñïðåññèÿ ãåíà Chat, êî-
äèðóþùåãî õîëèíàöåòèëòðàíñôåðàçó. Ýòîò ôàêò ãîâîðèò
î òîì, ÷òî â ðåïðîãðàììèðîâàííûõ êëåòêàõ ïðîèçîøëà
àêòèâàöèÿ ôåðìåíòàòèâíîãî ïóòè ñèíòåçà àöåòèëõîëèíà,
íåéðîòðàíñìèòòåðà, õàðàêòåðíîãî äëÿ ìîòîðíûõ íåéðî-
íîâ (Son et al., 2011). Ïðÿìûì äîêàçàòåëüñòâîì ôóíêöèî-
íàëüíîé ïîëíîöåííîñòè ïîëó÷åííûõ ìîòîðíûõ íåéðîíîâ
ÿâëÿëîñü îáðàçîâàíèå íåðâíî-ìûøå÷íûõ ñèíàïñîâ ïðè
ñîâìåñòíîì êóëüòèâèðîâàíèè èíäóöèðîâàííûõ ìîòîð-
íûõ íåéðîíîâ ñ ìûøå÷íûìè êëåòêàìè.

Êàê è â ñëó÷àå ñ ïîëó÷åíèåì íåéðîíîâ èç èÏÑÊ, ìà-
òåðèàë, ïîëó÷àåìûé â õîäå òðàíñäèôôåðåíöèðîâêè, ïî-
òåíöèàëüíî ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí äëÿ çàìåñòèòåëüíîé
òåðàïèè. Íî çäåñü òîæå âñòàåò âîïðîñ îá îáåñïå÷åíèè
áèîëîãè÷åñêîé áåçîïàñíîñòè ïîëó÷àåìîãî ìàòåðèàëà.
Ñåé÷àñ áîëüøèíñòâî èññëåäîâàòåëåé â ñâîèõ ðàáîòàõ èñ-
ïîëüçóþò äëÿ äîñòàâêè TÔ â êëåòêè-ìèøåíè ëåíòèâèðóñ-
íûå âåêòîðû, èíòåãðèðóþùèå â ðåöèïèåíòíûé ãåíîì.
Â ñâÿçè ñ ýòèì ïðèìåíåíèå áåçûíòåãðàöèîííûõ âåêòî-
ðîâ äëÿ äîñòàâêè TÔ ñòàíîâèòñÿ àêòóàëüíûì. Â êà÷åñòâå
áåçûíòåãðàöèîííûõ âåêòîðîâ èñïîëüçîâàëè âåêòîðû íà
îñíîâå àäåíîâèðóñà (Meng et al., 2012) è ïëàçìèäíûå âåê-
òîðû (Adler et al., 2012), íî, ê ñîæàëåíèþ, ñ íèçêîé ýô-
ôåêòèâíîñòüþ.

Ïðåäñòàâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì èñïîëüçîâàíèå â êà-
÷åñòâå èíäóêòîðîâ òðàíñäèôôåðåíöèðîâêè ìèêðîÐÍÊ,
íå èíòåãðèðóþùèå â ãåíîì êëåòîê-ìèøåíåé. Íàïðèìåð,
ïîêàçàíî, ÷òî äâå ñïåöèôè÷åñêèå íåéðîíàëüíûå ìèê-
ðîÐÍÊ miR-9/9* è miR-124 ìîãóò çàìåíèòü Brn2 â êîí-
òåêñòå òðàíñêðèïöèîííîãî íàáîðà Ascl1, Brn2 è Myt1l äëÿ
òðàíñäèôôåðåíöèðîâêè ôèáðîáëàñòîâ â íåéðîíû (Yoo
et al., 2011). Èíòåðåñíî, ÷òî ôîðñèðîâàííàÿ ýêñïðåññèÿ
miR-9/9* è miR-124 íåäîñòàòî÷íà äëÿ ïîëíîãî ðåïðîã-
ðàììèðîâàíèÿ ôèáðîáëàñòîâ â íåéðîíû, íî ñïîñîáíà èí-
äóöèðîâàòü ïîÿâëåíèå êëåòîê ñ áèïîëÿðíîé íåéðîíàëü-
íîé ìîðôîëîãèåé. Â äðóãîé ðàáîòå èç íàáîðà òðàíñêðèïè-
öîííûõ ôàêòîðîâ áûë èçúÿò Ascl1, à â êà÷åñòâå
ìèêðîÐÍÊ èñïîëüçîâàíà miR-124, â ðåçóëüòàòå ÷åãî òîæå
íàáëþäàëè êîíâåðñèþ ôèáðîáëàñòîâ â íåéðîíû (Amba-
sudhan et al., 2011). Áîëåå òîãî, ïîçäíåå áûëî ïîêàçàíî,

÷òî òðàíñäèôôåðåíöèðîâêà ôèáðîáëàñòîâ â íåéðîíû ìî-
æåò áûòü îñóùåñòâëåíà ïðè èñïîëüçîâàíèè èñêëþ÷èòåëü-
íî miR-124 (Ambasudhanet al., 2011; Xue et al., 2013).
Ñóììèðóÿ âûøåîïèñàííûå ïîäõîäû ïî èñïîëüçîâàíèþ
áåçûíòåãðàöèîííûõ âåêòîðîâ â òåõíîëîãèÿõ êîíâåðñèè
ôèáðîáëàñòîâ â íåéðîíû, ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî â ýòîì
íàïðàâëåíèè äîñòèãíóò çíà÷èòåëüíûé ïðîãðåññ.

Óñïåõè â ïðÿìîì ðåïðîãðàììèðîâàíèè ôèáðîáëàñòîâ
â íåéðîíû âñå æå îñòàâëÿþò îòêðûòûì îäèí î÷åíü âàæ-
íûé âîïðîñ: äåéñòâèòåëüíî ëè èìååò ìåñòî òðàíñäèôôå-
ðåíöèðîâêà ìåæäó êëåòêàìè ðàçíûõ çàðîäûøåâûõ ëèñò-
êîâ? Äåëî â òîì, ÷òî â êà÷åñòâå èñõîäíûõ ëèíèé êëåòîê
äëÿ òðàíñäèôôåðåíöèðîâêè â îñíîâíîì èñïîëüçóþòñÿ
ïåðâè÷íûå êóëüòóðû ôèáðîáëàñòîâ, â òîì ÷èñëå ýìáðèî-
íàëüíûõ, êîòîðûå ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ãåòåðîãåííûå ïî-
ïóëÿöèè êëåòîê, è ñðåäè íèõ ìîãóò ïðèñóòñòâîâàòü ïðîèç-
âîäíûå íåéðîýêòîäåðìû. Óáåäèòåëüíûì äîêàçàòåëüñòâîì
òîãî, ÷òî ýïèãåíåòè÷åñêèé áàðüåð ìåæäó ïðîèçâîäíûìè
ðàçíûõ çàðîäûøåâûõ ëèñòêîâ â ïðîöåññå òðàíñäèôôåðåí-
öèðîâêè ïðåîäîëèì, ÿâèëèñü ýêñïåðèìåíòû ïî èíäóêöèè
ïðÿìîé êîíâåðñèè òåðìèíàëüíî-äèôôåðåíöèðîâàííûõ
ãåïàòîöèòîâ â íåéðîíû ñ ïîìîùüþ ñòàíäàðòíîãî íàáîðà
Ascl1, Brn2 è Myt1l (Marro et al., 2011).

Äðóãîé ïðèìåð òðàíñäèôôåðåíöèðîâêè ìåçîäåðìàëü-
íûõ ïðîèçâîäíûõ â ïðîèçâîäíûå íåéðîýêòîäåðìû áûë
îïèñàí â ýêñïåðèìåíòàõ ïî ïðåâðàùåíèþ ïåðèöèòîâ ÷å-
ëîâåêà â íåéðîíû ïîä äåéñòâèåì ýêçîãåííîé ýêñïðåññèè
SOX2 è ASCL1 (Karow et al., 2012). Îáà ýòè ïðèìåðà ïîêà-
çûâàþò, ÷òî â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñóùåñòâóþò ñïîñîáû ïðÿ-
ìîé êîíâåðñèè êëåòîê-ïðîèçâîäíûõ îäíîãî çàðîäûøåâî-
ãî ëèñòêà â êëåòêè-ïðîèçâîäíûå äðóãîãî ëèñòêà.

Èìååò ñìûñë îòìåòèòü, ÷òî çíà÷èòåëüíûå óñèëèÿ èñ-
ñëåäîâàòåëåé íàïðàâëåíû íà ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè
êîíâåðñèè ôèáðîáëàñòîâ â íåéðîíû. Íà îñíîâå äàííûõ,
ñâèäåòåëüñòâóþùèõ î òîì, ÷òî èíãèáèðîâàíèå SMAD-
è GSK3-ñèãíàëüíûõ ïóòåé ìàëûìè ìîëåêóëàìè ñïîñîá-
ñòâóåò ðåïðîãðàììèðîâàíèþ ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê â
èÏÑÊ è íåéðîíàëüíîé èíäóêöèè ïëþðèïîòåíòíûõ ñòâî-
ëîâûõ êëåòîê ÷åëîâåêà, ïîêàçàíî, ÷òî ýôôåêòèâíîñòü
Ascl1/Ngn2-èíäóöèðîâàííîãî ïðåîáðàçîâàíèÿ ôèáðîáëà-
ñòîâ ÷åëîâåêà â íåéðîíû ìîæåò áûòü ïîâûøåíà äîáàâëå-
íèåì êîìáèíàöèè òðåõ ìàëûõ ìîëåêóë, êîòîðûå èíãèáè-
ðóþò GSK3 (CHIR99021), TGFb-ðåöåïòîð ALK4/5/7
(SB431542) è BMP-ðåöåïòîð ALK2/3/6 (LDN193189) (La-
dewig et al., 2012). Â ðåçóëüòàòå ïðèìåíåíèÿ ìàëûõ ìîëå-
êóë ýôôåêòèâíîñòü êîíâåðñèè ôèáðîáëàñòîâ ÷åëîâåêà â
èÍÊ äîñòèãëà áîëåå 80 % ïðîòèâ 10, êîãäà íå èñïîëüçîâà-
ëèñü ìàëûå ìîëåêóëû (Ladewig et al., 2012). Èíòåðåñíî,
÷òî êóëüòèâèðîâàíèå â óñëîâèÿõ ãèïîêñèè òîæå âûçûâàåò
óâåëè÷åíèå ýôôåêòèâíîñòè ãåíåðàöèè èÍÊ (Davila et al.,
2013).

Çàñëóæèâàåò âíèìàíèÿ íåäàâíî ðàçðàáîòàííûé ìåòîä
òðàíñäèôôåðåíöèðîâêè, îñíîâîé êîòîðîãî ÿâëÿåòñÿ êðàò-
êîâðåìåííàÿ ýêñïðåññèÿ Oct4, Sox2, Klf4 è ñ-Myc â ñî÷åòà-
íèè ñî ñïåöèôè÷åñêèìè àêòèâàòîðàìè ïðîëèôåðàöèè
êëåòêè. Îñîáåííîñòüþ ýòîé ñòðàòåãèè ÿâëÿåòñÿ âîçìîæ-
íîñòü êîíâåðñèè êëåòîê îäíîãî òèïà â äðóãîé, ìèíóÿ
ïëþðèïîòåíòíóþ ñòàäèþ. Ýòîò ïîäõîä áûë óñïåøíî ðåà-
ëèçîâàí äëÿ ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ ôèáðîáëàñòîâ â ñåðäå÷-
íûå, íåéðîíàëüíûå è ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè-ïðåäøåñò-
âåííèêè ñ èñïîëüçîâàíèåì 4-ñóòî÷íîé ýêñïðåññèè Oct4,
Sox2, Klf4 è ñ-Myc ñ ïîñëåäóþùåé îáðàáîòêîé êëåòîê-ìè-
øåíåé ôàêòîðàìè BMP4 è FGF4 (Efe et al., 2011; Kim
et al., 2011a). Ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíâåíöèîíàëüíîé òðàíñ-
äèôôåðåíöèðîâêîé, â õîäå êîòîðîé ñïåöèôè÷íîñòü ðå-
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ïðîãðàììèðîâàíèÿ îïðåäåëÿåòñÿ ýêòîïè÷åñêîé ýêñïðåñ-
ñèåé ÒÔ, ñïåöèôè÷åñêèõ äëÿ êëåòîê äàííîãî òèïà, ýòîò
ìåòîä ïîçâîëÿåò èñïîëüçîâàòü äëÿ êëåòîê ðàçíûõ òèïîâ
îäèí è òîò æå íàáîð ÒÔ — Oct4, Sox2, Klf4 è ñ-Myc.

Òðàíñäèôôåðåíöèðîâêà ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê
â íåéðîíàëüíûå ñòâîëîâûå

Îïèñàííûå âûøå ñïîñîáû ïðÿìîé êîíâåðñèè ñîìàòè-
÷åñêèõ êëåòîê â ïîñòìèòîòè÷åñêèå íåéðîíû îòêðûâàþò
íîâûå âîçìîæíîñòè ìîäåëèðîâàòü in vitro ïðîöåññû íåé-
ðîãåíåçà, õîòÿ è íà çàêëþ÷èòåëüíîé åãî ñòàäèè. Ê íàñòîÿ-
ùåìó âðåìåíè ðàçðàáîòàíû ñïîñîáû ïîëó÷åíèÿ íåéðî-
íàëüíûõ êëåòîê áîëåå ðàííèõ ñòàäèé èç ñîìàòè÷åñêèõ.
Ðå÷ü èäåò îá èíäóöèðîâàííûõ íåéðîíàëüíûõ ñòâîëîâûõ
êëåòêàõ (èÍÑÊ). Îñíîâîé ýòîãî ïîäõîäà, êàê îòìå÷åíî
âûøå, ÿâëÿåòñÿ òðàíçèòîðíàÿ ýêñïðåññèÿ Oct4, Sox2, Klf4
è ñ-Myc â êëåòêàõ-ìèøåíÿõ ñ ïîñëåäóþùèì ïðèìåíåíèåì
ñïåöèôè÷åñêèõ àêòèâàòîðîâ ïðîëèôåðàöèè. Ýòîò ïîäõîä
áûë óñïåøíî ðåàëèçîâàí äëÿ ïðÿìîãî ðåïðîãðàììèðîâà-
íèÿ ôèáðîáëàñòîâ â èÍÑÊ ïîñðåäñòâîì 4-ñóòî÷íîé ýêñï-
ðåññèè Oct4, Sox2, Klf4 è ñ-Myc â êëåòêàõ-ìèøåíÿõ ñ ïî-
ñëåäóþùåé èõ îáðàáîòêîé FGF4 è êóëüòèâèðîâàíèåì â
ñðåäå äëÿ íåéðîíàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê (Kim et al.,
2011a). Àâòîðû íàáëþäàëè ïîÿâëåíèå êîëîíèé èÍÑÊ, ïî-
çèòèâíûõ ïî ìàðêåðàì Plzf è Pax6, õàðàêòåðíûõ äëÿ íåé-
ðîíàëüíûõ êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ. Âàæíî îòìåòèòü,
÷òî ïðè ñïîíòàííîé äèôôåðåíöèðîâêå in vitro ýòèõ èÍÑÊ
áûëè âûÿâëåíû íåéðîíû è ãëèàëüíûå êëåòêè.

Ñõîäíûå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû äðóãèìè ãðóï-
ïàìè èññëåäîâàòåëåé. Òàê, äëÿ òðàíñäèôôåðåíöèðîâêè
ôèáðîáëàñòîâ èñïîëüçîâàëè êðàòêîâðåìåííóþ ýêçîãåí-
íóþ ýêñïðåññèþ Sox2, Klf4, c-Myc è Oct4, ïðè÷åì ýêñï-
ðåññèÿ Oct4 áûëà ñóùåñòâåííî ñîêðàùåíà (Thier et al.,
2012). Ïîëó÷åííûå èÍÑK ôîðìèðîâàëè íåéðîñôåðû è
îáëàäàëè ìîðôîëîãè÷åñêèìè è ìîëåêóëÿðíûìè õàðàêòå-
ðèñòèêàìè íåéðîíàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê, äëÿ êîòîðûõ
õàðàêòåðíà ýêñïðåññèÿ Nestin, Pax6 è Olig2. Ïîëó÷åííûå
èÍÑÊ ïðè äèôôåðåíöèðîâêå in vitro äàâàëè íà÷àëî êëåò-
êàì òðåõ òèïîâ — ïðîèçâîäíûõ íåéðîýêòîäåðìû: íåéðî-
íàì, àñòðîöèòàì è îëèãîäåíäðîöèòàì (Thier et al., 2012).
Èñïîëüçóÿ äðóãîé íàáîð ãåíîâ TÔ (Brn4/Pou3f4, Sox2,
Klf4, c-Myc è E47/Tcf3), ïîëó÷èëè èç ôèáðîáëàñòîâ ìûøè
èÍÑÊ ñ õàðàêòåðíûìè ñâîéñòâàìè íåéðîíàëüíûõ êëå-
òîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ (Han et al., 2012). Âàæíî ïîä÷åðê-
íóòü, ÷òî àâòîðû íå íàáëþäàëè îáðàçîâàíèÿ òåðàòîì ïî-
ñëå ïîäêîæíûõ èíúåêöèé èíäóöèðîâàííûì ÍÑÊ èììó-
íîäåôèöèòíûì ìûøàì. Íåäàâíî ñîîáùèëè î ïîëó÷åíèè
èÍÑÊ èç ìûøèíûõ ôèáðîáëàñòîâ ñ ïîìîùüþ ýêçîãåííîé
ýêñïðåññèè Rfx4, ID4, FoxG1, Lhx2 è Sox2 (Lujan et al.,
2012). Àâòîðû ïîêàçàëè, ÷òî âñåãî äâà ãåíà — Sox2 è
FoxG1 — âûçûâàþò èíäóêöèþ òðàíñäèôôåðåíöèðîâêè
ôèáðîáëàñòîâ â áèïîòåíòíûå íåéðîíàëüíûå êëåòêè-ïðåä-
øåñòâåííèêè, êîòîðûå ïðè äèôôåðåíöèðîâêå äàþò ôóíê-
öèîíàëüíûå íåéðîíû è àñòðîöèòû, íî íå îëèãîäåíäðîöè-
òû. Îäíàêî äîïîëíåíèå ïàðû Sox2 è FoxG1 ââåäåíèåì
Brn2 áûëî äîñòàòî÷íûì äëÿ ïîëó÷åíèÿ ìóëüòèïîòåíòíûõ
èÍÑÊ, êîòîðûå äèôôåðåíöèðîâàëèñü â íåéðîíû, àñòðî-
öèòû è îëèãîäåíäðîöèòû.

Âàæíàÿ ðîëü äðóãîãî ãåíà TÔ, Zic3, â ïîääåðæàíèè
íåéðîíàëüíîãî ìóëüòèïîòåíòíîãî ñîñòîÿíèÿ áûëà òàêæå
íåäàâíî ïîêàçàíà ïðè òðàíñäèôôåðåíöèðîâêå ôèáðîáëà-
ñòîâ ÷åëîâåêà (Kumar et al., 2012). Â ýòîì èññëåäîâàíèè
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî êîìáèíàöèÿ Zic3, Oct4, Sox2 è Klf4

ìîæåò èíäóöèðîâàòü ïðåâðàùåíèå ôèáðîáëàñòîâ ÷åëîâå-
êà â èÍÑÊ. Åùå îäèí íàáîð ôàêòîðîâ (Brn2, TLX, Sox2,
Bmi1 è c-Myc) ïîçâîëèë ïîëó÷èòü èÍÑÊ, ñõîäíûå ñ íà-
òèâíûìè êóëüòóðàìè ñòâîëîâûõ êëåòîê ãîëîâíîãî ìîçãà
(Tian et al., 2013). Ñàìîé óäèâèòåëüíîé íàõîäêîé ïîñëåä-
íåãî âðåìåíè ñòàëè äàííûå î òîì, ÷òî äëÿ ïîëó÷åíèÿ
èÍÑÊ èç ôèáðîáëàñòîâ ìîæíî èñïîëüçîâàòü âñåãî ëèøü
îäèí Sox2 (Ring et al., 2012). Ïîëó÷åííûå êëåòêè ýêñïðåñ-
ñèðîâàëè ìàðêåðû íåéðîíàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê Sox2,
Nestin, Sox1 è Zbtb16, ïðè ýòîì ýêñïðåññèè ãåíîâ ïëþðè-
ïîòåíòíîñòè (Oct4, Nanog è Zfp42) íå áûëî. Ïðè èíúåê-
öèè ýêñïåðèìåíòàëüíûì ìûøàì ïîëó÷åííûå èÍÑÊ õà-
ðàêòåðèçîâàëèñü âûñîêîé âûæèâàåìîñòüþ, ñïîñîáíîñòüþ
äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ è îáðàçîâûâàòü ñèíàïñû ñ íåéðîíà-
ìè ðåöèïèåíòà è ïðè ýòîì íå îáëàäàëè òåðàòîãåííûì ïî-
òåíöèàëîì. Îñîáàÿ öåííîñòü äàííîé ðàáîòû çàêëþ÷àåòñÿ
â òîì, ÷òî îíà îòêðûâàåò áîëüøèå âîçìîæíîñòè äëÿ ïîëó-
÷åíèÿ ñïåöèàëèçèðîâàííûõ òèïîâ íåéðîíîâ, òàê êàê Sox2
ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí â êîìáèíàöèè ñ äðóãèìè ñïåöè-
ôè÷åñêèìè ôàêòîðàìè äëÿ ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ.

Íàêîíåö, íåëüçÿ îñòàâèòü áåç âíèìàíèÿ ðàáîòó, â êî-
òîðîé âïåðâûå óäàëîñü ïîëó÷èòü èÍÑÊ áåçûíòåãðàöèîí-
íûì ìåòîäîì (Lu et al., 2013). Â êà÷åñòâå âåêòîðà äëÿ äî-
ñòàâêè èñïîëüçîâàëè âèðóñ Ñåíäàé, ñ ïîìîùüþ êîòîðîãî
Sox2, Klf4, c-Myc è Oct4 áûëè ââåäåíû â ôèáðîáëàñòû ÷å-
ëîâåêà è îáåçüÿíû. Ïîëó÷åííûå èÍÑÊ ýêñïðåññèðîâàëè
ìîëåêóëÿðíûå ìàðêåðû ÍÑÊ (SOX1, SOX2, NESTIN è
PAX6), à ïðè äèôôåðåíöèðîâêå in vitro îáðàçîâûâàëè òðè
òèïà ïðîèçâîäíûõ — íåéðîíû, àñòðîöèòû è îëèãîäåíä-
ðîöèòû.

Íåîáõîäèìîñòü êëåòî÷íîãî äåëåíèÿ
äëÿ ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ

Âîïðîñ ïîëíîòû ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ è òðàíñäèôôå-
ðåíöèðîâêè òåñíî ñâÿçàí ñ ôóíäàìåíòàëüíîé ïðîáëåìîé
äåëåíèÿ êëåòîê â ýòîì ïðîöåññå. Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ
ãëîáàëüíûå ýïèãåíåòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ, ñðàâíèìûå ïî
ìàñøòàáó ñ òðàíñäèôôåðåíöèðîâêîé èëè ðåïðîãðàììè-
ðîâàíèåì, îñóùåñòâëÿþòñÿ ñîâìåñòíî ñ ïðîõîæäåíèåì
êëåòêîé S-ôàçû êëåòî÷íîãî öèêëà è êëåòî÷íûì äåëåíèåì.
Òàê, â ýêñïåðèìåíòàõ ïî èíäóêöèè ïëþðèïîòåíòíîñòè
áûëà ïîëó÷åíà ñåðèÿ âåñîìûõ äîêàçàòåëüñòâ íåîáõî-
äèìîñòè êëåòî÷íîãî äåëåíèÿ êàê âàæíîãî ýòàïà ðåïðîã-
ðàììèðîâàíèÿ (Hanna et al., 2009). Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
ìíîãèå ìîäóëÿòîðû êëåòî÷íîãî öèêëà óâåëè÷èâàþò ýô-
ôåêòèâíîñòü ïîëó÷åíèÿ ïëþðèïîòåíòíûõ êëåòîê èç ôèá-
ðîáëàñòîâ. Òàê, èíãèáèðîâàíèå p53 ñ ïîìîùüþ ÐÍÊ-èí-
òåðôåðåíöèè è ôîðñèðîâàííàÿ ýêñïðåññèÿ Lin28, êîòîðûé
äåéñòâóåò êàê îíêîãåí ïóòåì ìîäóëÿöèè ýêñïðåññèè ðåãó-
ëÿòîðîâ êëåòî÷íîãî öèêëà, óâåëè÷èâàþò ýôôåêòèâíîñòü
ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ ôèáðîáëàñòîâ â èÏÑÊ. Òàêèì îáðà-
çîì, áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî óñêîðåííàÿ êèíåòèêà ðåïðîã-
ðàììèðîâàíèÿ ïðÿìî êîððåëèðóåò ñ óâåëè÷åíèåì ñêîðî-
ñòè äåëåíèÿ êëåòîê. Êðîìå òîãî, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî åùå
îäèí TÔ, äåéñòâóþùèé êàê ïðîòîîíêîãåí è ïîâûøàþ-
ùèé ïðîëèôåðàòèâíóþ àêòèâíîñòü êëåòîê — c-Myc, âëèÿ-
åò íà ýôôåêòèâíîñòü îáðàçîâàíèÿ êîëîíèé èÏÑÊ. Â åãî
îòñóòñòâèå â «êîêòåéëå ßìàíàêè», èñïîëüçóåìîãî äëÿ èí-
äóêöèè ïëþðèïîòåíòíîñòè â ñîìàòè÷åñêèõ êëåòêàõ, íà-
áëþäàåòñÿ çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå ýôôåêòèâíîñòè ðå-
ïðîãðàììèðîâàíèÿ (Kiskinis, Eggan, 2010). Äîáàâëåíèå
áîëüøîãî T-àíòèãåíà âèðóñà SV40, êîòîðûé òîæå ñòèìó-
ëèðóåò äåëåíèå ôèáðîáëàñòîâ, ïîâûøàåò ýôôåêòèâíîñòü

Ðåïðîãðàììèðîâàíèå ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê. Ïðîáëåìû è ðåøåíèÿ 875



îáðàçîâàíèÿ èÏÑÊ ÷åëîâåêà â 23—70 ðàç (Ma et al.,
2008).

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, â ýêñïåðèìåíòàõ, ïðîâîäèìûõ ñ
èñïîëüçîâàíèåì ãèáðèäîâ äèôôåðåíöèðîâàííîé è ïëþ-
ðèïîòåíòíîé êëåòîê, ðåïðîãðàììèðîâàíèå îäíîãî èç
ïàðòíåðîâ íàñòóïàåò åùå íà ñòàäèè ãåòåðîêàðèîíà, ò. å.
áåç êëåòî÷íîãî äåëåíèÿ (Pomerantz et al., 2009). Îäíàêî,
êàê áûëî íåäàâíî ïîêàçàíî, â îòñóòñòâèå êëåòî÷íîãî äå-
ëåíèÿ â òàêèõ ãèáðèäàõ íàáëþäàåòñÿ ðåàêòèâàöèÿ òîëüêî
÷àñòè ãåíîâ, à äëÿ àêòèâàöèè îñòàëüíûõ íåîáõîäèìà ðåï-
ëèêàöèÿ (Foshay et al., 2012). Òàêèì îáðàçîì, íà ñòàäèè
ãåòåðîêàðèîíà ïðîèñõîäèò èíèöèàöèÿ ðåïðîãðàììèðîâà-
íèÿ. Çàâåðøåíèå ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ è ôèêñàöèÿ ïëþ-
ðèïîòåíòíîãî ñîñòîÿíèÿ íàñòóïàþò íà ñòàäèè ñèíêàðèîíà
(Serov et al., 2011). Ñëåäîâàòåëüíî, ðåïëèêàöèÿ ÄÍÊ ÿâ-
ëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì ýòàïîì äëÿ ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ
ãèáðèäíûõ êëåòîê (Tsubouchi et al., 2013).

×òî êàñàåòñÿ ðîëè êëåòî÷íîãî äåëåíèÿ â ïðîöåññå
òðàíñäèôôåðåíöèðîâêè, òî ïîêà ìû ðàñïîëàãàåì íåäîñòà-
òî÷íûìè äàííûìè, è îíè çà÷àñòóþ ïðîòèâîðå÷èâû. Ñ îä-
íîé ñòîðîíû, â ðàáîòå ïî ðåïðîãðàììèðîâàíèþ àñòðîöè-
òîâ â íåéðîíû ïîêàçàëè, ÷òî ïåðåä êîíâåðñèåé èñõîäíûå
êëåòêè ïðåòåðïåâàþò ðÿä äåëåíèé (Berninger et al., 2007).
Êðîìå òîãî, îêàçàëîñü, ÷òî ýôôåêòèâíîñòü òðàíñäèôôå-
ðåíöèðîâêè âûøå â èììîðòàëèçîâàííûõ êëåòî÷íûõ ëè-
íèÿõ (Vierbuchen, Wernig, 2011). Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ïðè
ðåïðîãðàììèðîâàíèè ýêçîêðèííûõ êëåòîê ïîäæåëóäî÷-
íîé æåëåçû â b-êëåòêè êîíâåðñèÿ íàáëþäàëàñü ïðè îòñóò-
ñòâèè êëåòî÷íîãî äåëåíèÿ (Zhou et al., 2008). Îêàçàëîñü,
÷òî ïðè òðàíñäèôôåðåíöèðîâêå â íåéðîíû ïîäàâëÿþùåå
áîëüøèíñòâî ãåïàòîöèòîâ ðåïðîãðàììèðîâàëîñü áåç ðåï-
ëèêàöèè ÄÍÊ: ïðè äîáàâëåíèè 5-áðîìäåçîêñèóðèäèíà
(BrdU) òîëüêî îêîëî 1% b3-òóáóëèí-ïîçèòèâíûõ êëåòîê
áûëî ïîçèòèâíî ïî BrdU (Marro et al., 2011). Àíàëîãè÷-
íûé ðåçóëüòàò ïîëó÷åí â ðàáîòå ïî òðàíñäèôôåðåíöèðîâ-
êå ôèáðîáëàñòîâ â íåéðîíû: ïåðâûå êëåòêè ñ íåçðåëîé
íåéðîíàëüíîé ìîðôîëîãèåé, ïîÿâëÿþùèåñÿ íà 3-è ñóò, íå
âêëþ÷àëè BrdU (Vierbuchen et al., 2010). Ýòîò ôàêò òàêæå
óêàçûâàåò íà òî, ÷òî ðåïëèêàöèè ÄÍÊ íå òðåáóåòñÿ äëÿ
ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ.

Â ñâÿçè ñ âûøåèçëîæåííûì âîïðîñû î òîì, ÿâëÿåòñÿ
ëè êëåòî÷íîå äåëåíèå íåîáõîäèìûì ýòàïîì â ïðîöåññå
òðàíñäèôôåðåíöèðîâêè, êàê ìîæåò ïðîèñõîäèòü ïîëíîãå-
íîìíîå ðåìîäåëèðîâàíèå õðîìàòèíà â ïðîöåññå òðàíñ-
äèôôåðåíöèðîâêè áåç ðåïëèêàöèè ÄÍÊ, êàêîâà ïîëíîòà
ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ êëåòîê, ïîëó÷åííûõ â ðåçóëüòàòå
òðàíñäèôôåðåíöèðîâêè è ìíîãèå äðóãèå, îñòàþòñÿ îò-
êðûòûìè, è ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé øèðîêèé ïëàöäàðì äëÿ
áóäóùèõ èññëåäîâàíèé.

Ïåðñïåêòèâíûå íàïðàâëåíèÿ ðàçâèòèÿ
ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê

Òðàíñäèôôåðåíöèðîâêà ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê — ýòî
íîâàÿ, íî ñòðåìèòåëüíî ðàçâèâàþùàÿñÿ îáëàñòü, êîòîðàÿ
èçîáèëóåò íîâûìè âîçìîæíîñòÿìè è òðóäíûìè âîïðîñà-
ìè, íî íà êîòîðóþ âîçëàãàþòñÿ îãðîìíûå íàäåæäû. Ïî-
ëó÷àåìûé êëåòî÷íûé ìàòåðèàë ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí
äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèé, ñêðèíèíãà
ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, òîêñèêîëîãè÷åñêèõ òåñòîâ,
çàìåñòèòåëüíîé êëåòî÷íîé òåðàïèè è ò. ä. Âàæíî òî, ÷òî â
ýòîì íàïðàâëåíèè óæå ñäåëàíû ïåðâûå óñïåøíûå øàãè.
Òàê íàïðèìåð, âûÿñíèëîñü, ÷òî èñïîëüçîâàíèå èÍÊ êàê
ìàòåðèàëà äëÿ çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè ïðè òðàíñïëàíòà-

öèè ìîäåëüíûì æèâîòíûì ñìÿã÷àåò ñèìïòîìû áîëåçíè
Ïàðêèíñîíà (Kim et al., 2011b). Êðîìå òîãî, óäàëîñü ïîëó-
÷èòü íåéðîíû èç ôèáðîáëàñòîâ ïàöèåíòîâ ñ áîëåçíÿìè
Ïàðêèíñîíà (Caiazzoet al., 2011) è Àëüöãåéìåðà (Qiang
et al., 2011). Ïðè ýòîì áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â èÍÊ ïðîèñõî-
äÿò òå æå ïàòîëîãè÷åñêèå ïðîöåññû, ÷òî è â íåéðîíàõ in
vivo. Ïîñêîëüêó ïî ïîíÿòíûì ïðè÷èíàì ïîëó÷àòü íåéðî-
íû èç ìîçãà ïàöèåíòà íå ïðåäñòàâëÿåòñÿ âîçìîæíûì, ïî-
ëó÷åíèå ïàöèåíò-ñïåöèôè÷åñêèõ íåéðîíîâ ðàçëè÷íûõ òè-
ïîâ ïîçâîëèò ñóùåñòâåííî ïðîäâèíóòü èçó÷åíèå íàñëåä-
ñòâåííûõ çàáîëåâàíèé è ïîìîæåò â ñîçäàíèè íîâûõ
ëåêàðñòâ.

Åùå îäíèì âàæíûì íàïðàâëåíèåì ðàçâèòèÿ òåõíîëî-
ãèè ïðÿìîé êîíâåðñèè ïðèêëàäíîãî õàðàêòåðà ÿâëÿåòñÿ
òðàíñäèôôåðåíöèðîâêà in vivo, ñòàâøàÿ ðåàëüíîñòüþ
áëàãîäàðÿ ýêòîïè÷åñêîé ýêñïðåññèè ÒÔ in vivo (Zhou
et al., 2008; Qian et al., 2012; Song et al., 2012). Èíúåêöèè
â öåëåâîé îðãàí (ïå÷åíü, ñåðäöå è ãîëîâíîé ìîçã ìûøè)
ñìåñè âèðóñíûõ âåêòîðîâ, íåñóùèõ ãåíû îïðåäåëåí-
íûõ òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ, ïîçâîëèëè äîáèòüñÿ
òðàíñäèôôåðåíöèðîâêè ýêçîêðèííûõ êëåòîê ïîäæå-
ëóäî÷íîé æåëåçû â èíñóëèíïðîäóöèðóþùèå b-êëåòêè
(Zhou et al., 2008), êàðäèàëüíûõ ôèáðîáëàñòîâ â êàðäèî-
ìèîöèòû (Qian et al., 2012) è àñòðîöèòîâ â íåéðîíû (Tor-
per et al., 2013) è ïðîëèôåðèðóþùèå íåéðîáëàñòû (Niu
et al., 2013).

Â çàêëþ÷åíèå íåëüçÿ íå ñêàçàòü î âàæíûõ âîïðîñàõ
ôóíäàìåíòàëüíîé áèîëîãèè, îòâåòû íà êîòîðûå äàñò âñå-
ñòîðîííåå èçó÷åíèå ïðîöåññà òðàíñäèôôåðåíöèðîâêè.
Êàêîâ ìåõàíèçì ïðåîäîëåíèÿ ýïèãåíåòè÷åñêîãî áàðüåða
ìåæäó êëåòêàìè ðàçëè÷íûõ òèïîâ? Êàê ðåãóëèðóåòñÿ
ïðîöåññ òîé èëè èíîé äèôôåðåíöèðîâêè? Çà ñ÷åò êàêèõ
ôàêòîðîâ ïîääåðæèâàåòñÿ äèôôåðåíöèðîâàííîå ñîñòîÿ-
íèå â êëåòêàõ? Íåîáõîäèìî ëè êëåòî÷íîå äåëåíèå äëÿ ðå-
ïðîãðàììèðîâàíèÿ? Íàñêîëüêî âåëèêî âëèÿíèå ýïèãåíå-
òè÷åñêîé ïàìÿòè, îñòàþùåéñÿ îò êëåòêè èñõîäíîãî òèïà?
Ýòè è ìíîãèå äðóãèå âîïðîñû ïîêà îñòàþòñÿ îòêðûòûìè,
îñòàâëÿÿ øèðîêèé ïëàöäàðì äëÿ äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ
ïðîöåññîâ òðàíñäèôôåðåíöèðîâêè.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðî-
åêò 13-04-00441-à) è Ìèíèñòåðñòâà îáðàçîâàíèÿ è íàóêè
ÐÔ (ÔÖÏ «Íàó÷íûå è íàó÷íî-ïåäàãîãè÷åñêèå êàäðû èí-
íîâàöèîííîé Ðîññèè», ñîãëàøåíèå ¹ 8850 îò 14 íîÿáðÿ
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An adult mammal is composed of more than 200 different types of specialized somatic cells whose diffe-
rentiated state remains stable over the life of the organism. For a long time it was believed that the differentiati-
on process is irreversible, and the transition between the two types of specialized cells is impossible. The possi-
bility of direct conversion of one differentiated cell type to another was first shown in the 80s of the last century
in experiments on the conversion of fibroblasts into myoblasts by ectopic expression of the transcription factor
MyoD. Surprisingly, this technology has remained unclaimed in cell biology for a long time. Interest in it revi-
ved after 200 thanks to the research of Novel Prize winner Shinya Yamanaka who has shown that a small set of
transcription factors (Oct4, Sox2, Klf4 and c-Myc) is capable of restoring pluripotency in somatic cells which
they lost in the process of differentiation. In 2010, using a similar strategy and the tissue-specific transcription
factors Vierbuchen and coauthors showed the possibility of direct conversion of fibroblasts into neurons, i. e.
the possibility of transdifferentiation of one type of somatic cells in the other. The works of these authoras were
a breakthrough in the field of cell biology and gave a powerful impulse to the development of cell technologies
for the needs of regenerative medicine. The present review discusses the main historical discoveries that prece-
ded this work, evaluates the status of the problem and the progress in the development of methods for reprog-
ramming at the moment, describes the main approaches to solving the problems of reprogramming of somatic
cells into neuronal, and briefly discusses the prospect of application of reprogramming and transdifferentiation
of cells for such important application areas as regenerative medicine, cell replacement therapy and drug scree-
ning.
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