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Аннотация
В октябре 2026 года биомедицинское сообщество отмечает знаменательное событие — 
выход статьи Takahashi and Yamanaka (2006), впервые описавшей возможность индук-
ции плюрипотентного клеточного состояния [1].
Чуть более чем два десятилетия, прошедшие с момента появления первых колоний инду-
цированных плюрипотентных стволовых клеток (ИПСК), превратили репрограммирова-
ние соматических клеток в мощный инструмент для биологии и медицины. Сегодня на 
основе ИПСК создаются модели не только моногенных болезней, но и полигенных муль-
тифакторных заболеваний. Технологии редактирования генома, секвенирования генома 
отдельных клеток, получение органоидов для моделирования сложных процессов органо-
генеза обогатили возможности использования ИПСК в научных исследованиях. В послед-
ние годы на основе клеток, дифференцированных из ИПСК, создаются и испытываются 
биомедицинские клеточные продукты. Однако первостепенное историческое значение 
имеет именно тот базовый эксперимент, в котором из 24 кандидатных генов, пяти ше-
стилуночных планшетов и 22 выживших колоний родилась новая парадигма клеточной 
пластичности, удостоенная Нобелевской премии 2012 года и положившая начало целой 
технологии регенеративной медицины, которая сегодня входит в свою зрелую, клиниче-
ски-ориентированную фазу. В этом обзоре освещены экспериментальные предпосылки 
индуцированной плюрипотентности, подведены промежуточные итоги развития этой 
технологии, обозначены перспективы дальнейшего развития.
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Abstract
In October 2026, the biomedical community marks twenty years since the publication of the 
landmark paper by Takahashi and Yamanaka (2006), which first demonstrated that a differenti-
ated cell could be induced to acquire a pluripotent state [1].
In the two decades since the first induced pluripotent stem cell (iPSC) colonies were obtained, 
somatic cell reprogramming has developed into an important experimental platform in both 
basic biology and medicine. iPSC-based systems are now used to model not only monogenic dis-
orders but also complex multifactorial diseases. Their experimental potential has been further 
expanded by genome editing, single-cell sequencing technologies and the development of or-
ganoid models that reproduce selected aspects of organogenesis. More recently, differentiated 
derivatives of iPSCs have begun to enter the field of cell-based therapies and are being evaluated 
as biomedical cell products. Yet the historical importance of the original experiment remains 
difficult to overstate. Starting with 24 candidate genes, five six-well plates and only 22 surviv-
ing colonies, it led to a fundamentally new view of cellular plasticity. The work ultimately con-
tributed to the 2012 Nobel Prize and laid the foundation for an entire area of regenerative medi-
cine that is now moving into a more mature, clinically oriented phase. This review discusses the 
experimental developments that preceded the discovery of induced pluripotency, summarizes 
the major advances achieved over the following two decades, and considers the directions in 
which the field is likely to develop further.
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Список сокращений / List of abbreviations
ИПСК — индуцированные плюрипотентные стволовые клетки
ПСК — плюрипотентные стволовые клетки
ЭЗК — эмбриональные зародышевые клетки
ЭК — эмбриональная карцинома
ЭСК — эмбриональные стволовые клетки 

BMP — bone morphogenetic protein / костный морфогенетический белок
CD47 — cluster of differentiation 47 / кластер дифференцировки 47
CRISPR/Cas9 — clustered regularly interspaced short palindromic repeats / CRISPR-associ-
ated protein 9 / кластеризованные регулярно расположенные короткие палиндромные 
повторы / CRISPR-ассоциированный белок 9
EBNA1 — Epstein–Barr nuclear antigen 1 / ядерный антиген 1 вируса Эпштейна – Барр
GWAS — genome-wide association studies / полногеномные ассоциативные исследования
HLA — human leukocyte antigen / человеческий лейкоцитарный антиген
HLA-G — human leukocyte antigen G / человеческий лейкоцитарный антиген G
HLA-I — human leukocyte antigen class I / человеческий лейкоцитарный антиген класса I
iCaspase9 — inducible caspase 9 / индуцируемая каспаза 9
iPSCs — induced pluripotent stem cells
LIF — leukemia inhibitory factor / фактор ингибирования лейкемии
MEF — mouse embryonic fibroblasts / эмбриональные фибробласты мыши
NK — natural killer cells / естественные киллеры
OriP — origin of plasmid replication / ориджин репликации плазмиды
OSKM — OCT4, SOX2, KLF4 and c-MYC
PD-L1 — programmed death-ligand 1 / лиганд 1 программированной клеточной смерти 1
POU — Pit-1, Oct-1/Oct-2 and Unc-86
STAT3 — signal transducer and activator of transcription 3 / передатчик сигнала и активатор 
транскрипции 

Введение

Представления о  клеточном репрограммиро-
вании начали складываться задолго до появ-
ления самого этого понятия. Один из вопросов, 
занимавших экспериментальную эмбриологию, 
касался природы клеточной дифференциров-
ки. Было непонятно, что происходит с  наслед-
ственным материалом по мере специализации 
клетки: сохраняется ли он полностью или часть 
заключенных в  нем возможностей необрати-
мо утрачивается. Представление об ограниче-
нии наследственного потенциала имело дав-
нюю историю. В частности, оно присутствовало 

в ранних вариантах теории зародышевой плаз-
мы Августа Вейсмана. Вейсман разделял не-
прерывную зародышевую линию и  сому 
и  предполагал последовательное ограничение 
наследственных детерминант в ходе развития.

Возможность проверить сохранность потен-
циала ядра экспериментально обсуждал Ханс 
Шпеманн. Предложенный им опыт состоял в пе-
реносе ядра дифференцированной клетки в яй-
цеклетку, из которой предварительно удалено 
собственное ядро. В то время выполнить такой 
эксперимент было технически невозможно. 
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Ситуация изменилась с развитием методов ми-
крохирургии на яйцеклетках амфибий. Перенос 
ядра давал довольно прямой способ проверить, 
что сохраняется в  нем после дифференциров-
ки. Способность донорского ядра вновь под-
держивать эмбриональное развитие означала 
бы, что специализация клетки не сопровожда-
ется утратой необходимой для развития генети-
ческой информации. Одновременно такой опыт 
проверял свойства самой яйцеклетки. Диффе-
ренцированное ядро попадало в  совершенно 
новое цитоплазматическое окружение, и  ре-
зультат зависел уже не только от его исходного 
состояния.

Первые эксперименты были выполнены с ядра-
ми эмбриональных клеток амфибий. Затем 
стали использовать ядра клеток более поздних 
стадий развития, в  том числе дифференциро-
ванных. Оказалось, что и  такое ядро в  опре-
деленных условиях может вновь обеспечивать 
эмбриональное развитие. Тем самым различие 
между генетическим потенциалом клетки и его 
реализацией получило экспериментальное под-
тверждение. Вместе с тем эффективность пере-
носа заметно снижалась по мере дифференци-
ровки клеток-доноров.

Перенести этот подход на млекопитающих ока-
залось значительно труднее. Однако в конечном 
счете жизнеспособные животные были получе-
ны и  из ядер взрослых соматических клеток. 
Сам этот результат был важнее низкой эффек-
тивности процедуры: геном дифференцирован-
ной клетки сохранял информацию, необходи-
мую для построения целого организма. Низкая 
эффективность переноса при этом никуда не ис-
чезла. Большинство реконструированных эм-
брионов прекращало развитие, и  получение 
нормального животного оставалось редким 
событием. Очевидно, сохранность генома сама 
по себе еще не означала, что его легко вернуть 
к эмбриональному состоянию.

В опытах по слиянию клеток вопрос ставился 
уже иначе. Соматическую клетку объединя-
ли с  плюрипотентной и  затем анализировали, 
что происходит с ее ядром. В гибридах начина-
ли работать гены, которые до слияния в сомати-
ческой клетке не экспрессировались; одновре-
менно менялась экспрессия генов, характерных 
для исходного дифференцированного состоя-
ния. Позднее удалось проследить и  изменения 
отдельных эпигенетических характеристик со-

матического генома. Для этого не требовалось 
помещать ядро в яйцеклетку — достаточно было 
его присутствия в общей клетке с компонента-
ми плюрипотентной клетки.

Независимо от этих экспериментов развивались 
исследования эмбриональных стволовых клеток 
(ЭСК). После получения стабильных линий ста-
ло возможным поддерживать плюрипотентные 
клетки в  культуре и  непосредственно изучать 
гены, от которых зависит их состояние. Среди 
таких генов оказались Oct4, Sox2 и Nanog. Нару-
шение их функции приводило к утрате плюри-
потентности, а  анализ регуляторных областей 
показал, что кодируемые ими транскрипцион-
ные факторы контролируют многие общие гены 
и связаны между собой регуляторными взаимо-
действиями.

К началу работ по индуцированной плюрипо-
тентности, таким образом, уже существовали 
два важных массива экспериментальных дан-
ных. Опыты по переносу ядер и  клеточному 
слиянию свидетельствовали о  возможности 
изменения состояния соматического генома. 
Исследования ЭСК, в  свою очередь, позволя-
ли назвать конкретные молекулы, связанные 
с  поддержанием плюрипотентного состояния. 
Оставалось проверить, можно ли с помощью та-
ких молекул непосредственно изменить судьбу 
соматической клетки.

В 2006 г. Такахаши и Яманака проверили способ-
ность 24  генов-кандидатов, отобранных на ос-
новании данных об ЭСК, индуцировать плюри-
потентное состояние в фибробластах мыши  [1]. 
Сначала в  клетки вводили все 24  гена. Затем, 
последовательно исключая отдельные канди-
даты, авторы сократили исходный набор до че-
тырех факторов  — Oct4, Sox2, Klf4  и  c-Myc. Их 
совместной экспрессии оказалось достаточно 
для появления колоний, по морфологии и ряду 
молекулярных признаков напоминавших ЭСК. 
Полученные клетки были названы ИПСК. Пер-
вые ИПСК все же не были полноценным эквива-
лентом ЭСК. Отбор проводился по реактивации 
Fbx15, а полученные клетки отличались от ЭСК 
по экспрессии ряда генов и  эпигенетическим 
характеристикам и  не давали взрослых химер. 
Уже в  следующих работах, при использовании 
более строгих критериев отбора, удалось полу-
чить ИПСК, значительно более близкие к  ЭСК 
и способные участвовать в формировании жиз-
неспособных химер. Неожиданным в  работе 
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Такахаши и Яманака было прежде всего то, на-
сколько небольшого числа факторов оказалось 
достаточно для столь глубокого изменения 
состояния клетки. Опыты по переносу ядер 
и  клеточному слиянию уже показали, что со-
матический геном можно репрограммировать, 
но в  обоих случаях на него действовало слож-
ное клеточное окружение — цитоплазма ооци-
та или содержимое плюрипотентной клетки. 
Теперь сходного результата удалось добиться 
введением четырех известных транскрипцион-
ных факторов. Это означало, что для запуска ре-
программирования не обязательно переносить 
в  соматическую клетку весь набор компонен-
тов, присутствующих в  ооците или ЭСК. Даль-
нейшие исследования показали, что за этим 
внешне простым воздействием стоит сложный 
и  сравнительно длительный процесс. При ре-
программировании постепенно подавляется 
соматическая программа, меняется состояние 
хроматина и  активируются эндогенные гены 
плюрипотентности. Лишь небольшая доля ис-
ходных клеток проходит этот путь до конца, 
а  состав исходного набора факторов оказался 
не единственно возможным. Тем не менее эк-
сперимент 2006 г. впервые показал, что судьбу 
дифференцированной клетки можно изменить 
с  помощью определенной комбинации тран-
скрипционных регуляторов.

За прошедшие два десятилетия область ИПСК 
заметно вышла за рамки исследований само-
го репрограммирования. Сейчас эти клетки 
используют для моделирования заболеваний, 
получения специализированных клеточных 
типов, изучения действия генетических вари-
антов и построения органоидных моделей. От-
дельное направление связано с  клеточной те-
рапией: производные ИПСК уже применяются 
в  ряде клинических исследований, хотя такие 
подходы пока остаются на стадии разработки 
и оценки безопасности.

Перенос ядра и сохранение генетического 
потенциала дифференцированных клеток
Первые прямые данные о  сохранении наслед-
ственного потенциала клетки в  ходе диффе-
ренцировки были получены Робертом Бриг-
гсом и Томасом Кингом. В 1952 г. они перенесли 
ядра клеток бластулы Rana pipiens в  яйцеклет-
ки, предварительно лишенные собственного 
ядра  [2]. Некоторые из реконструированных 
яйцеклеток развились в нормальные эмбрионы 
и затем в головастиков. Уже этот результат по-

казывал, что ядро клетки бластулы после пере-
носа способно вновь участвовать в эмбриональ-
ном развитии.

Иная картина наблюдалась при использовании 
ядер клеток более поздних стадий. Чем старше 
был эмбрион-донор, тем реже после переноса 
происходило нормальное развитие; особенно 
низкой была эффективность для дифференци-
рованных клеток. Объяснить это однозначно 
тогда не удавалось. Изменения могли происхо-
дить в  самом ядре по мере дифференцировки, 
но столь же реальными оставались технические 
причины  — повреждение ядра во время мани-
пуляций или его неспособность нормально вза-
имодействовать с цитоплазмой яйцеклетки.

Джон Гёрдон продолжил эти эксперименты 
на шпорцевой лягушке Xenopus laevis. Круп-
ные яйцеклетки этого вида хорошо подходили 
для микрохирургических манипуляций, а гене-
тические и  морфологические различия позво-
ляли контролировать происхождение перене-
сенного ядра. Сначала Гёрдон работал с ядрами 
клеток головастиков. После переноса в энуклеи-
рованные яйцеклетки часть зародышей разви-
валась нормально, причем некоторые животные 
достигали половой зрелости  [3]. Позднее в  ка-
честве доноров были использованы клетки ки-
шечного эпителия головастиков с выраженным 
дифференцированным фенотипом. Их ядра 
также могли обеспечивать развитие, хотя об-
ычно лишь до стадии плавающего головастика. 
При серийном переносе результат иногда улуч-
шался: ядра клеток, возникших после первой 
пересадки, при повторном переносе поддержи-
вали развитие до более поздних стадий [4]. Эти 
и другие наблюдения Гёрдон обобщил в работе 
1962 г. [5], сделавшей сохранение генетического 
потенциала соматического ядра одним из цен-
тральных экспериментальных фактов в  после-
дующей истории репрограммирования.

У этих опытов были ограничения. Кишечный 
эпителий состоит не из совершенно одинако-
вых клеток, и  нельзя было исключить разли-
чия в  степени их дифференцировки. Кроме 
того, взрослое животное не во всех случаях 
получали непосредственно после первого пе-
реноса. Но основной результат от этого не ме-
нялся: дифференцированное ядро могло вновь 
участвовать в  эмбриональном развитии после 
помещения в  цитоплазму яйцеклетки. Позд-
нее для переноса использовали ядра других 
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дифференцированных клеток, в том числе оро-
говевающих клеток кожи взрослых лягушек [6]. 
Отдельный интерес представляли опыты с лим-
фоцитами. Здесь происхождение донорского 
ядра можно было установить гораздо строже. 
В геноме лимфоцита уже произошли характер-
ные перестройки генов иммуноглобулинов, 
и  обнаружение этих перестроек в  полученных 
после переноса клетках исключало предполо-
жение о том, что донором случайно послужила 
недифференцированная клетка [7].

Серийный перенос ядер дал еще одно наблю-
дение. Ядро соматической клетки после пер-
вой пересадки нередко обеспечивало лишь не-
сколько начальных этапов развития. Если же 
ядро клетки такого зародыша переносили в но-
вую яйцеклетку, развитие иногда продолжалось 
значительно дальше. По-видимому, изменения 
донорского ядра не обязательно завершались 
за время его первого пребывания в цитоплазме 
яйцеклетки. Различалась и реакция отдельных 
ядер, взятых из одной ткани. Поэтому появ-
ление морфологически нормального зароды-
ша нельзя было считать свидетельством того, 
что исходное состояние соматического ядра 
полностью стерто.

Не менее показательными были многочислен-
ные неудачные переносы. Чем дальше клет-
ки-доноры продвигались по пути дифферен-
цировки, тем меньше реконструированных 
зародышей развивалось нормально. Многие 
погибали или имели выраженные нарушения 
развития. Получалась на первый взгляд пара-
доксальная картина: необходимая генетиче-
ская информация в соматическом ядре сохра-
нялась, но воспользоваться ею после переноса 
удавалось далеко не всегда. Именно это разли-
чие оказалось существенным для дальнейшего 
понимания дифференцировки. Соматическая 
клетка отличается от эмбриональной не отсут-
ствием большей части генов, а  прежде всего 
тем, какие из них активны и в каком состоянии 
находится хроматин. После переноса ядра эти 
характеристики могли изменяться под дейст-
вием цитоплазмы яйцеклетки. Для таких из-
менений и  закрепилось понятие репрограм-
мирования ядра. Что именно в  цитоплазме 
яйцеклетки их вызывает, долгое время остава-
лось неизвестным. Не было понятно и другое: 
обязательно ли для этого нужна яйцеклетка 
или сходного результата можно добиться в об-
ычной клеточной культуре.

Клонирование млекопитающих и эпигенетические 
барьеры репрограммирования

Перенос ядер у млекопитающих оказался гора-
здо более трудной задачей, чем у амфибий. Для 
нормального развития реконструированного 
эмбриона имело значение состояние клеточного 
цикла донорского ядра и ооцита, последующая 
активация эмбрионального генома, сохранение 
импринтинга и  нормальное развитие внезаро-
дышевых тканей. Первые успешные опыты про-
водили главным образом с ядрами эмбриональ-
ных бластомеров. Получение животных в  этих 
экспериментах доказывало принципиальную 
возможность ядерного переноса у млекопитаю-
щих, но ничего еще не говорило о  ядрах взро-
слых дифференцированных клеток.

В 1996 г. Кит Кэмпбелл, Ян Вилмут и их коллеги 
опубликовали результаты опытов с  клетками, 
полученными из внутренней клеточной массы 
бластоцисты овцы  [8]. До переноса эти клетки 
длительно культивировали in vitro, а  затем пе-
реводили в  состояние покоя (фазу клеточно-
го цикла G0) путем снижения концентрации 
сыворотки в  среде. Это позволяло согласовать 
клеточный цикл донора с  состоянием ооцита, 
находившегося в метафазе II. Донорскую клетку 
сливали с энуклеированным ооцитом электри-
ческим импульсом. После активации рекон-
струированные эмбрионы переносили реци-
пиентам. В результате родились живые ягнята. 
Следовательно, длительное культивирование 
и  многократные деления донорских клеток 
не лишали их ядра способности поддержи-
вать развитие после переноса в  ооцит. Через 
год та же группа сообщила о  рождении Дол-
ли  [9]. На этот раз донорские клетки были по-
лучены из молочной железы взрослой овцы. 
Эксперимент оказался крайне неэффективным: 
из 277  реконструированных ооцитов родился 
один жизнеспособный ягненок. Но именно про-
исхождение донорских клеток придавало этому 
результату особое значение. Генетический ана-
лиз подтвердил, что ядерный геном Долли про-
исходил от культуры клеток молочной железы, 
а не от ооцита или суррогатной матери. Значит, 
ядро клетки взрослого животного могло после 
переноса вновь обеспечить полный цикл эмбри-
онального развития.

Вскоре клонированные животные были получе-
ны и у мыши. В опытах Вакаямы и соавторов до-
норами служили клетки кумулюса [10]. Мышь да-
вала очевидные преимущества для дальнейших 
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экспериментов, а  сам результат показывал, 
что успешный перенос ядра соматической клет-
ки не был особенностью овцы. Затем сходные 
опыты были выполнены и на других видах мле-
копитающих.

В случае Долли, впрочем, оставалась одна ого-
ворка. Культура клеток молочной железы мо-
гла быть неоднородной, и определить свойства 
той единственной клетки, ядро которой в ито-
ге дало начало животному, было невозможно. 
Было известно лишь ее происхождение из тка-
ни взрослой овцы и то, что клетки до переноса 
находились в  культуре. Позднее этот вопрос 
удалось исследовать на клетках с  более одно
значными признаками дифференцировки. Осо-
бенно удобными для этого оказались лимфо-
циты. Перестройки генов иммуноглобулинов 
и T-клеточного рецептора возникают в ходе их 
дифференцировки и  остаются в  геноме свое-
образной меткой происхождения клетки. Об-
наружение таких перестроек у  животного, 
полученного ядерным переносом, позволяло 
установить, что донором действительно был 
дифференцированный лимфоцит. Даже необра-
тимая перестройка отдельных участков ДНК, 
таким образом, не исключала возможности воз-
вращения остальной части генома к состоянию, 
совместимому с  эмбриональным развитием. 
Успешные опыты составляли лишь небольшую 
долю всех попыток. Большинство реконструи-
рованных эмбрионов прекращало развитие еще 
до имплантации либо погибало позднее. У части 
эмбрионов и  плодов обнаруживали нарушения 
роста, аномалии плаценты и  другие дефекты. 
Исследование клонированных эмбрионов выя-
вило нарушения экспрессии импринтирован-
ных генов и  метилирования ДНК. Стало ясно, 
что помещение соматического ядра в  ооцит 
само по себе еще не обеспечивает правильного 
восстановления эмбрионального состояния.

К этому времени различие между сохранностью 
генетической информации и состоянием, в кото-
ром она находится, приобрело вполне конкрет-
ное молекулярное содержание. В  соматической 
клетке доступность генов определяется метили-
рованием ДНК, модификациями гистонов, орга-
низацией нуклеосом и более высокими уровня-
ми упаковки хроматина. После переноса многие 
из этих характеристик меняются, но изменения 
могут быть неполными или происходить непра-
вильно. Отсюда становилась понятнее и  низкая 
эффективность клонирования. Ооцит способен 

глубоко перестроить состояние соматического 
ядра, но исходная клеточная программа облада-
ет значительной устойчивостью.

Ядерный перенос дал и необычно строгий спо-
соб оценивать потенциал отдельного ядра. 
В  опытах in vitro обычно исследовали способ-
ность клеток образовывать определенные про-
изводные или экспрессировать соответствую-
щие маркеры. Здесь критерий был иным: одно 
донорское ядро должно было последовательно 
обеспечить раннее развитие, образование за-
родышевых и внезародышевых тканей, органо-
генез и рождение жизнеспособного животного. 
Поэтому даже единичный успешный случай 
имел самостоятельное значение, независимо 
от общей эффективности процедуры.

Для исследования механизма, однако, этот под-
ход был не слишком удобен. Между переносом 
ядра и  конечным результатом происходило 
множество событий, а наблюдать их непосред-
ственно было трудно. Кроме того, эксперимент 
зависел от ооцитов и  сложных микрохирурги-
ческих процедур. Возникал вполне практиче-
ский интерес к  системам, в  которых измене-
ние состояния соматического ядра можно было 
бы проследить непосредственно в культуре.

Такая возможность появилась благодаря раз-
витию исследований плюрипотентных клеток. 
В 1981 г. две группы независимо получили ЭСК 
мыши из внутренней клеточной массы бласто-
цисты  [11, 12]. Клетки длительно поддержива-
лись в  культуре, сохраняли нормальный кари-
отип и  после введения в  эмбрион участвовали 
в  образовании различных тканей, в  том числе 
зародышевой линии. Плюрипотентное состоя-
ние тем самым впервые стало доступно для по-
стоянной работы in vitro, а не только для наблю-
дений в  раннем эмбрионе. Позднее линии ЭСК 
были получены и  из бластоцист, созданных 
путем переноса соматического ядра. Это был 
важный дополнительный результат: после ре-
программирования соматический геном мог 
существовать не только в  развивающемся кло-
нированном эмбрионе, но и  в стабильно под-
держиваемой линии плюрипотентных клеток. 
Такие клетки уже можно было размножать и ис-
следовать в культуре.

Но ооцит из этой экспериментальной схемы по-
прежнему не исчезал. Иной вариант давало сли-
яние соматической клетки с  плюрипотентной. 
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Здесь не требовалось извлекать ядро и перено-
сить его в  яйцеклетку. После слияния сомати-
ческий геном оказывался в одной клетке с ком-
понентами ЭСК, и за изменением его состояния 
можно было следить непосредственно in vitro. 
Именно эти эксперименты дали следующий на-
бор аргументов в пользу того, что дифференци-
рованное состояние ядра может быть изменено 
клеточными факторами.

Клеточное слияние как модель доминирования 
программы плюрипотентности
Возможность изменения состояния дифферен-
цированного ядра под действием другой клетки 
начали исследовать задолго до появления ИПСК. 
Для этого использовали соматическую гибриди-
зацию. После слияния двух клеток ядра могли 
некоторое время оставаться раздельными в  об-
щей цитоплазме с  образованием гетерокариона 
или объединяться, формируя гибридную клетку 
с полиплоидным геномом. В обоих случаях появ-
лялась возможность наблюдать, как компоненты 
одной клетки влияют на активность генома дру-
гой, причем без переноса ядра в ооцит. В 1970-е 
годы подобные опыты проводили с клетками эм-
бриональной карциномы (ЭК). После их слияния 
с  дифференцированными клетками в  гибридах 
исчезала часть признаков исходной соматиче-
ской клетки и  появлялись свойства, характер-
ные для плюрипотентного состояния [13]. У этой 
модели, однако, был существенный недостаток. 
Клетки ЭК имеют опухолевое происхождение 
и, как правило, аномальный кариотип. Поэтому 
было трудно сказать, в какой мере наблюдавши-
еся изменения отражают нормальные свойства 
плюрипотентной клетки.

Ситуация изменилась после получения стабиль-
ных линий ЭСК и эмбриональных зародышевых 
клеток (ЭЗК). Последние получают из первич-
ных половых клеток, и  по многим свойствам 
они близки к ЭСК. В 1997 г. Масаки Тада, Азим 
Сурани и  их коллеги слили ЭЗК с  тимоцита-
ми взрослой мыши  [14]. Полученные гибриды 
имели морфологию плюрипотентных клеток, 
экспрессировали соответствующие маркеры 
и  могли участвовать в  формировании химер. 
Изменения при этом не ограничивались тран-
скрипцией нескольких генов. Менялось мети-
лирование импринтированных локусов, проис-
ходила реактивация неактивной X-хромосомы. 
Иными словами, после слияния затрагивались 
достаточно устойчивые характеристики сома-
тического генома.

Важный вклад в  развитие этого направления 
внесли Н.М. Матвеева, О.Л. Серов и их коллеги, 
исследовавшие внутривидовые гибриды мыши-
ных ЭСК и соматических клеток [15]. Гибридные 
клетки длительно размножались в  культуре 
и  сохраняли способность к  дифференцировке 
in vitro и in vivo. Возможности их участия в нор-
мальном развитии, однако, ограничивал те-
траплоидный кариотип. Для изучения репрог-
раммирования принципиальным было другое: 
соматический геном, оказавшись после слияния 
в одной клетке с геномом ЭСК, мог функциони-
ровать в условиях плюрипотентного состояния. 
Ооцит для этого уже не требовался.

Что именно происходит с  соматическим гено-
мом в таком гибриде, более подробно исследо-
вали Тада и  соавторы в  2001  г.  [16]. В  качестве 
соматического партнера вновь использовали 
тимоциты, на этот раз сливая их с мышиными 
ЭСК. После слияния в соматическом геноме ре-
активировался Oct4 (Pou5f1), а его регуляторная 
область деметилировалась. Реактивировалась 
также неактивная X-хромосома. При этом ги-
бридные клетки обладали широким диффе-
ренцировочным потенциалом. Существенно, 
что состояние двух родительских геномов мож-
но было различить с помощью аллельных марке-
ров. Поэтому появление экспрессии Oct4 нельзя 
было просто объяснить присутствием генома 
ЭСК: авторы могли непосредственно просле-
дить реактивацию соматического аллеля.

Еще один поворот произошел в 2002 г. на фоне 
активного обсуждения пластичности взрослых 
стволовых клеток. В то время появлялось нема-
ло сообщений о том, что клетки одного тканево-
го происхождения способны давать производ-
ные совершенно другого типа. Работа Терады 
и  соавторов показала одну из возможных при-
чин таких наблюдений: клетки костного мозга 
при совместном культивировании могли спон-
танно сливаться с  другими клетками  [17]. По-
лученный гибрид приобретал признаки обоих 
партнеров, что внешне можно было принять 
за трансдифференцировку.

В том же году группа Остина Смита исследова-
ла совместное культивирование клеток нервной 
ткани с ЭСК [18]. В культуре возникали гибриды, 
и геном нервной клетки в них приобретал при-
знаки плюрипотентного состояния. Для про-
блемы репрограммирования этот результат был 
интересен сам по себе: слияние происходило 
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спонтанно, без специальной процедуры пере-
носа ядра. Для дискуссии о пластичности взро-
слых стволовых клеток вывод был несколько 
иным. Само появление у  клетки нового фено-
типа уже нельзя было считать достаточным 
доказательством ее непосредственного прев-
ращения в  другой клеточный тип  — сначала 
следовало исключить слияние.

Вскоре аналогичные эксперименты были про-
ведены с ЭСК человека. Кован и соавторы слива-
ли их с фибробластами и получили устойчивые 
тетраплоидные гибриды  [19]. В  соматическом 
геноме снижалась активность генов, характер-
ных для фибробластов, и активировались Oct4, 
Nanog и другие гены плюрипотентных клеток. 
Менялось также метилирование их регулятор-
ных областей. Сами гибриды могли давать про-
изводные трех зародышевых листков. Сходную 
картину наблюдали после слияния ЭСК челове-
ка с миелоидными предшественниками, пред-
варительно полученными из этих же ЭСК  [20]. 
Наблюдение за такими гибридами позволило 
увидеть еще одну особенность репрограм-
мирования: разные изменения происходили 
с  разной скоростью. Некоторые гены реагиро-
вали вскоре после слияния, другие  — только 
после последующих клеточных делений. То 
же относилось к  эпигенетическим изменени-
ям. Реактивация X-хромосомы, перестройка 
метилирования ДНК и  изменения хроматина 
имели собственную динамику. Поэтому вклю-
чение Oct4  или Nanog было важным призна-
ком начавшегося процесса, но само по себе 
еще не означало, что соматический геном 
полностью перешел в  состояние, характерное 
для плюрипотентной клетки.

У клеточного слияния имелось очевидное огра-
ничение. Вместо исходной диплоидной сомати-
ческой клетки получался гибрид, содержащий 
генетический материал обоих партнеров. Обыч-
но он был тетраплоидным. Кроме того, ЭСК пе-
редавала соматической клетке сразу огромное 
количество белков, РНК и других компонентов, 
и установить, какие именно из них необходимы 
для наблюдаемого эффекта, по таким опытам 
было невозможно. Но к этому времени сами ЭСК 
изучались уже достаточно интенсивно. Были 
известны гены, необходимые для их самообнов-
ления, исследовались сигнальные пути, поддер-
живающие недифференцированное состояние, 
и  постепенно определялся круг транскрипци-
онных факторов, непосредственно связанных 

с плюрипотентностью. Поэтому после опытов со 
слиянием возникал уже более конкретный экс
периментальный вопрос: нужна ли для репрог-
раммирования целая плюрипотентная клетка 
или ее действие можно воспроизвести с  помо-
щью ограниченного набора молекулярных фак-
торов?

Идентификация центральных регуляторов 
плюрипотентности
Получение ЭСК мыши и разработка условий их 
длительного культивирования  [11, 12], а  позд-
нее и  получение ЭСК человека  [21] позволи-
ли изучать плюрипотентность уже не только 
на уровне эмбриона. ЭСК можно было длитель-
но поддерживать in vitro, экспериментально из-
менять экспрессию отдельных генов и  наблю-
дать, как это сказывается на самообновлении 
и  дифференцировке. Постепенно был выявлен 
ряд генов, без которых недифференцированное 
состояние нарушалось. При этом довольно бы-
стро выяснилось, что какого-либо одного регу-
лятора, определяющего плюрипотентность, по-
видимому, не существует.

Одним из первых факторов, для которых уда-
лось непосредственно показать такую функ
цию, был Oct4, кодируемый геном Pou5f1; более 
подробные сведения об этом гене приведены 
в недавних обзорах [22, 23]. Oct4 относится к се-
мейству POU-доменных транскрипционных 
факторов и экспрессируется в ооцитах, раннем 
эмбрионе, эпибласте и  клетках зародышевой 
линии. В  конце 1980-х  — начале 1990-х годов 
была описана его характерная экспрессия в не-
дифференцированных эмбриональных клетках 
и  способность связывать октамерный мотив 
ДНК [24–26]. Значение Oct4 стало гораздо понят-
нее после получения мышей с нокаутом Pou5f1. 
Мутантные эмбрионы доходили до стадии бла-
стоцисты, но клетки, которые в норме должны 
были дать начало плюрипотентному эпибласту, 
приобретали признаки трофэктодермы [27].

Неожиданным оказался результат изменения 
количества Oct4  в  самих ЭСК. Хитоши Нива 
и  соавторы показали, что при снижении его 
уровня более чем в два раза клетки преимуще-
ственно дифференцировались в  трофэктодер-
мальном направлении, а при повышении более 
чем в  два раза  — в  примитивную эндодерму 
и  мезодерму  [28]. Следовательно, для сохране-
ния ЭСК имело значение не только присутствие 
Oct4, но и его количество.
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Другим важным белком оказался Sox2, пред-
ставитель семейства SoxB1. Он экспрессируется 
в раннем эмбрионе и ЭСК и вместе с Oct4 связы-
вается с составными регуляторными элемента-
ми ряда генов, в частности Fgf4  [29]. При инак-
тивации Sox2  нарушались развитие эпибласта 
и  поддержание плюрипотентных клеток ран-
него эмбриона  [30]. Для некоторых генов сай-
ты Oct4 и Sox2 расположены рядом и оба белка 
участвуют в регуляции их транскрипции. Среди 
таких мишеней оказались и гены самих факто-
ров. Функции Oct4 и Sox2, однако, не совпадают 
полностью, и  каждый из них взаимодействует 
также с другими регуляторами.

В 2003  г. две группы независимо описали Na-
nog [31, 32]. В лаборатории Остина Смита его об-
наружили при функциональном поиске генов, 
сверхэкспрессия которых позволяла мышиным 
ЭСК сохранять недифференцированное состоя-
ние без LIF. Группа Шинии Яманаки использо-
вала другой подход — поиск генов, преимущест-
венно экспрессирующихся в  плюрипотентных 
клетках. Оба исследования привели к  одному 
гену. Сверхэкспрессия Nanog поддержива-
ла самообновление ЭСК в  условиях, в  которых 
они обычно начинали дифференцироваться. 
При нарушении его функции страдало форми-
рование плюрипотентного эпибласта, а  клетки 
приобретали преимущественно признаки при-
митивной эндодермы [31, 32].

В дальнейшем оказалось, что экспрессия Nanog 
в культуре ЭСК довольно изменчива. Низкое со-
держание этого белка не обязательно означает 
необратимую потерю плюрипотентности: такие 
клетки при определенных условиях вновь пере-
ходят к состоянию с высокой экспрессией Nanog. 
Поэтому простая схема, в которой наличие каж-
дого из факторов непосредственно соответству-
ет плюрипотентному состоянию, уже не вполне 
описывала наблюдаемые свойства ЭСК.

Эти результаты представляли интерес и в свя-
зи с опытами по клеточному слиянию. Одним 
из признаков репрограммирования в гибридах 
служила реактивация соматического аллеля 
Oct4. В дифференцированных клетках этот ген 
обычно не экспрессируется, а  его регулятор-
ные области метилированы. После слияния 
с  плюрипотентной клеткой соматический ал-
лель начинал экспрессироваться; одновремен-
но активировались Nanog и  другие характер-
ные для ЭСК гены. Установить, какой именно 

компонент ЭСК ответствен за эти изменения, 
по таким опытам было невозможно.

Следующий шаг был сделан при картировании 
участков генома, с которыми связываются Oct4, 
Sox2  и  Nanog. В  ЭСК человека обнаружилось 
большое число регуляторных областей, заня-
тых одновременно двумя или тремя этими бел-
ками  [33]. Среди соответствующих генов были 
как гены, экспрессирующиеся в  ЭСК, так и  ре-
гуляторы развития. Последние в  недифферен-
цированных клетках в основном оставались не-
активными. Кроме того, в число мишеней Oct4, 
Sox2 и Nanog входили их собственные гены.

При исследовании ЭСК мыши была получена сход-
ная картина [34]. Наборы мишеней Oct4, Sox2 и Na-
nog в  значительной степени перекрывались. 
С ними пересекались и сигнальные системы, дав-
но использовавшиеся для поддержания мышиных 
ЭСК в культуре, прежде всего LIF/STAT3 и BMP. По-
этому речь шла уже не о трех отдельных регулято-
рах, а о множестве связанных между собой тран-
скрипционных взаимодействий.

Хорошо изученным примером такого взаимо-
действия стали составные элементы, содержа-
щие соседние сайты Oct4 и Sox2. Оба белка могут 
связываться с  ними кооперативно. Подобные 
элементы были найдены в регуляторных облас-
тях нескольких генов, имеющих важное значе-
ние для ЭСК. Nanog имел с Oct4 и Sox2 множест-
во общих мишеней, хотя характер его участия 
в регуляции отдельных генов мог различаться.

Круг изучавшихся факторов к  этому времени 
был уже значительно шире. С самообновлением 
ЭСК связывали Esrrb, Tbx3, Tcl1, Dppa4, белки се-
мейства Klf, Sall4, Rex1/Zfp42 и др. [33, 35]. Одни 
из этих факторов были необходимы для сохра-
нения определенных свойств ЭСК, действие 
других частично перекрывалось с  функциями 
родственных белков. Отдельно исследовались 
регуляторы хроматина и  сигнальные пути. Та-
ким образом, к моменту работы Яманаки имел-
ся уже довольно большой список возможных 
кандидатов, но сам по себе такой список мало 
говорил о способности каждого из них репрог-
раммировать соматическую клетку.

Это различие было принципиальным. Нокаут гена 
или изменение его экспрессии в  ЭСК позволяло 
установить его роль в  уже существующей плю-
рипотентной клетке. Совсем другой эксперимент 
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требовался, чтобы выяснить, может ли тот же ген 
способствовать возникновению плюрипотентно-
го состояния там, где его первоначально нет. Ни 
результаты ядерного переноса, ни клеточное сли-
яние ответа на этот вопрос дать не могли: в пер-
вом случае на ядро действовали многочисленные 
компоненты ооцита, во втором — компоненты це-
лой плюрипотентной клетки.

Именно на этом этапе появилась возможность 
поставить значительно более прямой опыт. 
Такахаши и  Яманака отобрали 24  гена-канди-
дата, связанных по имевшимся данным с  ЭСК 
и плюрипотентностью [1]. Вместо переноса ядра 
или слияния клеток эти гены вводили в  сома-
тические клетки и  проверяли, может ли их эк-
спрессия изменить клеточный фенотип. Далее 
набор последовательно сокращали, исключая 
отдельные компоненты и наблюдая, сохраняет-
ся ли эффект. Такой эксперимент позволил пе-
рейти от репрограммирующего действия целой 
клетки к  поиску конкретных факторов, доста-
точных для его запуска.

Открытие индуцированной плюрипотентности
Спустя двадцать лет после публикации рабо-
ты Такахаши и  Яманака  [1] хорошо видно, на-
сколько необычным для своего времени был 
замысел этого эксперимента. До этого диффе-
ренцированное состояние удавалось менять 
либо переносом соматического ядра в  ооцит, 
как в  классических опытах Гёрдона  [3–5], либо 
принудительной экспрессией отдельных тка-
неспецифичных регуляторов, наиболее из-
вестным примером которой стал MYOD  [36]. 
Яманака пошел по другому пути. К  тому вре-
мени уже было известно, что плюрипотентное 
состояние ЭСК поддерживается действием не-
скольких транскрипционных факторов, вклю-
чая Oct4 и Sox2, и что многие другие гены пре-
имущественно экспрессируются в ЭСК. Возник 
вопрос, можно ли использовать часть этих фак-
торов не для поддержания уже существующей 
плюрипотентности, а  для ее появления в  диф-
ференцированной соматической клетке.

Для проверки этой гипотезы Такахаши и Ямана-
ка использовали систему селекции, которая по-
зволила идентифицировать клетки, приобрет-
шие плюрипотентность. В качестве репортерной 
конструкции они использовали мышиные эм-
бриональные фибробласты, трансгенные по кас-
сете устойчивости к неомицину под контролем 
промотора гена Fbx15. Этот ген, кодирующий 

убиквитинлигазу, высоко экспрессируется в не-
дифференцированных плюрипотентных клет-
ках и неактивен при дифференцировке. То есть 
выживание клеток в присутствии G418 служило 
фенотипическим маркером успешного репрог-
раммирования. Первоначальный пул канди-
датных генов составили 24 гена (большинство — 
транскрипционные факторы), отобранные 
на основании их обогащения в ЭСК по данным 
биоинформатического анализа in silico, среди 
них были Ecat1, Dpp5, Nanog, ERas, Dnmt3l, Gdf3, 
Sox15, Dppa4, Sall4, Oct4, Sox2, Rex1, Utf1, Tcl1, Klf4, 
β-катенин, c-Myc, Stat3, Grb2  и  другие. Каждый 
из этих генов был клонирован в ретровирусный 
вектор, и собраны вирусные частицы. Трансдук-
цию осуществляли комбинаторно: на началь-
ном этапе все 24  гена вводили одновременно. 
Последующее последовательное исключение 
позволило выявить минимальный набор, необ-
ходимый и достаточный для индукции. Теперь 
набор этих генов (Oct4/Pou5F1, Sox2, Klf4 и c-Myc) 
мы называем «коктейлем Яманаки».

Рис. 1. Портрет первооткрывателя ИПСК Шиния Яманака 
и четыре фактора репрограммирующего «коктейля Яма-
нака» (рисунок сгенерирован с помощью ChatGPT).

Fig. 1. Portrait of Shinya Yamanaka, the discoverer of in-
duced pluripotent stem cells (iPSCs), and the four repro-
gramming factors comprising the “Yamanaka cocktail” (im-
age generated using ChatGPT).
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В лунках с  фибробластами, получившими все 
24 гена, после селекции G418 появились 22 устой-
чивые колонии. По внешнему виду они были 
похожи на колонии ЭСК: клетки росли плотно, 
образовывали компактные колонии с  четкими 
границами и  имели высокое ядерно-цитоплаз-
матическое отношение. Яманака позднее вспо-
минал, что, когда в  2005  г. Такахаши впервые 
показал ему эти колонии, он заподозрил кон-
таминацию культуры ЭСК или какой-то экспе-
риментальный артефакт  [37]. Полученный ре-
зультат действительно трудно было ожидать. От 
обычных фибробластов после введения набора 
генов возникали стабильно растущие клетки, 
у  которых вновь работал Fbx15  и  экспрессиро-
вался ряд генов, характерных для ЭСК. Авторы 
назвали их iPS (induced pluripotent stem) cells. При 
анализе этих клеток была обнаружена экспрес-
сия эндогенных Oct3/4  и  Nanog, а  исследование 
их регуляторных областей выявило изменения 
метилирования. Вместе с тем по этим показате-
лям первые iPS-клетки еще не были полностью 
идентичны ЭСК.

Далее нужно было выяснить, насколько далеко 
зашло изменение свойств исходных фибробла-
стов. Полученные линии, обозначенные как iPS-
MEF-Fbx15, культивировали в  условиях диффе-
ренцировки и  использовали для образования 
эмбриоидных телец. В  них появлялись произ-
водные всех трех зародышевых листков. После 
введения клеток иммунодефицитным мышам 
образовывались тератомы, также содержавшие 
ткани эктодермального, мезодермального и эн-
додермального происхождения. Однако при вве-
дении этих ИПСК в бластоцисты получить взро-
слых химер не удалось. Таким образом, клетки 
обладали широким потенциалом дифференци-
ровки, но все же отличались от обычных ЭСК. 
Это ограничение первого эксперимента стало 
особенно очевидным уже в последующих рабо-
тах, когда использование более строгих крите-
риев отбора позволило получить более полно 
репрограммированные ИПСК.

Развитие технологии генетического 
репрограммирования
Уже в  2007 г. стало ясно, что открытый на мы-
шиных клетках способ репрограммирования 
применим и к клеткам человека. Такахаши и со-
авторы получили ИПСК из фибробластов чело-
века, используя OCT4, SOX2, KLF4 и c-MYC [38]. 
Практически одновременно аналогичный ре-
зультат был опубликован группой Джеймса 

Томсона, но набор факторов у  них отличался: 
OCT4 и SOX2 сочетались с NANOG и LIN28  [39]. 
В обоих случаях для доставки генов использова-
ли интегрирующие вирусные векторы. Клетки 
человека репрограммировались медленнее мы-
шиных, а частота появления колоний была не-
высокой. Полученные линии экспрессировали 
характерные для ЭСК человека маркеры, диф-
ференцировались in vitro в  производные трех 
зародышевых листков и  образовывали терато-
мы, содержащие ткани различного происхожде-
ния. Тест на образование химер, используемый 
для мышиных клеток, к ИПСК человека, разуме-
ется, неприменим. С  появлением ИПСК чело-
века область довольно быстро вышла за рамки 
исследования самого феномена репрограмми-
рования. Клетки конкретного человека теперь 
можно было перевести в  плюрипотентное со-
стояние, размножить и  вновь получить из них 
специализированные производные. Это сразу 
сделало ИПСК интересными для моделирова-
ния наследственных и  приобретенных заболе-
ваний, а позднее — и для разработки клеточной 
терапии.

Первоначальная технология при этом имела 
очевидный недостаток. Ретровирусные векто-
ры интегрировались в  геном, причем положе-
ние интеграционных сайтов заранее не конт
ролировалось. Кроме того, в набор OSKM входил 
c-MYC. Для экспериментального получения 
ИПСК это не было препятствием, но для клеток, 
предполагаемых к  медицинскому использова-
нию, постоянное присутствие интегрирован-
ных трансгенов было нежелательно. Поэтому 
следующим техническим вопросом стало полу-
чение ИПСК без стабильного изменения генома. 
Для этого стали использовать несколько разных 
подходов. Вирус Сендай оказался удобен тем, 
что его РНК реплицируется в  цитоплазме и  не 
встраивается в клеточную ДНК [40]. Эписомаль-
ные конструкции EBNA1/OriP также остаются 
вне хромосом и постепенно теряются при деле-
нии клеток [41]. Последний способ обычно менее 
эффективен, зато после исчезновения эписом 
в клетке не остается интегрированного репрог-
раммирующего вектора.

Уоррен и  соавторы пошли дальше и  вообще 
отказались от ДНК-векторов  [42]. Клетки мно-
гократно трансфицировали модифицирован-
ными синтетическими мРНК, кодирующими 
факторы репрограммирования. Такой способ 
давал ИПСК с  эффективностью порядка 1%, 
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а  введенная РНК через некоторое время раз-
рушалась. Параллельно исследовали возмож-
ность заменить отдельные транскрипционные 
факторы малыми молекулами, влияющими 
на сигнальные пути и  хроматин. На мышиных 
клетках позднее удалось получить ИПСК и  без 
введения экзогенных транскрипционных фак-
торов, используя только комбинацию химиче-
ских соединений  [43]. Эти эксперименты пока-
зали, что первоначальная комбинация OSKM 
была не единственным способом индуцировать 
плюрипотентность: сходное конечное состоя-
ние можно получить при различных исходных 
воздействиях на регуляторные системы клетки.

Механизмы индукции плюрипотентности 
и феномен эпигенетической памяти
Низкая эффективность репрограммирования 
поначалу допускала два довольно разных объя-
снения [44]. Одно из них получило название «эли-
тарной» модели. Предполагалось, что в культуре 
имеется небольшая популяция клеток, изначаль-
но более восприимчивых к действию OSKM. Ими 
могли быть, например, сохранившиеся среди 
дифференцированных клеток предшественни-
ки или клетки с более «стволовыми» свойствами. 
Более доступный хроматин, высокая пролифе-
ративная активность или другие особенности 
таких клеток могли давать им преимущество 
при репрограммировании. Если это так, редкое 
появление ИПСК отражало бы прежде всего не-
однородность исходной культуры.

Была, однако, и  другая возможность. Репрог-
раммироваться в  принципе могла не какая-то 
особая субпопуляция, а  практически любая 
клетка, но происходило это с очень небольшой 
вероятностью. Эта модель получила название 
стохастической. В ее рамках прохождение пути 
от соматической клетки к ИПСК зависело от по-
следовательности событий, каждое из которых 
само по себе могло происходить лишь в  части 
клеток. Поэтому при одинаковом воздействии 
OSKM одни клетки сравнительно быстро давали 
колонии ИПСК, другие задерживались на про-
межуточных стадиях, а  большинство вообще 
не завершало репрограммирование [44].

Дальнейшие эксперименты показали, что жест-
ко противопоставлять эти две модели, по-види-
мому, не следует [45]. Исходное состояние клет-
ки действительно имеет значение: некоторые 
типы клеток репрограммируются легче других, 
а клетки с эпителиальным фенотипом не долж-

ны предварительно проходить мезенхималь-
но-эпителиальный переход, характерный, на-
пример, для фибробластов. Но и  среди клеток 
одного типа результат действия OSKM далеко 
не предопределен. В ходе репрограммирования 
клетки проходят через ряд промежуточных со-
стояний, причем их дальнейшая судьба может 
различаться. Сначала ослабевает исходная со-
матическая программа и  начинают включать-
ся отдельные гены, связанные с  плюрипотен-
тностью. До устойчивой активации эндогенной 
сети плюрипотентности доходит лишь часть 
клеток. Остальные либо прекращают существо-
вание, либо надолго задерживаются в частично 
репрограммированном состоянии, либо возвра-
щаются к соматическому профилю экспрессии.

Еще одним предметом многочисленных иссле-
дований и  жарких дискуссий стал вопрос о  су-
ществовании так называемой «эпигенетической 
памяти». Говоря простыми словами, два основ-
ных вопроса можно сформулировать так: eсть 
ли в ИПСК эпигенетические метки, которые по-
зволили бы сказать об их происхождении из со-
матических клеток, и если да, то влияет ли тип 
соматических клеток на последующие свойства 
ИПСК? Например, будут ли ИПСК, полученные 
из лимфоцитов, дифференцироваться в лимфо-
циты лучше, чем полученные из кератиноцитов?

Многие исследователи идентифицировали эпи-
генетические и  транскрипционные сигнатуры, 
характерные для ИПСК, а также «горячие точки» 
аберрантного метилирования и участки сохра-
нения соматической памяти в ИПСК мыши и че-
ловека  [46–48]. Эти исследования тогда выяви-
ли значительные различия между ИПСК и ЭСК, 
хотя анализировалось лишь ограниченное чи-
сло клеточных линий разного происхождения. 
Позднее была проведена комплексная характе-
ристика десятков линий плюрипотентных ство-
ловых клеток ПСК человека, которая показала, 
что по мере увеличения числа анализируемых 
линий наблюдаемые различия становятся ме-
нее выраженными, и многие клоны ИПСК от ЭСК 
отличить не удалось [49, 50].

Например, с  использованием изогенной систе-
мы ЭСК-ИПСК было проведено полногеномное 
сравнение транскриптомов и  метиломов изо-
генных ЭСК человека, трех типов соматических 
клеток, полученных из ЭСК (фибробластов, кле-
ток пигментного эпителия сетчатки и  нейро-
нов), а также трех пар линий ИПСК, полученных 
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из этих соматических клеток  [51]. Анализ вы
явил значительный вклад стохастических фак-
торов в  молекулярный профиль ИПСК: в  нем 
не сохранилось специфических следов ни ис-
ходного типа соматических клеток, ни процесса 
репрограммирования.

Моделирование заболеваний с помощью ИПСК
ИПСК довольно быстро стали использовать 
для моделирования наследственных заболева-
ний. Если клетки получают от пациента, после 
репрограммирования в них сохраняется его ге-
нетический фон вместе с вариантом, связанным 
с  заболеванием. Затем такие ИПСК можно на-
правленно дифференцировать в  интересующий 
тип клеток (например, в  нейроны, кардиомио-
циты или гепатоциты) и  уже в  культуре иссле-
довать проявления патологического фенотипа. 
Одними из первых таким способом начали из-
учать спинальную мышечную атрофию, боковой 
амиотрофический склероз, болезнь Паркинсо-
на, муковисцидоз и  синдром удлиненного ин-
тервала QT  [52, 53]. Позднее в  эти эксперимен-
ты вошло редактирование генома с  помощью 
CRISPR/Cas9 [54]. Оно дало возможность работать 
не только с пациентскими и контрольными ли-
ниями от разных людей, но и с клетками, разли-
чающимися практически одной интересующей 
мутацией. В простейшем варианте мутацию ис-
правляют в ИПСК пациента, после чего исходный 
и  отредактированный клоны исследуют парал-
лельно. Можно сделать и обратное — внести тот 
же вариант в контрольные клетки. В этом случае 
влияние генетического фона сводится к  мини-
муму, поскольку сравниваемые линии происхо-
дят из одних и тех же клеток. Подобный экспе-
римент был проведен, в частности, для мутаций 
KCNH2. Кардиомиоциты, дифференцированные 
из пациентских ИПСК, имели характерные нару-
шения потенциала действия. После коррекции 
мутации эти изменения уже не обнаруживались. 
Такая пара линий дает возможность связать на-
блюдаемый клеточный фенотип именно с  ис-
следуемым генетическим вариантом. На тех же 
клетках затем можно разбирать механизм забо-
левания или проверять действие потенциальных 
лекарственных соединений.

Следующим шагом стал переход от отдельных 
типов клеток к  более сложным трехмерным 
моделям. При определенных условиях клетки, 
полученные из ИПСК, способны самооргани-
зовываться, образуя структуры, в  которых од-
новременно присутствуют несколько клеточ-

ных типов и воспроизводятся некоторые черты 
строения развивающегося органа. Такие струк-
туры получили название органоидов. Сейчас 
из ИПСК получают органоиды головного мозга, 
кишечника, почки, сетчатки, печени и ряда дру-
гих органов; обычно для этого последовательно 
меняют условия культивирования и активность 
сигнальных путей, направляя развитие клеток 
по нужному пути [55]. Конечно, органоид не яв-
ляется уменьшенной копией настоящего органа, 
однако в  нем возникают пространственно ор-
ганизованные клеточные популяции, которые 
трудно получить в  обычной двумерной куль-
туре. Особенно широкое применение получили 
церебральные органоиды. В  них формируются 
участки, напоминающие отдельные структу-
ры развивающегося мозга, а  клетки способны 
проявлять электрическую активность. Такие 
модели использовали, в  частности, при изуче-
нии микроцефалии, аутизма и  шизофрении. 
Позднее несколько органоидов или регион-спе-
цифических структур стали объединять меж-
ду собой. Эти системы, получившие название 
ассамблоидов, дают возможность наблюдать 
процессы, которые невозможно изучить в  изо-
лированном органоиде, например перемещение 
клеток из одной области в  другую и  образова-
ние связей между ними  [56]. Еще одно направ-
ление  — микрофлюидные системы, в  которых 
несколько типов тканей или органоидов соеди-
няются общим потоком среды. Их используют, 
в частности, чтобы проследить метаболизм ле-
карственного вещества в одной ткани и его по-
следующее действие на другую [57].

С развитием методов секвенирования на уровне 
отдельных клеток и  мультиомики ИПСК начи-
нают применяться для изучения заболеваний 
со сложной генетикой, таких как сахарный диа-
бет 2-го типа, болезнь Альцгеймера, атероскле-
роз и психиатрические расстройства. Используя 
CRISPR-скрининг, в  ИПСК можно вносить ком-
бинации аллелей риска, выявленных в полноге-
номных ассоциативных исследованиях (GWAS), 
и анализировать их влияние на клетки или ор-
ганоиды, дифференцированные из ИПСК [58].

Разумеется, как у  любой модели, у  ИПСК есть 
свои ограничения. Так, например, при диффе-
ренцировке клетки часто не имеют зрелого фе-
нотипа, а скорее представляют собой фетальные 
клетки. Добиться правильного и физиологически 
релевантного созревания клеток  — сложно ре-
шаемая экспериментальная задача. Но, с другой 
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стороны, именно такая «юность» дифференци-
рованных производных ИПСК позволила создать 
новую концепцию нейродегенеративных забо-
леваний (например, хореи Гентингтона) как бо-
лезней развития, протекающих бессимптомно 
до определенного момента, но имеющих моле-
кулярные и физиологические проявления, с ко-
торыми до определенного возраста справляются 
компенсаторные силы организма [59].

ИПСК как источник клеток для регенеративной 
медицины
Клинические исследования, начатые в  Японии 
с 2014 года (первая трансплантация пигментного 
эпителия сетчатки) [60], а к 2026 году расширив-
шиеся до терапии дофаминергических нейро-
нов при болезни Паркинсона, клеток эндотелия 
роговицы, кардиомиоцитов, хондроцитов, бета-
клеток поджелудочной железы и  других произ-
водных ИПСК, подтвердили принципиальную 
возможность использования ИПСК в  клиниче-
ской практике. За последние 5  лет количество 
клинических исследований производных ИПСК 
выросло с 22 в 2020 [61] до 64 в 2025 году [62].

Во всех случаях ключевыми требованиями яв-
ляются стандартизация дифференцировки, 
очистка целевой популяции (например, с  по-
мощью сортировки по маркерам) и исключение 
остаточных недифференцированных клеток. 
Мониторинг пациентов предусматривает дли-
тельное наблюдение для выявления отсрочен-
ных нежелательных явлений.

Использование аутологичных клеток, при кото-
ром ИПСК получают из клеток самого пациента, 
исключает риск иммунного отторжения, однако 
сопряжена с  высокой стоимостью, длительно-
стью производства (более 6  месяцев) и  необхо-
димостью индивидуального контроля качества 
каждого клона, включая полноэкзомное сек-
венирование и  кариотипирование. Эти огра-
ничения делают аутологичную терапию мало-
применимой для массового здравоохранения 
и особенно для ургентных состояний. В качест-
ве альтернативы создаются банки аллогенных 
линий от доноров, гомозиготных по основным 
HLA-локусам. Такие линии могут покрывать зна-
чительную часть популяции при минимальном 
числе гаплотипов. В Японии 50 линий, отобран-
ных из 24 000 типированных доноров, обеспечи-
вают совместимость для 90% населения [63]. Для 
европеоидной популяции, более генетически 
гетерогенной, требуется порядка 100–150 линий 

для достижения 80% покрытия [64]. Банки таких 
линий ИПСК создаются во многих странах, в том 
числе и  в России. Для снижения иммуногенно-
сти аллогенных производных ИПСК разрабаты-
ваются также линии ИПСК с генетическими мо-
дификациями [65], Эти подходы могут позволить 
создавать универсальные линии, не требующие 
подбора по HLA.

Наиболее распространенная стратегия включа-
ет нокаут гена β2-микроглобулина, что устра-
няет экспрессию HLA-I класса и предотвращает 
распознавание цитотоксическими Т-лимфоци-
тами. Однако при этом повышается уязвимость 
к атаке NK-клеток, поэтому дополнительно вво-
дят трансгены CD47 (ингибитор фагоцитоза), 
HLA-G и  PD-L1 (супрессоры NK и  Т-клеточных 
реакций)  [65]. Такие линии показали длитель-
ную выживаемость в аллогенных моделях на жи-
вотных. Однако снижение иммунного контроля 
создает риски реактивации эндогенных ретро-
вирусов и  злокачественной трансформации. 
В связи с этим разрабатываются системы инду-
цируемой клеточной смерти, например на осно-
ве тимидинкиназы герпеса или iCaspase9, акти-
вируемые специфическими индукторами. Эти 
системы уже проходят доклиническую валида-
цию и рассматриваются как желательный ком-
понент для универсальных линий.

Заключение
Два десятилетия, прошедшие с момента публи-
кации статьи о получении ИПСК, превратили ге-
нетическое репрограммирование соматических 
клеток в мощный инструмент биомедицины.

Сейчас технология находится на этапе клини-
ческой апробации и масштабирования. Первые 
успешные трансплантации и  создание HLA-
банков демонстрируют реальный переход тех-
нологии генетического репрограммирования 
от лабораторного инструмента к  медицинской 
практике. Дальнейшее практическое развитие 
этой области, вероятно, будет связано с  ком-
бинированием ИПСК с  достижениями генной 
инженерии, биоинформатики и  материалове-
дения, что позволит перейти к персонализиро-
ванным и одновременно масштабируемым ме-
тодам клеточной терапии.

Вместе с  тем сохраняются нерешенные задачи 
не только в сугубо практических областях (про-
токолы и  методы лечения, иммунологическая 
совместимость, контроль за злокачественной 
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трансформацией, этическое и  правовое регу-
лирование), но и  в области изучения плюри-
потентности как таковой: механизмов ткане-
специфической дифференцировки, дозовой 
компенсации, эпигенетической и транскрипци-
онной регуляции этих процессов.

В Российской Федерации исследования ИПСК 
были начаты вскоре после открытия этих кле-
ток, в  том числе благодаря предшествовавше-
му опыту работы с  ЭСК и  изучения факторов 
контроля клеточной плюрипотентости. Так, 
первые отечественные ИПСК человека были 
получены в  2008  г. в  лаборатории С.Л. Киселе-
ва, ИОГен РАН  [66, 67], затем  — в  лаборатории 
С.М. Закияна, ИЦИГ СО РАН  [68, 69]. В  2010  г. 
в лаборатории А.Н. Томилина (ИНЦ РАН) были 
получены ИПСК мыши  [70], а в 2011 — впервые 
в мире были получены и генетически модифи-
цированы ИПСК крысы  [71]  — животной моде-
ли, крайне ценной для изучения гипертензии, 
диабета, сердечно‑сосудистых, нейродегене-
ративных и других патологий человека. Сейчас 
больше десятка отечественных лабораторий 
используют технологию ИПСК для моделиро-
вания заболеваний человека и  создания про-

тотипов лекарственных средств  [72–77], и  этот 
список неуклонно расширяется. В  фокусе ис-
следований лаборатории А.Н. Томилина (ИНЦ 
РАН) остается изучение молекулярных меха-
низмов индукции, поддержания и  переходов 
между промежуточными состояниями клеточ-
ной плюрипотентности, а также выхода из него 
посредством дифференцировки в процессе раз-
вития  [78–83]. Исследования лабораторий С.М. 
Закияна (ИЦИГ СО РАН) и  А.Н. Богомазовой 
(ФНКЦ ФХМ им. Лопухина ФМБА России) сфо-
кусированы на создании основанных на ИПСК 
моделей заболеваний человека [84–88]. Послед-
ней лаборатории принадлежит первая в России 
инициатива по реализации колоссального по-
тенциала ИПСК в  регенеративной медицине, 
а именно создание биомедицинских клеточных 
продуктов для тканезаместительной терапии 
человека и разработке подходов к модуляции их 
иммуногенности [89].

Для решения всех этих грандиозных задач Та-
кахаши и Яманака подарили 20 лет назад всему 
миру не только удивительный и очень интере-
сный объект исследований, но и  мощный био-
медицинский инструмент — ИПСК!
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