
ВЕСТНИК РОССИЙСКОЙ АКАДЕМИИ НАУК, 2023, том 93, № 9, с. 886–894

886

ПЛЮРИПОТЕНТНОСТЬ И ПЕРСПЕКТИВЫ
КЛЕТОЧНЫХ ТЕХНОЛОГИЙ

© 2023 г.   Е. Д. Ерофееваb,*, В. К. Абдыевa,**, А. В. Еремеевa,c,***,
Е. А. Воротелякa,b,****, А. В. Васильевa,b,*****

aИнститут биологии развития им. Н.К. Кольцова РАН, Москва, Россия
bБиологический факультет Московского государственного университета имени М.В. Ломоносова, Москва, Россия

cФедеральный научно-клинический центр физико-химической медицины им. Ю.М. Лопухина ФМБА России, 
Москва, Россия

*Е-mail: erofeeva.zhenya@gmail.com
**Е-mail: mailtovepa@gmail.com

***Е-mail: art-eremeev@yandex.ru
****Е-mail: vorotelyak@yandex.ru

*****Е-mail: 113162@bk.ru

Поступила в редакцию 14.08.2023 г.
После доработки 20.08.2023 г.

Принята к публикации 25.08.2023 г.

Биология плюрипотентности – это современная область биологической науки, и одновременно
инструмент для моделирования морфогенеза человека in vitro. Плюрипотентность – это свойство
клеток самообновляться и дифференцироваться во все типы клеток взрослого организма, которое
образуется в раннем эмбриогенезе у млекопитающих. Плюрипотентные стволовые клетки (ПСК)
имеют в принципе безграничный потенциал в регенеративной и трансляционной медицине, от-
крывая возможности лечения множества заболеваний, в том числе наследственных. В обзоре опи-
саны характерные черты ПСК, моделирование раннего морфогенеза человека in vitro в бластоци-
сто-подобных структурах и гаструлоидах, моделирование органогенеза в органоидах. Рассмотрены
примеры применения ПСК в регенеративной медицине и его риски. ПСК – это один из ключевых
объектов современной клеточной биологии. Однако клиническое использование ПСК еще нахо-
дится на стадии разработок и требует дальнейшего исследования для безопасного и эффективного
применения.
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ные ПСК, репрограммирование, регенеративная медицина.
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Плюрипотентные стволовые клетки (ПСК)
обладают такими уникальными характеристика-

ми, как способность к неограниченному делению
и дифференцировке в любой тип соматических
клеток [1]. Эти свойства делают их перспектив-
ным инструментом для клеточной терапии забо-
леваний человека, иммунотерапии опухолей, со-
здания трансплантатов для заместительной тера-
пии [2]. Плюрипотентное состояние клетки
обусловливается совместным действием внутрен-
них и внешних сигнальных факторов, которые
способствуют формированию транскрипционно-
го и эпигенетического профиля, характерного
для ПСК [1]. Впервые из внутренней клеточной
массы (ВКМ) бластоцист были получены эмбри-
ональные стволовые клетки (ЭСК), которые об-
ладают свойствами плюрипотентности [3]. Одна-
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ко применение ЭСК в заместительной клеточной
терапии ограничено. ЭСК для терапии получают
путём выделения клеток из человеческих эмбрио-
нов, и это вызывает серьёзные морально-этиче-
ские проблемы [4]. К тому же при попытке транс-
плантации ЭСК реципиенту может возникать их
отторжение из-за иммунной несовместимости.
Было показано, что использование ЭСК часто со-
провождается их трансформацией в организме
реципиента [5].

Благодаря открытию С. Яманаки в 2006 г. стало
возможным репрограммирование соматических
клеток в плюрипотентные путём эктопической
экспрессии нескольких генов: Oct4, Sox2, Klf4,
c-Myc [6]. Плюрипотентные клетки, полученные
из соматических, были названы индуцированны-
ми плюрипотентными стволовыми клетками
(ИПСК). ИПСК, полученные этим способом, по
своим характеристикам похожи на ЭСК: облада-
ют способностью к непрерывному делению, мо-
гут дифференцироваться в производные трёх за-
родышевых листков, формируют тератомы при
подкожной инъекции мышам, способны к фор-
мированию химер [6]. В 2012 г. данное открытие
было отмечено Нобелевской премией по физио-
логии и медицине.

Появление метода получения ИПСК позволило
разработать протоколы дифференцировки в раз-
личные типы соматических клеток, а значит, ис-
следовать механизмы развития и формирования
специализированных клеток, тканей и органов.

Потенциально ИПСК можно использовать
для лечения заболеваний, связанных с большой
потерей клеточных популяций (таких, как бо-
лезнь Паркинсона, диабет, поражения сетчатки
глаза и т.д.) [7]. Однако существует ряд ограниче-
ний и нерешённых проблем, связанных с получе-
нием и использованием ПСК для исследования и
лечения ряда заболеваний.

ХАРАКТЕРИСТИКА МЕХАНИЗМОВ 
ПЛЮРИПОТЕНТНОСТИ

Плюрипотентные стволовые клетки (ПСК)
образуются в преимплантационном эмбрионе и
обладают способностью дифференцироваться во
все типы клеток взрослого организма. С созрева-
нием и развитием эмбрионов мыши и человека
различаются такие состояния плюрипотентности
[8–17], как наивное, розеточное, формативное и
праймированное [15]. Эмбриональные стволовые
клетки (ЭСК) мыши выделяются из клеток внут-
ренней клеточной массы (ВКМ) бластоцисты,
находясь в наивном состоянии in vitro [3, 18, 19].
Наивное состояние плюрипотентности – это со-
стояние ПСК с большей пластичностью к кано-
ническим (все типы соматических клеток орга-
низма) и неканоническим (клетки амниона) диф-

ференцировкам. Хотя ЭСК человека получают из
клеток ВКМ преимплантационной бластоци-
сты [20], их не удаётся поддерживать в культуре в
аналогичном состоянии ЭСК мыши. ЭСК чело-
века культивируются и поддерживаются в прай-
мированном состоянии. Праймированное состоя-
ние плюрипотентности – это состояние с меньшей
пластичностью к каноническим дифференциров-
кам. Причина различного состояния ЭСК in vitro
заключается в условиях культивирования. Для со-
хранения плюрипотентного потенциала и самооб-
новления в культуре наивной ЭСК мыши требуется
наличие фактора LIF (лейкемия-ингибирующий
фактор), который действует посредством актива-
ции сигнального каскада STAT3 [8, 21]. Фосфори-
лированный транскрипционный фактор STAT3
активирует экспрессию генов Oct4, Sox2, Nanog,
Klf4 и Sall4, которые ответственны за поддержа-
ние плюрипотентности и самообновления ЭСК
мыши in vitro, тогда как ростовые факторы FGF2
[9] и TGFb [10] определяют праймированное со-
стояние ЭСК человека in vitro [11]. Сегодня
успешно разработаны протоколы и условия куль-
тивирования праймированных ПСК человека,
например использование сред NHSM, RSeT,
5iLAF и t2iLGöY, для репрограммирования в на-
ивное состояние [12].

Розеткоподобные плюрипотентные стволовые
клетки (РПСК) образуются в результате утраты
наивного состояния плюрипотентности и демон-
стрируют совместную экспрессию маркеров Klf4
и Esrrb наивных ПСК и факторов Oct6, Otx2
праймированных ПСК у мыши [14]. Это состоя-
ние достигается за счёт ингибирования Wnt-сиг-
нального пути и FGF-пути [15], то есть, с одной
стороны, ингибируется поддержание наивной
плюрипотентности, а с другой – тормозится даль-
нейшее созревание ПСК в праймированное со-
стояние.

Формативные ПСК обладают потенциалом
дифференцироваться в первичные половые клет-
ки (ППК) под действием BMP4 [22–25] и в клет-
ки эктодермы, мезодермы и энтодермы [25]. Фор-
мативное состояние плюрипотентности ПСК
in vitro стабилизируется ростовыми факторами
Fgf2 и Activin A [15]. Было показано, что из клеток,
обладающих свойствами формативных ПСК, в
результате направленной дифференцировки
формируются ППК-подобные клетки [23, 26].

Репрограммирование праймированных ПСК
человека в наивное состояние позволяет ответить
на фундаментальные вопросы биологии плюри-
потентности и эпигенетической регуляции в
раннем развитии человека. Изучение плюрипо-
тентности – современная область биологической
науки и одновременно инструмент для моделиро-
вания морфогенеза человека in vitro. Применение
ПСК в регенеративной и трансляционной меди-
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цине открывает возможности лечения многих за-
болеваний, в том числе наследственных.

ФОРМИРОВАНИЕ ЭМБРИОПОДОБНЫХ 
СТРУКТУР DE NOVO, БЛАСТОИДЫ-

ГАСТРУЛОИДЫ И СИНТЕТИЧЕСКАЯ 
ЭМБРИОЛОГИЯ

ПСК способны к агрегации в 3D-системах
in vitro в эмбриоподобные структуры (эмбриоид-
ные тельца). Для эмбриоидных телец характерно
отсутствие осевой организации. Из эмбриоидных
телец были получены глазной бокал [27], корти-
кальные нейроны [28], клетки энтодермальных [29]
и мезодермальных линий [30]. Недавние исследо-
вания показали, что из ПСК можно получать эм-
бриоподобные структуры, которые воссоздают
ранний эмбриогенез [31]. Были предложены пре-
имплантационные эмбриоподобные модели, кото-
рые позволяют моделировать взаимодействие
между зародышевыми и внезародышевыми клетка-
ми [32]. Бластоцисты состоят из клеток трофоэк-
тодермы, которые становятся плацентой, и кле-
ток ВКМ, из которых дальше развивается сам эм-
брион. Путём комбинирования ЭСК и стволовых
клеток трофобласта были созданы бластоиды –
бластоцистоподобные структуры [33]. В результа-
те взаимодействия между наивными ПСК и ство-
ловыми клетками трофобласта развивается 3D-
структура с полостью, аналогичной бластоцели.
Клетки бластоида демонстрируют схожий про-
филь экспрессии и эпигенетический паттерн с
клетками ВКМ и трофоэктодермы бластоцисты
[33]. Бластоиды продемонстрировали способ-
ность имплантироваться на искусственный эндо-
метрий [33].

Эмбрион человека на стадии гаструлы недо-
ступен для изучения, в то время как ПСК позво-
ляют моделировать и изучать механизмы гастру-
ляционного движения эмбриона человека in vitro.
Так, из ЭСК человека получили гаструлоиды,
имитирующие постимплантационную стадию
развития, клетки которых способны к дифферен-
цировке в три зародышевых листка [34]. При до-
бавлении агониста Wnt-пути культуры ЭСК фор-
мировали компактные сферические агрегаты, ко-
торые впоследствии утрачивали симметрию и
экспрессировали маркеры энтодермы, мезодер-
мы и эктодермы [34]. Комбинирование внекле-
точного матрикса с гаструлоидами привело к
формированию в них сомитов [35].

Бластоиды и гаструлоиды, полученные из
ПСК, дают возможность изучения редких заболе-
ваний человека и аномалий развития. Используя
технологии репрограммирования соматических
клеток в ИПСК, можно создать пациент-специ-
фичные бластоиды и гаструлоиды, которые моде-
лируют генетические заболевания. С использова-
нием клеточных инженерных конструкций удаёт-

ся тестировать перспективные лекарства, изучать
раннее эмбриональное развитие. Оптимизиро-
ванные условия культивирования позволяют изу-
чать причины потери беременности [36] методом
имитирования имплантации эмбриона человека
и/или бластоидов. Более того, из ИПСК получа-
ют органоиды, которые активно используются
для моделирования наследственных, приобре-
тённых, а также инфекционных заболеваний.

Органоиды – самоорганизованные клеточные
агрегаты, содержащие разные типы клеток, моде-
лирующие органы и ткани человека. В результате
направленной дифференцировки ПСК человека
была de novo сгенерирована 3D-модель ткани же-
лудка, которая образует слизистую оболочку [37].
Эта 3D-модель была названа органоидом желудка
человека, её использовали для моделирования
инфекции Helicobacter pylori [37]. Было показано,
что в результате инфекции H.pylori токсичный
фактор CagA, кодируемый H.pylori, взаимодей-
ствует с c-Met-рецептором эпителиальных кле-
ток органоида, вызывая пролиферацию эпителия
органоида и патофизиологический ответ [37]. Ак-
тивация c-Met-рецептора гепатоцитов связана с
ростом опухолевых клеток [38]. Были созданы ор-
ганоиды, имитирующие тимус [39], внутреннее
ухо [40], кожу [41]. Органоиды, генетически мо-
дифицированные с помощью системы CRISPR/Cas9,
являются перспективным инструментом для ис-
следования наследственных заболеваний [42].

Из ПСК человека были получены органоиды
мозга за счёт ингибирования TGFb-пути и индук-
ции фактором FGF2 [43]. Эти органоиды исполь-
зуют для моделирования болезни Альцгеймера,
микроцефалии, вызванной вирусом Зика, для
моделирования раннего развития мозга [44]. На-
пример, было показано, что оверэкспрессия бел-
ка ZIKV-NS2A в органоидах переднего мозга при-
водит к нарушению пролиферации нейронов
радиальной глии [45]. Однако использование ор-
ганоидов мозга связано с существенными слож-
ностями, обусловленными их невоспроизводи-
мым специфическим клеточным составом и та-
кими характеристиками зрелой нервной ткани,
как электрофизиологическая активность, спо-
собность образовывать нейронные сети с элек-
трической активностью [46, 47]. Другая важная
проблема – гибель клеток в результате длитель-
ного культивирования из-за затруднённой диф-
фузии кислорода и питательных веществ [47, 48].
Улучшению созревания органоидов способствует
введение эндотелиальных клеток или сосудистых
структур, васкуляризация или длительное куль-
тивирование [49, 50].

Боковой амиотрофический склероз [51], при
котором происходит дегенерация моторных ней-
ронов в коре головного мозга и в спинном мозге
[52], приводит к параличам и последующей атро-
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фии мышц [52]. Из ЭСК человека были получены
мотонейроны, которые культивировались сов-
местно с трансгенными глиальными клетками с
мутацией бокового амиотрофического склероза [53].
Так было обнаружено токсичное воздействие аст-
роцитов с мутацией бокового амиотрофического
склероза на мотонейроны [53].

В настоящее время существует множество
протоколов дифференцировки ИПСК в различ-
ные типы клеток. Путём направленной диффе-
ренцировки были получены дофаминэргические
нейроны [54], различные типы клеток сетчатки
глаза [55], а в результате спонтанной дифферен-
цировки ИПСК – клетки пигментного эпителия
сетчатки [56]. Из ИПСК также удалось получить
кардиомиоциты, по своим характеристикам сход-
ные с кардиомиоцитами сердца. Было показано,
что при трансплантации ИПСК происходит вос-
становление мышечной и эндотелиальной сер-
дечных тканей, повреждённых вследствие ин-
фаркта миокарда [57]. Разрабатываются протоко-
лы по получению из ИПСК первичных половых
клеток (ППК), что в перспективе позволит найти
новые способы лечения бесплодия [58]. Из
ИПСК также были получены макрофаги, прояв-
ляющие выраженную противомикробную актив-
ность [59].

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ПСК 
В ЗАМЕСТИТЕЛЬНОЙ КЛЕТОЧНОЙ 

ТЕРАПИИ
Одним из препятствий практического приме-

нения ПСК является их потенциал к формирова-
нию опухолей после трансплантации [2]. При
подкожном введении ПСК иммунодефицитным
мышам ПСК образуют тератомы – доброкаче-
ственные опухоли, содержащие клетки трёх заро-
дышевых листков. Это свойство – одна из глав-
ных характеристик состояния плюрипотентно-
сти [60]. При этом онкогенность ПСК и их
производных после трансплантации можно раз-
делить на две отдельные категории: формирова-
ние доброкачественных тератом и формирование
злокачественных тератокарцином, содержащих
клетки трёх зародышевых листков и плюрипо-
тентные эмбриональные карциномные клетки [61].
Способность ПСК вызывать развитие опухолей
исследовалась на многих животных моделях –
мышах [62, 63] и приматах [64]. Трансплантиро-
ванные в мозг обезьян дофаминэргические ней-
роны, полученные из ЭСК человека, формирова-
ли опухоли [64].

Сигнальные пути и экспрессия генов, которые
поддерживают плюрипотентность и вызывают
онкогенез, тесно связаны [65]. В раковых клетках
могут быть задействованы механизмы и коорди-
нированно функционирующие гены, характер-
ные для ПСК и способствующие высокому темпу

пролиферации, самообновлению. К этим генам
относятся Nanog, Oct4, Sox2, c-Myc [66]. К тому же
отсутствие p53-опосредованной регуляции кле-
точного цикла, устойчивость к апоптозу, отсут-
ствие Rb-чекпойнтов являются пересекающими-
ся механизмами поддержания ПСК и раковых
клеток [61]. Была описана корреляция между ген-
ной экспрессией клеток агрессивных раковых
опухолей и экспрессией транскрипционных фак-
торов плюрипотентности, в особенности связан-
ных с транскрипционным фактором c-Myc [66].
При этом для ПСК характерны механизм контро-
ля деления и бесконечная пролиферация только в
условиях поддержания плюрипотентности [13].
При изменении этих условий ПСК теряют дан-
ные свойства и переходят к дифференцировке [13].
Исследования показали, что дифференцирован-
ные клетки могут реактивировать или поддержи-
вать активность генов плюрипотентности [66].

Безопасные методы репрограммирования со-
матических клеток в ИПСК могут помочь пре-
одолеть проблему их трансформации в раковые
клетки. К таким методам относится использова-
ние векторов, которые могут быть вырезаны из
генома ИПСК. Это, например, доксициклин-ин-
дуцируемые лентивирусные конструкции [67].
Для того чтобы обойти реактивацию потенциаль-
но онкогенных факторов репрограммирования,
используют вирусы и плазмиды, которые не
встраиваются в геном и не вызывают его модифи-
каций, а также прямую доставку мРНК и белков
плюрипотентности [68, 69].

Способность ПСК и их производных формиро-
вать опухоли – это одно из главных препятствий их
клинического применения. Образованию опухоли
способствует иммунный ответ организма на диф-
ференцированные и недифференцированные
ПСК. С одной стороны, сильная иммунная реак-
ция снижает вероятность формирования опухо-
ли, но и приводит к отторжению всего трансплан-
тата. С другой стороны, сниженная иммуноген-
ность, напротив, способствует приживлению
имплантата, но повышает вероятность возникно-
вения опухоли.

Существуют аутогенные и аллогенные транс-
плантаты ПСК, различающиеся по иммуноген-
ным свойствам. Очевидное решение проблемы
несовместимости – создание аутогенных транс-
плантатов ПСК, которые не вызывают сильного
иммунного ответа и считаются иммунотолерант-
ными [70]. Было показано, что трансплантация
мышам тканей кожи и костного мозга, получен-
ных из ИПСК, проходит успешно без признаков
отвержения [71]. Сниженная иммуногенность
трансплантатов ПСК более предпочтительна, так
как это не требуют жёсткой иммуносупрессии,
характерной для аллогенной трансплантации.
Однако метод создания индивидуальных аутоген-
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ных ПСК является дорогостоящим и требует дли-
тельного времени, поэтому в клинической прак-
тике он не применяется повсеместно [72]. Недав-
ние исследования показали, что производные
ИПСК могут активировать цитотоксический от-
вет аутогенных лимфоцитов и тем самым вызы-
вать воспаление [73] и что производные ИПСК
подвержены цитотоксическому воздействию на-
туральных киллеров вне зависимости от статуса
HLA-1 [73]. Это может быть связано с нарушени-
ем баланса активирующих и ингибирующих ли-
гандов натуральных киллеров на поверхности
производных ИПСК [73].

При аллогенной трансплантации тканей гене-
тически неидентичных организмов возникает
иммунная реакция, вызванная несовместимо-
стью групп крови, молекул главного комплекса
гистосовместимости, минорных антигенов гисто-
совместимости. Однако аллогенная транспланта-
ция подробно охарактеризованных линий ПСК
является более осуществимым способом клеточ-
ной терапии, чем аутогенная трансплантация.
Разработаны методы снижения иммуногенности
ПСК, при которых подавляют либо удаляют ге-
ны, связанные с комплексом HLA, и используют
иммуносупрессоры [74, 75]. Высокий практиче-
ский потенциал решения проблемы гистосовме-
стимости имеет создание банков линий ИПСК и
их производных, гомозиготных по генам HLA [76].

Несмотря на описанные трудности, проводят-
ся клинические исследования по трансплантации
производных ИПСК пациентам. Так, четырём
пациентам с повреждениями спинного мозга в
области C3/4-Th10 сегментов были транспланти-
рованы нейральные стволовые клетки-предше-
ственники, дифференцированные из ИПСК [77].
Проводятся клинические исследования по тести-
рованию кардиомиоцитов [78], пигментного эпи-
телия сетчатки, которые получают из ПСК [79].

МОДЕЛИРОВАНИЕ НАСЛЕДСТВЕННЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ И ТЕСТИРОВАНИЕ 

ЛЕКАРСТВ
Критический аспект в определении патофи-

зиологии болезни и поиске лекарства – наличие
физиологически релевантной модели заболева-
ния. Часто переход испытаний лекарств на мо-
дельных животных к клиническим испытаниям
на людях терпит неудачу вследствие физиологи-
ческих различий видов. Клеточное моделирова-
ние заболеваний ограничено из-за недостатка
труднодоступных клеток, таких как нейроны,
кардиомиоциты, бета-клетки поджелудочной же-
лезы и др. Моделирование заболеваний с исполь-
зованием ИПСК обладает такими преимущества-
ми, как неограниченное количество клеток раз-
личных фенотипов, получение клеток от любого
человека, генетическое редактирование.

Тестирование лекарств с использованием
ИПСК имеет ряд преимуществ по сравнению с
другими методами тестирования, в частности, с
использованием животных моделей, так как с по-
мощью ИПСК можно моделировать заболева-
ния, включающие нарушения работы сразу не-
скольких генов, при этом исследование прово-
дится на клетках или тканях человека. На основе
этого метода было проведено несколько успеш-
ных проверок лекарств на их токсичность и эф-
фективность.

ИПСК, репрограммированные из клеток па-
циентов с недостаточностью альфа-1-антитрип-
сина (А1АТ), дифференцировали в гепатоциты.
Дефицит А1АТ вызывается мутацией в гене А1АТ
и приводит к нарушениям работы печени. При
использовании производных ИПСК были обна-
ружены вещества, уменьшающие накопление му-
тантного А1АТ в клетках. Так, карбамазепин ока-
зался эффективен и способствовал лечению фиб-
роза печени мышей с дефицитом А1АТ [80].

Некоторые лекарства, не прошедшие доста-
точного тестирования, оказываются кардиоток-
сичными. В настоящее время общепринятые те-
сты на кардиотоксичность детектируют компо-
ненты лекарства, блокирующие калиевые каналы
(hERG-тест). Известно, что hERG-тест является
неточным показателем кардиотоксичности и ре-
гулярно приводит к ложноположительным и
ложноотрицательным результатам [81]. Токсич-
ность лекарств проверяют на иммортализованных
клетках, которые накапливают мутации и становят-
ся нечувствительны к воздействию лекарств [82].
Кардиомиоциты животных отличаются от кардио-
миоцитов человека по электрофизиологическим
характеристикам, поэтому использование живот-
ных моделей также ограничено. Тестирование
новых препаратов может происходить с исполь-
зованием тканей, полученных от человека. Одна-
ко изоляция ткани и протокол её подготовки –
трудоёмкие процессы. Поэтому создание кардио-
миоцитов из ЭСК и ИПСК человека – потенци-
альный метод генерации более точного теста на
кардиотоксичность. Обнаружено, что чувстви-
тельность к ингибиторам калиевого тока про-
аритмогенных препаратов более достоверна в
кардиомиоцитах, полученных из ЭСК/ИПСК че-
ловека, чем в коммерческих hERG-клеточных
линиях (hERG-HEK293) [82].

ПОЛУЧЕНИЕ ПАЦИЕНТ-СПЕЦИФИЧНЫХ 
ИПСК. ГЕНЕТИЧЕСКАЯ МОДИФИКАЦИЯ

Генетически модифицированные пациент-
специфичные ИПСК имеют высокий потенциал
к лечению широкого спектра заболеваний. Си-
стемы редактирования генома, такие как нуклеазы
с цинковыми пальцами (ZFN), TALEN (transcrip-
tion activator like effector nucleases), CRISPR/CAS9,
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позволяют исправлять мутации, приводящие к
заболеваниям [83]. Для генотерапии также ис-
пользуются искусственные хромосомы. AlphoidtetO-
искусственная хромосома человека применяется
для векторной доставки генов в ИПСК, в клетки
пациентов с нарушениями работы определённых
генов. Проводятся исследования по разработке
протокола доставки AlphoidtetO-искусственной
хромосомы в ИПСК, однако пока это остаётся
трудной задачей [84].

Удалось получить фибробласты “гуманизиро-
ванной” мыши с мутацией β-цепи гемоглобина
(hβS) человека, моделирующей развитие серпо-
видно-клеточной анемии [84]. Выделенные фиб-
робласты были репрограммированны в ИПСК
ретровирусной конструкцией, кодирующей Oct4,
Sox2, Klf4 и c-Myc [85]. Далее в полученных
ИПСК мыши с мутацией hβS была исправлена
мутация с помощью гомологичной рекомбина-
ции с диким типом гемоглобина цепи βА человека
[85]. Направленной дифференцировкой модифи-
цированных ИПСК в эмбриоидных тельцах полу-
чали гематопоэтические клетки-предшественни-
ки, которые трансплантировали в мышь, в ре-
зультате чего произошло улучшение фенотипа
мутантных мышей [85].

В другом исследовании были получены дер-
мальные фибробласты и кератиноциты человека,
страдающего анемией Фанкони [86]. В эти сома-
тические клетки с помощью лентивирусной тран-
сдукции был введён нормальный аллель мутант-
ного гена FANCA, вызвавшего анемию. Затем
клетки репрограммировали в ИПСК путём ре-
тровирусной трансдукции генов, кодирующих
транскрипционные факторы OCT4, SOX2, KLF4,
с или без C-MYC. Из ИПСК, которые несли здо-
ровый аллель гена FANCA, удалось получить клет-
ки гематопоэтического ряда, которые также нес-
ли здоровый аллель гена. Однако авторы этого
исследования подчёркивают необходимость
дальнейшего изучения онкогенности ИПСК пе-
ред их трансплантацией в организм человека [86].

* * *

Таким образом, не вызывает сомнений, что
ПСК (ЭСК и ИПСК) – это многообещающая мо-
дель, которая применяется в биомедицине, фар-
макологии, клеточной терапии, а также в иссле-
дованиях раннего эмбриогенеза. Несмотря на не-
решённость некоторых вопросов безопасности
(онкогенность, иммуногенность) и на технологи-
ческие проблемы, терапия на основе ПСК чело-
века начинает использоваться для лечения раз-
личных заболеваний и, это не менее важно, бла-
годаря клеточным моделям на основе ПСК
наблюдается прогресс в области изучения многих
заболеваний. Тем не менее терапевтические под-

ходы с использованием ПСК всё ещё находятся в
зачаточном состоянии и требуют дальнейшего
исследования для безопасного и эффективного
их применения.
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Biology of pluripotency is a modern field of biological science, and at the same time a tool for modeling hu-
man morphogenesis in vitro. Pluripotency is the property of cells to self-renew and differentiate into all types
of cells of an adult organism, which appears in early embryogenesis in mammals. Pluripotent stem cells
(PSCs) have limitless potential in regenerative and translational medicine, which open up perspectives for
solving multiple diseases, including hereditary ones. This review describes the characteristics and uniqueness
of PSCs, modeling of early human morphogenesis in vitro in blastocyst-like structures and gastruloids, mod-
eling of organogenesis in organoids. Next, we considered the use of PSCs in regenerative medicine with their
risks of capability to oncogenicity and immunogenicity in implication of a cell replacement therapy. However,
therapeutic approaches using PSCs are still in their infancy and need to be deeply scrutinized.

Keywords: pluripotent stem cells, IPSCs, ESCs, naive PSCs, primed PSCs, reprogramming, regenerative
medicine.


