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Âñå ýòè ôàêòîðû îïèñàíû è èçâåñòíû êàê îïðåäåëÿþùèå è
ïîääåðæèâàþùèå ñàìîîáíîâëåíèå è «ñòâîëîâîñòü» ÝÑÊ [5-
7]. IPS-MEF4 êëåòêè, ïîëó÷åííûå èç ýìáðèîíàëüíûõ ôèá-
ðîáëàñòîâ, îáëàäàëè òèïè÷íûìè ñâîéñòâàìè ÝÑÊ � èìåëè
ïîäîáíóþ ìîðôîëîãèþ è ðîñò â êóëüòóðå ñ ôîðìèðîâàíèåì
ýìáðèîèäíûõ òåëåö, îáðàçîâûâàëè òåðàòîìû â êëàññè÷åñêîì
in vivo òåñòå, áûëè ñïîñîáíû ê ìóëüòè-äèôôåðåíöèðîâêå.
Äðóãèì âàæíûì äîêàçàòåëüñòâîì ýôôåêòèâíîñòè ìåòîäà
ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ ñòàë ýêñïåðèìåíò ïî ïîëó÷åíèþ ÝÑÊ-
ïîäîáíûõ êîëîíèé èç âçðîñëûõ ôèáðîáëàñòîâ èíäóêöèåé 4
âûøåóêàçàííûõ ãåíîâ (iPS-TTF4) è äåìîíñòðàöèÿ èõ ïëþðè-
ïîòåíòíîñòè ôîðìèðîâàíèåì òåðàòîì in vivo, à òàêæå õèìåðè-
çàöèÿ ýìáðèîíà ïðè èõ èíúåêöèè â áëàñòîöèñòó.

Èíòåðåñíî, ÷òî ýôôåêòèâíîñòü ôîðìèðîâàíèÿ ÝÑÊ-
ïîäîáíûõ êîëîíèé íå çàâèñåëà îò ââåäåíèÿ ãåíà Nanog �
ïåðâîãî è çíà÷èòåëüíîãî (ïî ìíåíèþ ãðóïïû Austin Smith)
ôàêòîðà-êàíäèäàòà, îáóñëîâëèâàþùåãî ôåíîìåí ðåïðîã-
ðàììèðîâàíèÿ [4]. Â êîììåíòàðèè ê ñòàòüå Kevin Eggan è Kit
Rodolfa èç Harvard Stem Cell Institute óêàçûâàþò, ÷òî ïîëó-
÷åííûå êëåòêè íåëüçÿ íàçâàòü àáñîëþòíî èäåíòè÷íûìè ÝÑÊ,
à ðåïðîãðàììèðîâàíèå - ïîëíûì. Íà ýòî óêàçûâàþò ôàêòû
îòñóòñòâèÿ ïîñòíàòàëüíîé õèìåðèçàöèè æèâîòíûõ ïîñëå
èíúåêöèè â áëàñòîöèñòó, óâåëè÷åíèå ðàçíèöû â êàðòå ãåí-
íîé ýêñïðåññèè íà ìèêðî÷èïàõ ïðè ïàññèðîâàíèè êëîíîâ
ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè ÝÑÊ (íàïðèìåð, îòñóòñòâèå

ýêñïðåññèè Ecat1), ðàçëè÷íûé óðîâåíü ìåòèëèðîâàíèÿ
Oct3/4-ïðîìîòåðà, ãîâîðÿùèé î íåïîëíîì ýïèãåíåòè÷åñ-
êîì ðåïðîãðàììèðîâàíèè. Ïîýòîìó, ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãè-
ìè ìåòîäàìè, óðîâåíü ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ ôèáðîáëàñòîâ
â ðàáîòå îñòà¸òñÿ íåïîëíûì, è, âîçìîæíî, iPS êëåòêè áîëåå
ïîõîæè íà êëåòêè ýìáðèîíàëüíîé êàðöèíîìû (ECC), íî íå
èäåíòè÷íû ÝÑÊ [8].

Òåì íå ìåíåå, ýêñïåðèìåíòû Yamanaka ÷¸òêî óêàçûâà-
þò íà ïåðñïåêòèâíîñòü òàêîãî ìåòîäè÷åñêîãî ïîäõîäà äëÿ
òåñòèðîâàíèÿ âîçìîæíûõ ôàêòîðîâ ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ â
ýêñïåðèìåíòå. Àâòîðû âïåðâûå ïîêàçàëè, ÷òî ìåòîä ïðèìå-
íèì äëÿ èíäóêöèè ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ âçðîñëîé äèôôåðåí-
öèðîâàííîé ñîìàòè÷åñêîé êëåòêè (íà ïðèìåðå âçðîñëîãî
ôèáðîáëàñòà ìûøè) è âûÿâèëè 4 íîâûõ ôàêòîðà, îáóñëîâ-
ëèâàþùèõ ýòîò ôåíîìåí. Îñòà¸òñÿ íåèçâåñòíûì çíà÷åíèå
â ðåïðîãðàììèðîâàíèè êàæäîãî ôàêòîðà â îòäåëüíîñòè, èõ
àíñàìáëü è âçàèìîäåéñòâèå. Ïðèâåä¸ò ëè ê ïîëíîìó ðåï-
ðîãðàììèðîâàíèþ âçðîñëîé òåðìèíàëüíî äèôôåðåíöèðî-
âàííîé êëåòêè äîáàâëåíèå åù¸ îäíîãî-äâóõ êàêèõ-ëèáî
ôàêòîðîâ è êàêèõ? Áóäåò ëè ýòîò ìåòîä ðàáîòàòü íà äðóãèõ
òèïàõ ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê è ó ÷åëîâåêà? Îòâåòû íà ýòè âîï-
ðîñû ïîçâîëÿò ïîíÿòü áèîëîãè÷åñêèå ìåõàíèçìû ôåíîìåíà
ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ è çíà÷èòåëüíî ïðîäâèíóòü êëèíè÷åñêèå
ïåðñïåêòèâû ìåòîäà ñîçäàíèÿ ïàöèåíò-ñïåöèôè÷íûõ ïëþ-
ðèïîòåíòíûõ êëåòîê â ðåãåíåðàòèâíîé ìåäèöèíå.
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Çà ïîñëåäíèå 10 ëåò ýêñïåðèìåíòîâ ïî ïåðåíîñó ÿäðà
ñîìàòè÷åñêîé êëåòêè â ýíóêëåèðîâàííûé îâîöèò ñ öåëüþ êëî-
íèðîâàíèÿ îðãàíèçìîâ èëè ñîçäàíèÿ ëèíèé ýìáðèîíàëüíûõ
ñòâîëîâûõ êëåòîê (ÝÑÊ) áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî óñïåõ ïðîöåäó-
ðû çàâèñèò îò ñòåïåíè äèôôåðåíöèðîâêè êëåòêè � äîíîðà ÿäðà.
Òàê, áûëî ïîñòóëèðîâàíî, ÷òî ïðè èñïîëüçîâàíèè ÿäðà ÝÑÊ âå-
ðîÿòíîñòü ðîæäåíèÿ æèçíåñïîñîáíûõ êëîíîâ ïîâûøàåòñÿ â
5-10 ðàç [1]. Ýòî ïðèâåëî ê ðîæäåíèþ ãèïîòåçû èñïîëüçîâà-
íèÿ ÿäðà «âçðîñëîé» ñòâîëîâîé êëåòêè äëÿ óëó÷øåíèÿ ðåçóëü-
òàòèâíîñòè ïðîöåäóðû êëîíèðîâàíèÿ [2]. Ëîãè÷íî ïðåäïîëî-
æèòü, ÷òî «ïîëíîñòüþ ðåïðîãðàììèðîâàòü» ÿäðî ñòâîëîâîé èëè
ïðîãåíèòîðíîé êëåòêè òåîðåòè÷åñêè ëåã÷å, ÷åì òåðìèíàëüíî

ÊËÎÍÈÐÎÂÀÍÈÅ

Çàâèñèìîñòü ýôôåêòèâíîñòè êëîíèðîâàíèÿ îò ñòåïåíè
äèôôåðåíöèðîâêè êëåòêè � äîíîðà ÿäðà

äèôôåðåíöèðîâàííîé. Ñïðàâåäëèâîñòü òàêîãî ïîäõîäà ñîâñåì
íåäàâíî áûëà ïîêàçàíà â ýêñïåðèìåíòå, èñïîëüçóþùåì â êà-
÷åñòâå äîíîðà ÿäðà íåéðàëüíóþ ñòâîëîâóþ êëåòêó [2]. Êðîìå
òîãî, ïîïûòêè êëîíèðîâàíèÿ ìûøè èç ïîñòìèòîòè÷åñêîãî îáî-
íÿòåëüíîãî íåéðîíà [3] è çðåëûõ Ò-, B-ëèìôîöèòîâ [4] îêà-
çûâàëèñü óäà÷íûìè òîëüêî ïðè ïðèìåíåíèè äâóõ-øàãîâîãî
ïðîòîêîëà ïóò¸ì õèìåðèçàöèè áëàñòîöèñòû èëè òåòðàïëîèä-
íîãî ýìáðèîíà êëîíèðîâàííûìè ÝÑÊ [3, 4].

Ìåæäóíàðîäíàÿ ãðóïïà èññëåäîâàòåëåé èç íåñêîëüêèõ óíè-
âåðñèòåòîâ ÑØÀ è ßïîíèè íåäàâíî çàâåðøèëà èíòåðåñíîå
èññëåäîâàíèå, ïîêàçûâàþùåå çàâèñèìîñòü ýôôåêòèâíîñòè
êëîíèðîâàíèÿ ìûøè îò ñòåïåíè äèôôåðåíöèðîâêè êëåòêè �
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äîíîðà ÿäðà. Èññëåäîâàòåëè ïðåäïîëîæèëè, ÷òî âåðîÿòíîñòü
ðàçâèòèÿ è ðîæäåíèÿ êëîíîâ áóäåò âûøå ïðè ïåðåíîñå ÿäðà
çðåëîé ïîñòìèòîòè÷åñêîé êëåòêè ïî ñðàâíåíèþ ñî âçðîñëîé
ñòâîëîâîé. Ãèïîòåçà áàçèðîâàëàñü íà ðåçóëüòàòàõ íåäàâ-
íåé ðàáîòû ÿïîíñêîé ãðóïïû Kimiko Inoue èç óíèâåðñèòåòà
RIKEN, ïðîäåìîíñòðèðîâàâøåé, ÷òî ýôôåêòèâíîñòü ðåïðîã-
ðàììèðîâàíèÿ ÿäðà è êëîíèðîâàíèÿ ìûøè èç ãåìîïîýòè÷åñ-
êîé ñòâîëîâîé êëåòêè íåîæèäàííî îêàçàëàñü î÷åíü íèçêîé
[5]. Â íàñòîÿùåì ýêñïåðèìåíòå àâòîðû òàêæå èñïîëüçîâà-
ëè ãåìîïîýòè÷åñêèå êëåòêè îäíîé ëèíèè äèôôåðåíöèðîâ-
êè, ïîñêîëüêó ÃÑÊ ó ìûøè, íà ñåãîäíÿøíèé äåíü, ÿâëÿþòñÿ
ñàìûìè õîðîøî îïèñàííûìè ïðèìåðàìè «âçðîñëûõ» ñòâî-
ëîâûõ êëåòîê. Ðåçóëüòàòû ðàáîòû îïóáëèêîâàíû â æóðíàëå
Nature Genetics.

Äëÿ ñðàâíåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè êëîíèðîâàíèÿ áûëè èñ-
ïîëüçîâàíû ÿäðà âûñîêîî÷èùåííûõ êëåòîê êðîâè îäíîé ëè-
íèè äèôôåðåíöèðîâêè - ãåìîïîýòè÷åñêîé ñòâîëîâîé (ÃÑÊ),
ãåìîïîýòè÷åñêîé ïðîãåíèòîðíîé êëåòêè (ÃÏ) è ïîñòìèòîòè-
÷åñêîãî ãðàíóëîöèòà (Ã) ìûøè. Ýôôåêòèâíîñòü êëîíèðîâàíèÿ
ðàííèõ ýìáðèîíîâ (íà ñòàäèè ìîðóëû-áëàñòîöèñòû) îêàçàëàñü
çíà÷èòåëüíî íèæå ïðè èñïîëüçîâàíèè ÃÑÊ (8%) ïî ñðàâíå-
íèþ ñ ÃÏ (11%) è Ã (35%). Áîëüøèíñòâî ýìáðèîíîâ, ïîëó-
÷åííûõ îò ÃÑÊ, îñòàíàâëèâàëèñü â ðàçâèòèè íà 2-4-êëå-
òî÷íîé ñòàäèè. Àâòîðàì óäàëîñü ïîëó÷èòü 2 ìûøàò ïðè
ïåðåíîñå ÿäðà ïîñòìèòîòè÷åñêîãî ãðàíóëîöèòà. ×àñòîòà
êëîíèðîâàíèÿ ïðè ýòîì ñîñòàâèëà 1,1%. Â êîíòðîëüíûõ ýê-
ñïåðèìåíòàõ èñïîëüçîâàíèå ÿäåð êóìóëþñíûõ è ýìáðèîíàëü-
íûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê ïðèâîäèëî ê ðàçâèòèþ áëàñòîöèñòû
ñ ÷àñòîòîé 53,3% è 49% ñîîòâåòñòâåííî, à òàêæå ê ðîæäå-
íèþ êëîíèðîâàííîãî ïîòîìñòâà â 3% è 9% ñëó÷àåâ ñîîòâåò-
ñòâåííî, ÷òî ñîâïàäàåò ñ äàííûìè, ïîëó÷åííûìè äðóãèìè
ãðóïïàìè èññëåäîâàòåëåé [1, 6].

Àâòîðû óêàçûâàþò, ÷òî ýòî ïåðâîå äîêóìåíòèðîâàííîå
èññëåäîâàíèå, ïîêàçûâàþùåå âîçìîæíîñòü êëîíèðîâàíèÿ
ìûøè íåïîñðåäñòâåííî ïóò¸ì ïåðåíîñà ÿäðà ïîñòìèòîòè-
÷åñêîé òåðìèíàëüíî äèôôåðåíöèðîâàííîé êëåòêè. Âñå
êëåòêè � äîíîðû ÿäåð â ýêñïåðèìåíòå áûëè òùàòåëüíî îõà-
ðàêòåðèçîâàíû ôåíîòèïè÷åñêè (ïîëó÷åíû ìåòîäîì êëåòî÷-
íîãî ñîðòèíãà) è ôóíêöèîíàëüíî (ðåêîíñòèòóöèÿ êîñòíîãî

ìîçãà ïîñëå ïåðåñàäêè ÃÑÊ è ÃÏ, èññëåäîâàíèå êîëîíèåîá-
ðàçîâàíèÿ). Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ãðàíóëîöèòû, èñïîëüçóåìûå
â ðàáîòå, íå áûëè ñïîñîáíû ñîâåðøàòü êëåòî÷íûå äåëåíèÿ.
Â îòëè÷èå îò ýòîé ðàáîòû, âñå êëåòêè, èñïîëüçóåìûå äðóãè-
ìè ãðóïïàìè èññëåäîâàòåëåé (êóìóëþñíûå [6], NKT [7], ôèá-
ðîáëàñòû) áûëè ñïîñîáíû ìèòîòè÷åñêè äåëèòüñÿ. Ïîïûòêà
èñïîëüçîâàíèÿ ïîñòìèòîòè÷åêîé êëåòêè ïðèâîäèëà ê óñïåõó
òîëüêî ïðè èñïîëüçîâàíèè äâóõñòóïåí÷àòîãî ïðîòîêîëà (õè-
ìåðèçàöèè çàðîäûøà êëîíèðîâàííûìè ÝÑÊ) [3, 4].

Áåçóñëîâíûì äîñòîèíñòâîì ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ èñïîëüçî-
âàíèå ñèñòåìû îäíîãî «ãåìîïîýòè÷åñêîãî äèôôåðîíà»
(ÃÑÊ � ÏÃ � Ã) äëÿ ñðàâíåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè êëîíèðîâà-
íèÿ â çàâèñèìîñòè îò ñòåïåíè äèôôåðåíöèðîâêè êëåòêè � äî-
íîðà. Ïîêà àâòîðû íå ìîãóò îáúÿñíèòü, ïî÷åìó ÃÑÊ (âçðîñëàÿ
ñòâîëîâàÿ êëåòêà) îáëàäàåò ìåíüøèì ïîòåíöèàëîì ê ðåï-
ðîãðàììèðîâàíèþ è êëîíèðîâàíèþ, ÷åì çðåëûå êëåòêè. Àíà-
ëîãè÷íûå íåîæèäàííûå ðåçóëüòàòû ïðè èñïîëüçîâàíèè ÃÑÊ
áûëè ïîëó÷åíû äî ýòîãî è ÿïîíñêîé ãðóïïîé [5]. Ñðàâíèòåëü-
íûå èññëåäîâàíèÿ ãëîáàëüíîé ãåííîé ýêñïðåññèè ïîçâîëÿò
èäåíòèôèöèðîâàòü ãåíû èëè ýïèãåíåòè÷åñêèå ïðèçíàêè, îò-
âåòñòâåííûå çà áîëüøóþ ÷àñòîòó ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ
êëåòî÷íîãî ÿäðà. Ïîñêîëüêó èñïîëüçîâàíèå ÝÑÊ ïî-ïðå-
æíåìó ïðèâîäèò ê ñàìîé âûñîêîé ÷àñòîòå êëîíèðîâàíèÿ, àâ-
òîðû ïðåäïîëàãàþò, ÷òî îáùèå ãåíû «ñòâîëîâîñòè» ÝÑÊ è ÃÑÊ,
ïî-âèäèìîìó, íå îòâå÷àþò çà ðåïðîãðàììèðîâàíèå ÿäðà
êëåòêè ïðè åãî ïåðåíîñå â îâîöèò. Robert Blelloch â íåäàâ-
íåé ðàáîòå óêàçûâàåò, ÷òî ÷àñòîòà ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ â
öèòîïëàçìå îâîöèòà çàâèñèò îò ñòåïåíè ìåòèëèðîâàíèÿ äî-
íîðñêîãî ÿäðà [2].

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå äàííûå îïðîâåðãàþò ïîïó-
ëÿðíóþ ãèïîòåçó î âîçìîæíîì óëó÷øåíèè ýôôåêòèâíîñòè
ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ ÿäðà è êëîíèðîâàíèÿ îðãàíèçìîâ ïðè
èñïîëüçîâàíèè ìåíåå äèôôåðåíöèðîâàííîé êëåòêè-äîíî-
ðà (âçðîñëîé ñòâîëîâîé èëè ïðîãåíèòîðíîé). Èíòåðåñíî áûëî
áû ïðîâåðèòü ýòè äàííûå íà êëåòêàõ ÷åëîâåêà. Êðîìå òîãî,
ïîñêîëüêó â ýêñïåðèìåíòå ñ èñïîëüçîâàíèåì íåéðàëüíûõ
ñòâîëîâûõ êëåòîê áûëè ïîëó÷åíû ïðîòèâîïîëîæíûå ðåçóëü-
òàòû [2], â áóäóùåì ïðåäñòîèò ñðàâíèòü íåñêîëüêî òèïîâ
âçðîñëûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê â ðàìêàõ îäíîãî èññëåäîâàíèÿ.

Ïîäãîòîâèë À.Â. Áåðñåíåâ
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