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Основополагающей идеей регенеративной медицины являются восстановление или замена тканей и органов биосовме-

стимыми с организмом реципиента имплантатами. Плюрипотентные стволовые клетки обладают способностью к беско-
нечному самообновлению и дифференцировке в более чем 200 типов соматических клеток человеческого организма. В об-
ласти биомедицины именно внедрение индуцированных плюрипотентных стволовых клеток представляется наиболее 
стратегически выгодным, поскольку их источники являются относительно легкодоступными, что позволит эффективно по-
лучать и культивировать ткани in vitro. Перепрограммирование соматических клеток приводит к их регрессии до первона-
чального плюрипотентного состояния. Независимыми группами ученых были предложены разнообразные способы усо-
вершенствования индукции плюрипотентности с целью ограничить иммуногенность и онкогенность, повысить эффектив-
ность и ускорить кинетику процесса. В этом обзоре мы проанализировали разнообразные подходы получения индуциро-
ванных плюрипотентных стволовых клеток и выделили наиболее перспективные тенденции в развитии данного направле-
ния. 

Ключевые слова: индуцированные плюрипотентные стволовые клетки, репрограммирование клеток, трансдифферен-
цировка соматических клеток. 
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METHODS OF OBTAINING INDUCED PLURIPOTENT STEM CELLS 
 
Тhe fundamental task of regenerative medicine is the renewal or replacement of tissues and organs by recipient biocompatible 

implants. Pluripotent stem cells have the capacity for endless self-renewal and differentiation into more than 200 types of adult cells 
of human body. In the field of biomedicine, the introduction of induced pluripotent stem cells (IPSC) seems to be the most strategi-
cally advantageous, because their sources are relatively available, enabling to effectively produce and cultivate tissues in vitro. Re-
programming of somatic cells leads to their regression to the original pluripotent state. Independent groups of scientists have pro-
posed a variety of ways to improve the induction of pluripotency, in order to limit immunogenicity, oncogenecity and to increase ef-
ficiency and speed up the kinetics of the process. In this review, we have analyzed a variety of approaches for obtaining IPSC and 
identified the most promising trends in the development of this direction. 

Key words: induced pluripotent stem cells, cell reprogramming, somatic cells transdifferentiation. 
 
Плюрипотентные стволовые клетки об-

ладают возможностью неограниченного са-
мообновления и дифференцировки во все ти-
пы ткани, образующиеся из одного из трех 
эмбриональных зародышевых листков. Такие 
клетки могут сыграть важную роль в лечении 
многих заболеваний, таких как рак, сердечно-
сосудистые заболевания, диабет, дегенера-
тивные болезни и аутоиммунные нарушения, 
и также при трансплантации тканей при трав-
мах. Цель регенеративной медицины заклю-
чается в получении специфических биострук-
тур для восстановления или замены повре-
жденных тканей и органов. Важным момен-
том процесса имплантации является иммун-
ная реакция «трансплантат против хозяина», 
поэтому часто клеточная терапия поддержи-
вается собственными клетками пациента или 
иммуно-подобранными донорскими клетками. 
Индукция плюрипотентных стволовых кле-
ток, или репрограммирование, представляет 
собой процесс регресса соматической клетки 
обратно в свое начальное состояние, называе-
мое плюрипотентным. Репрограммированием 
также можно осуществить прямое преобразо-

вание одного типа клетки в другой без «про-
межуточного этапа» стволовой клетки 
[9,13,17,25].  

Впервые индуцированные плюрипо-
тентные стволовые клетки (ИПСК) были по-
лучены при помощи применения четырех 
факторов транскрипции: Oct3/4, Sox2, Klf4 и 
c-Myc. Данные клетки похожи на эмбрио-
нальные стволовые клетки (ЭСК) в отноше-
нии морфологии, фенотипа, их транскрипции 
и эпигенетики [1,25,26]. 

Наиболее часто используемым типом 
соматических клеток в репрограммировании 
являются фибробласты. Есть ряд различий 
между фибробластами и ЭСК, и, наоборот, 
ИПСК имеют похожие характеристики с ра-
ковыми клетки, такие как развитие «бес-
смертной» линии клеток, высокая скорость 
пролиферации, сходство в сигнатуре экспрес-
сии генов, похожий эпигенетический статус и 
хромосомная нестабильность. Транскрипци-
онный фактор р53, выполняя роль супрессора 
опухоли, предотвращает инициирование об-
разования опухоли путем индукции клеточно-
го цикла, старения, восстановления ДНК и 
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апоптоза. Отсутствие белка p53 или мутация 
его гена облегчает ядерное репрограммирова-
ние, что доказывает участие р53 в дифферен-
цировке и подчеркивает сходство процессов 
репрограммирования и формирования опухо-
ли. Существует множество методов получе-
ния ИПСК. Ниже представлено описание дан-
ных методов [1,2,17,22]. 

Методы индукции плюрипотентности 
Относительно легкодоступный источник 

ИПСК позволит эффективно выводить и куль-
тивировать такие ткани in vitro. За последние 
десять лет было предложено множество мето-
дов перепрограммирования для нивелирования 
рисков иммуногенности и онкогенности, по-
вышения эффективности и ускорения кинети-
ки процесса [9,23]. Индукция ИПСК должна 
приводить к вредным мутациям ДНК, однако 
недавние исследования опровергли данные 
опасения и продемонстрировали состоятель-
ность ИПС-клеточной терапии [3]. 

Способы индукции можно условно раз-
делить на вирусные, невирусные и метод 
трансгенного удаления. Вирусом могут быть 
доставлены как гены, так и векторы плюрипо-
тентности.  

В классических методах индукции ис-
пользуются вирусы в качестве «доставщиков» 
перепрограммирующих гены факторов. Эти 
технологии включают в себя: векторы, кото-
рые интегрируются напрямую в геном хозяи-
на, и «носители», такие как лентивирусы и 
ретровирусы, а также аденовирусы или вирус 
Сендай, которые не интегрируются. Среди 
невирусных способов перепрограммирования 
можно выделить две группы: ДНК / РНК-
содержащие методы, основанные на примене-
нии нуклеиновой кислоты, а именно ДНК-
плазмиды, эписомальная векторная система, 
минициклы, липосомальная магнификация, 
матричная РНК, микроРНК и наконец безви-
русные и безнуклеиновые методы: примене-
ние рекомбинированных белков и малых мо-
лекул. Трансгенные методы представлены 
системами Cre-loxP и PiggyBac. 

Вирусные методы с интеграцией век-
торов 

Лентивирусы и ретровирусы использу-
ются в качестве векторов, которые самопро-
извольно интегрируются в геном клеток. 
Вследствие чего вероятность изменений в по-
следовательности активных генов клеток 
остается низкой. Ретровирусная доставка че-
тырех факторов транскрипции: Oct3/4, Sox2, 
Klf4 и c-Myc («коктейль Яманаки») – стала 
первым методом перепрограммирования 
[26,30]. Одним из минусов данного подхода 

является использование факторов Klf4 и c-
Myc, которые обладают свойством провоци-
ровать онкогенез на моделях подопытных жи-
вотных, что делает ретровирусный метод не-
приемлемым для дальнейших клинических 
исследований [13]. В 2007 году группа иссле-
дователей получила человеческие ИПС-
клетки посредством лентивирусной векторной 
интеграции факторов Oct3/4, Sox2, Nanog, and 
Lin28. Транскрипционные факторы Lin28 и 
Nanog являются маркерами недифференциро-
ванных человеческих эмбриональных стволо-
вых клеток. Они повышают эффективность 
образования клеток ИПСК из фибробластов 
человека [30]. 

Вирусные методы без интеграции 
векторов 

Для разрешения проблем канцерогенеза 
были разработаны альтернативные методы 
перепрограммирования с использованием не-
интегрирующих аденовирусов. Мышечные 
фибробласты и клетки печени были перепро-
граммированы в ИПСК с использованием 
аденовирусов с четырьмя описанными ранее 
факторами транскрипции [8].  

Также существует метод индукции че-
ловеческих ИПСК, в которых эписомальные 
плазмиды транспортируются неинтегрирую-
щим вирусом Сендай. После применения этот 
вирус РНК относительно легко выводится из 
биосистемы [6]. Данный метод продемон-
стрировал более высокую эффективность ин-
дукции плюрипотентных стволовых клеток в 
сравнении с ретровирусным способом [6,19]. 

Безвирусные ДНК- и РНК – содер-
жащие методы 

ДНК-плазмиды, заключающие в себе пе-
репрограммирующие факторы Яманаки Oct4, 
Sox2, Klf4 и c-Myc, были предложены для ин-
дуцирования человеческих плюрипотентных 
стволовых клеток. Несмотря на то, что векторы 
индукции присутствуют в клетке в течение 
нескольких клеточных циклов, они не инте-
грируются в геном и не экспрессируют пере-
программирующие факторы, поэтому необхо-
димы повторные трансфекции плазмид [18,29].  

Исследования, в которых применялась 
эписомальная векторная система, продемон-
стрировали возможность избежать трансген-
ную интеграцию непосредственно в геном 
перепрограммируемой человеческой клетки 
[18]. Ключевая роль данного метода отведена 
ядерному антигену-1 Эпштейна–Барра (oriP-
EBNA1), который без интеграции синхронно с 
геномом хозяина подвергается внехромосом-
ной репликации [29]. Эта технология была 
улучшена за счет подавления протеина р53 и 
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замены c-Myc на нетрансформирующийся L-
Myc, что привело к увеличению генерации 
ИПСК [19,23]. 

Мини-циклы – это векторы, не связан-
ные с ДНК-несущими плазмидами. Они со-
держат эукариотический промотор и компле-
ментарную ДНК (cDNA) для экспрессии. Ми-
ни-циклы обладают меньшим молекулярным 
размером, способны трансфектировать более 
эффективно и обеспечивать более длительную 
трансгенную экспрессию факторов по сравне-
нию с плазмидами [8]. 

Липосомальная магнификация основана 
на самосборке катионных комплексов липи-
дов и плазмид или коротких интерферирую-
щих РНК (siRNA) с магнитными наночасти-
цами железа. Подобные комплексы концен-
трируются на поверхности клеток и подвер-
гаются воздействию магнитного поля для 
трансфекции векторов внутрь клетки [15]. 

Следующим доступным способом пере-
программирования является доставка синте-
тических молекул матричных РНК (мРНК, 
mRNA), кодирующих четыре фактора Ямана-
ки посредством катионных липидных носите-
лей [27]. Метод был улучшен добавлением 
мРНК Lin28, культивацией клеток в условиях 
гипоксии и обогащением культуральной сре-
ды вальпроевой кислотой [27,30]. Однако бы-
ло доказано, что эффективность данного ме-
тода ниже по сравнению с «классическими» 
методами репрограммирования с помощью 
ретровирусов или вирусов Сендай [3]. 

Интересным подходом ученых для полу-
чения ИПСК стало применение микроРНК 
(miRNA) [24]. Некоторые типы микроРНК, 
ассоциированные с ЭСК, участвуют в контроле 
экспрессии генов, поддерживающих плюрипо-
тентность стволовой клетки. Например, miR-93 
может блокировать рецептор TGFb II, повышая 
тем самым эффективность перепрограммиро-
вания. МикроРНК из семейства miR-302 в со-
четании с факторами Яманаки улучшает эф-
фективность перепрограммирования человече-
ских фибробластов [24]. Более того, было до-
казано, что трансфекция коктейля из miR-200, 
miR-302 и miR-369 может индуцировать плю-
рипотентность в клетках человека [14]. Схожие 
результаты были достигнуты при применении 
комбинации из miR-302/367 [31]. 

Безвирусные не ДНК- и РНК – содер-
жащие методы 

Доставка рекомбинированных белков, 
несущих в себе факторы перепрограммирова-
ния, в клетки вместо экспрессии генов позво-
ляет значительно снизать риск генетических 
изменений в процессе получения ИПСК. Од-

нако эффективность этого метода относи-
тельно мала [5,11]. 

Одним из наиболее перспективных ме-
тодов репрограммирования является приме-
нение «малых молекул». Ученые активно изу-
чают виды и функции этих химических со-
единений, способных проникать через кле-
точные мембраны. Данные вещества способ-
ны осуществлять доставку трансгенной ДНК 
или напрямую вызывать индукцию ИПСК [5]. 

Использование «малых молекул» даёт 
ряд непревзойдённых преимуществ, таких как 
простой синтез, простота хранения, быстрота 
и обратимость процессов. Благодаря обшир-
ному спектру структурного разнообразия 
данных соединений предоставляется возмож-
ность модулировать внутриклеточные про-
цессы на эндогенном уровне посредством 
коррекции их комбинаций и дозировки в 
определенный промежуток времени [7]. Мы-
шечные фибробласты, нервные стволовые 
клетки, а также клетки эндотелия кишечника, 
используя коктейль исключительно из малых 
молекул, были успешно репрограммированы 
в ИПСК [7,26]. Однако слабыми сторонами 
данного метода остаются: низкая эффектив-
ность и косвенный риск развития злокаче-
ственных новообразований [9]. 

Помимо возможностей получения и 
дифференциации ИПСК в специфичные типы 
соматических клеток существует метод, объ-
единивший эти два процесса в один, названый 
трансдифференцировкой. Это процесс прямой 
трансформации одного типа зрелой соматиче-
ской клетки в другую без промежуточной 
стадии, такой как плюрипотентное состояние 
или формирование клетки-предшественника. 
Процесс трансдифференцировки, как правило, 
происходит путем подавления одной генети-
ческой программы с одновременным усиле-
нием другой [25]. Например, наиболее широ-
кое применение получил миогенный белок 
дифференцировки (MyoD), который способен 
перепрограммировать различные типы клеток 
в миогенные клетки, превращать клетки пече-
ни человека в бета-клетки, клетки поджелу-
дочной железы в гепатоциты или макрофаги, 
а также фибробласты в нейроны и кардио-
миоциты [4,20]. Тем не менее в этих экспери-
ментах предполагается применение ретрови-
руса для сверхэкспрессии специфических 
факторов транскрипции, что приводит к зна-
чительным ограничениям использования по-
лученных клеток в клеточной терапии и реге-
неративной медицине [4]. 

Вместе с тем группой ученых из США 
было предложено применить коктейль из де-
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вяти малых молекул (LDN193189, SB431542, 
TTNPB, Тiazovivin, CHIR99021, VPA, DAPT, 
SAG, Purmorphamine) для трансдифференци-
ровки астроцитов в функциональные нейроны 
[20]. Другая группа исследователей доказала, 
что функциональные кардиомиоциты могут 
быть получены из фибробластов кожи чело-
века с помощью комбинации других малых 
молекул (CHIR99021, A83-01, BIX01294, 
AS8351, SC1, Y27632, OAC2, SU16F и 
JNJ10198409) [21]. 

Трансгенное удаление 
Существуют генетические подходы, ко-

торые позволяют удалить трансгены, инте-
грированные в геном будущих ИПСК – это 
транспозонные системы Cre-loxP и PiggyBac.  

В рекомбинационной системе Cre-loxP 
одиночные вирусные векторы переносят кас-
сету из четырех факторов транскрипции, ко-
торые сконструированы с применением сай-
тов loxP. В процессе репрограммирования 
loxP вытесняют интегрированную трансген-
ную последовательность из генома ИПСК че-
ловека [10,12], тем самым нивелируя нежела-

тельные изменения ДНК. Однако некоторая 
часть остаточных векторных последователь-
ностей сохраняется и может привести к по-
следующим клеточным мутациям [12]. 

Транспозонная система PiggyBac явля-
ется более совершенной, чем Cre-loxP. Она 
позволяет транспортировать крупные фраг-
менты ДНК, интегрировать их в клеточный 
геном и затем безопасно удалить, восстановив 
исходное состояние подверженных интегра-
ции геномных сайтов [28]. 

Детерминационая изменчивость клеток и 
процессы регенерации увлекали ученых на 
протяжении веков. Открытие технологий ре-
программирования клеток стало важным эта-
пом в развитии современной медицины. Об-
ласть применения ИПСК не ограничивается 
регенеративной медициной. На основе этих 
клеток создаются модели в сфере испытатель-
ной фармакологии или медицинской генетики. 
Однако остаются нерешенными проблемы 
клинической безопасности и эффективности 
методов репрограммирования, что обусловли-
вает необходимость поиска новых решений.  
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Миелодиспластические синдромы (МДС) – гетерогенная группа клональных гематологических опухолей, объединяе-

мых общим происхождением из стволовой гемопоэтической клетки, которые характеризуются неэффективным кроветво-
рением в результате избыточного апоптоза созревающих гемопоэтических клеток костного мозга. Ключевую роль в воз-
никновении патологического клона клеток при МДС играют эпигенетические изменения. Частота встречаемости МДС в 
России составляет около 2,0 случая на 100000 населения и увеличивается с возрастом. Текущая классификация МДС была 
пересмотрена экспертами ВОЗ в 2016 году. Выбор оптимальной терапии определяется морфологическим вариантом МДС, 
степенью риска трансформации в острые миелоидные лейкозы (ОМЛ), возрастом и общим состоянием пациента. Ленали-
домид – противоопухолевый иммуномодулятор, который показал высокую клиническую активность, в том числе достиже-
ние трансфузионной независимости и цитогенетических ответов у пациентов с МДС с делецией длинного плеча хромосо-
мы 5 (5q-). Гипометилирующий препарат азацитидин по сравнению с традиционной терапией пролонгирует общую выжи-
ваемость пациентов с МДС высокого риска. В данной статье мы комментируем новую классификацию ВОЗ, особенности 
оценки прогноза, механизмы действия леналидомида и гипометилирующих агентов, а также обсуждаем новые клинические 
данные по применению этих препаратов в лечении МДС. 

Ключевые слова: миелодиспластические синдромы, IPSS-R, леналидомид, азацитидин, децитабин. 
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RISK-ADAPTED THERAPY OF MYELODYSPLASTIC SYNDROMES 
 
Myelodysplastic syndromes (MDS) are a heterogeneous and complex group of clonal hematological neoplasms arising from a 

hematopoietic stem cell, and characterized by ineffective hematopoiesis, resulting from increased apoptosis in the bone marrow. Ep-
igenetic changes are reported as key mutations in the case of MDS. Its incidence in Russia is documented as 2.0 new MDS diagno-
ses per 100,000 people and its incidence increases with age. Current diagnostic WHO classification of MDS was revised in 2016. 
The choice of therapy depends on the morphological MDS subtypes, the risk of its transformation into acute myeloid leukemia, age 
and general condition of the patient. Lenalidomide is an antineoplastic drug with the most impressive clinical activity, including 
achievement of transfusion independence and cytogenetic responses in MDS patients who harbor a deletion of the long arm of 
chromosome 5 (5q-). The hypomethylating agent azacitidine prolongs survival among patients with higher risk MDS compared with 
conventional care. In this article, we review the new classification of WHO, features of estimating the prognosis, mechanisms of ac-
tion of lenalidomide and hypomethylating agents, and also discuss the most recent clinical data regarding its use in patients with 
MDS. 

Key words: myelodysplastic syndromes, IPSS-R, lenalidomide, azacitidine, decitabine. 
 
Миелодиспластические синдромы 

(МДС) – гетерогенная группа клональных ге-
матологических опухолей, объединяемых об-
щим происхождением из стволовой гемопоэ-
тической клетки. Помимо возникновения 
драйверных онкогенных мутаций ключевую 
роль в возникновении патологического клона 
также играют эпигенетические изменения, 
включающие гиперметилирование ДНК, деме-
тилирование гистонов и корегуляцию тран-
скрипции [1]. МДС характеризуется неэффек-
тивным гемопоэзом, являющимся следствием 
избыточного апоптоза созревающих гемопоэ-
тических клеток костного мозга. Заболевание 
проявляется цитопениями одной или более ми-
елоидных линий, морфологическими призна-
ками дисплазии этих клеток, увеличением ко-
личества бластных клеток в крови и/или кост-

ном мозге вплоть до 20%, характерными цито-
генетическимии молекулярно-генетическими 
нарушениями и риском трансформации в ост-
рые миелоидные лейкозы (ОМЛ) [2]. 

Эпидемиология 
По данным регистра SEER заболевае-

мость МДС в США в 2010 году составляла 3,4 
новых случая на 100000 населения [3]. В Ни-
дерландах – 2,3 и 2,8 случая на 100000 насе-
ления в 2001-2005 и 2006-2010 годах соответ-
ственно с максимальной частотой у пациентов 
≥80 лет – 32,1 случая [4].Сведения по эпиде-
миологии МДС в целом по России отсутству-
ют. В Москве в 2010 году МДС был впервые 
диагностирован у 201 пациента, заболевае-
мость составила 2,0 случая на 100000 населе-
ния. Медиана возраста – 71,5 (разброс 23,9-
93,7) года. Максимальная заболеваемость за-
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