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Îòêðûòûé ãðóïïîé ßìàíàêà ñïîñîá ïðåâðàùàòü òåðìèíàëüíî äèôôåðåíöèðîâàííûå êëåòêè â èíäó-
öèðîâàííûå ïëþðèïîòåíòíûå ñòâîëîâûå êëåòêè (ÈÏÑÊ) âûçâàë â ïîñëåäíåå äåñÿòèëåòèå âñïëåñê èññëå-
äîâàíèé â ýòîé îáëàñòè. Ïîÿâèëèñü âîçìîæíîñòè äëÿ èññëåäîâàíèé, â êîòîðûõ ïîëó÷åííûå îò ïàöèåí-
òîâ ÈÏÑÊ èñïîëüçóþòñÿ êàê ìîùíàÿ ïëàòôîðìà äëÿ èçó÷åíèÿ ïàòîãåíåçà çàáîëåâàíèé ÷åëîâåêà, îñîáåí-
íî òåõ, êîòîðûå ïðåæäå íåâîçìîæíî áûëî èçó÷àòü íà êëåòî÷íîì óðîâíå èç-çà òðóäíîäîñòóïíîñòè
ìàòåðèàëà. Îäíàêî íåñìîòðÿ íà çíà÷èòåëüíûé ïðîãðåññ â ýòîé îáëàñòè, ïðîáëåìà áåçîïàñíîñòè îñòàåòñÿ
âî ìíîãîì íåðåøåííîé, è îñíîâíûì äèñêóññèîííûì âîïðîñîì â ýòîì ïëàíå ÿâëÿåòñÿ âëèÿíèå ðåïðîã-
ðàììèðîâàíèÿ íà ñòàáèëüíîñòü ãåíîìà. Õîòÿ ôóíêöèîíàëüíûå ïîñëåäñòâèÿ íåñòàáèëüíîñòè íå âñåãäà
çíà÷èìû, ïðèñóòñòâèå ãåíåòè÷åñêèõ àáåððàöèé â ÈÏÑÊ îñëîæíÿåò èõ áèîìåäèöèíñêîå èñïîëüçîâàíèå.
Ñîõðàíåíèå ñòàáèëüíîãî ãåíîìà ïëþðèïîòåíòíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê ÷åëîâåêà ÿâëÿåòñÿ êëþ÷åâûì ôàê-
òîðîì äëÿ áîëüøèíñòâà ñôåð ïðàêòè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ ýòîé òåõíîëîãèè, òàêèõ êàê êëåòî÷íàÿ òåðàïèÿ,
ìîäåëèðîâàíèå çàáîëåâàíèé è ôàðìàêîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ. Â ñâÿçè ñ ýòèì ïðåäñòàâëÿþò èíòåðåñ
äàííûå îá îñîáåííîñòÿõ ìåõàíèçìîâ ïîääåðæàíèÿ ñòàáèëüíîñòè ãåíîìà è ñïåöèôèêå ìóòàöèîííîãî
ïðîöåññà â ÈÏÑÊ, àíàëèçó êîòîðûõ ïîñâÿùåí äàííûé îáçîð. Ïîñêîëüêó â íàèáîëüøåé ñòåïåíè êà÷åñòâî
ÈÏÑÊ ñíèæàþò êðóïíûå õðîìîñîìíûå àáåððàöèè, àêöåíò ñäåëàí íà ðàññìîòðåíèè ãåíåòè÷åñêîé öåëî-
ñòíîñòè íà õðîìîñîìíîì è ñóáõðîìîñîìíîì óðîâíÿõ îðãàíèçàöèè íàñëåäñòâåííîé èíôîðìàöèè. Â îáçî-
ðå îáîáùåíû äàííûå îá îñîáåííîñòÿõ êëåòî÷íîãî öèêëà è îòâåòà íà ïîâðåæäåíèå ÄÍÊ â ðåïðîãðàììè-
ðîâàííûõ êëåòêàõ, âëèÿþùèõ íà ñåãðåãàöèþ õðîìîñîì è âîçíèêíîâåíèå â íèõ ïåðåñòðîåê, à òàêæå ïðè-
âåäåíà èíôîðìàöèÿ î âëèÿíèè ðåïëèêàöèîííîãî è îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà íà ñòàáèëüíîñòü ãåíîìà
ÈÏÑÊ.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ÈÏÑÊ, õðîìîñîìíàÿ ñòàáèëüíîñòü.

Ñ ï è ñ î ê ñ î ê ð à ù å í è é: ÈÏÑÊ — èíäóöèðîâàííûå ïëþðèïîòåíòíûå ñòâîëîâûå êëåòêè, ÏÑÊ —
ïëþðèïîòåíòíûå ñòâîëîâûå êëåòêè, ÏÑÊ÷ — ïëþðèïîòåíòíûå ñòâîëîâûå êëåòêè ÷åëîâåêà, ÝÑÊ — ýìá-
ðèîíàëüíûå ñòâîëîâûå êëåòêè, CNV — âàðèàöèè ÷èñëà êîïèé ÄÍÊ (copy number variation), CHK1 —
÷åêïîéíò-êèíàçà 1 (checkpoint kinase 1), CHK2 — ÷åêïîéíò-êèíàçà 2 (checkpoint kinase 2), DDR — îòâåò
íà ïîâðåæäåíèå ÄÍÊ (DNA damage response), DSB — äâóõöåïî÷å÷íûå ðàçðûâû ÄÍÊ (DNA doub-
le-stranded break), HR — ãîìîëîãè÷íàÿ ðåêîìáèíàöèÿ, OSK — ãðóïïà ôàêòîðîâ ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ,
âêëþ÷àþùàÿ â ñåáÿ òðè ôàêòîðà (OCT4, SOX2 è KLF4), OSKM — ãðóïïà ôàêòîðîâ ðåïðîãðàììèðîâà-
íèÿ, âêëþ÷àþùàÿ â ñåáÿ ÷åòûðå ôàêòîðà (OCT4, SOX2, KLF4 è c-MYC), ROS — àêòèâíûå ôîðìû êèñëî-
ðîäà (reactive oxygen species), SAC — êîíòðîëüíàÿ òî÷êà ñáîðêè âåðåòåíà äåëåíèÿ (spindle assembly
checkpoint).

Ïëþðèïîòåíòíûå ñòâîëîâûå êëåòêè (ÏÑÊ) ìîãóò
áûòü ïîëó÷åíû èç âíóòðåííåé êëåòî÷íîé ìàññû áëàñòî-
öèñòû (ýìáðèîíàëüíûå ñòâîëîâûå êëåòêè, ÝÑÊ) èëè ïó-
òåì ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê â ïëþðè-
ïîòåíòíîå ñîñòîÿíèå (èíäóöèðîâàííûå ïëþðèïîòåíòíûå
ñòâîëîâûå êëåòêè, ÈÏÑÊ). ÏÑÊ êîðåííûì îáðàçîì îòëè-
÷àþòñÿ îò ñòâîëîâûõ êëåòîê îðãàíèçìà in vivo, ñîõðàíÿÿ
ãåíåòè÷åñêóþ èäåíòè÷íîñòü è ñïîñîáíîñòü äèôôåðåíöè-
ðîâàòüñÿ â ëþáîé òèï êëåòîê îðãàíèçìà ÷åëîâåêà, â êóëü-
òóðå îíè ïðèîáðåòàþò ñïîñîáíîñòè ê ñàìîîáíîâëåíèþ è
ïðîëèôåðàöèè, êîòîðûõ íåò ó ïëþðèïîòåíòíûõ êëåòîê
áëàñòîöèñòû. Ïîääåðæàíèå ãåíåòè÷åñêîé öåëîñòíîñòè â

ïëþðèïîòåíòíûõ êëåòêàõ ïðèíöèïèàëüíî âàæíî, òàê êàê
ëþáîå èçìåíåíèå â ÄÍÊ áóäåò óíàñëåäîâàíî á*îëüøèì
÷èñëîì êëåòîê-ïîòîìêîâ. Ïîýòîìó ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî â
ÏÑÊ äîëæíà áûòü àêòèâèðîâàíà óñèëåííàÿ çàùèòà îò ïî-
âðåæäåíèé ÄÍÊ. Ìýéíàðä è ñîàâòîð. (Maynard et al.,
2008) ïîêàçàëè, ÷òî ñïîñîáíîñòü ê ðåïàðàöèè ïîâðåæäå-
íèé ÄÍÊ, âûçâàííûõ ðàçëè÷íûìè àãåíòàìè, â ÝÑÊ ÷åëî-
âåêà áîëåå ýôôåêòèâíà, ÷åì â ñîìàòè÷åñêèõ êëåòêàõ, è
îáíàðóæèëè â ÝÑÊ ÷åëîâåêà ïîâûøåííûé óðîâåíü ýêñï-
ðåññèè ãåíîâ ðàçëè÷íûõ ïóòåé ðåïàðàöèè ÄÍÊ ïî ñðàâíå-
íèþ ñ ñîìàòè÷åñêèìè êëåòêàìè (Maynard et al., 2008).
Àíàëèç òðàíñêðèïòîìíûõ è öèñòðîìíûõ áàç äàííûõ ïîä-
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òâåðæäàåò, ÷òî ýêñïðåññèÿ ãåíîâ ðåïàðàöèè ÄÍÊ è êëå-
òî÷íîé ãèáåëè â ÝÑÊ è ÈÏÑÊ îòëè÷àåòñÿ îò èõ ýêñïðåñ-
ñèè â ôèáðîáëàñòàõ, ÷òî ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü ñó-
ùåñòâîâàíèå âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó ãåííûìè ñåòÿìè
ïëþðèïîòåíòíîñòè è ãåíåòè÷åñêîé ñòàáèëüíîñòè â ïëþ-
ðèïîòåíòíûõ êëåòêàõ (Boward et al., 2016). Óñèëåííîå
ïîääåðæàíèå ãåíåòè÷åñêîé öåëîñòíîñòè ôóíäàìåíòàëüíî
ñâÿçàíî ñ ýïèãåíåòè÷åñêèì ñòàòóñîì ïëþðèïîòåíòíîñòè
íà óðîâíå ãåíîìà (Cooper et al., 2014). Óðîâåíü ýêñïðåñ-
ñèè ãåíîâ ðåïàðàöèè è îòâåòà íà ïîâðåæäåíèå ÄÍÊ â
ÈÏÑÊ âûøå, ÷åì â íåîíàòàëüíûõ ñòðîìàëüíûõ êëåòêàõ
(Liedtke et al., 2015). Ñðàâíåíèå ñïîñîáíîñòè ê ðåïàðàöèè
ëèíèé ÝÑÊ, ÈÏÑÊ è íåïëþðèïîòåíòíûõ êëåòîê ïðè âîç-
äåéñòâèè àãåíòîâ, ïîâðåæäàþùèõ ÄÍÊ, òàêèõ êàê óëüòðà-
ôèîëåòîâîå èçëó÷åíèå, äèìåòèëñóëüôàò è èîíèçèðóþùåå
èçëó÷åíèå, ïðîäåìîíñòðèðîâàëî, ÷òî â ïëþðèïîòåíòíûõ
êëåòêàõ ïðîèñõîäèò ìåíüøå ïîâðåæäåíèé, ÷åì â äèôôå-
ðåíöèðîâàííûõ êëåòêàõ (Luo et al., 2012).

Â óñëîâèÿõ ãåíîòîêñè÷åñêîãî ñòðåññà íàêîïëåíèå ïî-
âðåæäåíèé ÿäåðíîé è ìèòîõîíäðèàëüíîé ÄÍÊ â ÈÏÑÊ
áûëî çíà÷èòåëüíî íèæå, ÷åì â ôèáðîáëàñòàõ. Ïðèìå÷à-
òåëüíî, ÷òî ïîñëå îáðàáîòêè ãåíîòîêñè÷åñêèìè àãåíòàìè
äèôôåðåíöèðîâàííûå ïðîèçâîäíûå ÈÏÑÊ äåìîíñòðèðî-
âàëè óâåëè÷åíèå ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ ïî ñðàâíåíèþ ñ àíà-
ëîãè÷íûìè íåäèôôåðåíöèðîâàííûìè ëèíèÿìè, ò. å. çà-
ùèòà ÈÏÑÊ ïðîòèâ ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ áûñòðî ñíèæàåòñÿ
ïîñëå èõ äèôôåðåíöèðîâêè (Dannenmann et al., 2015).
Â ëèíèÿõ ÈÏÑÊ, ïîëó÷åííûõ èç ðàçëè÷íûõ òêàíåé çäîðî-
âûõ èíäèâèäîâ, ñ ïîìîùüþ ïîëíîãåíîìíîãî ñèêâåíñà
èäåíòèôèöèðîâàëè ìóòàöèè in vivo, ïðèîáðåòåííûå ñîìà-
òè÷åñêèìè êëåòêàìè â òå÷åíèå æèçíè èíäèâèäà, è ìóòà-
öèè, ïîÿâèâøèåñÿ â ïðîöåññå ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ è
êóëüòèâèðîâàíèÿ ÈÏÑÊ in vitro. Îêàçàëîñü, ÷òî ÷àñòîòà
âîçíèêíîâåíèÿ îäíîíóêëåîòèäíûõ âàðèàíòîâ íà êëåòêó
íà ïîêîëåíèå â ÈÏÑÊ â 10 ðàç íèæå, ÷åì â ñîìàòè÷åñêèõ
êëåòêàõ (Rouhani et al., 2016). Âñå ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î
ñóùåñòâîâàíèè áîëåå ìîùíûõ ìåõàíèçìîâ ïîääåðæàíèÿ
ñòàáèëüíîñòè ãåíîìà â ÈÏÑÊ, ÷åì â äèôôåðåíöèðîâàí-
íûõ êëåòêàõ. Òåì íå ìåíåå â çíà÷èòåëüíîé ÷àñòè ëèíèé
ÈÏÑÊ âûÿâëÿþòñÿ ãåíåòè÷åñêèå àíîìàëèè, â òîì ÷èñëå
êðóïíûå õðîìîñîìíûå àáåððàöèè (Mayshar et al., 2010;
Amps et al., 2011; Martins-Taylor et al., 2011; Taapken et al.,
2011). Äëÿ ïðàêòè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ òåõíîëîãèè êëå-
òî÷íîãî ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ âàæíî ïîíèìàíèå òîãî,
ÿâëÿåòñÿ âîçíèêíîâåíèå ýòèõ àíîìàëèé ñëåäñòâèåì âðå-
ìåííîé íåñòàáèëüíîñòè ãåíîìà â ïðîöåññå ðåïðîãðàììè-
ðîâàíèÿ èëè ýòà íåñòàáèëüíîñòü ÿâëÿåòñÿ âíóòðåííå ïðè-
ñóùèì ñâîéñòâîì ÈÏÑÊ.

Ïðîÿâëåíèå ãåíåòè÷åñêîé íåñòàáèëüíîñòè âîçìîæíî
íà ðàçíûõ óðîâíÿõ îðãàíèçàöèè ãåíîìà (õðîìîñîìíîì,
ñóáõðîìîñîìíîì è íóêëåîòèäíîì). Íàèáîëüøåå íåãàòèâ-
íîå âëèÿíèå íà ïðèìåíåíèå ÈÏÑÊ îêàçûâàþò êðóïíûå
õðîìîñîìíûå àíîìàëèè, òàê êàê îíè íåèçáåæíî ñâÿçàíû ñ
íàðóøåíèÿìè ôóíêöèîíèðîâàíèÿ áîëüøîãî ÷èñëà ãåíîâ.
ÈÏÑÊ îáû÷íî äèïëîèäíû âñêîðå ïîñëå ïîëó÷åíèÿ è ìî-
ãóò ñîõðàíÿòü íîðìàëüíûé êàðèîòèï â òå÷åíèå íåñêîëü-
êèõ äåñÿòêîâ è äàæå ñîòåí ïàññàæåé, îäíàêî çàìåòíàÿ
÷àñòü (â ñðåäíåì 10—25 %) êëåòî÷íûõ ëèíèé äåìîíñòðè-
ðóåò àíîìàëèè õðîìîñîìíîãî íàáîðà (Amps et al., 2011;
Òaapken et al., 2011). Îêîëî 60 % àíîìàëèé ïîâòîðÿþòñÿ â
ðàçëè÷íûõ ïî ïðîèñõîæäåíèþ ëèíèÿõ ÈÏÑÊ ÷åëîâåêà, è
ñàìûìè ÷àñòûìè èç íèõ ÿâëÿþòñÿ òðèñîìèÿ õðîìîñî-
ìû 12 (èëè ÷àñòè÷íàÿ òðèñîìèÿ 12q), òðèñîìèÿ 17 è äîáà-
âî÷íàÿ Õ-õðîìîñîìà. Òàêæå íåîäíîêðàòíî îòìå÷åíû ñëó-
÷àè òðèñîìèè ïî õðîìîñîìå 1 (èëè ÷àñòè÷íûå äóïëèêà-

öèè ðåãèîíîâ ýòîé õðîìîñîìû) è òðèñîìèÿ õðîìîñîìû 8.
Î÷åíü ÷àñòîé àíîìàëèåé êàê â ÝÑÊ, òàê è â ÈÏÑÊ (îêîëî
20 % ëèíèé) ÿâëÿþòñÿ òðèñîìèè 20q (èëè èçîõðîìîñîìû
20q) ñ àìïëèôèêàöèåé ñóáñåãìåíòà 20q11.21 (Mayshar
et al., 2010; Martins-Taylor et al., 2011; Salomonis et al.,
2016). Ýòè òàê íàçûâàåìûå ÷àñòûå èëè ðåêóððåíòíûå õðî-
ìîñîìíûå àáåððàöèè â ÏÑÊ÷, ïî-âèäèìîìó, îáåñïå÷èâà-
þò ïðîëèôåðàòèâíîå ïðåèìóùåñòâî òàêèõ êëåòîê â êóëü-
òóðå (Kilpinen et al., 2017).

Â îáçîðå ðàññìàòðèâàþòñÿ îñîáåííîñòè ðåãóëÿöèè
àïïàðàòà êëåòî÷íîãî öèêëà è ìåõàíèçìîâ êîíòðîëÿ ÷èñëà
õðîìîñîì â ÈÏÑÊ, êîòîðûå âëèÿþò íà ïîääåðæàíèå èõ
ãåíåòè÷åñêîé ñòàáèëüíîñòè.

Îñîáåííîñòè êëåòî÷íîãî öèêëà
â ïëþðèïîòåíòíûõ ñòâîëîâûõ

êëåòêàõ ÷åëîâåêà

Îòëè÷èòåëüíîé ÷åðòîé ïëþðèïîòåíòíûõ êëåòîê ÿâëÿ-
åòñÿ çíà÷èòåëüíî áîëåå êîðîòêèé êëåòî÷íûé öèêë, ÷åì â
êîììèòèðîâàííûõ è äèôôåðåíöèðîâàííûõ êëåòêàõ (Barta
et al., 2013; Calder et al., 2013). Óêîðî÷åíèå ïðîèñõîäèò
áëàãîäàðÿ ñîêðàùåíèþ G1-ôàçû: ïëþðèïîòåíòíûå êëåòêè
ïðîâîäÿò d 65 % êëåòî÷íîãî öèêëà â S-ôàçå è òîëüêî îêî-
ëî 15 % — â G1, òîãäà êàê â äèôôåðåíöèðîâàííûõ êëåò-
êàõ G1-ôàçà çàíèìàåò äî 40 % âðåìåíè (Becker et al.,
2006). Â àäàïòèðîâàííûõ ê êóëüòóðå ÝÑÊ áîëüøàÿ ÷àñòü
êëåòîê íàõîäèòñÿ â S-ôàçå â ëþáîé ìîìåíò âðåìåíè
(Yang et al., 2008). Ñîìàòè÷åñêèå êëåòêè, ðåïðîãðàììèðî-
âàííûå â ÈÏÑÊ, íà÷èíàþò äåëèòüñÿ áûñòðåå è ïðèîáðå-
òàþò óêîðî÷åííûé êëåòî÷íûé öèêë (Ghule et al., 2011;
Ruiz et al., 2011). Âûñîêàÿ ñêîðîñòü ïðîëèôåðàöèè, õàðàê-
òåðíàÿ äëÿ ïëþðèïîòåíòíûõ êëåòîê, ìîæåò äîñòèãàòüñÿ
çà ñ÷åò âîçäåéñòâèÿ íà íåãàòèâíûé ðåãóëÿòîð êëåòî÷íîãî
öèêëà, òàêîé êàê áåëîê ðåòèíîáëàñòîìû Rb (Ruiz et al.,
2011). Êîãäà ÏÑÊ êîììèòèðóþòñÿ ê îäíîìó èç òðåõ çàðî-
äûøåâûõ ëèñòêîâ, G1-ôàçà ñòàíîâèòñÿ äëèííåå, ÷òî ïðè-
âîäèò ê óâåëè÷åíèþ âðåìåíè äåëåíèÿ êëåòîê. Íàïðèìåð,
åñëè ïðîäîëæèòåëüíîñòü G1-ôàçû óâåëè÷èâàëè ïóòåì èí-
ãèáèðîâàíèÿ àêòèâíîñòè öèêëèíçàâèñèìîé êèíàçû CDK2,
òî ÏÑÊ ñïîíòàííî ïåðåõîäèëè ê äèôôåðåíöèðîâêå (Ne-
ganova et al., 2009; Ruiz et al., 2011, Soufi, Dalton, 2016).

Èçâåñòíî, ÷òî â ñîìàòè÷åñêèõ êëåòêàõ àíåóïëîèäèè
îáû÷íî ïðèâîäÿò ê ìåòàáîëè÷åñêèì îòêëîíåíèÿì è íàðó-
øåíèþ ïðîëèôåðàöèè (Gordon et al., 2012), îäíàêî «ðå-
êóððåíòíûå» àíåóïëîèäèè, ïðèîáðåòåííûå â êóëüòóðå
ÏÑÊ÷, îêàçûâàþò ïðîòèâîïîëîæíîå âëèÿíèå íà êëåòî÷-
íûé öèêë. Òàê, ïðè ñðàâíåíèè ïàðíûõ ñóáëèíèé ÏÑÊ÷
(êîãäà îäíà èç ñóáëèíèé â ïàðå èìåëà íîðìàëüíûé êàðèî-
òèï, à äðóãàÿ — òðèñîìèþ 12 â ïåðâîé ïàðå è äâîéíóþ
òðèñîìèþ õðîìîñîì 12 è 17 âî âòîðîé ïàðå) áûëè îáíà-
ðóæåíî, ÷òî ñðåäíåå âðåìÿ ðåïëèêàöèè è ñðåäíåå ðàññòî-
ÿíèå ìåæäó ðåïëèêàöèîííûìè âèëêàìè â ëèíèÿõ ÏÑÊ÷ ñ
«ðåêóððåíòíûìè» àíåóïëîèäèÿìè áûëè çíà÷èòåëüíî ìå-
íüøå, ÷åì â èõ ýóïëîèäíûõ àíàëîãàõ (Lamm et al., 2016).
ÈÏÑÊ ñ «ðåêóððåíòíûìè» àíåóïëîèäèÿìè áûñòðåå ðàñ-
òóò (Baker et al., 2007; Werbowetski-Ogilvie et al., 2009;
Lamm et al., 2016) è ïðîâîäÿò áîëüøå âðåìåíè â S-ôàçå
(Ben-David 2014), ÷åì èõ äèïëîèäíûå àíàëîãè. Òàêèì îá-
ðàçîì, ìíîãî÷èñëåííûå áûñòðûå êëåòî÷íûå öèêëû ÏÑÊ÷
óñëîæíÿþò ðàáîòó àïïàðàòà ðåïëèêàöèè ÄÍÊ è ïîääåð-
æàíèå ñòàáèëüíîñòè ãåíîìà, à ïðîöåññ «êóëüòóðíîé àäàï-
òàöèè» ñîïðîâîæäàåòñÿ çàìåòíûì óâåëè÷åíèåì ñêîðîñòè
äåëåíèÿ êëåòîê (Werbowetski-Ogilvie et al., 2009) è ÷àñòî
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âîâëåêàåò îïðåäåëåííûå èçìåíåíèÿ õðîìîñîì (Baker
et al., 2007). Òàêèì îáðàçîì, áûñòðàÿ ïðîëèôåðàöèÿ â
ÈÏÑÊ ìîæåò áûòü íå òîëüêî ïðè÷èíîé, íî è ñëåäñòâèåì
õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé.

Îñîáåííîñòè ôóíêöèîíèðîâàíèÿ
êîíòðîëüíûõ òî÷åê êëåòî÷íîãî öèêëà

â ïëþðèïîòåíòíûõ ñòâîëîâûõ
êëåòêàõ ÷åëîâåêà

Äëÿ êîíòðîëÿ ïðîõîæäåíèÿ ðàçëè÷íûõ ôàç êëåòî÷íî-
ãî öèêëà ýóêàðèîòè÷åñêèå êëåòêè èñïîëüçóþò íåñêîëüêî
«ñâåðî÷íûõ» òî÷åê.

Ê î í ò ð î ë ü í à ÿ ò î ÷ ê à G1/S ïðåäîòâðàùàåò âñòóï-
ëåíèå êëåòîê ñ ïîâðåæäåíèÿìè ÄÍÊ â S-ôàçó. Èññëåäîâà-
íèÿ ÝÑÊ÷ îáíàðóæèëè îòñóòñòâèå êîíòðîëüíîé òî÷êè
G1/S ïðè âîçäåéñòâèè ðåïëèêàöèîííîãî ñòðåññà (Desmara-
is et al., 2012). Èíòåðåñíî, ÷òî ïðè èíãèáèðîâàíèè CDK2
ìîæåò ïðîèñõîäèòü àðåñò êëåòîê â G1/S, ïðè÷åì èíãèáè-
ðîâàíèå ïðîèñõîäèò ñ ïîìîùüþ CHK2-ôîñôîðèëèðîâà-
íèÿ CDC25, à íå ÷åðåç ïóòü p53—p21 (B*arta et al., 2010).
Â äðóãîì èññëåäîâàíèè èíãèáèðîâàíèå CDK2 ñ ïîìîùüþ
siRNA îñòàíàâëèâàëî 97 % ÝÑÊ÷ â G1-ôàçå. Êðîìå ýòîãî,
èíãèáèðîâàíèå CDK2 ïðèâîäèëî ê ìîðôîëîãè÷åñêèì èç-
ìåíåíèÿì ñòâîëîâûõ êëåòîê, äèôôåðåíöèðîâêå èõ ïî ýê-
ñòðàýìáðèîíàëüíîìó ïóòè è ñíèæåíèþ ýêñïðåññèè ôàê-
òîðîâ ïëþðèïîòåíòíîñòè, ÷òî ïîä÷åðêèâàåò âàæíîñòü
CDK2 â ðåãóëÿöèè êëåòî÷íîãî öèêëà è ïîääåðæàíèè
ïëþðèïîòåíòíîãî ñòàòóñà (Neganova et al., 2009).

Ê î í ò ð î ë ü í à ÿ ò î ÷ ê à ñ á î ð ê è â å ð å ò å í à ä å -
ë å í è ÿ (spindle assembly checkpoint, SAC) êîíòðîëèðóåò
îøèáî÷íîå ïðèêðåïëåíèå õðîìîñîì ê âåðåòåíó, à äåôåê-
òû áåëêîâ, âîâëå÷åííûõ â SAC, âåäóò ê õðîìîñîìíîé íå-
ñòàáèëüíîñòè â äî÷åðíèõ êëåòêàõ (Musacchio, Salmon
2007; Rao et al., 2009). Â ðàáîòå Ìàíòåëü ñ ñîàâòîðàìè
(Mantel et al., 2007) áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â ïëþðèïîòåíò-
íûõ êëåòêàõ ïðîõîæäåíèå êîíòðîëüíîé òî÷êè è ïåðåõîä
íà ïóòü àïîïòîçà ðàçúåäèíåíû, è äëÿ ÝÑÊ (êàê ÷åëîâåêà,
òàê è ìûøè) õàðàêòåðíî ïðîäîëæåíèå äåëåíèÿ âíå çàâè-
ñèìîñòè îò ðåçóëüòàòîâ ïðîõîæäåíèÿ êîíòðîëüíîé òî÷êè.
Â ñîîòâåòñòâèè ñ ýòèì ìåõàíèçìîì ïîñëå äèôôåðåíöè-
ðîâêè â ýìáðèîèäíûå òåëüöà íàáëþäàåòñÿ àïîïòîç êëåòîê
ñ õðîìîñîìíûìè íàðóøåíèÿìè. Àâòîðû ïîëàãàþò, ÷òî
àíîìàëèè êàðèîòèïà â êóëüòóðàõ ÝÑÊ ñâÿçàíû ñî ñïåöè-
ôèêîé èõ ñòðàòåãèè ïîääåðæàíèÿ ãåíîìà, âêëþ÷àþùåé â
ñåáÿ ðàçîáùåíèå êîíòðîëüíîé òî÷êîé ñáîðêè âåðåòåíà äå-
ëåíèÿ è àïîïòîçà (Mantel et al., 2007). Èíòåðåñíî, ÷òî â
ëèíèè ÈÏÑÊ ñ èñõîäíûì êàðèîòèïîì 45,X è ñàìîïðîèç-
âîëüíîé êîððåêöèåé êàðèîòèïà ê íîðìàëüíîìó, ïðîèçî-
øåäøåé â ïðîöåññå ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ, ýêñïðåññèÿ ãå-
íîâ êîíòðîëüíîé òî÷êè ñáîðêè âåðåòåíà äåëåíèÿ áûëà â
2—8 ðàç íèæå, ÷åì â àíàëîãè÷íûõ íåêîððåêòèðóåìûõ ëè-
íèÿõ ÈÏÑÊ (Luo et al., 2015).

Â ñîìàòè÷åñêèõ êëåòêàõ íåïîëíàÿ ÄÍÊ-ðåïëèêàöèÿ
àêòèâèðóåò ê î í ò ð î ë ü í ó þ ò î ÷ ê ó S - ô à ç û, ÷òî ïðè-
âîäèò ê ïðîäîëæèòåëüíîé îñòàíîâêå ìèòîçà è äàåò âîç-
ìîæíîñòü çàâåðøèòü ðåïëèêàöèþ è ðåïàðèðîâàòü ïî-
âðåæäåíèÿ ÄÍÊ. Äåñìàðàèñ è ñîàâòîð. (Desmarais et al.,
2012) ïîêàçàëè, ÷òî â óñëîâèÿõ ðåïëèêàöèîííîãî ñòðåññà
ÝÑÊ íå ñïîñîáíû àêòèâèðîâàòü CHK1, êîòîðàÿ â ñâîþ
î÷åðåäü äîëæíà çàïóñòèòü êàñêàä îòâåòà íà ïîâðåæäåíèå
ÄÍÊ, ÷òî ïðèâîäèò ê àðåñòó êëåòî÷íîãî öèêëà, èíãèáèðî-
âàíèþ àêòèâàöèè îðèäæèíîâ è ñòàáèëèçàöèè ðåïëèêàöè-
îííûõ âèëîê (Cimprich, Cortez, 2008; Meuth, 2014). Âìåñ-

òî ýòîãî ÝÑÊ êîììèòèðóþòñÿ ê àïîïòîçó áåç ôîðìèðîâà-
íèÿ îöÄÍÊ, ò. å. â ÝÑÊ íåïîëíàÿ ðåïëèêàöèÿ ÄÍÊ íå âû-
çûâàåò àêòèâàöèè êîíòðîëüíîé òî÷êè S-ôàçû è èíèöèà-
öèè ðåïàðàöèè (Desmarais et al., 2012). Ïîçæå ýòà æå ãðóï-
ïà èññëåäîâàëà ìåõàíèçì àêòèâàöèè êîíòðîëüíîé òî÷êè
S-ôàçû â ÈÏÑÊ, ïîëó÷åííûõ ïðè ïîìîùè òðàíñôåêöèè
ìÐÍÊ. Àâòîðû èíäóöèðîâàëè ðåïëèêàöèîííûé ñòðåññ
ïóòåì äîáàâëåíèÿ òèìèäèíà â ÈÏÑÊ è ïîêàçàëè, ÷òî
ÈÏÑÊ, òàê æå êàê ÝÑÊ, íå ñïîñîáíû àêòèâèðîâàòü CHK1
ïðè îáðàáîòêå èíãèáèòîðàìè ðåïëèêàöèè ÄÍÊ è âìåñòî
ýòîãî óõîäÿò â àïîïòîç (Desmarais et al., 2016). Òàêèì îá-
ðàçîì, ñóùåñòâóåò äåôèöèò êîíòðîëüíîé òî÷êè â S-ôàçå,
çàâèñÿùèé îò ïëþðèïîòåíòíîãî ñòàòóñà.

Êðîìå òîãî, â ÏÑÊ òàêæå íàáëþäàåòñÿ äåôèöèò
ê î í ò ð î ë ü í î é ò î ÷ ê è ðàçúåäèíåíèÿ â G2/M, êîòîðàÿ
äîëæíà çàäåðæèâàòü âñòóïëåíèå â ìèòîç äî òåõ ïîð, ïîêà
íå ïðîèçîéäåò ðàçúåäèíåíèå õðîìîñîì (Damelin et al.,
2005). Ïðàâèëüíàÿ êîíäåíñàöèÿ õðîìîñîì òðåáóåò ïîë-
íîé ðåïëèêàöèè ÄÍÊ (Gotoh, 2007). Íà ëèíèÿõ ÏÑÊ÷
ñ «ðåêóððåíòíûìè» àíåóïëîèäèÿìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
ïðèñóùèå èì íàðóøåíèÿ ðåïëèêàöèè ÄÍÊ ïðèâîäÿò ê
ïîÿâëåíèþ ÷àñòè÷íî êîíäåíñèðîâàííûõ õðîìîñîì è ïî-
ñëåäóþùèì îøèáêàì ñåãðåãàöèè. Òàêèì îáðàçîì, èç-çà
äåôèöèòà êîíòðîëüíîé òî÷êè G2/M â ÈÏÑÊ íåñêîíäåíñè-
ðîâàâøèåñÿ õðîìîñîìû ñïîñîáíû îáðàçîâûâàòü ìèòîòè-
÷åñêîå âåðåòåíî äåëåíèÿ è âõîäèòü â ìèòîç (Lamm et al.,
2016).

Í å ã à ò è â í û é ê î í ò ð î ë ü ê ë å ò î ÷ í î ã î ö è ê ë à
ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç êëþ÷åâûõ ìåõàíèçìîâ, íàïðàâëåííûõ
íà ïîääåðæàíèå ñòàáèëüíîñòè ãåíåòè÷åñêîãî ìàòåðèàëà.
Ïðè ïîâðåæäåíèè ÄÍÊ, ïðîèñõîäÿùåì â ïðîöåññå ðåïëè-
êàöèè, êëåòêà óòðà÷èâàåò ñïîñîáíîñòü äàëüíåéøåãî ïðî-
äâèæåíèÿ ïî öèêëó äî òîãî ìîìåíòà, ïîêà äåôåêò íå áó-
äåò èñïðàâëåí, èëè ïåðåõîäèò íà ïóòü àïîïòîçà. Ðåàëèçà-
öèÿ ñèñòåìû àðåñòà êëåòêè äëÿ ïðîâåäåíèÿ ðåïàðàöèè
ÄÍÊ è íàïðàâëåíèÿ åå ê àïîïòîçó îñóùåñòâëÿåòñÿ ñ ïî-
ìîùüþ íåãàòèâíûõ ðåãóëÿòîðîâ ðîñòà, âàæíåéøèì èç êî-
òîðûõ ÿâëÿåòñÿ áåëîê p53, êîäèðóåìûé ãåíîì ÒÐ53. Îí
ÿâëÿåòñÿ òðàíñêðèïöèîííûì ôàêòîðîì è ìîæåò âçàèìî-
äåéñòâîâàòü ñ ðåãóëÿòîðíûìè ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿìè äðó-
ãèõ ãåíîâ, ó÷àñòâóþùèõ â êîíòðîëå êëåòî÷íîãî öèêëà,
ïðîëèôåðàöèè, àïîïòîçà è ðåïàðàöèè ÄÍÊ, äåéñòâóÿ êàê
âàæíûé çàùèòíûé ìåõàíèçì ïðåäîòâðàùåíèÿ íåêîíòðî-
ëèðóåìîé ïðîëèôåðàöèè êëåòîê â îòâåò íà ïîâðåæäåíèå
ÄÍÊ (Hong et al., 2009). Îäíîé èç ðåêóððåíòíûõ ìóòàöèé,
âîçíèêàþùèõ â êóëüòóðàõ ÏÑÊ÷, îêàçàëèñü äåëåöèè ðå-
ãèîíà êîðîòêîãî ïëå÷à õðîìîñîìû 17, ñîäåðæàùåãî ÒÐ53
(Peterson et al., 2016; Merkle et al., 2017).

Ìàðèîí è ñîàâòîðû (Marion et al., 2009à) ïîêàçàëè,
÷òî p53 ïðåäîòâðàùàåò ðåïðîãðàììèðîâàíèå êëåòîê, íå-
ñóùèõ òàêèå òèïû ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ, êàê äâóõöåïî÷å÷-
íûå ðàçðûâû, óêîðî÷åííûå òåëîìåðû è ýêçîãåííûå ïî-
âðåæäåíèÿ ÄÍÊ, à òàêæå êëåòêè ñ íàðóøåíèÿìè ÄÍÊ-ðå-
ïàðàöèè. Ðåïðîãðàììèðîâàíèå ïðè íàëè÷èè ýòèõ
ïîâðåæäåíèé ïðåêðàùàåòñÿ âñëåäñòâèå àêòèâàöèè îòâåòà
íà ïîâðåæäåíèå ÄÍÊ è èíäóêöèè p53-çàâèñèìîãî àïîïòî-
çà (Marion et al., 2009à). Âûêëþ÷åíèå p53 ïîçâîëÿåò îñó-
ùåñòâèòü ðåïðîãðàììèðîâàíèå ïðè íàëè÷èè ïîâðåæäå-
íèé ÄÍÊ, è ñîçäàòü ÈÏÑÊ, íåñóùèå ñòàáèëüíûå õðîìî-
ñîìíûå àáåððàöèè è ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ (Hong et al.,
2009). Ýòî îáúÿñíÿåò, ïî÷åìó ÈÏÑÊ, ïîëó÷åííûå îò
p53-äåôèöèòíûõ ôèáðîáëàñòîâ, ôîðìèðóþò çëîêà÷åñò-
âåííûå îïóõîëè ó ìûøåé (Sarig et al., 2010). Òàêèì îáðà-
çîì, â ïðîöåññå ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ âîçðàñòàåò íåïåðå-
íîñèìîñòü êëåòîê ê ðàçëè÷íûì òèïàì ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ,
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è p53 èãðàåò êðèòè÷åñêóþ ðîëü â ïðåäîòâðàùåíèè ãåíå-
ðèðîâàíèÿ ÷åëîâå÷åñêèõ è ìûøèíûõ ïëþðèïîòåíòíûõ
êëåòîê èç ñóáîïòèìàëüíûõ èñõîäíûõ êëåòîê (Marion
et al., 2009a). Â ñâîþ î÷åðåäü íîêàóò p53 ïîâûøàåò ýô-
ôåêòèâíîñòü ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ, ïîçâîëÿÿ ãåíåòè÷åñêè
íåñòàáèëüíûì êëåòêàì èçáåãàòü àïîïòîçà.

Îäíàêî Ðàñìóññåí è ñîàâòîðû (Rasmussen et al., 2014)
óñòàíîâèëè, ÷òî â îòëè÷èå îò íîêàóòà âðåìåííàÿ ñóïðåñ-
ñèÿ ãåíà TP53 â ïðîöåññå íåèíòåãðàòèâíîãî ðåïðîãðàì-
ìèðîâàíèÿ ôèáðîáëàñòîâ ÷åëîâåêà ïðèâîäèò ê çíà÷èòåëü-
íîìó ïîâûøåíèþ îáùåãî ÷èñëà êîëîíèé ÈÏÑÊ è ýêñï-
ðåññèè ìàðêåðîâ ïëþðèïîòåíòíîñòè, íå îêàçûâàÿ ïðè
ýòîì âëèÿíèÿ íà àïîïòîç è ìàñøòàá ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ.
Àâòîðû ïîêàçàëè, ÷òî ýòî ïðîèñõîäèò áëàãîäàðÿ çàâèñè-
ìîé îò p53 ñóïðåññèè p21. Ñòàáèëüíûå ëèíèè ÈÏÑÊ, ïî-
ëó÷åííûå ñ âðåìåííîé ñóïðåññèåé p53, è êîíòðîëüíûå
ëèíèè áåç ñóïðåññèè ïðîäåìîíñòðèðîâàëè ñðàâíèìóþ ýê-
ñïðåññèþ ìàðêåðîâ ïëþðèïîòåíòíîñòè è ïàòòåðíû ìåòè-
ëèðîâàíèÿ, èìåëè ñòàáèëüíûå íîðìàëüíûå êàðèîòèïû è
äàâàëè íà÷àëî ôóíêöèîíàëüíî àêòèâíûì íåéðîíàì. Àâ-
òîðû ïîëàãàþò, ÷òî òàêîé ðåçóëüòàò ñòàë âîçìîæåí áëàãî-
äàðÿ ñî÷åòàíèþ ïðèìåíåíèÿ íåèíòåãðàòèâíûõ ïëàçìèä,
÷òî ïðåäîòâðàùàåò èçáûòî÷íîå ïîâðåæäåíèå ÄÍÊ, è íèç-
êîé ôîíîâîé ýêñïðåññèè TP53, êîòîðîé äîñòàòî÷íî äëÿ
ïîääåðæàíèÿ àïîòîçà (Rasmussen et al., 2014).

Àêòèâàöèÿ àïîïòîçà èãðàåò ïîñðåäíè÷åñêóþ ðîëü â
èíäóêöèè ïëþðèïîòåíòíîñòè, òàê êàê äâå îñíîâíûå ïðî-
òåàçû, âîâëå÷åííûå â êëåòî÷íóþ ñìåðòü, êàñïàçû 3 è 8,
àêòèâèðóþòñÿ OCT4 (Li et al., 2010). Îáíàðóæåíî, ÷òî
ñíèæåííûé ïîðîã àïîïòîçà â ÝÑÊ÷ îïîñðåäîâàí ñìåùå-
íèåì áàëàíñà ìåæäó ïðî- è àíòèàïîïòîòè÷åñêèìè ãåíàìè,
êîòîðûå íàïðàâëÿþò ÝÑÊ÷ ïî ïóòè áûñòðîãî àïîïòîçà
(Liu et al., 2013). Ïîâûøåííûé óðîâåíü ýêñïðåññèè ãåíîâ
àïîïòîçà TP53 è BAX áûë îòìå÷åí âî âñåõ ïåðâè÷íûõ êî-
ëîíèÿõ ÈÏÑÊ, ïðåêðàòèâøèõ ðàçâèòèå, à â ïåðâè÷íûõ
êîëîíèÿõ ñ ãåíåòè÷åñêîé íåñòàáèëüíîñòüþ ýêñïðåññèÿ ãå-
íîâ TP53 è BAX áûëà âûøå, à àíòèàïîïòîòè÷åñêîãî ãåíà
BCL-2 — íèæå, ÷åì â êîëîíèÿõ ñî ñòàáèëüíûì ãåíîìîì.
Óðîâåíü ýêñïðåññèè TP53 áûë ïîâûøåí òàêæå â êîëîíè-
ÿõ êëåòîê ñ ñåãìåíòíûìè õðîìîñîìíûìè àáåððàöèÿìè ïî
ñðàâíåíèþ ñ êîëîíèÿìè êëåòîê ñ íîðìàëüíûì êàðèîòè-
ïîì (Yu et al., 2015). Òàêèì îáðàçîì, â ÈÏÑÊ ñîõðàí-
íîñòü ãåíîìà äîñòèãàåòñÿ ïóòåì ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè
ê àïîïòîçó, ïðè÷åì íèçêèé ïîðîã àïîïòîçà îïîñðåäîâàí
ïîñòîÿííîé ýêñïðåññèåé p53 è çàìåòíûì ïîâûøåíèåì ýê-
ñïðåññèè ïðîàïîïòîòè÷åñêèõ (òàðãåòíûõ äëÿ p53) ãåíîâ
ñåìåéñòâà BCL-2, ÷òî îáåñïå÷èâàåò ýôôåêòèâíîå óíè÷òî-
æåíèå êëåòîê ñ ãåíåòè÷åñêèìè ïîâðåæäåíèÿìè (Dannen-
mann et al., 2015).

Ýëèìèíàöèÿ àáåððàíòíûõ êëåòîê èç êëåòî÷íîé ïîïó-
ëÿöèè ÏÑÊ ìîæåò ïðîèñõîäèòü ïîìèìî àïîïòîçà è äðó-
ãèì ñïîñîáîì — ïåðåõîäîì íà ïóòü äèôôåðåíöèðîâêè,
÷òî òîæå ÿâëÿåòñÿ ìåõàíèçìîì ïðåäîòâðàùåíèÿ íàñëåäî-
âàíèÿ âîçíèêøèõ íàðóøåíèé ãåíîìà. Òàê, ïîêàçàíî, ÷òî â
ÝÑÊ÷ ýêñïðåññèÿ NANOG ñíèæàåòñÿ â ðåçóëüòàòå ïî-
âðåæäåíèÿ ÄÍÊ (Song et al., 2010).

Ìåõàíèçìû îòâåòà íà ïîâðåæäåíèå ÄÍÊ
â ïëþðèïîòåíòíûõ ñòâîëîâûõ

êëåòêàõ ÷åëîâåêà

Îòâåò íà ïîâðåæäåíèå ÄÍÊ (DNA damage responses,
DDR) — âàæíàÿ çàùèòíàÿ ñèñòåìà ïðåäîòâðàùåíèÿ ãå-
íîìíîé íåñòàáèëüíîñòè êëåòîê, ïðåäñòàâëÿþùàÿ ñîáîé

ñëîæíóþ ñèãíàëüíóþ ñåòü, êîòîðàÿ èíäóöèðóåò êîíò-
ðîëüíûå òî÷êè êëåòî÷íîãî öèêëà è àêòèâèðóåò ïóòè ðåïà-
ðàöèè ÄÍÊ. Êàñêàäû, ñâÿçàííûå ñ ïðîòåèíêèíàçàìè ATM
(Ataxia telangiectasia mutated) è ATR (Ataxia telangiectasia
and Rad3-related), — ýòî äâà öåíòðàëüíûõ ïóòè DDR, êî-
òîðûå âûÿâëÿþò ðàçëè÷íûå àáåððàöèè ÄÍÊ (Ciccia, El-
ledge, 2010). Ïóòü ATM âûÿâëÿåò äâóõöåïî÷å÷íûå ðàçðû-
âû, à ïóòü ATR âûÿâëÿåò ðåïëèêàöèîííûé ñòðåññ (Mat-
suoka et al., 2007) ñ ïîñëåäóþùèì èíäóöèðîâàíèåì
ñïåöèôè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ ðåïàðàöèè ïîâðåæäåíèé
ÄÍÊ. DDR îêàçûâàåò çíà÷èòåëüíîå âëèÿíèå íà êëåòî÷íîå
ðåïðîãðàììèðîâàíèå. Ýìáðèîíàëüíûå ôèáðîëàñòû ìûøè
ñ íèçêèì óðîâíåì ATR íåâîñïðèèì÷èâû ê ðåïðîãðàììè-
ðîâàíèþ (Von Joest et al., 2015), òîãäà êàê â êëåòêàõ ñ îä-
íîé ñâåðõ÷èñëåííîé êîïèåé ýôôåêòîðà ATR, ÷åêïîéíò-
êèíàçû 1 (CHK1), ýôôåêòèâíîñòü ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ
ïîâûøàåòñÿ (Ruiz et al., 2015). Ïóòü ATM-CHK2 òàêæå
êðàéíå âàæåí äëÿ êëåòî÷íîãî ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ, ïî-
ñêîëüêó êëåòêè ñ äåôèöèòîì ýòîãî ïóòè äåìîíñòðèðóþò
ñíèæåííóþ ýôôåêòèâíîñòü ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ (Marion
et al., 2009a) è ïîâûøåííóþ ÷àñòîòó âîçíèêíîâåíèÿ îäíî-
íóêëåîòèäíûõ âàðèàíòîâ (Lu et al., 2016). Äåôåêòû îñíîâ-
íûõ êîìïîíåíòîâ ìåõàíèçìîâ ðåïàðàöèè äâóõöåïî÷å÷-
íûõ ðàçðûâîâ, âêëþ÷àþùèå â ñåáÿ ìóòàöèè ATM, FA,
LIG4, XLF, DNA-PK, BRCA1, BRCA2 è RAD51, ÿâëÿþòñÿ
ïðåïÿòñòâèÿìè äëÿ ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ â ïëþðèïîòåíò-
íîå ñîñòîÿíèå (Gonzalez et al., 2013; Tilgner et al., 2013;
Felgentreff et al., 2014; Lee et al., 2016). Ýòèì, ñêîðåå âñå-
ãî, îáúÿñíÿåòñÿ òîò ôàêò, ÷òî ðåïðîãðàììèðîâàíèå ðàêî-
âûõ êëåòîê — ðåäêîå ñîáûòèå, è ìíîãî÷èñëåííûå ïîïûò-
êè ïîëó÷èòü ëèíèè ÈÏÑÊ, ìîäåëèðóþùèå ñïåöèôè÷å-
ñêèå îïóõîëåâûå çàáîëåâàíèÿ, îêàçàëèñü íåóäà÷íûìè
(Kim, Zaret, 2015), ëèáî ðåïðîãðàììèðîâàíèå ïðîèñõîäè-
ëî ñ ãîðàçäî ìåíüøåé ýôôåêòèâíîñòüþ, ÷åì â íåòðàíñ-
ôîðìèðîâàííûõ êëåòêàõ (Kotini et al., 2017). Òàêèì îáðà-
çîì, àêòèâàöèÿ îòâåòà íà ïîâðåæäåíèå ÄÍÊ âíóòðåííå
ïðèñóùà ïðîöåññó êëåòî÷íîãî ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ, è
ïðè ìíîãèõ àíîìàëèÿõ, ñíèæàþùèõ ãåíè÷åñêóþ ñòàáèëü-
íîñòü, åãî ïðîõîæäåíèå íåâîçìîæíî. Ýòî ñâèäåòåëüñòâó-
åò î òîì, ÷òî â ïðîöåññå ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ âîçíèêàþò
ðàçëè÷íûå òèïû ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ (êàê ðåïëèêàöèîííûé
ñòðåññ, òàê è äâóõöåïî÷å÷íûå ðàçðûâû) è ÷òî öåëîñò-
íîñòü ãåíîìà âåñüìà âàæíà äëÿ ýôôåêòèâíîñòè ðåïðîã-
ðàììèðîâàíèÿ.

Ïîâûøåíèå ÷àñòîòû äâóõöåïî÷å÷íûõ ðàçðûâîâ ÄÍÊ
â êëåòêàõ ÷åëîâåêà ïðè óñèëåííîé ýêñïðåññèè ðåïðîãðàì-
ìèðóþùèõ ôàêòîðîâ ïðîäåìîíñòðèðîâàíî ñ ïîìîùüþ
gH2AX-îêðàøèâàíèÿ — ìàðêåðà äâóõöåïî÷å÷íûõ ðàçðû-
âîâ (Ji et al., 2014). Ïîÿâëåíèå ãåíîìíûõ àáåððàöèé â
ÈÏÑÊ ïîçâîëÿåò ïðåäïîëàãàòü, ÷òî ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ,
èìåâøèå ìåñòî â ïðîöåññå ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ, íå áûëè
ïîëíîñòüþ èñïðàâëåíû. Ýòî ïîäòâåðæäàåòñÿ òåì, ÷òî ÷àñ-
òîòà ñóáõðîìîñîìíûõ àíîìàëèé â ÈÏÑÊ àññîöèèðîâàíà ñ
÷àñòîòîé äâóõöåïî÷å÷íûõ ðàçðûâîâ ÄÍÊ (Bai et al.,
2014). Èíòåðåñíî, ÷òî õîòÿ ðàñïðåäåëåíèå âàðèàöèé ÷èñ-
ëà êîïèé ÄÍÊ (CNV), ïîÿâèâøèõñÿ â ïðîöåññå ðåïðî-
ãðàììèðîâàíèÿ, ðàçëè÷àëîñü â ëèíèÿõ ñ ìóòàöèÿìè ÀÒÌ,
îäíàêî CNV, ïîÿâèâøèåñÿ íà ïîçäíèõ ïàññàæàõ â ïðî-
öåññå êóëüòèâèðîâàíèÿ, ðàñïðåäåëèëèñü ñõîäíî â
AT-ÈÏÑÊ è â ÈÏÑÊ äèêîãî òèïà (Lu et al., 2016). Ýòî ïî-
çâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê íàðóøå-
íèÿì ðåïàðàöèè ìàêñèìàëüíà èìåííî â ïðîöåññå ðåïðî-
ãðàììèðîâàíèÿ. Òåì íå ìåíåå ÷àñòîòà ôîêóñîâ gH2AX è
53BP1 îêàçàëàñü ïîâûøåíà íå òîëüêî â ïðîöåññå ðåïðîã-
ðàììèðîâàíèÿ ôèáðîáëàñòîâ, íî è â ïðîöåññå äëèòåëüíî-

406 Ò. Â. Íèêèòèíà, È. Í. Ëåáåäåâ



ãî êóëüòèâèðîâàíèÿ ÈÏÑÊ ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûìè
ôèáðîáëàñòàìè (Simara et al., 2017).

Ðåïëèêàöèîííûì ñòðåññîì (ÐÑ) íàçûâàåòñÿ íåýôôåê-
òèâíàÿ ðåïëèêàöèÿ ÄÍÊ, âûçâàííàÿ îñòàíîâêîé è êîëëàï-
ñîì ðåïëèêàöèîííûõ âèëîê (Burrell et al., 2013). Â ðåçóëü-
òàòå ðåïëèêàöèîííîãî ñòðåññà ïðîèñõîäèò ïîñòîÿííîå
ôîðìèðîâàíèå îäíîöåïî÷å÷íîé ÄÍÊ, êîòîðàÿ ðàñïîçíà-
åòñÿ ATR-êèíàçîé â S-ôàçå (Lecona, Fernandez-Capetillo,
2014), ïîñëå ÷åãî ATR è ñâÿçàííàÿ ñ íèì CHK1 ñíèæàþò
óðîâåíü öèêëèíçàâèñèìîé êèíàçû 1 (CDK1) è ïðåäîòâðà-
ùàþò âõîæäåíèå â ìèòîç (Flynn, Zou, 2011). CDK1 —
êëþ÷åâîé êîìïîíåíò ðåãóëÿöèè êëåòî÷íîãî öèêëà, â îñî-
áåííîñòè ìèòîçà. Íåãàíîâà è ñîàâòîðû (Neganova et al.,
2014) ïðè èññëåäîâàíèè ýôôåêòà ñíèæåíèÿ ðåãóëÿ-
öèè CDK1 îáíàðóæèëè êðîìå îæèäàåìîãî ìèòîòè÷åñêîãî
äåôèöèòà åùå áîëüøîé ñïåêòð äîïîëíèòåëüíûõ íàðó-
øåíèé, ñâÿçàííûõ ñ ïîääåðæàíèåì ïëþðèïîòåíòíîñòè
(ñíèæåíèå ýêñïðåññèè ìàðêåðîâ ïëþðèïîòåíòíîñòè è ïî-
âûøåíèå ýêñïðåññèè ìàðêåðîâ äèôôåðåíöèðîâêè), ñïî-
ñîáíîñòüþ ê ðåïàðàöèè äâóõöåïî÷å÷íûõ ðàçðûâîâ è êîì-
ìèòèðîâàíèåì ê àïîïòîçó. ÈÏÑÊ ñî ñíèæåííûì óðîâíåì
ýêñïðåññèè CDK1 íàêàïëèâàþò ïîñëå îáëó÷åíèÿ áîëüøåå
÷èñëî äâóõöåïî÷å÷íûõ ðàçðûâîâ, òàê êàê íå ñïîñîáíû àê-
òèâèðîâàòü ýêñïðåññèþ ÷åêïîéíò-êèíàçû 2 (CHK2) è
àðåñò êëåòî÷íîãî öèêëà â G2/M. Ñíèæåííàÿ ðåãóëÿöèÿ
CDK1 âåäåò ê íàêîïëåíèþ êëåòîê ñ àíîìàëüíûì ÷èñëîì
ìèòîòè÷åñêèõ îðãàíåëë, ìíîæåñòâåííûìè õðîìîñîìíû-
ìè àíîìàëèÿìè è ïîëèïëîèäèåé (Neganova et al., 2014).

Â ÈÏÑÊ îáíàðóæèâàþòñÿ àáåððàöèè, ñïåöèôè÷åñêèå
äëÿ ðåïëèêàöèîííîãî ñòðåññà, òàêèå êàê äåëåöèè è àìï-
ëèôèêàöèè (Pasi et al., 2011), à ãåíîìíûå ñòðóêòóðíûå âà-
ðèàöèè â ÈÏÑÊ çàìåòíî îáîãàùåíû ôðàãèëüíûìè ñàéòà-
ìè (Mayshar et al., 2010; Hussein et al., 2011; Pasi et al.,
2011). Êðîìå òîãî, â ðåïðîãðàììèðîâàííûõ êëåòêàõ íà-
áëþäàåòñÿ ïàí-íóêëåàðíûé ïàòòåðí ôîñôîðèëèðîâàíèÿ
ãèñòîíà H2AX, ÷òî òàêæå ÿâëÿåòñÿ ìàðêåðîì ðåïëèêàöè-
îííîãî ñòðåññà (Syljuasen et al., 2005; Marion et al., 2009a).

Õîòÿ ïðè÷èíû ðåïëèêàöèîííîãî ñòðåññà ðåïðîãðàì-
ìèðîâàííûõ êëåòîê åùå íå âïîëíå ïîíÿòíû, îíè âêëþ÷à-
þò â ñåáÿ íåäîñòàòî÷íûé óðîâåíü äåçîêñèíóêëåîòèäîâ
(Bester et al., 2011), ñíèæåííûå óðîâíè ðåïëèêàöèîííûõ
ôàêòîðîâ (Flach et al., 2014) èëè ìóòàöèè ôàêòîðîâ ðåïà-
ðàöèè ÄÍÊ (Chlon et al., 2016; Okamura et al., 2016). Îäèí
èç ìåõàíèçìîâ, ëåæàùèõ â îñíîâå ðåïëèêàöèîííî-èíäó-
öèðîâàííîé õðîìîñîìíîé íåñòàáèëüíîñòè, — ýòî ôîðìè-
ðîâàíèå àíàôàçíûõ ìîñòîâ èç-çà íåäîðåïëèöèðîâàííûõ
èëè íåðàçîøåäøèõñÿ ó÷àñòêîâ, êîòîðûå ñäåðæèâàþò ñåã-
ðåãàöèþ õðîìîñîì âñëåäñòâèå ôîðìèðîâàíèÿ ôèçè-
÷åñêèõ ñâÿçåé ìåæäó ñåñòðèíñêèìè õðîìàòèäàìè (Oze-
ri-Galai et al., 2012). «Ðåêóððåíòíûå» àíåóïëîèäèè â
ÈÏÑÊ âåäóò ê óñêîðåíèþ ïðîëèôåðàöèè è ïîâûøåíèþ
÷óâñòâèòåëüíîñòè ê èíãèáèòîðàì ðåïëèêàöèè (Ben-David,
2014). Ýòî ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ÈÏÑÊ, îñîáåííî
ñ íåñáàëàíñèðîâàííûìè êàðèîòèïàìè, ìîãóò áûòü îñî-
áåííî óÿçâèìû ïåðåä ðåïëèêàöèîííûì ñòðåññîì.

Ñîãëàñíî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì î áèîëîãèè
ðàêà, êàñêàä èíäóöèðîâàííîé îíêîãåíàìè ãåíîìíîé íå-
ñòàáèëüíîñòè çàïóñêàåòñÿ ãèïåððåïëèêàöèåé, êîòîðàÿ
ïðîâîöèðóåò âîçíèêíîâåíèå ÐÑ (Halazonetis et al., 2008).
Ïðèîáðåòåíèå â ïðîöåññå ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ ñïåöèôè-
÷åñêîãî äëÿ ÈÏÑÊ áûñòðîãî êëåòî÷íîãî öèêëà òðåáó-
åò óñêîðåííîé ïðîëèôåðàöèè (Ruiz et al., 2011), ÷òî òàêæå
ïðèâîäèò ê óñèëåíèþ ÐÑ. Ðóèç è ñîàâòîðû ñ ïîìîùüþ èç-
ìåðåíèÿ ýêñïðåññèè gH2AX (íåïðÿìîé ìàðêåð ÐÑ) è ñêî-
ðîñòè ðåïëèêàöèîííûõ âèëîê (ïðÿìîé ìàðêåð ÐÑ) ðåãèñò-

ðèðîâàëè ïîâûøåííûé óðîâåíü ÐÑ ïîñëå èíäóêöèè òðåìÿ
ôàêòîðàìè — OCT4, SOX2 è KLF4 (OSK), à èñïîëü-
çîâàíèå c-MYC åùå áîëüøå ïîâûøàëî óðîâåíü ÐÑ (Ruiz
et al., 2015). Ñõîäíûì îáðàçîì, ÷èñëî de novo âîçíèê-
øèõ CNV îêàçàëîñü çíà÷èòåëüíî âûøå ïðè èñïîëüçîâà-
íèè ÷åòûðåõ ôàêòîðîâ ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ (OSKM) ïî
ñðàâíåíèþ ñ èñïîëüçîâàíèåì òðåõ ôàêòîðîâ (OSK) (Pasi
et al., 2011). C ó÷åòîì ýòèõ ôàêòîâ ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî
ïðîöåññ ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ, îñîáåííî ñ èñïîëüçîâàíè-
åì c-MYC, èíäóöèðóåò ÐÑ, êîòîðûé âíîñèò çíà÷èòåëü-
íûé âêëàä â ãåíåðàöèþ ãåíîìíîé íåñòàáèëüíîñòè â
ÈÏÑÊ.

Òàê êàê ýêñïðåññèÿ ôàêòîðîâ ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ è
óâåëè÷åíèå ñêîðîñòè äåëåíèÿ êëåòîê âûçûâàþò ðåïëèêà-
öèîííûé ñòðåññ è âîçðàñòàíèå ÷àñòîòû ïîâðåæäåíèé ãå-
íîìà â ÈÏÑÊ, îäíà èç èññëåäîâàòåëüñêèõ ãðóïï ðàçðàáî-
òàëà ñòðàòåãèþ ñíèæåíèÿ ñòðåññà. Ñ ýòîé öåëüþ áûë èñ-
ïîëüçîâàí äâîéíîé ïîäõîä: ãåíåòè÷åñêèé — ïîâûøåíèå
óðîâíÿ áåëêà ÷åêïîéíò-êèíàçû 1 (CHK1) äëÿ âîññòàíîâ-
ëåíèÿ ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ — è õèìè÷åñêèé, îñíîâàííûé
íà äîáàâëåíèè íóêëåîçèäîâ â ïðîöåññå ðåïðîãðàììèðîâà-
íèÿ, ÷òî óìåíüøàåò ãðóç ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ è ãåíîìíûõ
ïåðåñòðîåê â ÈÏÑÊ. Ñíèæåíèå ðåïëèêàöèîííîãî ñòðåññà
â ïðîöåññå ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ — ãåíåòè÷åñêè èëè õè-
ìè÷åñêè — äàåò ñòðàòåãèþ ìèíèìèçàöèè ãåíåòè÷åñêîé
íåñòàáèëüíîñòè ÈÏÑÊ ÷åëîâåêà è âîçìîæíîñòü ïîëó÷å-
íèÿ ïëþðèïîòåíòíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê ñ ìåíüøèì óðîâ-
íåì ïîâðåæäåíèÿ ãåíîìà (Ruiz et al., 2015).

Ñèãíàëüíûé ïóòü WNT, êîòîðûé âàæåí äëÿ ýìáðèî-
íàëüíîãî ðàçâèòèÿ è ïîääåðæàíèÿ ñòâîëîâûõ êëåòîê â íå-
äèôôåðåíöèðîâàííîì ñîñòîÿíèè, èìååò, êàê îêàçàëîñü,
ñóùåñòâåííîå çíà÷åíèå è äëÿ ïðîöåññà ðåïðîãðàììèðîâà-
íèÿ: îáíàðóæåíî, ÷òî íåñîîòâåòñòâóþùàÿ ýêòîïè÷åñêàÿ
àêòèâàöèÿ WNT-ñèãíàëèíãà èíäóöèðóåò õðîìîñîìíóþ
íåñòàáèëüíîñòü ÈÏÑÊ. Ýòî ïîä÷åðêèâàåò ðèñêîâàííîñòü
àêòèâàöèè WNT è åå òåñíóþ ñâÿçü ñî çëîêà÷åñòâåííîé
òðàíñôîðìàöèåé (Ross et al., 2014).

Íàèáîëåå öèòîòîêñè÷åñêèìè ñðåäè ðàçëè÷íûõ òèïîâ
ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ ÿâëÿþòñÿ äâóõöåïî÷å÷íûå ðàçðûâû,
êîòîðûå ìîãóò âîçíèêàòü âñëåäñòâèå âîçäåéñòâèÿ ðàäèà-
öèè, ðåïëèêàöèîííîãî ñòðåññà, àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà
(ROS) è äðóãèõ ïîâðåæäàþùèõ àãåíòîâ. Ñóùåñòâóåò äâà
îñíîâíûõ ïóòè ðåïàðàöèè äâóõöåïî÷å÷íûõ ðàçðûâîâ —
íåãîìîëîãè÷íîå ñîåäèíåíèå êîíöîâ (nonhomologous end
joining, NHEJ) è ãîìîëîãè÷íàÿ ðåêîìáèíàöèÿ (homologo-
us recombination, HR). Òàê êàê NHEJ âîâëåêàåò ïðÿìîå
ëèãèðîâàíèå êîíöîâ ðàçðûâà, îíî ìåíåå òî÷íî è ñêëîííî
ê îøèáêàì, à HR, îñíîâàííàÿ íà èñïîëüçîâàíèè â êà÷åñò-
âå ìèøåíè ñåñòðèíñêèõ õðîìàòèä ëèáî ãîìîëîãè÷íûõ
õðîìîñîì, îòëè÷àåòñÿ áîëüøåé òî÷íîñòüþ ðåïàðàöèè
ÄÍÊ (Ciccia, Elledge, 2010). Òàêèì îáðàçîì, âûáîð ïóòè
ðåïàðàöèè äâóõöåïî÷å÷íûõ ðàçðûâîâ âëèÿåò íà öåëîñò-
íîñòü ãåíîìà. Ïîêàçàíî, ÷òî â îòëè÷èå îò äèôôåðåíöèðî-
âàííûõ êëåòîê ïðåîáëàäàþùèì ïóòåì ðåïàðàöèè äâóõöå-
ïî÷å÷íûõ ðàçðûâîâ â ÝÑÊ÷ ÿâëÿåòñÿ ãîìîëîãè÷íàÿ ðå-
êîìáèíàöèÿ (Adams et al., 2010; Tichy et al., 2010),
áëàãîäàðÿ ÷åìó ÏÑÊ ïîääåðæèâàþò áîëåå íèçêóþ ÷àñòî-
òó ìóòàöèé ïî ñðàâíåíèþ ñ ñîìàòè÷åñêèìè êëåòêàìè.

Ýòî îáñòîÿòåëüñòâî ïðåäñòàâëÿåòñÿ âàæíûì ôàêòî-
ðîì, îáúÿñíÿþùèì ôåíîìåí íåñòàáèëüíîñòè êîëüöåâûõ
õðîìîñîì â ÈÏÑÊ. Äàííîå ÿâëåíèå áûëî îïèñàíî Áåðíø-
òåéíîì è ñîàâòîðàìè (Bershteyn et al., 2014), êîòîðûå îá-
íàðóæèëè ñàìîïðîèçâîëüíóþ êîððåêöèþ êàðèîòèïà ñ ïî-
òåðåé êîëüöåâîé õðîìîñîìû è çàìåùåíèåì åå íîðìàëü-
íûì ãîìîëîãîì, êîòîðàÿ ïðîèçîøëà â ÷åòûðåõ èç øåñòè
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êëîíîâ èÏÑÊ ñ r(17) è â ñåìè èç äåâÿòè êëîíîâ èÏÑÊ ñ
r(13), ò. å. â ïîäàâëÿþùåì áîëüøèíñòâå ïîëó÷åííûõ êëî-
íîâ ÈÏÑÊ. Àâòîðû îáúÿñíÿþò íåñòàáèëüíîñòü êîëüöå-
âûõ õðîìîñîì ñî÷åòàíèåì ñëåäóþùèõ ôàêòîðîâ: íàðóøå-
íèå ñïàðèâàíèÿ êîëüöåâûõ õðîìîñîì ñî ñâîèì ãîìîëîãîì
è ôîðìèðîâàíèå àíàôàçíûõ ìîñòîâ â ìèòîçå; áîëüøîå êî-
ëè÷åñòâî áûñòðûõ êëåòî÷íûõ äåëåíèé, êîòîðîìó ïîäâåð-
ãàþòñÿ êëåòêè â ïðîöåññå ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ; ìåíü-
øàÿ ýôôåêòèâíîñòü ñèñòåìû ìèòîòè÷åñêèõ êîíòðîëüíûõ
òî÷åê â ÈÏÑÊ. Îäíàêî íàì ïðåäñòàâëÿåòñÿ, ÷òî íåñòà-
áèëüíîñòü êîëüöåâûõ õðîìîñîì â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè
îáóñëîâëåíà èìåííî îñîáåííîñòÿìè ðåïàðàöèè äâóõöåïî-
÷å÷íûõ ðàçðûâîâ â ÈÏÑÊ ñ ïðåèìóùåñòâåííûì èñïîëü-
çîâàíèåì HR. Â çàâèñèìîñòè îò ñïîñîáà ðàçðåøåíèÿ õðî-
ìàòèäíûõ ïåðåêðåñòîâ HR ìîæåò ñ âûñîêîé ÷àñòîòîé
ïðèâîäèòü ê îáìåíó ñåñòðèíñêèìè õðîìàòèäàìè. Èìåííî
äëÿ êîëüöåâûõ õðîìîñîì ñåñòðèíñêèå õðîìàòèäíûå îá-
ìåíû áóäóò ïðèâîäèòü ê ðåçêîìó ïîâûøåíèþ ìèòîòè÷å-
ñêîé íåñòàáèëüíîñòè ÷åðåç ôîðìèðîâàíèå äèöåíòðè÷å-
ñêèõ èëè ñöåïëåííûõ êîëåö (Pristyazhnyuk, Menzorov,
2018), ÷òî â êîíå÷íîì ñ÷åòå, êàê áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâà-
íî íàìè, âûçîâåò âîçíèêíîâåíèå íåñáàëàíñèðîâàííûõ
ïðîäóêòîâ, ôðàãìåíòàöèþ èëè îòñòàâàíèå êîëüöåâûõ
õðîìîñîì â àíàôàçå (Êàøåâàðîâà è äð., 2017).

Åùå îäíîé îñîáåííîñòüþ ÏÑÊ÷ ÿâëÿþòñÿ áîëåå ñèëü-
íàÿ çàâèñèìîñòü ñòåïåíè êîíäåíñàöèè õðîìîñîì îò ðåï-
ëèêàöèîííîãî ñòðåññà è âëèÿíèå àíåóïëîèäèè íà êîíäåí-
ñàöèþ õðîìîñîì. Àíàëèç, ïðîâåäåííûé íà òðåõ àíåóïëî-
èäíûõ, âîñüìè äèïëîèäíûõ ëèíèÿõ ÏÑÊ÷ (ÝÑÊ è ÈÏÑÊ)
è ÷åòûðåõ ñîìàòè÷åñêèõ ëèíèÿõ (ðàçëè÷íîãî òêàíåâîãî
ïðîèñõîæäåíèÿ), âûÿâèë çíà÷èòåëüíî áîëåå ÷àñòûå íàðó-
øåíèÿ êîíäåíñàöèè â ÏÑÊ÷ ïî ñðàâíåíèþ ñ ñîìàòè÷å-
ñêèìè êëåòêàìè. Â ñîìàòè÷åñêèõ êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ (êàê
ñ íîðìàëüíûì êàðèîòèïîì, òàê è ñ òðèñîìèÿìè õðîìîñîì
5 è 21) íàðóøåíèÿ êîíäåíñàöèè áûëè î÷åíü ðåäêè íåçàâè-
ñèìî îò êàðèîòèïà. Â äèïëîèäíûõ ëèíèÿõ ÏÑÊ÷ ýòè íà-
ðóøåíèÿ îêàçàëèñü áîëåå ÷àñòûìè, à â ëèíèÿõ ñ «ðåêóð-
ðåíòíûìè» òðèñîìèÿìè (õðîìîñîì 12 è 17) èõ ÷àñòîòà
âîçðàñòàëà äðàìàòè÷åñêè. Â óñëîâèÿõ èíäóöèðîâàííîãî
àôèäîêîëèíîì (èíãèáèòîðîì ÄÍÊ-ïîëèìåðàç a è s) ðåï-
ëèêàöèîííîãî ñòðåññà ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ñòðåññó çàâèñå-
ëà îò òèïà êëåòîê: äèïëîèäíûå è òðèñîìíûå ëèíèè ñîìà-
òè÷åñêèõ êëåòîê íå ðàçëè÷àëèñü ïî ÷àñòîòå ÷àñòè÷íî êîí-
äåíñèðîâàííûõ ìåòàôàçíûõ ïëàñòèíîê (17 %), òîãäà êàê
ëèíèè ÏÑÊ÷ îêàçàëèñü ÷óâñòâèòåëüíûìè ê ðåïëèêàöèîí-
íîìó ñòðåññó (60 è 80 % ÷àñòè÷íî êîíäåíñèðîâàííûõ ìå-
òàôàçíûõ ïëàñòèíîê â äèïëîèäíûõ è àíåóïëîèäíûõ ëè-
íèÿõ ÏÑÊ÷ ñîîòâåòñòâåííî) (Lamm et al., 2016). Ðåïëèêà-
öèîííûé ñòðåññ è ÷àñòè÷íàÿ êîíäåíñàöèÿ õðîìîñîì â
ìåòàôàçå ïðèâîäÿò ê òàêèì îøèáêàì ñåãðåãàöèè, êàê àíà-
ôàçíûå ìîñòû è õðîìîñîìíûå îòñòàâàíèÿ (Downes et al.,
1994; Burrell et al., 2013). Ýòè òèïû íàðóøåíèÿ ðàñõîæäå-
íèÿ õðîìîñîì ÷àùå âñòðå÷àëèñü â ÏÑÊ÷, ÷åì â ñîìàòè÷å-
ñêèõ êëåòêàõ, ïðè ýòîì â àíåóïëîèäíûõ ëèíèÿõ ÏÑÊ÷
îíè âñòðå÷àëèñü çíà÷èòåëüíî ÷àùå, ÷åì â äèïëîèäíûõ
ëèíèÿõ (Lamm et al., 2016). Åñëè ýòè îñîáåííîñòè àíåóï-
ëîèäíûõ ÏÑÊ ÿâëÿþòñÿ ïðè÷èíîé âîçíèêíîâåíèÿ õðîìî-
ñîìíûõ àáåððàöèé, ìîæíî îæèäàòü, ÷òî ëèíèè ñ àíîìàëè-
ÿìè êàðèîòèïà áóäóò áîëåå ñêëîííû ê ïîÿâëåíèþ íîâûõ
àíåóïëîèäèé, òàê êàê ýòè ôàêòîðû ïðîäîëæàþò äåéñòâî-
âàòü. È äåéñòâèòåëüíî, êàðèîòèïèðîâàíèå øåñòè äèïëî-
èäíûõ ëèíèé ÏÑÊ÷ âûÿâèëî õðîìîñîìíûå àáåððàöèè â
2.9 % ìåòàôàçíûõ ïëàñòèíîê, òîãäà êàê â òðåõ àíåóïëîèä-
íûõ ïî õðîìîñîìàì 12 è 17 ëèíèÿõ ÏÑÊ÷ äîïîëíèòåëü-
íûå àáåððàöèè ïðèñóòñòâîâàëè â 34 % ìåòàôàçíûõ ïëàñ-

òèíîê (Lamm et al., 2016). Â äðóãèõ èññëåäîâàíèÿõ òàêæå
îòìå÷àëîñü, ÷òî ÏÑÊ÷ ñ òðèñîìèÿìè õðîìîñîì 12 è 17
÷àñòî íåñóò äîïîëíèòåëüíûå àáåððàöèè è ñòàíîâÿòñÿ áî-
ëåå àíåóïëîèäíûìè ñ òå÷åíèåì âðåìåíè (Baker et al.,
2007; Amps et al., 2011). Ïðè äëèòåëüíîì êóëüòèâèðîâà-
íèè ÈÏÑÊ, ïîëó÷åííûõ èç ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê ñ óæå
èìåþùèìèñÿ ìóòàöèÿìè, ïðîèñõîäèëî íàêîïëåíèå äî-
ïîëíèòåëüíûõ õðîìîñîìíûõ àíîìàëèé ïî ñðàâíåíèþ ñ
êîíòðîëüíûìè ëèíèÿìè (Yu et al., 2015).

Íàñêîëüêî óæå èìåþùèåñÿ â èñõîäíûõ êëåòêàõ ÷èñ-
ëîâûå àíîìàëèè õðîìîñîì âëèÿþò íà âîçìîæíîñòü ðå-
ïðîãðàììèðîâàíèÿ è ñïîñîáíîñòü ÏÑÊ ïîääåðæèâàòü öå-
ëîñòíîñòü ãåíîìà? ÝÑÊ áûëè ïîëó÷åíû îò ýìáðèîíîâ ñ
àíîìàëüíûìè êàðèîòèïàìè, âêëþ÷àÿ òðèïëîèäèè, ìîíî-
ñîìèè Õ, òðèñîìèè ïî õðîìîñîìàì 5, 12—14, 16, 17,
21, 22 è Õ (Biancotti, Benvenisty, 2011). Ïðè äëèòåëüíîì
êóëüòèâèðîâàíèè ëèíèé ÝÑÊ ñ òðèñîìèåé 21 áûëî ïðîäå-
ìîíñòðèðîâàíî ñòàáèëüíîå ñîõðàíåíèå òðåõ êîïèé õðîìî-
ñîìû 21 êàê íà ðàííèõ, òàê è íà ïîçäíèõ ïàññàæàõ, ëèíèè
íå ïðèîáðåòàëè äðóãèõ àíîìàëèé êàðèîòèïà, ÷òî ãîâîðèò
îá èõ ãåíåòè÷åñêîé ñòàáèëüíîñòè ïðè êóëüòèâèðîâàíèè
(Biancotti et al., 2010). Ëèíèè ÈÏÑÊ ñ àíåóïëîèäèÿìè
áûëè ïîëó÷åíû èç ëèìôîöèòîâ, àìíèîòè÷åñêèõ èëè ýïè-
òåëèàëüíûõ êëåòîê ñ ìîíîñîìèåé Õ, òðèñîìèÿìè 8, 13 è
21. Ýòè ëèíèè äåìîíñòðèðîâàëè âñå ìàðêåðû ïëþðèïî-
òåíòíîñòè, âêëþ÷àÿ ñïîñîáíîñòü ê äèôôåðåíöèðîâêå â
òðè òèïà çàðîäûøåâûõ ëèñòêîâ, è ñîõðàíÿëè ñòàáèëüíûé
êàðèîòèï (Park et al., 2008; Li et al., 2012; Lee et al., 2017).
Îäíàêî â íåêîòîðûõ èññëåäîâàíèÿõ áûëî çàðåãèñòðèðî-
âàíî ÿâëåíèå íîðìàëèçàöèè êàðèîòèïà ÈÏÑÊ â ÷àñòè
êëîíîâ. Òàê, ñïîíòàííàÿ ïîòåðÿ ëèøíåé êîïèè õðîìîñî-
ìû 21 ïðîèçîøëà â 1 èç 4 êëîíîâ ÈÏÑÊ ñ òðèñîìèåé 21
(Maclean et al., 2012) è âî âñåõ òðåõ êëîíàõ ñ òðèñîìèåé
õðîìîñîìû 18 (Li et al., 2017). Â 1 èç 4 ëèíèé ÈÏÑÊ, ïî-
ëó÷åííûõ èç ôèáðîáëàñòîâ âîðñèí õîðèîíà ñ êàðèîòèïîì
45,Õ, áûëî îáíàðóæåíî âîññòàíîâëåíèå íîðìàëüíîãî êà-
ðèîòèïà 46,ÕÕ ïóòåì âîçíèêíîâåíèÿ îäíîðîäèòåëüñêîé
äèñîìèè ïî Õ-õðîìîñîìå. Êëåòêè ñ äèñîìèåé Õ-õðîìîñî-
ìû ïîäâåðãàëèñü êîððåêòíîé Õ-èíàêòèâàöèè, ò. å. ðå-
ïðîãðàììèðîâàíèå â ÈÏÑÊ ïðèâåëî ê êîððåêöèè êàðèî-
òèïà íå òîëüêî íà ãåíîìíîì, íî è íà ýïèãåíîìíîì óðîâíå.
Èíòåðåñíî, ÷òî êîððåêöèÿ êàðèîòèïà âîñïðîèçâîäèëàñü â
äàííîé êëåòî÷íîé ëèíèè êàê ïðè ðåòðîâèðóñíîì, òàê è
ïðè ýïèñîìíîì ðåïðîãðàììèðîâàíèè, ò. å. íå çàâèñåëà îò
èíòåãðàöèè âåêòîðà (Luo et al., 2015).

Õîòÿ ñâåðõ÷èñëåííûå ìàðêåðíûå õðîìîñîìû îòíîñè-
òåëüíî ñòàáèëüíû â êóëüòóðå ôèáðîáëàñòîâ, ðåïðîãðàì-
ìèðîâàíèå òàêèõ êëåòîê ïðèâåëî ê ïîÿâëåíèþ êàê èçîãåí-
íûõ ëèíèé ÈÏÑÊ áåç ìàðêåðà, òàê è ëèíèé ñ ìîçàè÷íûìè
êàðèîòèïàìè, ñîäåðæàùèìè ìàðêåðíóþ õðîìîñîìó â
10—60 % êëåòîê, ÷òî áûëî çàìåòíî íèæå, ÷åì â ðîäè-
òåëüñêèõ ôèáðîáëàñòàõ. Ïîñëå äèôôåðåíöèðîâêè â íåé-
ðàëüíîì íàïðàâëåíèè ÷àñòîòà ìàðêåðíûõ õðîìîñîì èçìå-
íèëàñü è ñîñòàâèëà îêîëî 35 % íåçàâèñèìî îò ÷àñòîòû â
èñõîäíîé ëèíèè ÈÏÑÊ (Tcw et al., 2017). Êëîíàëüíîå
ïðîèñõîæäåíèå ëèíèé ÈÏÑÊ ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü,
÷òî â ëèíèÿõ ñ íîðìàëüíûì êàðèîòèïîì ïîòåðÿ ìàðêåð-
íûõ õðîìîñîì ïðîèçîøëà â ïðîöåññå ðåïðîãðàììèðîâà-
íèÿ, à â ìîçàè÷íûõ — â ïðîöåññå êóëüòèâèðîâàíèÿ
ÈÏÑÊ. Ïîòåðÿ ñâåðõ÷èñëåííûõ ìàðêåðíûõ õðîìîñîì â
÷àñòè êëåòîê ìîæåò áûòü ñâÿçàíà ñ íàðóøåíèåì èõ ñåãðå-
ãàöèè â ìèòîçå. Ìèòîòè÷åñêàÿ ñòàáèëüíîñòü ìàðêåðíûõ
ýëåìåíòîâ çàâèñèò îò èõ ôîðìû è íàëè÷èÿ òåëîìåð, êàê
ïîêàçàíî íà èììîðòàëèçîâàííûõ êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ (Hus-
sein et al., 2014).
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Íà ìûøàõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ãåíåòè÷åñêàÿ íåñòà-
áèëüíîñòü ïî öåëûì õðîìîñîìàì íå ÿâëÿåòñÿ áàðüåðîì
äëÿ ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ: ÈÏÑÊ áûëè ïîëó÷åíû îò ëè-
íèé ñ äåôèöèòîì ãåíîâ ìèòîòè÷åñêîé êîíòðîëüíîé òî÷êè
(BubR1) è ðàçúåäèíåíèÿ ÄÍÊ (RanBP2), âñëåäñòâèå ÷åãî
ýòè ëèíèè îòëè÷àëèñü çíà÷èòåëüíîé ñêëîííîñòüþ ê
îøèáêàì ñåãðåãàöèè õðîìîñîì. Îäíàêî â òî âðåìÿ êàê
ëèíèè ñ äåôèöèòîì RanBP2 äàâàëè êàðèîòèïè÷åñêè íîð-
ìàëüíûå êëîíû ñ íèçêèì óðîâíåì õðîìîñîìíîé íåñòà-
áèëüíîñòè, ëèíèè ñ äåôèöèòîì BubR1 äàâàëè ïî÷òè èñê-
ëþ÷èòåëüíî àíåóïëîèäíûå ÈÏÑÊ êëîíû ñ âûñîêîé
íåñòàáèëüíîñòüþ. Ýòè ðåçóëüòàòû äåìîíñòðèðóþò, ÷òî â
ïðîöåññå ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ àíåóïëîèäíûå êëåòêè ìî-
ãóò ïîäâåðãàòüñÿ ïîëîæèòåëüíîé èëè îòðèöàòåëüíîé ñå-
ëåêöèè â çàâèñèìîñòè îò êîíêðåòíîãî ãåíåòè÷åñêîãî íà-
ðóøåíèÿ è ÷òî ãåííûé äåôåêò, âûçûâàþùèé õðîìîñîì-
íóþ íåñòàáèëüíîñòü è àíåóïëîèäèçàöèþ ñîìàòè÷åñêèõ
êëåòîê, ìîæåò ïðîéòè «ñïÿùèì» ÷åðåç ðåïðîãðàììèðîâà-
íèå. Èíòåðåñíî, ÷òî ïîëó÷åííûå ëèíèè ÈÏÑÊ ñ õðîìî-
ñîìíîé íåñòàáèëüíîñòüþ îêàçàëèñü ñïîñîáíû ê äèôôå-
ðåíöèðîâêå âî âñå òðè òèïà çàðîäûøåâûõ ëèñòêîâ (Hama-
da et al., 2012).

Õðîìîñîìíàÿ íåñòàáèëüíîñòü ÷àñòî ñâÿçàíà ñ àíîìà-
ëèÿìè ÷èñëà è ñòðóêòóðû öåíòðîñîì — îðãàíåëë, êîòî-
ðûå îðãàíèçóþò ìèêðîòðóáî÷êè â âåðåòåíî äåëåíèÿ è ðó-
êîâîäÿò ðàçäåëåíèåì óäâîåííûõ õðîìîñîì â ïðîöåññå
êëåòî÷íîãî äåëåíèÿ. Îäíîé èç òàêèõ àíîìàëèé ÿâëÿåòñÿ
ìíîãîïîëÿðíîå âåðåòåíî, ÷àñòî âñòðå÷àþùååñÿ â îïóõî-
ëåâûõ êëåòêàõ è ñâÿçàííîå ñ íàëè÷èåì ñâåðõ÷èñëåííûõ
öåíòðîñîì. Ïðè àíàëèçå 12 ðàçëè÷íûõ ïî ïðîèñõîæäå-
íèþ ëèíèé ÝÑÊ ÷åëîâåêà áûëî ïîêàçàíî, ÷òî íà ðàííèõ
ïàññàæàõ ìóëüòèöåíòðîñîìíûå ìèòîçû ñîñòàâëÿþò
10—24 %, òîãäà êàê â äèôôåðåíöèðîâàííûõ êëåòî÷íûõ
ëèíèÿõ, â òîì ÷èñëå ïîëó÷åííûõ îò ÝÑÊ, ýòà ÷àñòîòà
âàðüèðóåò îò 2 äî 5 % (Holubcov*a et al., 2011). Ýòî äàåò
îñíîâàíèå ïðåäïîëîæèòü, ÷òî èìåííî ïëþðèïîòåíòíûé
ñòàòóñ êëåòêè ñâÿçàí ñ ïîâûøåííîé ÷àñòîòîé àíîìàëèé
÷èñëà öåíòðîñîì. Îêàçàëîñü, ÷òî â ÝÑÊ óðîâåíü áåëêà
Aurora A è óðîâåíü àêòèâíîñòè CDK2 âûøå ïî ñðàâíå-
íèþ ñ ñîìàòè÷åñêèìè êëåòêàìè. Òàêèì îáðàçîì, è Auro-
ra A, è CDK2, âåðîÿòíî, âíîñÿò âêëàä â äèñðåãóëÿöèþ
÷èñëà öåíòðîñîì, äåéñòâóÿ ÷åðåç ðàçëè÷íûå ìåõàíèç-
ìû — ñáîé ìèòîçà â ñëó÷àå Aurora A è ñâåðõàìïëèôèêà-
öèÿ öåíòðîñîì â êëåòî÷íîì öèêëå â ñëó÷àå CDK2 (Holub-
cov*a et al., 2011). Êðîìå òîãî, àíîìàëüíîå ÷èñëî öåíòðî-
ñîì ñâÿçàíî ñ èçìåíåíèåì óðîâíåé ýêñïðåññèè
êîìïîíåíòîâ êîíòðîëüíîé òî÷êè ñáîðêè âåðåòåíà äåëå-
íèÿ — BUB1, CENPE è MAD2 (Brevini et al., 2012). Êëþ-
÷åâóþ ðîëü â öåíòðîñîìíîì öèêëå èãðàåò Polo-like kina-
se 4 (PLK4), êîòîðàÿ ôóíêöèîíèðóåò â ïðîöåññå óäâîåíèÿ
öåíòðèîëåé (Holland et al., 2010). Èíòåðåñíî, ÷òî îáíàðó-
æåíà ñèëüíàÿ ãåíåòè÷åñêàÿ àññîöèàöèÿ ìåæäó ãåíîòèïîì
ìàòåðè ïî ïîëèìîðôèçìó â ãåíå PLK4 è âûñîêîé ÷àñòî-
òîé îøèáîê ñåãðåãàöèè õðîìîñîì â ýìáðèîãåíåçå ÷åëîâå-
êà (McCoy et al., 2015).

Îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ è
íåñòàáèëüíîñòü ãåíîìà èíäóöèðîâàííûõ

ïëþðèïîòåíòíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê

Äûõàòåëüíàÿ öåïü ìèòîõîíäðèé ïðîäóöèðóåò àêòèâ-
íûå ôîðìû êèñëîðîäà (reactive oxygen species — ROS),
êîòîðûå îêàçûâàþò ïîâðåæäàþùåå âîçäåéñòâèå íà ÄÍÊ.
Íà ñòàäèè áëàñòîöèñòû, äî èìïëàíòàöèè, êëåòêè âíóòðåí-

íåé êëåòî÷íîé ìàññû íå ïîäâåðãàþòñÿ âîçäåéñòâèþ èç-
áûòêà êèñëîðîäà è â òàêîì ãèïîêñè÷åñêîì îêðóæåíèè íå
ìîãóò ïðîäóöèðîâàòü äîñòàòî÷íî ÀÒÔ ïóòåì ìèòîõîíä-
ðèàëüíîãî îêèñëèòåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ, ïîýòîìó
èñïîëüçóþò â îñíîâíîì àíàýðîáíûé ìåòàáîëè÷åñêèé
ïóòü. ÝÑÊ èìåþò íåáîëüøîå ÷èñëî ìîðôîëîãè÷åñêè íå-
çðåëûõ ìèòîõîíäðèé, èõ ýíåðãåòè÷åñêèé ìåòàáîëèçì
îñíîâàí, ñêîðåå, íà ãëèêîëèçå, à íå íà îêèñëèòåëüíîì
ôîñôîðèëèðîâàíèè (Xu et al., 2013), ïîýòîìó îíè ïðîäó-
öèðóþò ìåíüøå ÀÒÔ è ROS, à àêòèâíîñòü èõ àíòèîêñè-
äàíòíûõ ôåðìåíòîâ íèæå. Â ÷èñëå äðóãèõ îñîáåííîñòåé
ÈÏÑÊ âîñïðîèçâîäÿò ýíåðãåòè÷åñêèé ìåòàáîëèçì ÝÑÊ.
Â ïðîöåññå ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ ìîðôîëîãèÿ ìèòîõîíä-
ðèé âîçâðàùàåòñÿ ê íåçðåëîé, ïðîäóêöèÿ ÀÒÔ ñíèæàåòñÿ,
à âûðàáîòêà ëàêòàòà çàìåòíî ïîâûøàåòñÿ, ò. å. ÈÏÑÊ ïå-
ðåõîäÿò íà àíàýðîáíûé ãëèêîëèç (Prigione et al., 2010;
Folmes et al., 2011). Ñíèæåííûé óðîâåíü ROS â ïëþðèïî-
òåíòíûõ êëåòêàõ ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî îíè ìåíü-
øå ñòðàäàþò îò ïîâðåæäåíèé, èíäóöèðîâàííûõ ñâîáîä-
íûìè ðàäèêàëàìè, íî ýòî îçíà÷àåò òàêæå è òî, ÷òî îíè ìå-
íåå ïîäãîòîâëåíû, ÷òîáû ñïðàâèòüñÿ ñ âîçäåéñòâèåì
èçáûòêà ROS, åñëè îí âîçíèêàåò.

Îäíàêî â ïðîöåññå ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ ïðîãðåññèâ-
íî ñíèæàþùàÿñÿ àêòèâíîñòü ìèòîõîíäðèé íå ìîæåò
ñïðàâèòüñÿ ñ âîçðàñòàþùåé ïîòðåáíîñòüþ â ýíåðãèè, âû-
çâàííîé óñêîðåííîé ïðîëèôåðàöèåé, ÷òî ïîâûøàåò ïðî-
äóêöèþ ROS. Äåéñòâèòåëüíî, â íåñêîëüêèõ èññëåäîâàíè-
ÿõ áûë îáíàðóæåí ïîâûøåííûé óðîâåíü îêèñëèòåëüíîãî
ñòðåññà è ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ, ÷òî ïîä÷åðêèâàåò ìåòàáîëè-
÷åñêèé äèñáàëàíñ â ïðîöåññå ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ (Bani-
to et al., 2009; Esteban et al., 2010). Ïîâûøåííûå óðîâíè
ROS â ðåçóëüòàòå óñèëåííîé ýêñïðåññèè ôàêòîðîâ ðå-
ïðîãðàììèðîâàíèÿ è âðåäíîå âëèÿíèå îêèñëèòåëüíîãî
ñòðåññà íà ýôôåêòèâíîñòü ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ è öåëîñò-
íîñòü ãåíîìà ÈÏÑÊ îòìå÷åíû â ðÿäå èññëåäîâàíèé (Este-
ban et al., 2010; Stadtfeld et al., 2012; Ji et al., 2014). Èíòå-
ðåñíî, ÷òî ãèïîêñè÷åñêèå óñëîâèÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ
(3—5 % O2) ñíèæàþò îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ è íàêîïëå-
íèå ìóòàöèé ÄÍÊ, ïðåäîòâðàùàþò äèôôåðåíöèðîâêó è
ñïîñîáñòâóþò ïîâûøåíèþ âûæèâàíèÿ ìíîãèõ òèïîâ êëå-
òîê (Busuttil et al., 2003; Ezashi et al., 2005). Ïîêàçàíî, ÷òî
ãèïîêñèÿ òàêæå óëó÷øàåò ïîëó÷åíèå ÈÏÑÊ, âåðîÿòíåå
âñåãî, çà ñ÷åò óñêîðåíèÿ ìåòàáîëè÷åñêîãî ïåðåêëþ÷åíèÿ,
íåîáõîäèìîãî äëÿ ïðèîáðåòåíèÿ ïëþðèïîòåíòíîñòè
(Yoshida et al., 2009; Mathieu et al., 2014).

Îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ âûçîâåò ïîâðåæäåíèÿ ðàçëè÷-
íûõ êëåòî÷íûõ ñòðóêòóð, è ÄÍÊ îñîáåííî ÷óâñòâèòåëüíà
ê îêèñëèòåëüíûì ïîâðåæäåíèÿì (Neeley, Essigmann,
2006). Äåéñòâèå ROS ìîæåò ïðèâîäèòü ê ìîäèôèêàöèè
èíäèâèäóàëüíûõ íóêëåîòèäíûõ îñíîâàíèé, îäíî- è äâóõ-
öåïî÷å÷íûì ðàçðûâàì (Vafa et al., 2002) è óêîðî÷åíèþ
òåëîìåð (Von Zglinicki, 2002). Ïîýòîìó â ïëþðèïîòåíò-
íûõ êëåòêàõ äîëæíà ñóùåñòâîâàòü ìîùíàÿ çàùèòà ïðîòèâ
îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà. Àíàëèç ãåííûõ ïðîôèëåé óñòà-
íîâèë, ÷òî ýêñïðåññèÿ ìÐÍÊ íåêîòîðûõ ãåíîâ áåëêîâ-àí-
òèîêñèäàíòîâ â ÈÏÑÊ çíà÷èòåëüíî ïîâûøåíà. Òàê, óðîâ-
íè íåêîòîðûõ ãëóòàòèîí S òðàíñôåðàç (GST) ïîâûøåíû â
ÈÏÑÊ ïî ñðàâíåíèþ ñ èõ ñîìàòè÷åñêèìè ïðåäøåñòâåí-
íèêàìè (Dannenmann et al., 2015). Íàèáîëåå âûäàþùåéñÿ
ÿâëÿåòñÿ GSTA2, óðîâåíü òðàíñêðèïöèè êîòîðîé â
80 000 ðàç âûøå â ÈÏÑÊ ïî ñðàâíåíèþ ñ ïåðâè÷íûìè
ôèáðîáëàñòàìè. Â 10 000 ðàç âûøå îêàçàëñÿ óðîâåíü ýêñ-
ïðåññèè ìÐÍÊ ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçû 2 (GPX2). Ïîâû-
øåíà ýêñïðåññèÿ íåêîòîðûõ ïåðîêñèðåäîêñèíîâ è ãëóòà-
òèîíðåäóêòàçû, ÷òî òàêæå ïîäòâåðæäàåò àíòèîêèñëèòåëü-
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íûé ñòàòóñ ÈÏÑÊ (Dannenmann et al., 2015). Óðîâíè
ãëóòàòèîíà, íàèáîëåå âàæíîãî êëåòî÷íîãî àíòèîêñèäàíòà,
â 3—4 ðàçà âûøå â ÈÏÑÊ ïî ñðàâíåíèþ ñ ôèáðîáëàñòà-
ìè. Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî óðîâåíü ROS â ôèáðîáëàñòàõ
áûë íà ïîðÿäîê âûøå, ÷åì â ÈÏÑÊ, ÷òî óêàçûâàåò íà ýô-
ôåêòèâíîå ïðåäîòâðàùåíèå îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà â
ïëþðèïîòåíòíûõ êëåòêàõ. Íîêäàóí GPX2 è èñòîùåíèå
ãëóòàòèîíà îñëàáëÿëî çàùèòó ïðîòèâ ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ.
Òàêèì îáðàçîì, ÈÏÑÊ îáåñïå÷èâàþò öåëîñòíîñòü ãåíîìà
ñ ïîìîùüþ óñèëåííîé àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû (Dannen-
mann et al., 2015).

Ïîêàçàíî, ÷òî c-MYC ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì ôàêòîðîì,
âûçûâàþùèì ïîâûøåíèå óðîâíÿ ROS â ïðîöåññå òðàíñ-
äóêöèè ôèáðîáëàñòîâ ÷åëîâåêà. Îáðàáîòêà êëåòîê ìîù-
íûì àíòèîêñèäàíòîì N-àöåòèëöèñòåèíîì ñíèæàåò óðî-
âåíü ROS â ôèáðîáëàñòàõ, òðàíñäóöèðîâàííûõ OSKM è
c-MYC, íî íå OSK (Ji et al., 2014). Äîáàâëåíèå àíòèîêñè-
äàíòîâ èñïîëüçóþò äëÿ ñíèæåíèÿ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà
ÈÏÑÊ, íàïðèìåð âèòàìèí Ñ è N-àöåòèëöèñòåèí óìåíü-
øàþò, õîòÿ è íå ýëèìèíèðóþò ÷àñòîòó âîçíèêøèõ de novo
CNV. ×òî èíòåðåñíî, îáðàáîòêà àíòèîêñèäàíòàìè íå îêà-
çûâàåò ýôôåêòà íà ÷àñòîòó âîçíèêíîâåíèÿ òî÷êîâûõ ìó-
òàöèé (Ji et al., 2014), õîòÿ íàèáîëåå âåðîÿòíîé ïðè÷èíîé
òî÷êîâûõ ìóòàöèé, êàê ïîêàçàíî íåäàâíî, ÿâëÿåòñÿ îêèñ-
ëèòåëüíûé ñòðåññ (Yoshihara et al., 2017).

Îäíàêî õîòÿ èçáûòîê ROS îêàçûâàåò íåãàòèâíîå âîç-
äåéñòâèå è âûçûâàåò ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ, â òî æå âðåìÿ
ROS íåîáõîäèì êàê ñèãíàë êëåòî÷íîãî ñòðåññà äëÿ òîãî,
÷òîáû èíäóöèðîâàòü îòâåò êëåòîê íà ïîâðåæäåíèå ÄÍÊ.
Íåäàâíî áûëî ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå ñîñòîÿíèÿ îêèñ-
ëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëüíîãî ãîìåîñòàçà ïðè ãåíåðàöèè
ÈÏÑÊ îò ïîæèëûõ äîíîðîâ. Íà ìûøàõ áûëî ïîêàçàíî,
÷òî ÈÏÑÊ îò ñòàðûõ îñîáåé íàêàïëèâàþò áîëüøîå ÷èñëî
ñòðóêòóðíûõ àíîìàëèé õðîìîñîì, òàê êàê íå ñïîñîáíû
àêòèâèðîâàòü àïîïòîç â îòâåò íà ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ èç-çà
íàðóøåííîé àêòèâàöèè ïóòè ATM. Ãåíîìíàÿ íåñòàáèëü-
íîñòü â ÈÏÑÊ îò ñòàðûõ äîíîðîâ èíäóöèðîâàëàñü âûñî-
êèì óðîâíåì ýêñïðåññèè ãëóòàòèîíñèíòåòàçû (glutathione
synthetase, GSS) âñëåäñòâèå íåäîñòàòêà ýêñïðåññèè òðàíñ-
êðèïöèîííîãî ôàêòîðà öèíêîâûõ ïàëüöåâ ZSCAN10. Åãî
àêòèâàöèÿ ïîçâîëèëà ïîëó÷èòü íîðìàëüíûå ÈÏÑÊ îò ñòà-
ðûõ äîíîðîâ êàê äëÿ ìûøåé, òàê è äëÿ ÷åëîâåêà (Skamag-
ki et al., 2017). Òàêèì îáðàçîì, äëÿ ñîõðàíåíèÿ ãåíåòè÷å-
ñêîé ñòàáèëüíîñòè íåîáõîäèì áàëàíñ ìåæäó ROS è àíòè-
îêñèäàíòàìè, à èñïîëüçîâàíèå àíòèîêñèäàíòîâ, ïî
íåêîòîðûì äàííûì, ñóïðåññèðóåò ñîìàòè÷åñêîå ðåïðîã-
ðàììèðîâàíèå ôèáðîáëàñòîâ (Zhou et al., 2016). Ðîëü ROS
â òåõíîëîãèè ÈÏÑÊ äîëæíà áûòü òùàòåëüíî èññëåäîâàíà
äëÿ êàæäîãî òèïà êëåòîê.

Öåëîñòíîñòü òåëîìåð êëåòîê
â ïëþðèïîòåíòíîì ñòàòóñå

Òåëîìåðû — ýòî ñïåöèàëüíûå ñòðóêòóðû, ñîñòîÿùèå
èç ïîâòîðÿþùèõñÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ÄÍÊ, çàùèùàþ-
ùèõ êîíöû õðîìîñîì îò äåãðàäàöèè è êîíöåâûõ ñëèÿíèé.
Ñ êàæäûì äåëåíèåì êëåòêè òåëîìåðû óêîðà÷èâàþòñÿ
âñëåäñòâèå «ïðîáëåì êîíöåâîé ðåïëèêàöèè». Ïîääåðæà-
íèå äëèíû òåëîìåð âàæíî íå òîëüêî äëÿ ñîõðàíåíèÿ ñòà-
áèëüíîñòè ãåíîìà, íî òàêæå êðèòè÷íî äëÿ ïðîöåññîâ êàí-
öåðîãåíåçà è ñòàðåíèÿ. Åñòü äâà âàæíûõ ðàçëè÷èÿ ìåæäó
äèôôåðåíöèðîâàííûìè è ñòâîëîâûìè êëåòêàìè, êàñàþ-
ùèåñÿ òåëîìåð: äëèíà òåëîìåð è àêòèâíîñòü òåëîìåðàçû.
Òåëîìåðàçà (ôåðìåíò, îòâå÷àþùèé çà ýëîíãàöèþ òåëî-

ìåð) ðåïðåññèðîâàíà â áîëüøèíñòâå äèôôåðåíöèðîâàí-
íûõ êëåòîê, íî ýêñïðåññèðóåòñÿ â ñòâîëîâûõ êëåòêàõ,
âêëþ÷àÿ ÏÑÊ è âçðîñëûå ñòâîëîâûå êëåòêè, è ðåàêòèâè-
ðóåòñÿ â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ. Â ïðîöåññå ðåïðîãðàììè-
ðîâàíèÿ òåëîìåðàçà àêòèâèðóåòñÿ ïóòåì èíäóêöèè ñóáúå-
äèíèöû òåëîìåðàçû — îáðàòíîé òðàíñêðèïòàçû (hTERT)
è òåëîìåðàçíîãî ÐÍÊ-êîìïîíåíòà (TERC) (Takahashi
et al., 2007; Agarwal et al., 2010), êîòîðûå, âåðîÿòíî, ðåãó-
ëèðóþòñÿ â ñòâîëîâûõ êëåòêàõ Wnt/b-catenin-ñèãíàëèí-
ãîì ñ KLF4 è (èëè) TCF4, OCT3/4 è NANOG ñîîòâåòñò-
âåííî (Agarwal et al., 2010; Wong et al., 2010; Hoffmeyer
et al., 2012; Zhang et al., 2012).

Â ïðîöåññå ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ ïðîèñõîäèò ðåàêòè-
âàöèÿ òåëîìåðàçû, ïðè ýòîì äëèíà è ýïèãåíåòè÷åñêèé
ñòàòóñ òåëîìåð â ÈÏÑÊ «îìîëàæèâàþòñÿ», ÷òî äàåò êëåò-
êàì íåîãðàíè÷åííûé ïðîëèôåðàòèâíûé ïîòåíöèàë (Taka-
hashi et al., 2007; Stadtfeld et al., 2008; Marion et al., 2009b;
Wang et al., 2012). Ýïèãåíåòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ òåëîìåð-
íûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ïðîèñõîäÿò â íàïðàâëåíèè
ÝÑÊ-ïîäîáíîãî ñîñòîÿíèÿ, ñ ìîäèôèêàöèåé ãèñòîíîâ äëÿ
äåêîíäåíñàöèè õðîìàòèíà è óñèëåííîé òðàíñêðèïöèåé â
òåëîìåðíûõ ëîêóñàõ (Liu, 2017). Èíòåðåñíî, ÷òî ïîâû-
øåííàÿ ÷àñòîòà ñåñòðèíñêèõ õðîìàòèäíûõ îáìåíîâ â òå-
ëîìåðàõ è ýëîíãàöèÿ òåëîìåð íàáëþäàëèñü äàæå òîãäà,
êîãäà äëÿ ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ èñïîëüçîâàëèñü ñòàðûå
êëåòêè ñ óêîðî÷åííûìè òåëîìåðàìè (Marion et al., 2009b).
Îäíàêî êëåòêè ñ äåôèöèòîì òåëîìåðàçû è êðèòè÷åñêè
óêîðî÷åííûìè òåëîìåðàìè íå ìîãóò ïðîéòè ðåïðîãðàì-
ìèðîâàíèå, ÷òî ïîçâîëÿåò ïðåäïîëàãàòü ñóùåñòâîâàíèå
ìèíèìàëüíîé äëèíû, ïðè êîòîðîé ðåïðîãðàììèðîâàíèå
åùå âîçìîæíî (Marion et al., 2009b). Óêîðî÷åííûå òåëî-
ìåðû âëèÿþò íå òîëüêî íà ýôôåêòèâíîñòü ðåïðîãðàììè-
ðîâàíèÿ, íî è íà êà÷åñòâî ÈÏÑÊ, îöåíèâàåìîå ñ ïîìî-
ùüþ òåñòîâ íà ïëþðèïîòåíòíîñòü (Marion et al., 2009b;
Huang et al., 2011), à òàêæå íà èõ õðîìîñîìíóþ ñòàáèëü-
íîñòü (Terai et al., 2013).

Â íîðìàëüíûõ êëåòêàõ ÷åëîâåêà êðèòè÷åñêè óêîðî-
÷åííûå òåëîìåðû òåðÿþò ïðîòåêòèâíóþ ôóíêöèþ äëÿ
êîíöîâ õðîìîñîìû è ðàñïîçíàþòñÿ êàê ýíäîãåííûå ïî-
âðåæäåíèÿ ÄÍÊ. Â ðåçóëüòàòå èíäóöèðóåòñÿ îòâåò íà ïî-
âðåæäåíèå ÄÍÊ, âêëþ÷àþùèé â ñåáÿ àêòèâàöèþ ATM,
ATR è ýôôåêòîðíûõ êèíàç CHK1 è CHK2, à òàêæå ôîñ-
ôîðèëèðîâàíèå p53, ÷òî çàïóñêàåò êëåòî÷íîå ñòàðåíèå
ïóòåì ñòèìóëÿöèè ýêñïðåññèè öèêëèíçàâèñèìîãî èíãè-
áèòîðà êèíàç p21 (Deng et al., 2008). Ïîêàçàíî, ÷òî â êëåò-
êàõ ñ êðèòè÷åñêè óêîðî÷åííûìè òåëîìåðàìè ñóïðåññèÿ
p53 óëó÷øàåò ýôôåêòèâíîñòü ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ (Mari-
on et al., 2009a). Òàêèì îáðàçîì, àêòèâàöèÿ òåëîìåðàçû
ïðè ðåïðîãðàììèðîâàíèè èãðàåò öåíòðàëüíóþ ðîëü íå
òîëüêî â ýëîíãàöèè òåëîìåð è ïðèîáðåòåíèè ÝÑÊ-ïîäîá-
íîãî ñîñòîÿíèÿ õðîìàòèíà, íî è â âîññòàíîâëåíèè è ïîä-
äåðæàíèè ïðîòåêòèâíûõ ôóíêöèé òåëîìåð íà êîíöàõ õðî-
ìîñîì äëÿ ïîäàâëåíèÿ îòâåòà íà ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ (Shi-
mamoto et al., 2015), à ñîîòâåòñòâóþùàÿ ýëîíãàöèÿ è
ïîääåðæàíèå äëèíû òåëîìåð ñóùåñòâåííî âëèÿþò íà ãå-
íåòè÷åñêóþ öåëîñòíîñòü ÈÏÑÊ.

Îäíàêî ïîìèìî óäëèíåíèÿ òåëîìåð â ðåïðîãðàììè-
ðîâàíèè èãðàåò ðîëü è ïðîòèâîïîëîæíî íàïðàâëåííûé
ìåõàíèçì, ò. å. îáðåçàíèå òåëîìåð — ïðîöåññ, êîíòðîëè-
ðóåìûé áåëêàìè XRCC3 è Nbs1, êîòîðûå ïðîäóöèðóþò
îäíîöåïî÷å÷íóþ C-áîãàòóþ òåëîìåðíóþ ÄÍÊ è äâóõöå-
ïî÷å÷íóþ öèðêóëÿðíóþ òåëîìåðíóþ ÄÍÊ ñîîòâåòñòâåí-
íî. Äëèíà òåëîìåð îïðåäåëÿåòñÿ áàëàíñîì ìåæäó ýëîíãà-
öèåé òåëîìåð ñ ïîìîùüþ òåëîìåðàçû è îáðåçàíèåì òåëî-
ìåð, à ðåïðîãðàììèðîâàíèå äèôôåðåíöèðîâàííûõ êëåòîê
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èíäóöèðóåò àêòèâàöèþ îáðåçàíèÿ òåëîìåð, êîòîðîå êîì-
ïåíñèðóåò ýëîíãàöèþ òåëîìåð â ÏÑÊ. Îêàçàëîñü, ÷òî
÷ðåçìåðíîå óäëèíåíèå òåëîìåð ñíèæàåò èõ ñòàáèëüíîñòü
è ïîâûøàåò ÷óâñòâèòåëüíîñòü ñòâîëîâûõ êëåòîê ê ðåïëè-
êàöèîííîìó ñòðåññó. Òàêèì îáðàçîì, äëÿ ïîääåðæàíèÿ
ñòàáèëüíîñòè òåëîìåð â ÏÑÊ íåîáõîäèì æåñòêèé êîíò-
ðîëü äëèíû òåëîìåð (Rivera et al., 2017).

Çàêëþ÷åíèå

Òàêèì îáðàçîì, â ÏÑÊ÷ ñóùåñòâóþò áîëåå ìîùíûå,
÷åì â äèôôåðåíöèðîâàííûõ êëåòêàõ, ìåõàíèçìû ïîääåð-
æàíèÿ ñòàáèëüíîñòè ãåíîìà, êîòîðûå îáåñïå÷èâàþòñÿ ïî-
âûøåííîé ýêñïðåññèåé ãåíîâ ðàçëè÷íûõ ïóòåé ðåïàðàöèè
ÄÍÊ, óñèëåííîé àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòîé è ñíèæåííûì
ïîðîãîì àïîïòîçà. Ñêîðîñòü íàêîïëåíèÿ ìóòàöèé â ÏÑÊ÷
îêàçûâàåòñÿ òàêæå íèæå, ÷åì â ñîìàòè÷åñêèõ êëåòêàõ.
Òåì íå ìåíåå â çíà÷èòåëüíîé ÷àñòè ëèíèé ÈÏÑÊ âûÿâëÿ-
þòñÿ ãåíåòè÷åñêèå àíîìàëèè, â òîì ÷èñëå õðîìîñîìíîãî
è ñóáõðîìîñîìíîãî óðîâíÿ, êîòîðûõ íå áûëî â èñõîäíûõ
êëåòêàõ. Ïîëó÷åííûå ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè äàííûå ïî-
çâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ïðè÷èíîé ýòîãî ìîæåò áûòü
ñî÷åòàíèå óñêîðåííîé ïðîëèôåðàöèè è òåíäåíöèè ê àìï-
ëèôèêàöèè öåíòðîñîì, êîòîðûå ñîçäàþò áîëüøå âîçìîæ-
íîñòåé äëÿ âîçíèêíîâåíèÿ àíîìàëèé, è óíèêàëüíîãî êëå-
òî÷íîãî öèêëà ñî ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâàöèåé êîíòðîëü-
íûõ òî÷åê. Ñëàáîñòü êîíòðîëüíûõ òî÷åê â ÏÑÊ÷
ïîçâîëÿåò ïðîäîëæàòü êëåòî÷íûé öèêë äàæå ïðè íàëè÷èè
ðåïëèêàöèîííûõ äåôåêòîâ èëè íåïðàâèëüíîé ñåãðåãàöèè
õðîìîñîì. Ñóììàðíî, íåñêîëüêî ôàêòîðîâ ìîãóò ïðèâî-
äèòü ê ÷àñòîé ðåãèñòðàöèè ãåíåòè÷åñêèõ àíîìàëèé â
ÈÏÑÊ.

1. Âðåìåííîå ïîâûøåíèå íåñòàáèëüíîñòè ãåíîìà â
ïðîöåññå ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ. Âñå 4 êëàññè÷åñêèõ ôàê-
òîðà ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ ÿâëÿþòñÿ îíêîãåíàìè. c-MYC
è KLF4 èìåþò õîðîøî óñòàíîâëåííóþ ðîëü â îïóõîëåâîì
ãåíåçå, OCT4 ÿâëÿåòñÿ âàæíûì èíèöèàòîðîì ãåðìèíàòèâ-
íûõ îïóõîëåé (Suva et al., 2013) è ó÷àñòâóåò â ïðîãðåññèè
ðàêà ãðóäè (Kar, Patra, 2018). SOX2 òàêæå ÿâëÿåòñÿ îíêî-
ãåíîì, àññîöèèðîâàííûì ñ ïëîñêîêëåòî÷íûìè êàðöèíî-
ìàìè ëåãêèõ è ïèùåâîäà è ìåëêîêëåòî÷íûìè êàðöèíîìà-
ìè ëåãêèõ (Bass et al., 2009). Â òî æå âðåìÿ îñíîâíûì
áàðüåðîì äëÿ êëåòî÷íîãî ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ ñëóæàò
âàæíûå îïóõîëåâûå ñóïðåññîðû p53 è INK4/ARF (Li
et al., 2009; Marion et al., 2009a). Âûñîêàÿ ñêîðîñòü ïðîëè-
ôåðàöèè, õàðàêòåðíàÿ äëÿ ïëþðèïîòåíòíûõ êëåòîê, ìî-
æåò äîñòèãàòüñÿ ïóòåì âûêëþ÷åíèÿ äðóãîãî íåãàòèâíîãî
ðåãóëÿòîðà êëåòî÷íîãî öèêëà — Rb (Ruiz et al., 2011), ìó-
òàöèè â êîòîðîì îáíàðóæèâàþòñÿ ïðè îïóõîëÿõ ñåò÷àòêè.

2. Ïðåèìóùåñòâà â ðîñòå, ïðèîáðåòàåìûå ïðè ðå-
êóððåíòíûõ ãåíåòè÷åñêèõ àíîìàëèÿõ. Ïî-âèäèìîìó,
àáåððàöèè âîçíèêàþò ñëó÷àéíûì îáðàçîì, è ýòî ïðèâî-
äèò ê ïîÿâëåíèþ êàðèîòèïè÷åñêè ãåòåðîãåííûõ êóëüòóð.
Àáåððàöèè, êîòîðûå äàþò êëåòêàì ïðîëèôåðàòèâíîå ïðå-
èìóùåñòâî, äîâîëüíî áûñòðî íà÷èíàþò ïðåîáëàäàòü â
êóëüòóðå: ëèøü íåñêîëüêî ïàññàæåé ïðîõîäèò ìåæäó îá-
íàðóæåíèåì àíîìàëèè â åäèíè÷íûõ êëåòêàõ è èõ øèðî-
êèì ðàñïðîñòðàíåíèåì (Baker et al., 2007; Mayshar et al.,
2010; Peterson et al., 2016). Òàêèå õðîìîñîìíûå àáåððà-
öèè, êàê ïîëíûå èëè ÷àñòè÷íûå òðèñîìèè õðîìîñîì 1, 12,
17, 20 è X, âñòðå÷àþòñÿ â ÏÑÊ ãîðàçäî ÷àùå, ÷åì äðóãèå
(Mayshar et al., 2010; Amps et al., 2011; Martins-Taylor
et al., 2011; Peterson et al., 2016), è îíè æå âûÿâëÿþòñÿ â
êëåòêàõ ãåðìèíàòèâíûõ îïóõîëåé in vivo (Baker et al.,

2007; Ben-David, Benvenisty, 2011). Ñïåêòð ðåêóððåíòíûõ
õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé, âîçíèêàþùèõ â ÈÏÑÊ ÷åëî-
âåêà, ðàçèòåëüíî îòëè÷àåòñÿ îò õðîìîñîìíûõ àíîìàëèé,
âîçíèêàþùèõ â ýìáðèîãåíåçå (Lebedev, 2011), ÷òî ïîä-
÷åðêèâàåò âåäóùóþ ðîëü ñòðåññîâîãî îêðóæåíèÿ â ïîä-
äåðæêå ñïåöèôè÷åñêèõ àáåððàöèé, íàáëþäàåìûõ â êóëü-
òóðàõ ÏÑÊ÷.

3. Ïîñòçèãîòè÷åñêèé ïîëèìîðôèçì íèçêîãî óðîâíÿ,
ñóùåñòâîâàâøèé â êëåòêàõ-ðîäîíà÷àëüíèêàõ è íå âûÿâ-
ëÿåìûé ïðè èñïîëüçîâàíèè îáû÷íûõ ìåòîäîâ, â ðåçóëüòà-
òå êëîíàëüíîé ýêñïàíñèè â ÈÏÑÊ ìîæåò ñòàòü äîïîëíè-
òåëüíûì èñòî÷íèêîì ðåãèñòðàöèè ãåíåòè÷åñêèõ âàðèàí-
òîâ (Abyzov et al., 2012; Young et al., 2012; Schlaeger et al.,
2015). Íåêîòîðûå àâòîðû ñ÷èòàþò äàæå, ÷òî ñêîðîñòü íà-
êîïëåíèÿ ìóòàöèé â êëîíàõ ÈÏÑÊ è ôèáðîáëàñòàõ íå
ðàçëè÷àåòñÿ (Kwon et al., 2017).

4. Íàêîíåö, êàê îñîáûé ñëó÷àé ïðîÿâëåíèÿ íåñòà-
áèëüíîñòè ìîæíî ðàññìàòðèâàòü íîðìàëèçàöèþ êàðèîòè-
ïà â ÈÏÑÊ, ïîëó÷åííûõ èç èñõîäíûõ êëåòîê ñ õðîìîñîì-
íûìè àíîìàëèÿìè (òðèñîìèÿìè, ìîíîñîìèåé Õ, êîëüöå-
âûìè èëè ìàðêåðíûìè õðîìîñîìàìè) (Maclean et al.,
2012; Bershteyn et al., 2014; Luo et al., 2015; Li et al., 2017;
Tcw et al., 2017).

Ñóùåñòâóþò ñâèäåòåëüñòâà òîãî, ÷òî ÏÑÊ÷ ñ íåêîòî-
ðûìè ãåíåòè÷åñêèìè àíîìàëèÿìè èìåþò íàðóøåííóþ
ñïîñîáíîñòü ê äèôôåðåíöèðîâêå (Werbowetski-Ogilvie
et al., 2009; Fazeli et al., 2011) è ïðîÿâëÿþò òåíäåíöèþ
ïðîäóöèðîâàòü íåäîðàçâèâøèåñÿ òåðàòîìû, ñîäåðæàùèå
áîëüøóþ äîëþ íåäîñòàòî÷íî äèôôåðåíöèðîâàííûõ èëè
íåäèôôåðåíöèðîâàííûõ êëåòîê ñ ïîâûøåííîé ñïîñîáíî-
ñòüþ ê ìàëèãíèçàöèè (Herszfeld et al., 2006; Yang et al.,
2008; Werbowetski-Ogilvie et al., 2009). Áîëåå òîãî, ÏÑÊ÷
ñ àáåððàöèÿìè äåìîíñòðèðóþò èçìåíåííûå ïðîôèëè ýêñ-
ïðåññèè ãåíîâ ñ ïîâûøåííîé àêòèâíîñòüþ íåêîòîðûõ îí-
êîãåíîâ (Yang et al., 2008; Werbowetski-Ogilvie et al.,
2009; Gopalakrishna-Pillai, Iverson, 2010). Ãåíîìíàÿ íåñòà-
áèëüíîñòü — îäíî èç ãëàâíûõ ïðåïÿòñòâèé â êëèíè÷å-
ñêîì èñïîëüçîâàíèè òåõíîëîãèè ñòâîëîâûõ êëåòîê. Ïîë-
íîñòüþ ïðåäîòâðàòèòü êàêèå-ëèáî èçìåíåíèÿ â ãåíîòèïå
ÈÏÑÊ ïðàêòè÷åñêè íåâîçìîæíî, íî íåîáõîäèìî èñêëþ-
÷èòü: 1) õðîìîñîìíûå àíîìàëèè — êàê ÷èñëîâûå, òàê è
ñòðóêòóðíûå; 2) ãåíåòè÷åñêèå äåôåêòû, àíàëîãè÷íûå
âñòðå÷àþùèìñÿ â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ, òàêèå êàê àêòèâà-
öèÿ îíêîãåíîâ èëè èíàêòèâàöèÿ îïóõîëåâûõ ñóïðåññîðîâ;
3) ìóòàöèè, çàòðàãèâàþùèå êîäèðóþùèå ðåãèîíû ãåíîâ,
êîòîðûå ïðèâåäóò ê èçìåíåíèþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòè áåë-
êà, íàïðèìåð íîâûå ñòîï-êîäîíû, ñäâèã ðàìêè ñ÷èòûâà-
íèÿ èëè èçìåíåíèå ñïëàéñèíãà; 4) «ðåêóððåíòíûå» àíî-
ìàëèè, ïîâòîðÿþùèåñÿ â êóëüòóðàõ ÏÑÊ÷.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ çíà÷èòåëüíûå óñèëèÿ ïîñâÿùåíû
îïòèìèçàöèè ïðîöåññà ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ è óñëîâèé
êóëüòèâèðîâàíèÿ äëÿ ïîâûøåíèÿ ãåíåòè÷åñêîé ñòàáèëü-
íîñòè ÈÏÑÊ è èõ áåçîïàñíîñòè ïðè êëèíè÷åñêîì ïðèìå-
íåíèè. Ïîääåðæàíèå ñòàáèëüíîñòè ãåíîìà êðèòè÷íî äëÿ
áîëüøèíñòâà ñôåð ïðèìåíåíèÿ ÈÏÑÊ, òàêèõ êàê êëåòî÷-
íàÿ òåðàïèÿ, ñîçäàíèå êëåòî÷íûõ ìîäåëåé íàñëåäñòâåí-
íûõ çàáîëåâàíèé èëè èññëåäîâàíèé ïðîöåññîâ ðàííåãî
ðàçâèòèÿ è äèôôåðåíöèðîâêè. Ïîíèìàíèå èñòî÷íèêîâ
âîçíèêíîâåíèÿ ãåíîìíûõ àíîìàëèé íåîáõîäèìî äëÿ òîãî,
÷òîáû óìåíüøèòü èõ âëèÿíèå â ïðîöåññå ðåïðîãðàììèðî-
âàíèÿ, ÷òî ïîçâîëèò ïîëó÷àòü áîëåå êà÷åñòâåííûå è áåçî-
ïàñíûå ëèíèè ÈÏÑÊ. Èñõîäÿ èç ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâà-
íèé ãåíåòè÷åñêîé ñòàáèëüíîñòè ÏÑÊ÷ è ïðåäïîëàãàåìûõ
ìåõàíèçìîâ, çàäåéñòâîâàííûõ â åå ïîääåðæàíèè, ïðåäëî-
æåíû âîçìîæíûå ñïîñîáû ñíèæåíèÿ ãåíîìíîé èçìåí÷è-
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âîñòè ÈÏÑÊ: èñêëþ÷åíèå c-MYC èç ÷èñëà ôàêòîðîâ ðå-
ïðîãðàììèðîâàíèÿ, ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè êèñëîðîäà
äëÿ óìåíüøåíèÿ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà; ñíèæåíèå àê-
òèâíîñòè CDK2; ïîâûøåíèå óðîâíÿ CHK1 è äîáàâëåíèå
íóêëåîçèäîâ â ïðîöåññå ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ äëÿ ñíèæå-
íèÿ ðåïëèêàöèîííîãî ñòðåññà. Î÷åâèäíî, ÷òî ïîíèìàíèå
ìåõàíèçìîâ âîçíèêíîâåíèÿ è, ÷òî áîëåå âàæíî, êîíòðîëÿ
ãåíîìíîé íåñòàáèëüíîñòè ìîæåò çíà÷èòåëüíî óëó÷øèòü
öåííîñòü ÏÑÊ÷ è èõ ïðîèçâîäíûõ äëÿ ïðàêòè÷åñêîãî
ïðèìåíåíèÿ â ìåäèöèíå è â êà÷åñòâå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
ìîäåëåé.

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæ-
êå Ðîññèéñêîãî íàó÷íîãî ôîíäà (ïðîåêò 16-15-10231).
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The method discovered by the Yamanaka group to convert terminally differentiated cells into induced plu-
ripotent stem cells (iPSC) has sparked an explosion of research in this field in the last decade. Opportunities ha-
ve emerged for the study of human diseases in which PSC scores obtained from patients are used as a powerful
platform for studying the pathogenesis of diseases, especially those that previously could not be studied at the
cellular level due to the material inaccessibility. However, despite significant progress in this area, the security
problem remains largely unresolved, and the main debatable issue is the impact of reprogramming on the geno-
me stability. Although the functional consequences of instability are not always significant, the presence of ge-
netic aberrations in iPSC complicates their biomedical use. Preserving the stable genome of iPSC is a key factor
in most areas of practical application of this technology, such as cell therapy, disease modeling and pharmaco-
logical studies. In this connection, data on the features of the mechanisms of maintaining the stability of the ge-
nome and the specificity of the mutational process in iPSC are of interest, and this review is devoted to the ana-
lysis of this issue. Since the large chromosomal aberrations are most compromising quality of iPSC, the empha-
sis is on the consideration of genetic integrity at the chromosomal and sub-chromosomal levels. Data are
presented about the features of the cell cycle and the response to DNA damage in reprogrammed cells affecting
chromosome segregation and the appearance of rearrangements, as well as information on the effects of replica-
tive and oxidative stress on the stability of the iPSC genome.
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