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Индуцированные плюрипотентные стволовые клетки (ИПСК) представляют ряд новых возможно%
стей как универсальный инструмент для моделирования различных типов рака и для фармаколо%
гических тестирований. Исследователи могут генерировать раковые клетки, полученные из ИПСК 
для изучения онкогенеза и молекулярных механизмов, лежащих в основе различных типов рака. 
Этот подход дает уникальную возможность наблюдать и управлять прогрессированием рака в 
контролируемой среде. 
Изучены возможности, которые модели ИПСК могут предложить, в отличие от тех, что доступны на 
примере существующих клеточных систем и животных моделей, а также проанализированы сущест%
вующие проблемы в этой области, позволяющие принять меры по совершенствованию и более широ%
кому внедрению данной технологии. 
Ключевые слова. Индуцированные плюрипотентные стволовые клетки, редактирование генома, мо%
делирование рака, перепрограммирование раковых клеток, онкогенез. 
 
Induced pluripotent stem cells (iPSCs) offer a number of new possibilities as a versatile tool for mod%
eling various cancer types and for pharmacological testing. Researchers can generate iPSC%derived 
cancer cells to study tumorigenesis and the molecular mechanisms underlying various cancer types. 
This approach gives a unique opportunity to observe and manipulate cancer progression in a con%
trolled environment. 
Keywords. Induced pluripotent stem cells, genome editing, cancer modeling, cancer cell reprogramming, 
tumorigenesis. 

 

 

ВВЕДЕНИЕ 

Индуцированные плюрипотентные 
стволовые клетки (ИПСК) – это клетки, спо%
собные на протяжении длительного времени 
сохранять свой плюрипотентный статус, что 
делает их эквивалентными эмбриональным 
стволовым клеткам (ЭСК), и они активно 
используются в различных сферах биомеди%
цинских научных изысканий [1–3]. Приме%
нение ИПСК открывает перед учеными воз%
можность разобраться в механизмах, благо%
даря которым разнообразные генетические 
изменения и другие факторы заставляют 
обычные клетки изменять свои молекуляр%
ные и клеточные программы, превращаясь в 
злокачественные [4]. 

Ключевым преимуществом технологии 
ИПСК для моделирования заболеваний че%
ловека является то, что они могут быть по%
лучены из соматических клеток пациентов, 
страдающих определенным заболеванием, 
несущих определенные мутации или гене%
тические факторы риска. ИПСК получают 
из соматических клеток путем репрограм%

мирования их до плюрипотентного состоя%
ния с помощью транскрипционных факто%
ров (ТФ), таких как Oct4, Sox2, c%Myc и Klf4 
[5]. ИПСК имеют два уникальных свойства: 
они недифференцированны и могут под%
держиваться в культуре неограниченно дол%
го. Таким образом, получение ИПСК из пер%
вичных человеческих клеток предоставляет 
беспрецедентную возможность для созда%
ния моделей заболеваний, включающих 
первичный геном человеческих клеток.  
Несмотря на то что за последние несколько 
лет с помощью ИПСК было создано не%
сколько моделей моногенных и сложных 
заболеваний [6], исследование потенциала 
моделирования рака с использованием 
ИПСК только начинает набирать обороты. 
Осознание сложности механизмов онкоге%
неза, а также новые достижения, расши%
ряющие горизонты применения различных 
биологических материалов, стимулировали 
научную общественность к новым усилиям 
по созданию моделей раковой патологии. 
В классическом варианте исследование ра%
ковых заболеваний и фармакологический 
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скрининг противоопухолевых препаратов 
проводились на иммортализированных ли%
ниях клеток, в основном человека, а также 
генно%модифицированные моделях живот%
ных [7]. Условное перепрограммирование 
(CR) [8; 9], 3D%модели клеточных культур 
(органоиды, сфероиды, экспланты и срезы 
тканей и др.) [10–14], ксенотрансплантаты, 
полученные от пациента (PDX) [15; 16], и 
органы%на%чипе [17] – становятся всё более 
популярными моделями. Такая перспектива 
позволяет предположить, что ИПСК, полу%
ченные из злокачественных клеток, могут 
стать еще одним инструментом в арсенале 
современных исследований рака. 

Из%за высокой пролиферативной спо%
собности первичных раковых клеток, полу%
ченных из биоптата опухолей, они являются 
наиболее распространенными клеточными 
моделями для изучения биологии опухоле%
вых клеток и ответа на терапевтическое 
вмешательство [18–20]. 

Наиболее распространенной моделью 
изучения опухолевого роста in vitro, как и 
отклика на терапевтические воздействия, 
являются первичные раковые клетки, полу%
чаемые из биопсийного материала опухо%
лей [18–20]. Однако нельзя игнорировать и 
факт того, что эти клетки уже прошли этап 
трансформации, запускающий все ключе%
вые изменения клеточного метаболизма и 
контроля пролиферации, приводящие к 
онкогенезу [21]. Помимо этого, значимым в 
механизмах опухолевой прогрессии явля%
ется клеточное микроокружение и гомео%
стаз макроорганизма. Так, риск развития 
рака желудка повышается при Helicobacter 
pylori%ассоциированном хроническом вос%
палении в слизистой оболочке желудка 
[22; 23]. Введение Helicobacter pylori в по%
лости желудочных органоидов, которые 
были получены из ИПСК, вызывают выра%
женный пролиферативный ответ эпители%
альных клеток [24]. 

Возможное генетическое манипулирова%
ние в ИПСК с их дальнейшим преобразовани%
ем в клетки, соответствующие определенному 
типу рака, позволяет моделировать различные 
этапы опухолевой прогрессии и эволюции 
рака как приобретение новых мутаций, так и 
механизмы экспансии опухолевых клеток.  
Например, индукция различных драйверных 
мутаций, которые связаны с острым миелоид%
ным лейкозом в ИПСК с последующей диффе%
ренциацией гемопоэтических клеток%пред%
шественников, позволяет моделировать лей%
козную трансформацию от предраковых 
состояний клеток до злокачественного со%
стояния (лейкоза) [25]. Высокопроизводитель%
ное профилирование экспрессии генов в кон%
тинууме лейкозогенеза выявляет отдельные 
молекулярные пути, такие как нерегулируемая 
воспалительная сигнализация, способствую%
щая опухолеобразованию [26]. 

В целом клеточные модели онкогенеза 
на основе ИПСК могут давать важную ин%
формацию о многих клеточных и молеку%
лярных событиях, начиная с момента ини%
циации рака, что может облегчить ранжиро%
вание пациентов для раннего скрининга и 
рекомендаций терапии рака. 

Цель исследования – рассмотреть акту%
альность и потенциал, а также преимущества 
и ограничения моделирования с помощью 
ИПСК на основании данных современной 
литературы. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ  

Проводился поиск в базах данных  
Scopus, Google Scholar, Web of Science,  
eLibrary, PubMed. Использовались ключевые 
слова и словосочетания на русском и анг%
лийском языках, связанные с темой исследо%
вания, такие как «индуцированные плюрипо%
тентные стволовые клетки», «редактирование 
генома», «ИПСК в моделировании рака», «пе%
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репрограммирование раковых клеток в 
ИПСК», induced pluripotent stem cells, genome 
editing, cancer modeling using iPSCs, repro%
gramming cancer cells into iPSCs. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

Исследования с использованием транс%
плантации ядер из раковых клеток мышей по%
казали, что раковые геномы могут быть пере%
программированы в сторону плюрипотентно%
сти [27; 28]. Относительно недавно ИПСК и 
ИПСК%подобные клетки были получены из 
иммортализированных (способных бесконеч%
но делиться и расти, сохраняя клеточные 
свойства) линий человеческих клеток [29–34]. 
Такие исследования, хоть и могут помочь ре%
шить вопросы, касающиеся обратимости фе%
нотипа рака и его эпигенетических детерми%
нант [35], путем стирания большинства по%
следних посредством перепрограммирования, 
но более интересным применением индуци%
рованной плюрипотентности является пере%
программирование непосредственно самих 
первичных раковых клеток. 

ИПСК позволяют вовлечь геном рако%
вой клетки и изучать его, независимо от сте%
пени понимания его драйверов (факторов, 
влияющих на поведение, рост и развитие 
клеток). Это особенно полезно для исследо%
вания рака, в котором генетические драйве%
ры не полностью изучены. 

Общие принципы моделирования 
рака с помощью ИПСК. Для создания ин%

дуцированных плюрипотентных стволовых 
клеток (ИПСК) из раковых клеток, первона%
чально проводят выделение и культивирова%
ние раковых клеток из первичных опухолей 
или метастатических образцов, полученных 
хирургическим путем или биопсией. В слу%
чае гематологических злокачественных но%
вообразований источником служат аспираты 
костного мозга или образцы крови [36].  
Сопоставимые нормальные ИПСК, генетиче%

ски идентичные злокачественным, могут 
быть получены от тех же пациентов для соз%
дания парных опухолевых и нормальных 
ИПСК с общим генетическим фоном [37–39]. 
Альтернативно нормальные клетки, присут%
ствующие в опухолевых образцах, могут 
быть перепрограммированы и ретроспек%
тивно идентифицированы с помощью гене%
тического анализа [40; 41]. В других случаях 
нормальные ИПСК получают независимо из 
нормальных тканей, взятых из участков, 
прилегающих к опухоли, биопсии кожи или 
крови (для негематологических злокачест%
венных новообразований) [42]. Перепро%
граммирование включает в себя трансдук%
цию генов четырех факторов транскрипции 
(ТФ) – OCT4, SOX2, KLF4 и c%MYC (факторы 
Яманаки) – или их альтернативных комби%
наций, используя различные методы [43]. 
Экспрессия этих ТФ вызывает масштабную 
эпигенетическую модификацию, механизмы 
которой недостаточно изучены на молеку%
лярном уровне, что приводит к активации 
эндогенной сети регуляторов плюрипотент%
ности [44]. 

Они устанавливают самоподдерживаю%
щуюся схему ауторегуляторных петель, которые 
впоследствии поддерживают стабильное со%
стояние клетки, в связи с чем больше не требу%
ется экспрессия экзогенных ТФ [45]. Независи%
мость ТФ, демонстрируемая либо потерей 
трансгенов ТФ (переносимых фрагментов ДНК) 
из клеток (если используются методы без инте%
грации), либо их глубоким подавлением (в слу%
чае интегрирующих векторов), служит ключе%
вым признаком, идентифицирующим индуци%
рованные плюрипотентные стволовые клетки 
(ИПСК) высокого качества, подвергшиеся пол%
ному перепрограммированию [46]. Стабильные 
линии ИПСК обладают способностью к неог%
раниченному культивированию, размножению 
и криоконсервации, сохраняя при этом свои 
генетические, эпигенетические и фенотипиче%
ские характеристики [47–49]. Для генерации и 
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поддержания человеческих ИПСК используют%
ся определенные среды и оптимизированные 
условия культивирования, как на фидерных 
клетках (обычно митотически инактивирован%
ных мышиных эмбриональных фибробластах, 
подвергшихся УФ%облучению), так и в бесфи%
дерных системах [50]. 

Молекулярные механизмы перепро-
граммирования соматических клеток 
в ИПСК. Молекулярные механизмы, регули%

рующие процесс перепрограммирования  
соматических клеток в индуцированные плю%
рипотентные стволовые клетки (ИПСК), вклю%
чают в себя сложные эпигенетические моди%
фикации. В процессе дифференцировки  
плюрипотентных клеток в соматические про%
исходит приобретение эпигенетической «па%
мяти», сопровождающееся масштабной реор%
ганизацией хроматина, что приводит к инак%
тивации генов, необходимых для поддержания 
плюрипотентности, и активации генов, опре%
деляющих соматическую идентичность [51]. 
Индукция плюрипотентности, напротив, тре%
бует стирания соматических характеристик, 
что подразумевает частичную реверсию онто%
генетических событий [52–54]. 

Перепрограммирование протекает в два 
этапа: ранний и поздний. На раннем этапе 
происходит репрессия соматических генов и 
активация ранних генов, ассоциированных с 
плюрипотентностью. На позднем этапе ак%
тивируются «поздние» гены плюрипотентно%
сти. Ранние этапы характеризуются стохас%
тичностью, вероятно, из%за ограниченного 
доступа факторов OSKM (Oct4, Sox2, Klf4,  
c%Myc) и других транскрипционных регуля%
торов к компактизированному хроматину, в 
то время как поздние этапы кажутся более 
детерминированными [55]. 

Помимо общих механизмов, таких как 
двухфазная транскрипционная динамика, 
существуют траектории перепрограммирова%
ния, специфичные для каждого типа сомати%
ческих клеток [56]. В целом перепрограмми%

рование включает глубокую реорганизацию 
структуры хроматина и эпигенома, а также 
изменения в метаболизме, клеточной сигна%
лизации и внутриклеточном транспорте  
[57–59]. Поскольку ИПСК часто получают из 
фибробластов, эпителиально%мезенхималь%
ный переход (ЭМП) играет важную роль в 
процессе перепрограммирования [60]. 

Основные преимущества использо-
вания ИПСК. Характеристики, которые дают 

ИПСК уникальный статус в качестве моделей 
рака, тесно связаны с их свойствами как плю%
рипотентных клеток. Во%первых, их неограни%
ченное самообновление дает возможность 
охватить весь неповрежденный геном одной 
раковой клетки и амплифицировать его в не%
ограниченное количество копий. Неограни%
ченное расширение может, по крайней мере 
теоретически, быть достигнуто без фенотипи%
ческих дрейфов (случайных изменений частот 
аллелей и генотипов), поскольку плюрипо%
тентное состояние является однородным, ста%
бильным и самоподдерживающимся in vitro 
[61; 62]. Во%вторых, их широкий потенциал 
развития дает возможность изучать эффекты 
определенного генотипа рака или определен%
ной мутации%драйвера, мутации, которая, как 
считается, управляет онкогенезом, в различ%
ных типах клеток и на различных стадиях раз%
вития, предоставляя уникальную систему, 
с помощью которой можно решать такие во%
просы, как, например, требуется ли для онко%
гена определенная ограниченная тканью эпи%
генетическая среда для проявления им своего 
опухолеродного потенциала и действуют ли 
общие или различные пути ниже общего он%
когена в различных тканях. Это также может 
дать возможность проводить исследования 
клеток, являющихся источником рака, т. е. 
нормальных клеток, в которых процесс 
трансформации был инициирован приобре%
тением первой мутации, способствующей раз%
витию рака [63], и помочь выявить общие чер%
ты среди различных типов рака, вызванных 
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общим онкогеном, с целью поиска терапевти%
ческих мишеней. 

ИПСК особенно хорошо подходят для 
углубленных механистических исследований, 
поскольку они обеспечивают масштабируе%
мый источник однородного клеточного ма%
териала, позволяющий проводить хорошо 
контролируемые эксперименты [64]. По%
скольку они позволяют изучать фенотипы на 
молекулярном и клеточном уровне – фено%
типы, которые более близки к механизмам 
заболевания, чем фенотипы на уровне органа 
или целого организма, – они предлагают ре%
дукционистский подход к исследованиям ос%
новных механизмов опухолеобразования, 
реакции на лекарственные препараты и ус%
тойчивости к ним [65]. Влияние специфиче%
ских генетических поражений на клеточный 
и молекулярный фенотип и взаимодействие 
между сопутствующими мутациями можно 
подробно изучить с помощью полногеном%
ных молекулярных анализов, поскольку мож%
но относительно легко получить большое 
количество клеток [66]. По той же причине 
возможны генетические и химические скри%
нинги и другие высокопроизводительные 
анализы. Благодаря простоте субклонирова%
ния отдельных клеток, ИПСК легко поддаются 
введению точных генетических модифика%
ций с помощью системы CRISPR–Cas9 (тех%
нология редактирования генома, позволяю%
щая производить точечные изменения в ДНК) 
или других инструментов редактирования 
генома [67]. Таким образом, специфические 
мутации генов, по отдельности или в комби%
нациях, могут быть сконструированы в нор%
мальных ИПСК или, наоборот, исправлены в 
раковых ИПСК, чтобы обеспечить компле%
ментарные изогенные системы. 

Перепрограммирование представляет 
собой клональный процесс, и теоретически 
можно получить ИПСК, включающие отдель%
ные клоны на различных стадиях эволюции 
рака, в том числе доминирующие и второсте%

пенные клоны. Эта возможность обеспечива%
ется путем перепрограммирования образца 
опухоли и последующей ретроспективной 
идентификации на основе распределения 
мутаций в исходной опухоли [68]. 

Существует также подход к моделирова%
нию многостадийного рака, который включа%
ет перспективное моделирование приобрете%
ния кооперативных событий в ИПСК, несу%
щих предраковые или ранние генетические 
поражения. «ИПСК%подобная» линия из аде%
нокарциномы протоков поджелудочной же%
лезы человека сгенерировала предраковые 
поражения, напоминающие интраэпители%
альную неоплазию поджелудочной железы у 
мышей, и прогрессировала до инвазивного 
рака [69]. Это указывает на то, что в некото%
рых случаях перепрограммирование может 
привести к клеткам, которые «возвращаются» 
к менее агрессивной стадии рака, возможно, 
путем изменения эпигенетического состоя%
ния исходных раковых клеток. Необходимы 
дополнительные исследования перепрограм%
мирования рака, чтобы определить, является 
ли это распространенным явлением и отра%
жает ли оно зависимость конкретных видов 
рака от эпигенетических аберраций. 

ИПСК для разработки противора-
ковых вакцин и иммунотерапии. Имму%

нотерапия рака, задействующая собственные 
иммунные клетки человека всё еще остается 
эффективным методом. ИПСК предлагают 
новый путь для разработки противораковых 
вакцин и иммунотерапии [70]. Индуциро%
ванные плюрипотентные стволовые клетки 
(ИПСК) обладают потенциалом быть генети%
чески модифицированными для продукции 
опухолеспецифических антигенов, способ%
ных индуцировать активацию иммунитета 
[71]. Данные ИПСК могут быть направленно 
дифференцированы в дендритные клетки, 
что является критически важным этапом для 
инициации и поддержания эффективного 
противоопухолевого иммунного ответа [72]. 
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Затем полученные из ИПСК антигенпрезен%
тирующие клетки можно использовать для 
стимуляции иммунной системы пациента, 
подготавливая ее к распознаванию и атаке 
раковых клеток, экспрессирующих специ%
фические опухолевые антигены. Этот подход 
обещает разработку персонализированной 
иммунотерапии, нацеленной на уникальные 
характеристики раковых клеток каждого па%
циента [73]. 

Текущие проблемы и ограничения 
моделирования рака человека с помо-
щью ИПСК. Наиболее значимыми уязвимыми 

процессами в создании моделей рака на осно%
ве ИПСК являются эффективность перепро%
граммирования злокачественных клеток и 
способность дифференцировать ИПСК в ин%
тересующий тип клеток. Несколько недавних 
исследований предполагают, что раковые 
клетки, как правило, более устойчивы к пере%
программированию, чем нормальные клетки 
[74]. Однако успешность создания линии 
ИПСК вполне может зависеть от типа рака, 
принимая во внимание, что линии ИПСК были 
успешно получены от нескольких пациентов с 
миелопролиферативной неоплазией [75]. 

Генетические аберрации способны ока%
зывать существенное влияние, как позитив%
ное, так и негативное, на результативность 
процесса репрограммирования. В частности, 
инактивация гена TP53, функционирующего 
как супрессор опухолевого роста, способству%
ет оптимизации процесса репрограммирова%
ния. В то же время мутации, затрагивающие 
гены, входящие в сигнальный путь анемии 
Фанкони, демонстрируют ингибирующее 
воздействие на данный процесс [76; 77]. Нель%
зя исключать возможность того, что некото%
рые генетические поражения, связанные с 
раком, могут быть несовместимы с генераци%
ей ИПСК, поскольку такие поражения могут 
влиять на пути, необходимые для индукции 
или поддержания плюрипотентности. Резуль%
тативность процесса перепрограммирования 

может варьироваться в зависимости от типа 
раковых клеток. Это может быть обусловлено 
биологическими особенностями клеток, та%
кими как эпигенетические изменения, дефек%
ты в механизмах ответа на повреждения ДНК, 
накопленные повреждения ДНК, нестабиль%
ность генома или индуцированное онкогена%
ми клеточное старение. Также возможны тех%
нические трудности, связанные с проблемами 
диссоциации или стимуляции роста жизне%
способных раковых клеток из опухолевого 
образца. Неслучайно, первые модели рака, 
основанные на ИПСК, были разработаны для 
гематологических злокачественных опухолей 
и предраковых состояний [78; 79], поскольку 
раковые клетки в этих случаях легко извле%
каются в виде отдельных клеток. Длительный 
рост ex vivo, необходимый для получения 
обычных линий раковых клеток, не является 
обязательным условием для перепрограмми%
рования, но, несмотря на это, почти всегда 
требуется некоторое деление клеток [80; 81]. 
Вероятно, получение линий индуцированных 
плюрипотентных стволовых клеток (ИПСК) 
из определенных раковых тканей может быть 
затруднено или невозможно, и этиологиче%
ские факторы этого явления остаются  
невыясненными. Усовершенствование стан%
дартных протоколов подготовки опухолевых 
тканей для оптимизации выделения жизне%
способных клеток, а также разработка спе%
циализированных сред культивирования для 
стимуляции их пролиферации потенциально 
могут расширить спектр опухолей, пригод%
ных для репрограммирования. Циркулирую%
щие опухолевые клетки (ЦОК), высвобождае%
мые солидными опухолями в кровоток, могут 
служить альтернативным и более доступным 
источником для клеточного репрограммиро%
вания, несмотря на их склонность к диффе%
ренцировке в зрелые клональные линии, что 
связано с метастатическим потенциалом 
ЦОК. Разработка инновационных методов 
репрограммирования, отличающихся высо%
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кой эффективностью и использующих аль%
тернативные факторы репрограммирования 
(например, LIN28, NANOG) или их комбина%
цию с факторами Яманаки, адаптированных к 
генетическому профилю конкретных типов 
рака, может способствовать преодолению 
существующих трудностей в процессе репро%
граммирования. 

Вторым ограничивающим фактором яв%
ляется получение клеток определенного ти%
па из ИПСК, что подразумевает их направ%
ленную дифференциацию с целью форми%
рования определенной линии, которая в 
свою очередь сопровождается терминальной 
дифференциацией. Учитывая, что большин%
ство, если не все, раковые заболевания воз%
никают из тканеспецифичных стволовых и 
прогениторных клеток [82], для методики 
моделирования в основном требуется полу%
чить их на более ранней стадии развития,  
а не терминально дифференцированные 
функциональные типы клеток. Однако опре%
деление успешной дифференцировки клеток 
может быть затруднено из%за часто встре%
чающейся аномальной экспрессии линейно%
специфичных маркеров в раковых клетках.  
В связи с этим существует острая потреб%
ность в разработке усовершенствованных 
протоколов дифференцировки, характери%
зующихся высокой производительностью, 
возможностью масштабирования, использо%
ванием реагентов с четко определенным со%
ставом и в перспективе возможностью авто%
матизации [83]. Такие протоколы позволят 
более точно оценивать степень дифферен%
цировки и получать более предсказуемые 
результаты в исследованиях. 

Поскольку протоколы дифференциации 
ИПСК еще не до конца сформированы, общей 
проблемой моделирования заболеваний с 
помощью ИПСК является определение степе%
ни дифференцировки. Использование услов%
ных аллелей может, как минимум частично, 
нивелировать указанную проблему, обеспе%

чивая возможность введения специфических 
генетических изменений на более поздних 
этапах дифференцировки [84]. В качестве аль%
тернативного подхода детальное поэтапное 
фенотипирование позволяет установить ста%
дию дифференцировки, на которой впервые 
проявляется клеточный фенотип. 

Еще одним фактором, усложняющим 
анализ, является то, что большинство мето%
дик дифференцировки генерируют клетки, 
находящиеся на менее зрелых стадиях раз%
вития, чем их естественные аналоги, демон%
стрируя характеристики, более близкие к 
эмбриональным или фетальным клеткам, 
нежели к зрелым типам клеток [85; 86].  
Несмотря на постоянное совершенствование 
протоколов для контроля созревания клеток 
in vitro, параллельно необходимо проводить 
тщательную характеристику фенотипов 
производных клеточных типов, ассоцииро%
ванных с заболеванием. Это позволит опре%
делить, какие характеристики зависят от со%
зревания в процессе развития, а какие по%
тенциально являются независимыми от него. 

Анализ процессов перепрограммирова%
ния соматических клеток подчеркнул ком%
плексность трансформации клеток, проис%
ходящей при формировании плюрипотент%
ных стволовых клеток, включающей как 
детерминированные, так и вероятностные 
компоненты [87]. Данные исследования по%
зволяют понять ключевую роль факторов 
транскрипции в регулировании экспрессии 
генов, значимость эпигенетических моди%
фикаций в определении клеточной судьбы и 
синергетическое взаимодействие между раз%
личными факторами, участвующими в пере%
программировании. Эти результаты согла%
суются с исследованиями, демонстрирую%
щими, что факторы транскрипции, такие как 
Oct4, Sox2, Klf4 и c%Myc, играют решающую 
роль в инициации и поддержании плюрипо%
тентности. Эпигенетические механизмы, 
включая модификации гистонов и метили%
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рование ДНК, также критически важны для 
стабилизации состояния плюрипотентности 
и подавления экспрессии генов, характер%
ных для дифференцированных клеток. 

С ростом понимания механизмов пере%
программирования продолжают появляться 
новые методы эффективного и экономиче%
ски выгодного получения ИПСК. Например, 
недавние исследования указывают на разра%
ботку максимально улучшенных протоколов 
перепрограммирования соматических кле%
ток в будущем [88]. Что касается актуально%
сти и перспектив, то, бесспорно, ИПСК яв%
ляются мощным инструментом для изучения 
молекулярных механизмов опухолеобразо%
вания и разработки новых методов лечения 
рака. Возможность генерировать ИПСК из 
раковых клеток позволяет изучать опухоли 
отдельно взятых пациентов, что приводит к 
персонализированным методам лечения, 
которые могут быть более эффективными и 
иметь меньше побочных эффектов. ИПСК 
находят применение в создании инноваци%
онных иммунотерапевтических подходов, 
демонстрирующих значительный потенциал 

в терапии отдельных онкологических забо%
леваний. Сверх того ИПСК предоставляют 
специализированную платформу для фар%
макологического скрининга и разработки 
новых противораковых терапевтических 
стратегий. 

ВЫВОДЫ 

Использование ИПСК в моделировании 
различных типов опухолевых клеток позво%
ляет исследователям проверять эффектив%
ность и безопасность потенциальных новых 
противораковых препаратов перед их тести%
рованием на животных моделях или клини%
ческих испытаниях на людях. Несмотря на 
все хорошие стороны, все еще остается мно%
го нерешенных моментов. Одной из этих 
проблем выступают опухолеродные свойства 
ИПСК, которые могут привести к образова%
нию тератом или других типов опухолей. 
Кроме того, необходимо повысить эффек%
тивность генерации ИПСК, а также тщатель%
но оценить безопасность и эффективность 
терапии на их основе. 
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