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Старение и ассоциированные с ними заболевания – острая проблема современной биологии и медицины.
Хотя старение в настоящее время невозможно предотвратить, его влияние на продолжительность жизни и
здоровье пожилых людей потенциально может быть сведено к минимуму с помощью вмешательств, на-
правленных на возвращение клеток к нормальному функционированию. Постоянный поиск путей омо-
ложения и улучшения регенеративной способности клеток привел к открытию в 2016 г. метода частичного
репрограммирования, основанного на краткосрочной экспрессии факторов репрограммирования (Oct4,
Sox2, Klf4 и c-Myc). В результате происходит восстановление молодой эпигенетической сигнатуры старе-
ющих клеток. Эффективность метода показана как в системе in vitro, так и в системе in vivo. В представлен-
ном обзоре обсуждаются основные успехи частичного репрограммирования, а также проблемы и нере-
шенные вопросы, с которыми столкнулись исследователи. Отдельно обсуждаются данные о молекуляр-
ных изменениях в процессе частичного репрограммирования. Метод частичного репрограммирования
дает широкий спектр возможностей для фундаментальных исследований старения и омоложения. А даль-
нейшие работы в этом направлении могут привести к разработке терапевтических стратегий с целью об-
легчения возрастных заболеваний и, таким образом, к улучшению здоровья и долголетию.
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Процесс старения представляет собой системное
снижение функционирования от клеток до всего ор-
ганизма. Актуальным вопросом современной био-
логии и медицины является поиск эффективных
стратегий омоложения, с целью придания состарив-
шимся клеткам или органам более молодых характе-
ристик. На данный момент разработано несколько
стратегий направленных на омоложение клеток и
всего организма.

Настоящий обзор посвящен одной из них – омоло-
жению с помощью частичного репрограммирования.
Метод был разработан в 2016 г. В обзоре предпринята
попытка максимально полно охватить результаты
исследований частичного репрограммирования ста-
рых клеток с момента первой публикации по этой
тематике до настоящего врмени. Отдельно в обзоре

рассматриваются выявленные молекулярные пути,
участвующие в процессе омоложения. Глубокое по-
нимание движущих сил процесса репрограммирова-
ния обеспечит дальнейшее постижение клеточного
омоложения и оценку возможностей применения
метода в лечении заболеваний человека, связанных
со старением. Более того, в настоящем обзоре при-
водится обсуждение проблем, с которыми столкну-
лись исследователи и поставлены вопросы, на кото-
рые еще предстоит ответить.

СТАРЕНИЕ НА КЛЕТОЧНОМ
И ОРГАНИЗМЕННОМ УРОВНЕ

Население Земли неуклонно растет. Благодаря
развитию медицины и технологий удалось значи-
тельно увеличить длительность жизни людей, что
значительно увеличило популяцию пожилых людей.
По оценкам Всемирной организации здравоохране-
ния (ВОЗ), к 2030 г. ожидается, что 1 из 6 человек,
или 2.1 млрд, будет старше 60 лет. Старение – это
процесс изменения живых систем во времени, вызы-
вающий нарушения в их структуре и функциях.
Большая часть возрастных изменений приводит к

Принятые сокращения: ЭСК – эмбриональные стволовые
клетки; eAge – эпигенетический возраст; iPSCs – индуциро-
ванные плюрипотентные стволовые клетки; OS – совокуп-
ность факторов Oct4 и Sox2; OSK – совокупность факторов
Oct4, Sox2 и Klf4; OSKM – совокупность факторов Oct4, Sox2,
Klf4 и cMyc; SASP – секреторный фенотип, связанный со ста-
рением.
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ухудшению функций органов чувств, снижению ак-
тивности в повседневной жизни, к повышенной
восприимчивости к инфекциям и увеличению ча-
стоты заболеваний и, как следствие, к слабости или
инвалидности (López-Otín et al., 2013; Brett, Rando,
2014). Хотя исследования в этой области активно
развиваются, и с каждым годом увеличивается коли-
чество новой информации, в области биологии ста-
рения остается очень много нерешенных вопросов.

В ходе изучения процесса старения на клеточных
моделях были определены его признаки, универсаль-
ные для любого клеточного типа (рис. 1). К ним отно-
сятся геномная нестабильность, истощение/дисфунк-
ция клеток-предшественников, теломерные и эпи-
генетические изменения, нарушение регуляции
белкового гомеостаза, нарушение восприятия пита-
тельных веществ, митохондриальная дисфункция,
нарушение межклеточной коммуникации, хрониче-
ское воспаление низкой степени выраженности (вы-
званное секреторным фенотипом, связанным со
старением – SASP), фиброз, нарушение регуляции
микробиома, нарушение аутофагии, изменение ме-
ханических свойств клеток, нарушение регуляции
сплайсинга и другие (Schmauck-Medina et al., 2022).

До недавнего времени одной из важнейших про-
блем в изучении биологии старения и при разработ-
ке методов борьбы со старением было отсутствие

универсального маркера старения, позволяющего
уловить изменение биологического возраста во вре-
мени. Одно из важных требований заключалось в
том, чтобы этот биомаркер был неинвазивным или,
по крайней мере, нелетальным. Многие исследова-
ния на тканевом уровне ограничены этим критерием
(органы могут быть извлечены только из умерщ-
вленных мышей в определенный момент времени).

Более десяти лет назад был разработан метод
определения биологического возраста на основе ме-
тилирования ДНК, названный эпигенетическими
часами (Bocklandt et al., 2011; Koch, Wagner, 2011).
Эпигенетические часы – это совокупность эпигене-
тических меток ДНК, позволяющая определить био-
логический возраст ткани, клетки или органа. Наибо-
лее широко применимым и используемым является
первый мультитканевый предиктор возраста – “часы
Хорвата”. Они демонстрируют самую высокую кор-
реляцию с хронологическим возрастом, предсказы-
вая возраст (или эпигенетический возраст eAge)
множества тканей со средней ошибкой 3.6 года
(Horvath, 2013). Примечательно, что имеются дока-
зательства того, что отклонение прогнозируемого и
хронологического возраста связано со смертностью
и распространенностью возрастных особенностей,
что указывает на то, что eAge обеспечивают измере-

Рис. 1. Схема ключевых признаков старения. Показаны: нестабильность генома, нарушение межклеточной коммуникации,
нарушение регуляции сплайсинга, нарушение аутофагии, нарушение регуляции микробиома, митохондриальная дисфунк-
ция, укорочение теломер. АК – аминокислота.
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ние биологического возраста, а не хронологического
(Lin et al., 2016; Bell et al., 2019).

РАЗЛИЧНЫЕ СТРАТЕГИИ ОМОЛОЖЕНИЯ

Старение многих видов млекопитающих, в том
числе людей, ранее рассматривали как необратимый
процесс (Galkin et al., 2020). Однако изучение меха-
низмов старения и более глубокое понимание этого
процесса позволили разработать несколько страте-
гий замедления старения и обращения его вспять
(рис. 2).

Согласно геронтологии, любые вмешательства,
нацеленные на один из признаков старения, перечис-
ленных в предыдущем разделе, могут опосредованно
воздействовать и на другие признаки (Chini et al., 2019;
Lewis-McDougall et al., 2019; Vizioli et al., 2020; Dun-
gan et al., 2022; Zhu et al., 2022) Существует ряд стра-
тегий омоложения организма.

Омоложение с помощью диеты. Это одна из самых
изученных и самых старых манипуляций, направ-
ленных на борьбу с признаками старения организма
(Brandhorst et al., 2015). Состав рациона питания и
уровень калорийности являются ключевыми факто-
рами, влияющими на старение и возрастные заболе-
вания (Blagosklonny, 2013; Gems, Partridge, 2013;
López-Otín et al., 2013). Во многих исследованиях
было выявлено, что снижение калорийности упо-
требляемой пищи, а так же периодическое голода-
ние оказывает значительное влияние на репарацию
окислительного повреждения тканей, оптимизируя
энергетический обмен и усиливая клеточную защи-
ту, улучшая общее состояние как на клеточном уров-
не, так и на уровне организма в целом (Haigis, Yank-
ner, 2010; Lee et al., 2012; Brandhorst et al., 2015) .

Циклы полного голодания, длящиеся 2 или более
дней, но разделенные, по крайней мере, неделей
обычного питания, становятся высокоэффективной
стратегией защиты нормальных клеток и органов от
различных токсинов и токсических состояний
(Raffaghello et al., 2008; Verweij et al., 2011). Получены
замечательные результаты при изучении влияния
полного голодания. Было обнаружено, что периоди-
ческое полное голодание вызывает снижение уровня
глюкозы в крови, инсулина и инсулиноподобного
фактора роста 1 (IGF-1) (Lee et al., 2010) и сопровож-
дается аутофагией (Madeo et al., 2010).

Таким образом, во многих исследованиях показа-
но, что изменения рациона питания и периодиче-
ское голодание способно очень благоприятно вли-
ять как клеточном уровне, так на организменном,
нивелируя или уменьшая признаки старения орга-
нов и тканей. В некоторых исследования удалось
увеличить срок жизни экспериментальных живот-
ных с помощь различных диет.

Омоложение с помощью гетерохронной трансплан-
тации. Другим методом омоложения, результаты ко-
торого заставляют исследователей оптимистично
смотреть в будущее, является гетерохронный пара-
биоз. Это хирургическая процедура, при которой со-
единяют кровеносную систему старой мыши с си-
стемой молодой мыши. В результате таких хирурги-
ческих манипуляций продолжительность жизни
старой мыши увеличивается (Ludwig, Elashoff, 1972;
Conboy et al., 2005). Было обнаружено, что при крат-
ковременном соединении системы кровообращения
молодых и пожилых мышей у старых мышей прояв-
лялись признаки молодых мозга, мышц и печени,
улучшались когнитивные функции, пополнялся пул
стволовых клеток и повышались регенеративные

Рис. 2. Схема основных стратегий омоложения организма с кратким описанием сути метода: метаболические манипуляции,
гетерохронная трансплантация, использование сенолитиков, частичное репрограммирование.
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способности (Conboy et al., 2005). В последствии ис-
следователи сосредоточились на переливании кро-
ви, форменных элементов крови и трансплантации
костного мозга экспериментальным животным для
изменения биологического возраста подопытных.

Удивительные данные были получены при транс-
плантации костного мозга: эпигенетический возраст
реципиентов крови начинал соответствовать возрас-
ту доноров (Stölzel et al., 2017). А в другом исследова-
нии было показано, что трансплантация костного
мозга увеличивала продолжительности жизни мы-
шей на 12% (Guderyon et al., 2020). При исследова-
нии трансплантации форменных элементов крови
достигнуты обнадеживающие результаты (Yousefza-
deh et al., 2021).

Многочисленные исследования показали, что
кровь от молодого организма может обратить вспять
процессы старения в старом организме. Хотя пере-
ливание молодой крови эффективно для омоложе-
ния у пожилых мышей, остается неясным, имеет ли
клинические преимущества переливание молодой
крови пожилым людям.

Сенолитики. Другой подход к омоложению связан
с клеточным фенотипом SASP и с избирательным
удалением накапливающихся старых клеток из кле-
точной популяции. Была выдвинута гипотеза, что
удаление стареющих клеток из тканей и органов мо-
жет приводить к омоложению в целом (Childs et al.,
2015).

Для этого используют так называемые сенолитики,
которые избирательно убивают стареющие клетки,
или сеноморфные средства, подавляющие фенотип
SASP. К настоящему времени идентифицировано не-
сколько классов сенолитических и сеноморфных
средств, включая природные соединения (напри-
мер, кверцетин и куркумин). И хотя убедительных
доказательств их терапевтического потенциала пока
нет, можно полагать, что на их основе смогут по-
явиться терапевтические препараты для лечения
возрастных заболеваний.

Частичное репрограммирование старых клеток.
Это стратегия омоложения совсем новая. Исследо-
вания индуцированных плюрипотентных клеток да-
ют основания полагать, что возрастные клеточные
фенотипы, включающие морфологические парамет-
ры, количество митохондрий и целостность ядерной
мембраны, могут быть обратимы (Miller et al., 2013;
Mahmoudi et al., 2019). Однако в процессе репро-
граммирования клетки переходят в плюрипотентное
состояние и теряют свою клеточную идентичность
(Evans, Kaufman, 1981; Takahashi, Yamanaka, 2016).
Следовательно, индукция плюрипотентности или
прямой перенос плюрипотентных клеток в систему in
vivo неизменно приводит к канцерогенезу (Abad et al.,
2013; Ohnishi et al., 2014; Moradi et al., 2019). Чтобы
использовать эффект омоложения в процессе репро-

граммирования, необходимо отделить этот процесс
от дедифференцировки и потери клеточной иден-
тичности, что, несомненно, крайне сложная задача.
В 2016 г. было предложено элегантное решение этой
дилемы (Ocampo et al., 2016). Авторы предложили
метод циклического частичного репрограммирова-
ния, что позволило добиться эффекта омоложения
на прогерийных мышах без образования тератом
(Ocampo et al., 2016). Эта работа стала прорывной в
биологии старения и открыла новое направление в
области омоложении соматических клеток.

ИДЕЯ И ПРИНЦИПЫ МЕТОДА ЧАСТИЧНОГО 
РЕПРОГРАММИРОВАНИЯ СТАРЫХ КЛЕТОК

В 2006 г. были выявлены четыре транскрипцион-
ных фактора (Oct4, Sox2, Klf4 и c-Myc), названные
факторами Яманаки, которые, будучи экспрессиро-
ванными в соматических клетках, могут эффектив-
но возвращать их к состоянию ранних эмбриональ-
ных клеток (Takahashi, Yamanaka, 2006). Такие клет-
ки назвали индуцированными плюрипотентными
стволовыми клетками (iPSCs). Интересно, что при ре-
программировании в iPSCs практически все возраст-
ные изменения ДНК обращаются вспять (Koch et al.,
2013; Weidner et al., 2014).Таким образом, прогнози-
руемый eAge клеток близок к нулю, даже если пере-
программирование проводилось на клетках от по-
жилых доноров. Однако в процессе полного репро-
граммирования клетки теряют свою клеточную
идентичность. При применении метода клеточного
репрограммирования в системе in vivo на экспери-
ментальных животных (мышах) неизбежно возника-
ли опухоли (Abad et al., 2013; Ohnishi et al., 2014). Та-
ким образом, репрограммирование с целью омоло-
жения оказалось неприменимо к системе in vivo.

Первая идея использования цикла репрограмми-
рования не до конца, а только частично, появилась в
2014 г. при изучении ранних этапов репрограммиро-
вания старых фибробластов. Было обнаружено (Ma-
nukyan, Singh, 2014), что подвижность эссенциаль-
ного эпигенетического модификатра HP1β одина-
кова в эмбриональных стволовых клетках человека и
в клетках iPSС. HP1β менее подвижен в стареющих
фибробластах, чем в молодых делящихся фибробла-
стах (Manukyan, Singh, 2014); после введения факто-
ров Яманаки в стареющие фибробласты подвиж-
ность HP1β в стареющих клетках увеличивается и
через 9 сут становится такой же, как и в молодых
фибробластах.

Эта работа подготовила почву для работы других
авторов (Ocampo et al., 2016), которая заслуженно
считается прорывной и основополагающей в обла-
сти омоложения с помощью частичного репрограм-
мирования (рис. 3). Эти авторы сообщили, что ча-
стичное репрограммирование, достигаемое путем
периодической индукции OSKM (несколько повто-
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ров, по схеме: 2 сут включено, 5 сут выключено),
уменьшает признаки старения без потери клеточной
идентичности (Ocampo et al., 2016). Было проведено
частичное репрограммирование сначала на фиброб-
ластах прогерийных мышей, в результате чего сни-
зились возрастные признаки, такие как поврежде-
ние ДНК, изменения ядерной оболочки, дисрегуля-
ция модификаций гистонов, синтез активных форм
кислорода в митохондриях. После этого метод ча-
стичного репрограммирования применили in vivo к
прогерийным мышам, в результате чего продолжи-
тельность их жизни увеличилась, а образования тера-
том не наблюдали. Метод частичного репрограммиро-
вания испытали также на естественно состарившихся
мышах и показали улучшенную регенеративную спо-
собность мышц и поджелудочной железы после травм
и возросшую толерантность к глюкозе (рис. 3).

За этой работой (Ocampo et al., 2016) последовал
шквал работ по омоложению с помощью частичного
репрограммирования клеток. К сожалению, анализ
с помощью метода эпигенетических часов для мы-
шей был недоступен авторам (Ocampo et al., 2016),

поэтому точную степень омоложения путем частич-
ного перепрограммирования in vivo нельзя было
определить количественно.

Однако метод стал доступен для последующих
исследований. В исследовании Olova с соавторами
(Olova et al., 2019) было обнаружено, что снижение
eAge началось между 3- и 7-ми сут после трансдук-
ции OSKM в частично репрограммированных клет-
ках TRA-1-60 (+). Начиная с 20-ых сут, eAge в репро-
граммируемых клетках стабильно обнулялся. Попу-
ляции клеток TRA-1-60 (+) на 7- и 11-е сут ранее
характеризовались как “частично перепрограмми-
рованные” из-за их высокой экспрессии маркеров
плюрипотентности, а также высокой скорости ре-
версии к соматическому состоянию (Tanabe et al.,
2013). Следовательно, наблюдаемое снижение eAge
на 7- и 11-е сут предполагает, что частичное
репрограммирование действительно можно рассмат-
ривать как механизм омоложения в клетках человека.

Применение неинтегративного протокола ча-
стичного репрограммирования с коктейлем мРНК,
несущих OSKM и LIN28, продемонстрировало мно-

Рис. 3. Схема частичного репрограммирования путем кратковременной циклической экспрессии OSKM: улучшение харак-
теристик старых клеток в культуре, уменьшение физиологических признаков старения и, как следствие, удлинение продол-
жительности жизни в мышиной модели преждевременного старения (LAKI4F) и улучшение регенеративных способностей у
старых мышей дикого типа (по: Ocampo et al., 2016).
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гогранное уменьшение клеточного старения фиб-
робластов человека и эндотелиальных клеток от по-
жилых доноров: сброс eAge, снижение воспалитель-
ных реакций в хондроцитах и восстановление
юношеских регенеративных реакций с возрастом, в
каждом случае без изменения клеточной идентично-
сти (Sarkar et al., 2020). Таким образом, было показа-
но, что использование метода частичного репро-
граммирования (в различных его модификациях)
приводит к снижению eAge.

БЕЗОПАСНОСТЬ И НАДЕЖНОСТЬ 
ЧАСТИЧНОГО РЕПРОГРАММИРОВАНИЯ
Полный цикл репрограммирования до уровня

iPSCs сопровождается рядом опасностей, ограничи-
вающих широкое использование цикла дедиффе-
ренцировки в целях регенеративной медицины (Ma-
nukyan, Singh, 2014). Более того, было показано, что
индукция iPSCs in vivo посредством непрерывной
экспрессии OSKM увеличивает частоту тератом
(Abad et al., 2013). В связи с этим особенно остро
встает вопрос, насколько безопасно частичное ре-
программирование старых клеток?

Метод омоложения с помощью техники частич-
ного репрограммирования показал себя очень мно-
гообещающе для обращения вспять старения без по-
тери клетками их идентичности как in vivo (Ocampo
et al., 2016; Y. Lu et al., 2020; Alle et al., 2021), так и
in vitro (Olova et al., 2019; Sarkar et al., 2020; Gill et al.,
2022). Однако точные механизмы этого метода омо-
ложения еще предстоит выявить и изучить. В связи с
этим отслеживание любых следов плюрипотентно-
сти в частично репрограммированных клетках (осо-
бенно in vivo) является необходимой мерой предо-
сторожности, чтобы свести к минимуму долгосроч-
ный риск канцерогенеза.

В плане безопасности использования метода ча-
стичного репрограммирования идет большая работа
по подбору оптимального коктейля для репрограм-
мирования. В наборе OSKM большие опасения вы-
зывает фактор c-Myc из-за того, что он является он-
когеном. Поэтому в ряде работ исследовали эффект
комбинации без фактора c-Myc (коктейль OSK:
Oct4, Sox2, Klf4). Показано, что использование толь-
ко Oct4 и Sox2 (OS) восстанавливало молодой про-
филь транскрипции в мезенхимных клетках без по-
тери клеточной идентичности (Roux et al., 2022). Та-
ким образом, риск потери клеточной идентичности
и образования неопластической трансформации по-
лучается свести к минимуму (Roux et al., 2022). Экс-
прессия набора OSK (без c-Myc) восстанавливала
остроту зрения у 11-месячных мышей и без канцеро-
генеза (Y. Lu et al., 2020); канцерогенеза не наблюда-
ли даже через 10–18 мес непрерывной экспрессии
OSK. Также было показано, что временная экспрес-

сия неканонического фактора репрограммирования
Nanog омолаживает стареющие миобласты без воз-
никновения тератом (Shahini et al., 2021). Несмотря
на достигнутые успехи, поисковые работы по выяв-
лению оптимального по эффективности и безопасно-
сти коктейля репрограммирования продолжаются.

Другой важный момент, который необходимо
учитывать в вопросе безопасности омоложения, это
способ введения факторов репрограммирования.
Наиболее изученным и распространенным методом
является доставка факторов с помощью ретровиру-
сов (Takahashi, Yamanaka, 2006; Ohnuki et al., 2014).
Однако этот метод несет риски, такие как инсерци-
онный мутагенез, остаточная экспрессия, повторная
активация факторов репрограммирования (Hu, 2014;
Klawitter et al., 2016). Сейчас появились альтернатив-
ные методы доставки – трансфекция РНК, транзиент-
ная трансфекция, неинтегрирующиеся вирусные
векторы, которые считаются более безопасными
(Sarkar et al., 2020). Отдельное направление – это ре-
программирование на основе химических веществ.
Такой тип репрограммирования основан на прямом
преобразовании соматической клетки в плюрипо-
тентное состояние с помощью малых молекул и фак-
торов роста (Hou et al., 2013; Ye et al., 2016; Kim et al.,
2020). Такой способ также позволяет избежать ис-
пользования c-Myc (Hofmann et al., 2015).

Перспективными выглядят методы доставки
транскрипционных факторов с помощью электро-
порации (Sarkar et al., 2020), а также с помощью ли-
пофильных соединений. В той связи особенно акту-
альна недавняя работа, посвященная разработке ли-
пофильных соединений, способных проникать
через клеточные мембраны и регулировать факторы
репрограммирования (Guan et al., 2022). Местное
применение таких соединений к состарившимся
тканям (например, коже) может обеспечить омоло-
жение путем частичного репрограммирования кле-
ток in vivo у людей. Однако надо помнить о необхо-
димости соблюдать осторожность, чтобы избежать
необратимой дедифференцировки с сопутствую-
щим риском неопластической трансформации.

В отношении частичного репрограммирования
очень важны временные рамки этого процесса. В ря-
де исследований были определены общие законо-
мерности для разных типов соматических клеток.
Эффект омоложения в процессе репрограммирова-
ния наблюдается только в определенном временном
окне. Далее клетки теряют свою клеточную идентич-
ность и начинают дедифференцироваться.

Хорошо известно, что частичное репрограммиро-
вание происходит в рамках ранней, обратимой фазы
во время репрограммирования iPSC во времени, ко-
торое включает стохастическую активацию генов
плюрипотентности. За ней следует более детерми-
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нированная фаза созревания с предсказуемым по-
рядком изменений экспрессии генов, когда судьба
клеток прочно связана с плюрипотентностью. Дей-
ствительно, было показано, что фибробласты мыши
не могут стать iPSC и вернуться к своему исходному
соматическому состоянию, если экспрессия OSKM
прекращается во время начальной стохастической
фазы. Было показано, что клетки TRA-1-60 (+) при
перепрограммировании на 7- и 11-е сут еще не до-
стигли созревания и частично перепрограммирова-
ны (Tanabe et al., 2013). Однако в другом исследова-
нии было продемонстрировано, что большая часть
маркерных генов фибробластов поддерживает отно-
сительно высокий уровень экспрессии до 15-х сут
(Olova et al., 2019). Интересно, что пошаговое сниже-
ние экспрессии генов фибробластов совпадает с пи-
ком экспрессии генов, характерных для старых кле-
ток, и таким образом задерживает потерю соматиче-
ской идентичности, но не экспрессию генов
плюрипотентности. Вместе эти факты (разная дина-
мика ступенчатой экспрессии генов фибробластов и
снижения (линейное) eAge дополнительно указыва-
ет на то, что дедифференцировка и эпигенетическое
омоложение могут быть не связаны.

Итак, большинство клеток на 15-е сут репрограм-
мирования проходят точку невозврата и окончательно
теряют свою клеточную идентичность (Tanabe et al.,
2013). Т.е. безопасное в плане дедифференцировки
состояние заканчивается в период 11–15 сут от нача-
ла процесса репрограммирования. Таким образом,
частичное репрограммирование может обеспечить
во времени “безопасное окно”, в котором клетки
способны достичь существенного эпигенетического
омоложения при сохранении их изначальной кле-
точной идентичности.

Кроме того, стоит учитывать этиологию репро-
граммируемых клеток, т. к. различные ткани орга-
низма обладают различной пластичностью. Так, ге-
патоциты взрослого организма более пластичны по
сравнению с кардиомиоцитами. Гепатоциты демон-
стрируют спонтанное клеточное репрограммирова-
ние во время регенерации печени, а специфичная
для гепатоцитов экспрессия OSKM всего за 2 сут
приводит к летальному исходу (Hishida et al., 2022). А
кардиомиоциты требуют 6 сут экспрессии OSKM для
проявления признаков дедифференцировки и 12 сут
для проявления признаков болезни и гибели живот-
ных (Chen et al., 2021). В связи с этим, один из способов
адаптировать метод репрограммирования – это ис-
пользовать циклическую экспрессию OSKM ло-
кально, в так называемой “оптимальной зоне воз-
растного репрограммирования” (Singh et al., 2019);
только в пределах этой зоны происходит репрограм-
мирование с целью омоложения(Abad et al., 2013).
Таким образом, можно варьировать по длительно-
сти циклы репрограммирования с учетом пластич-
ности репрограммируемой ткани.

Еще один интересный вопрос заключается в том,
будут ли омолаживаться с помощью репрограмми-
рования постмитотические терминально дифферен-
цированные клетки, такие как нейроны, кардиомио-
циты или адипоциты. В ряде работ было показано, что
сначала в репрограммируемых клетках восстанавли-
валась клеточная пролиферация, а уже позже на-
блюдали эффект омоложения (Manukyan, Singh,
2014; Sarkar et al., 2020). Эти результаты позволяют
предположить, что клеточная пролиферация являет-
ся необходимым условием омоложения.

Другой важный вопрос, касающийся временных
параметров, относится к стабильности достигнутых
эффектов омоложения в процессе частичного ре-
программирования. Недавно была предпринята по-
пытка ответить на этот вопрос: при исследовании
репрограммирования фибробластов от донора сред-
него возраста in vitro, экспрессию OSKM прекраща-
ли через 10, 13, 15 и 17 сут (Gill et al., 2022). Наблюда-
емый эффект омоложения клетки сохраняли в тече-
нии как минимум 4 нед. после прекращения
экспрессии OSKM. Таким образом, клетки приоб-
рели состояние, соответствующему более молодому
возрасту согласно eAge. Профиль экспрессии изме-
нился и приблизился к профилю более молодых кле-
ток.

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ 
В ПРОЦЕССЕ ЧАСТИЧНОГО 

РЕПРОГРАММИРОВАНИЯ КЛЕТОК

Изменение идентичности соматических клеток
взрослого человека в сторону эмбриональных кле-
ток in vitro путем сверхэкспрессии четырех тран-
скрипционных факторов Яманаки, связанных с
плюрипотентностью, произвело революцию в био-
логии более 15 лет назад (Takahashi, Yamanaka, 2006).
С тех пор многие работы были направлены на изуче-
ние молекулярных основ клеточной пластичности,
лежащей в основе изменения клеточной судьбы.
При этом раскрываются многие метаболические,
эпигенетические, транскриптомные и протеомные
аспекты этого процесса.

Большая часть экспериментов, основанных на ана-
лизе клеточных популяций, не давали четкого пред-
ставления о клеточной судьбе во время репрограмми-
рования. Только недавно с помощью мультиомных
технологий в нескольких исследованиях начали изу-
чать судьбы единичных клеток во время OSKM-инду-
цированного репрограммирования (Schiebinger et al.,
2019; X. Liu et al., 2020). Открытием этих работ было то,
что в одной популяции репрогаммируемых клеток
есть клетки с различными направлениями развития,
включая клетки экстраэмбриональные (эндодер-
мальные и трофэктодермальные), нейрональные и
мезодермальные. До недавнего времен подобных ис-
следований в системе in vivo не было.
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В 2022 г. впервые клеточное репрограммирование
с помощью OSKM in vivo проследили в динамике
(Chondronasiou et al., 2022). Используя поджелудоч-
ную железу в качестве модели, авторы охарактеризо-
вали клеточные состояния, возникающие на ранней
стадии репрограммирования (через 7 сут после экс-
прессии OSKM), с помощью scRNA-seq (исследова-
ния транскриптома на единичных клетках) и выяви-
ли неоднородную реакцию на индукцию OSKM кле-
ток одного и того же органа. Кроме того, авторы
(Chondronasiou et al., 2022) определили сигнатуру ге-
нов, характерную для промежуточного репрограм-
мирования в поджелудочной железе, которая также
наблюдалась в других частично репрограммирован-
ных тканях (в желудке и толстой кишке). Подобные
данные представляют особый интерес с точки зре-
ния начальных этапов репрограммирования.

Данные о молекулярных изменениях в процессе
частичного репрограммированния старых клеток
стали появляться только в последние годы. В связи с
этим хотелось бы остановиться подробнее на рабо-
тах, посвященных этой тематике.

Изначально стирание признаков старения на-
блюдали в процессе полного репрограммирвания.
Так, несколькими исследовательскими группами
было показано, что iPSC, полученные от молодых и
старых доноров, в значительной степени неотличи-
мы, и это сходство сохраняется после дифференци-
ровки полученных iPSC в различных направлениях
(Nishimura et al., 2013; Mertens et al., 2015). Впослед-
ствии было обнаружено, что частичное репрограм-
мирование уменьшает транскрипционные признаки
старения во многих типах клеток человека и мыши
(Gill et al., 2022; Lu et al., 2019; Sarkar et al., 2020; Sha-
hini et al., 2021) и улучшает регенеративную способ-
ность клеток органов и тканей ( Lu et al., 2019; Rodrí-
guez-Matellán et al., 2020; Sarkar et al., 2020; Chen et al.,
2021). Была сделана оценка влияния временной экс-
прессии факторов репрограммирования (OSKLMN)
на транскриптом фибробластов и эндотелиальных
клеток от пожилых людей и транскриптомом тех же
типов клеток, выделенных от молодых доноров
(Sarkar et al., 2020). При сравнении частично репро-
граммированных старых клеток и контрольных (ста-
рых) клеток обнаружили, что в фибробластах 1042 гена
(734 активированных и 308 подавленных), а в эндо-
телиальных клетках 992 гена (461 активированных и
531 подавленных) экспрессировались дифференци-
рованно. При анализе генных модулей дифференци-
ально экспрессируемых генов было обнаружено, что
экспрессия OSKLMN способствует очень быстрой
активации профиля экспрессии генов молодых кле-
ток, специфичного для клеточного типа, при этом
экспрессия генов клеточной идентичности была не-
изменной.

В работе по изучению связи между изменением
eAge и активности генов плюрипотентности в про-

цессе репрограммирования (Olova et al., 2019) было
выделено 2 группы паттернов экспрессии генов –
ранних (кластер 1) и поздних (кластер 2) активирован-
ных генов плюрипотентности соответственно. В кла-
стере 1 гены плюрипотентности включали NANOG,
SALL4, ZFP42, TRA-1-60, UTF1, DPPA4 и LEFTY2, их
экспрессия резко увеличивалась в течение первых 10
сут, а затем к 20 сут устанавливалась на стабильном
уровне. В кластере 2 гены плюрипотентности (позд-
но экспрессирующиеся, такие как LIN28, ZIC3 и
DNMT3B) повышали экспрессию медленнее и до-
стигали стабильного уровня плюрипотентности к 28
сут. Интересно, что eAge сбрасывался до нуля в то
время, когда гены в кластере 1 достигали уровней
своего плюрипотентного состояния, которое по вре-
мени предшествует полной плюрипотентности. Это
также совпало с пиком экспрессии ряда генов эм-
брионального развития между 15 и 20 сут и может
свидетельствовать о том, что перезагрузка отмечает
точку, в которой клетки достигают эмбрионоподоб-
ного состояния, но еще не являются полностью
плюрипотентными. Таким образом, снижение eAge
наблюдается хорошо в пределах первой волны экс-
прессии гена плюрипотентности. Кроме того, иссле-
дователи изучили динамику подавления генов, ха-
рактерных для фибробластов в качестве показателя
потери идентичности соматических клеток. 19 часто
используемых маркерных генов фибробластов (кла-
стер1: REX1 (ZFP42), TRA-1-60/81 (PODXL, UTF1,
DPPA4, TDGF1 (CRIPTO), SALL4, LEFTY1, LEFTY2,
DNMT3A, TFCP2L1, TERF1; DPPA5, TERT, ZIC3,
LIN28A, LIN28B, LECT1, DNMT3B, COL3A1, FSP-1,
TGFB3, TGFB2; кластер 2: COL1A2, ITGA1, DDR2,
P4HA3, THY1, FAP; CD248, VIM; кластер 3: COL1A1,
ITGA5, P4HA1, P4HA2, TGFB1, HSP47, CD34) были
сгруппированы в три составных паттерна экспрес-
сии, два из которых (кластеры 2 и 3) показывали
быстрое снижение экспрессии после индукции
OSKM. Кластер 1 оставался со стабильной экспрес-
сией в течение первых 15 сут. Через 15 сут экспрессия
генов фибробластов быстро снижалась во всех трех
кластерах и только к 35-м сут все они достигали уровня
экспрессии эмбриональных стволовых клеток (ЭСК),
а фибробласты полностью теряли соматическую иден-
тичность. Кластер 1 (содержащий маркеры идентич-
ности фибробластов FSP1, COL3A1 и TGFB2/3) демон-
стрировал самое медленное снижение и был послед-
ним, достигшим уровней экспрессии ЭСК. Таким
образом, было обнаружено, что ряд генов, специ-
фичных для фибробластов, поддерживал высокие
уровни экспрессии до 15-х сут, когда наблюдалось
значительное снижение eAge.

Исследования изменения экспрессии генных мо-
дулей продолжились и далее с помощью технологии
RNA-seq единичных клеток для определения изме-
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нений экспрессии генов, вызванных частичным ре-
программированием (Roux et al., 2022). К настояще-
му времени это первое и единственное исследование
геномов частично репрограммированных клеток с
помощью технологии RNA-sec единичных клеток, в
связи с чем хотелось бы остановиться на результатах
этой работы более подробно.

Авторы (Roux et al., 2022) выполнили частичное
репрограммирование первичных адипогенных и ме-
зенхимных стволовых клеток (МСК) молодого и по-
жилого возраста и профилировали экспрессию ге-
нов одиночных клеток в различные моменты време-
ни после отмены фактора репрограммирования.
Было обнаружено, что частичное репрограммирова-
ние адипоцитов индуцировало набор новых состоя-
ний экспрессии генов по сравнению с контрольными
клетками. При дифференциальном анализе экспрес-
сии генов эти авторы обнаружили, что репрограммиро-
вание значительно изменило уровень экспрессии в
сторону молодости в 3485 генах из общего числа
5984 генов, измененных с возрастом, при этом репро-
граммирование противодействовало возрастным из-
менениям во многих наборах генов. Наиболее яркими
были усиление адипогенного метаболизма жирных
кислот, регуляция которого снижается с возрастом,
и подавление генов воспалительной реакции, усили-
вающейся с возрастом. В МСК частичное репрограм-
мирование индуцировало новый профиль экспрессии
генов, а именно подавление регуляции программы
эпиталиально-мезенхимного перехода (EMT), восста-
новление экспрессии генов, характерных для молодых
клеток (712 генов), а программа индуцированных
старением фиброзных генов была подавлена. При
этом исследование отдельных генов показало, что
идентичность соматических клеток определяет эф-
фекты частичного репрограммирования. Таким об-
разом, авторы пришли к выводу, что в некоторых со-
матических клетках экспрессия генов, характерных
для молодых клеток может быть восстановлена бо-
лее эффективно, чем в других (Roux et al., 2022).

Эти же авторы исследовали влияние частичного
репрограммирования на отдельные гены-маркеры
идентичности соматических клеток. На адипоген-
ных клетках они обнаружили, что гены Lpl и Fabp4
(адипогенные) были значительно подавлены, а
Nanog, Snca и Fgf13 были активированы. В МСК ана-
логично: гены Acta2, Thy1 и Col1a1 (мезенхимные)
были подавлены, в то время как Nanog, Snca и Fgf13
были активированы. Авторы приходят к выводу, что
клеточные идентичности после частичного репро-
граммирования значительно подавляются (Roux et
al., 2022). Важно заметить, что эти результаты кон-
трастируют с предыдущими сообщениями о том, что
частичное репрограммирование не влияет на иден-
тичность соматических клеток и не активирует гены

плюрипотентности. Требуется продолжение иссле-
дований, чтобы понять влияние частичного репро-
граммирования на экспрессию генов соматических
клеток и механизмы ревитализации.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Существует представление, что накопление мо-
лекулярных повреждений в клетках и тканях с тече-
нием времени играет центральную роль в процессе
старения (Gladyshev et al., 2021). В разных тканях
скорость накопления молекулярных повреждений
разная, в связи с этим некоторые органы и ткани мо-
гут стареть быстрее, чем весь организм. С этим эф-
фектом можно связать появление заболеваний раз-
личных органов, ассоциированных с возрастом, та-
ких как сердечная недостаточность и ишемическая
болезнь сердца, старческая астения, глаукома, диа-
бетическая ангиоретинопатия, заболевания сетчат-
ки и другие. Предложенный подход омоложения
(Guan et al., 2022) дает возможность локально ча-
стично репрограммировать клетки, таким образом
омолодить и регенерировать поврежденный орган. В
связи с этим метод имеет перспективы для использо-
вания его в медицинской практике.

Метод частичного репрограммирования откры-
вает широкий спектр возможностей для фундамен-
тальных исследований. Изучение молекулярных
особенностей процесса омоложения путем частич-
ного репрограммирования позволит более глубоко
понять не только сам процесс ревитализации, но и
молекулярные и клеточные механизмы, лежащие в
основе процесса старения. А возможность омоло-
дить клетки и снова запустить процесс старения мо-
жет стать очень удобной модельной системой для
изучения старения.

Метод частичного репрограммирования появил-
ся сравнительно недавно и сейчас активно изучается
и модернизируется. К настоящему времени доказана
его эффективность как в системе in vitro, так и in vivo,
разработаны несколько способов доставки факторов
репрограммирования и регуляции их экспрессии;
появились вариации состава коктейля факторов ре-
программирования, обнаружены оптимальные зоны
возрастного репрограммирования и оптимальное
временное окно репрограммирования.

Мы еще далеки от широкого использования этого
метода в медицинской практике. Но работа в этом
направлении продолжаются и в конечном итоге мо-
жет привести к разработке терапевтических страте-
гий с целью уменьшения заболеваемости, связанной
с возрастом и, таким образом, улучшения здоровья и
долголетия.
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Partial Cell Reprogramming as a Method of Revitalizing Living Systems
M. A. Shorokhova*

Institute of Cytology, Russian Academy of Sciences, St. Petersburg, 194064 Russia
*e-mail: shili-mariya@yandex.ru

Aging and associated diseases are an acute problem of modern biology and medicine. Although aging cannot be pre-
vented at present, its impact on the lifespan and health of the elderly can potentially be minimized by interventions
aimed at returning these cellular processes to normal functioning. The ongoing search for ways to rejuvenate and im-
prove the regenerative capacity of cells led to the discovery of partial reprogramming in 2016. Partial reprogramming
is based on the short-term expression of reprogramming factors (Oct4, Sox2, Klf4 and c-Myc). As a result, the young
epigenetic signature of aging cells is restored. The efficacy of the method has been shown in both in vitro and in vivo
systems. In this review we discuss the main successes of partial reprogramming, as well as the problems and unre-
solved issues faced by the researchers. Separately, we focus on the data on molecular changes during partial repro-
gramming. The method of partial reprogramming provides a wide range of opportunities for fundamental research
of aging and rejuvenation. Further work in this direction can lead to the development of therapeutic strategies to al-
leviate age-related diseases and thus improve health and longevity.

Keywords: partial reprogramming, cell identity, pluripotency, rejuvenation, somatic cells



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (Adobe RGB \0501998\051)
  /CalCMYKProfile (Photoshop 5 Default CMYK)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        14.173230
        14.173230
        14.173230
        14.173230
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /ClipComplexRegions true
        /ConvertStrokesToOutlines false
        /ConvertTextToOutlines false
        /GradientResolution 300
        /LineArtTextResolution 1200
        /PresetName ([High Resolution])
        /PresetSelector /HighResolution
        /RasterVectorBalance 1
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MarksOffset 14.173230
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice


