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Эмбриональные стволовые клетки (ЭСК) происходят из ранних эмбрионов на этапе предимплан-
тационной бластоцисты и способны дифференцироваться во все типы соматических клеток. От-
крытые позднее индуцированные плюрипотентные стволовые клетки (иПСК), имеющие схожие с
ЭСК характеристики, также представляют собой удобную модель для изучения раннего эмбрио-
нального развития млекопитающих и также перспективны для клеточной терапии различных забо-
леваний, связанных с клеточной и тканевой дисфункцией. Понимание механизмов, лежащих в ос-
нове самообновления и дифференцировки, а также репрограммирования соматических клеток в
плюрипотентное состояние, крайне важно для успешного и безопасного использования ЭСК и
иПСК в терапии. Одним из ключевых молекулярных механизмов, лежащих в основе обеспечения
жизнедеятельности клетки, является деградация белков, опосредованная убиквитин-протеасомной
системой (УПС). Настоящий обзор посвящен роли УПС в поддержании плюрипотентности и его
индукции посредством регуляции ключевых факторов.
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ВВЕДЕНИЕ
Эмбриональные стволовые клетки (ЭСК) –

это один из первых охарактеризованных типов
плюрипотентных стволовых клеток (ПСК), обла-
дающие способностью дифференцироваться во
все типы соматических клеток организма. ЭСК
выделяют на этапе предимплантационной бла-
стоцисты из внутренней клеточной массы (ВКМ)
(Thomson et al., 1998). В настоящее время при со-
блюдении определенных условий ЭСК возможно
культивировать неограниченное время in vitro.
При этом они сохраняют свои свойства к само-
поддержанию в недифференцированном состоя-
нии и к дифференцировке. Известно, что ЭСК
обладают способностью противостоять повре-
ждающим факторам (Vilchez et al., 2014) и имеют
повышенную устойчивость к повреждениям ге-
нома и пониженную частоту мутаций, продуци-
руют гораздо меньше радикалов кислорода по
сравнению с дифференцированными клетками
(Sinenko et al., 2021). Такие свойства ЭСК обеспе-
чиваются усиленной активностью защитных си-
стем клетки, включая системы поддержания про-
теостаза, одной из которых является убиквитин-

протеасомная система (УПС) деградации белков.
На долю УПС приходится большая часть регули-
руемого протеолиза в клетке и, тем самым, УПС
является участником многих клеточных процес-
сов, включая поддержание и индукцию плюрипо-
тентности (Buckley et al., 2012; Okita, Nakayama,
2012; Vilchez et al., 2012; Selenina et al., 2017; Choi,
Baek, 2018; Noormohammadi et al., 2018). В данной
обзорной работе обобщены имеющиеся на сего-
дняшний день данные о роли компонент УПС в
поддержании клеточной плюрипотентности и ее
индукции в результате соматического репрограм-
мирования. Также обсуждаются механизмы регу-
ляции экспрессии и активности четырех репро-
граммирующих факторов Oct4, Sox2, Klf4 и c-Myc
в результате их убиквитинирования и последую-
щей деградации посредством УПС.

ПЛЮРИПОТЕНТНЫЕ СТВОЛОВЫЕ 
КЛЕТКИ (ПСК)

Научившись “удерживать” ЭСК в плюрипо-
тентном состоянии in vitro, исследователи полу-
чили новые возможности для изучения этих кле-
ток и более подробного изучения механизмов
поддержания плюрипотентности, равно как и#  Авторы внесли равный вклад в подготовку статьи.
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выхода из нее, в том числе с помощью модуляции
функций отдельных генов. Помимо этого, ЭСК
активно используют при разработке лекарств
и/или моделировании заболеваний человека, по-
скольку комплексное представление о биологи-
ческих процессах, лежащих в основе той или
иной патологии человека, имеет решающее зна-
чение для разработки стратегии их профилактики
и лечения. Существует, однако, много практиче-
ских проблем, которые ограничивают использо-
вание ЭСК в клеточной терапии (Yamanaka,
2020), главная из которых связана с их получени-
ем, а именно с этическими вопросами использо-
вания человеческих эмбрионов для получения
ЭСК. Еще одна сложность в использовании ЭСК
в медицине связана с иммунным отторжением
аллогенных ЭСК после трансплантации в повре-
жденную ткань пациента (Swijnenburg et al., 2008),
а также с риском образования опухолей (тератом)
(Amariglio et al., 2009). Решением этического во-
проса и проблемы отторжения аллогенных ЭСК
виделось создание ЭСК-подобных клеток из соб-
ственных соматических клеток пациента за счет
переноса ядра (Wilmut et al., 1997) или слияния
соматических клеток с ЭСК (Ying et al., 2002). Одно-
временно с попытками получения ЭСК-подобных
клеток возникла идея об индукции клеточной плю-
рипотентности в соматических клетках, основан-
ная на обратимости дифференцировки клеток
животных, поскольку ДНК клеток взрослого ор-
ганизма по-прежнему содержит всю необходи-
мую генетическую информацию (Gurdon, 1962).
На основе данной гипотезы среди факторов, под-

держивающих клеточную плюрипотентность в
ЭСК мыши, был произведен поиск и были выяв-
лены четыре фактора (Oct4, Sox2, Klf4 и c-Myc),
сверхэкспрессия которых была способна индуци-
ровать плюрипотентность у эмбриональных фиб-
робластов мышей (Takahashi, Yamanaka, 2006).
Клетки, полученные при помощи ретровирусной
трансдукции данных факторов, во многих аспек-
тах напоминали ЭСК, включая морфологию,
пролиферацию, экспрессию маркеров плюрипо-
тентности, профили экспрессии генов, эпигене-
тический статус. Также как и ЭСК, полученные
клетки обладали способностью дифференциро-
ваться в производные трех зародышевых листков
(эктодерму, мезодерму и энтодерму) (рис. 1) и, в
конечном итоге, во все клеточные типы взрослого
организма. Данные клетки получили название
“индуцированные плюрипотентные стволовые
клетки”, иПСК (Takahashi, Yamanaka, 2006). Спу-
стя год после получения иПСК мыши были получе-
ны иПСК человека (Takahashi et al., 2007; Yu et al.,
2007).

Технология генетического репрограммирова-
ния оказалась легче и качественнее, чем ядерное
клонирование, и, тем самым, сильно повысила
ожидания в отношении применения иПСК в
биомедицине. Во-первых, использование соб-
ственных соматических клеток пациента для по-
лучения иПСК обусловливает высокий уровень
персонификации данных клеток для клеточной
терапии, в том числе и для тестирования различных
лекарственных препаратов in vitro. Во-вторых,
иПСК можно получить из любых жизнеспособных

Рис. 1. Потенциал дифференцировки плюрипотентных стволовых клеток (ПСК).
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клеток с функционирующим ядром, включая пери-
ферические клетки крови, которые легко замора-
живать и хранить долгое время (Loh et al., 2009).
На сегодняшний день самая востребованная об-
ласть, в которой используются иПСК, это тести-
рование лекарств и моделирование заболеваний
человека. В частности, удалось смоделировать не-
которые типы опухолей (глиомы) (Stricker et al.,
2013; van Pel et al., 2018), несколько моногенных кар-
диозаболеваний (Moretti et al., 2010; Ma et al., 2013) и
других заболеваний человека (Miyazaki et al., 2018;
Stoddard-Bennett, Reijo Pera, 2019). Кроме того, с
использованием иПСК были успешно смодели-
рованы многие генетические нарушения, включая
хромосомные и моногенные заболевания, такие
как синдром Дауна (Briggs et al., 2013) и синдром
Тернера (Li et al., 2012), а также сложные рас-
стройства, включая расстройства аутистического
спектра (DeRosa et al., 2012) и шизофрению
(Brennand et al., 2011). Использование иПСК поз-
воляет получать специфический для заболевания
фенотип и тестировать на нем лекарственные пре-
параты как на положительный эффект, так и на
токсичность, например, на кардиотоксичность.

В области применения иПСК для клеточной
терапии, как и в случае ЭСК, на данный момент
имеется ряд проблем, препятствующих их широ-
кому использованию в биомедицине. Во-первых,
получение иПСК – это времязатратная технология,
что исключает применение этих клеток в ситуации,
когда пациенту требуется срочная помощь. Второй
проблемой является туморогенность, которая ассо-
циирована как с присутствием остаточных иПСК,
так и с появлением туморогенного дифференци-
рованного потомства. Последняя проблема обу-
словлена тем что у части иПСК, которые подвер-
гаются направленной дифференцировке в какой
либо клеточный тип может сформироваться не-
правильный паттерн генов, приводящий к злока-
чественным образованиям при трансплантации
(Lee et al., 2013). Еще один аспект туморогенности
иПСК обусловлен возникновением мутаций в
процессе культивирования и/или дифференци-
ровки иПСК еще до их трансплантации в ткани
пациента (Rouhani et al., 2016; Merkle et al., 2017).
Кроме того, проблема ассоциирована с онкоген-
ной активностью самих факторов репрограмми-
рования (Oct4, Sox2, Klf4 и c-Myc), особенно c-
Myc, который является одним из наиболее часто
мутирующих генов при раке человека и часто дей-
ствует как драйвер мутации (Okita et al., 2007;
Miller et al., 2012). Другая проблема в использова-
нии иПСК связана с тем что каждая линия иПСК
не идентична другой: они отличаются морфологи-
ей, кривыми роста, паттернами экспрессии генов и
склонностью к дифференцировке в различные ти-
пы клеток (Osafune et al., 2008). Даже при аутологич-
ной трансплантации иПСК существуют проблемы
с иммунологическим отторжением (Deuse et al.,

2019). К тому же иПСК на данный момент более
эффективны для моногенных заболеваний и их
сложно применять для лечения полигенных и за-
болеваний неизвестной природы (Doss, Sachi-
nidis, 2019).

Для реализации потенциала иПСК в клеточ-
ной терапии необходимо всестороннее исследо-
вание самой природы клеточной плюрипотент-
ности, в том числе роли внутриклеточных систем,
поддерживающих это состояние, одной из кото-
рых является регулируемый протеолиз. Убикви-
тин-протеасомная система (УПС) деградации
белков осуществляет большую часть регулируе-
мого протеолиза в клетке, осуществляя регуля-
цию многих клеточных процессов, включая под-
держание и индукцию плюрипотентности (Buck-
ley et al., 2012; Okita, Nakayama, 2012; Vilchez et al.,
2012; Selenina et al., 2017; Choi, Baek, 2018; Noor-
mohammadi et al., 2018).

УБИКВИТИН-ПРОТЕАСОМНАЯ
СИСТЕМА (УПС)

Жизнеспособность и функционирование
клетки напрямую зависит от качества клеточного
протеома, которое определяется строгой регуля-
цией равновесия между синтезом и деградацией
белковых молекул. Неправильно сложенные, по-
врежденные или уже отыгравшие свою роль бел-
ки должны быть распознаны и удалены. Удаление
белков осуществляется посредством протеолити-
ческой деградации в ходе работы лизосомной
(Delevoye et al., 2019) и убиквитин-протеасомной
(Chondrogianni, Gonos, 2012) систем. В то время
как основной задачей лизосомной системы явля-
ется деградация внутриклеточных органелл и
крупных белковых структур, убиквитин-протеа-
сомная система (УПС) является наиболее важной
в отношении распознавания и удаления повре-
жденных и короткоживущих белков. Предполага-
ется, что от 70 до 90% неправильно свернутых,
поврежденных или отработанных белков дегра-
дирует через протеасомный путь (Jung, Grune,
2012). Протеасомная система является эволюци-
онно-древним механизмом протеолитической
внутриклеточной системы регуляции протеома
клетки и присутствует у некоторых архей (напри-
мер, Thermoplasma acidophilum), а также у всех жи-
вотных и растений.

Центральным компонентом УПС является муль-
тисубъединичный протеолитический комплекс –
20S-протеасома, – а также несколько различных
регуляторов, которые могут изменять активность
и специфичность 20S-протеасомы (Konstantinova
et al., 2008). 20S-протеасома имеет форму полого
бочонка, состоящего из семи различных α- и
β-субъединиц, расположенных в виде четырех
гептамерных колец (7α,7β,7β,7α), общей массой
700 кДа (рис. 1). Внешние α-кольца образуют
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своего рода ворота, которые отвечают за регуля-
цию входа субстрата во внутреннюю протеолитиче-
скую камеру. Именно внутренние β-кольца отвеча-
ют за протеолитическую активность протеасомы,
формируя протеолитическую камеру с каталитиче-
скими центрами на трех различных β-субъедини-
цах: β1, β2 и β5 (Glickman, Ciechanover, 2002).
Субъединица β1 обладает каспазаподобной ак-
тивностью, расщепляя белки после кислых ами-
нокиcлот, β2 имеет трипсин-подобную актив-
ность и расщепляет белки после основных ами-
нокислот и β5 обладает химотрипсин-подобной
активностью, расщепляя пептиды после гидро-
фобных аминокислот (Jung, Grune, 2012).

У млекопитающих при индукции IFN-γ про-
исходит замена конститутивных каталитических
субъединиц β1, β2 и β5 индуцибельными субъеди-
ницами β1i, β2i и β5i, и в результате формируется
специфическая 20S-протеасома – иммунопроте-
асома, что приводит к эффективной генерации
пептидов, представляемых комплексами MHC
класса I. В дополнение к стандартным 20S-проте-
асомам и иммунопротеасомам было идентифи-
цировано несколько тканеспецифичных видов
20S-комплексов, в том числе тимопротеасома и
сперматопротеасома (Kniepert, Groettrup, 2014).
20S-частицы в тимусе преимущественно содер-
жат специфическую субъединицу β5t и, как пола-
гают, в первую очередь это связано с генерацией
антигенных пептидов для положительной селек-
ции Т-лимфоцитов (Murata et al., 2007). Специ-
фическая 20S-протеасома семенников млекопи-
тающих содержит альтернативные субъединицы
α4s и участвует в деградации ацетилированных
гистонов при сперматогенезе и репарации ДНК
(Zhong, Belote, 2007; Qian et al., 2013).

Наиболее важным регулятором 20S-протеасо-
мы является 19S-комплекс (или PA700). Схемати-
чески 19S-регулятор можно представить в виде
кольцеобразного основания и крышки (рис. 2).
Основание связывается с внешними α-кольцами
20S-коровой частицы и его основной функцией
является открытие ворот, сформированных
α-кольцом, разворачивание белка и пропускание
его в каталитическую полость 20S-протеасомы.
Крышка 19S-регулятора распознает и связывает
полиубиквитинированные белки, с последующим
деубиквитинированием (Tanaka, 2009). 20S-ча-
стица может взаимодействовать с одним или дву-
мя 19S-регуляторами и, таким образом, форми-
ровать 26S- или 30S-протеасому соответственно.

Другой регуляторной частицей, способной
связываться с 20S-протеасомой является PA28-
регулятор (или 11S). PA28 состоит из трех различ-
ных субъединиц (PA28α, PA28β и PA28γ), которые
могут располагаться между собой в различных
комбинациях, однако, в клетках существует лишь
две формы PA28: PA28α4/β3, и PA28γ7 (Huber,

Groll, 2017; Stohwasser, 2018). Данные комплексы
PA28 способны связываться с внешними α-коль-
цами 20S-протеасомы и изменять свойства дегра-
дации субстрата (рис. 2). Однако, как и протеолиз
свободной 20S-протеасомой, деградация субстра-
тов протеасомным комплексом РА28–20S не за-
висит от АТФ. Функции PA28αβ способствуют
высвобождению пептидных продуктов протеасо-
мами, оптимизируя процесс презентации антиге-
на MHC-I для поддержки адаптивных иммунных
реакций организма. Интересно, что PA28γ имеет
преобладающую ядерную локализацию и участ-
вует в регуляции нескольких важных клеточных
процессов, включая рост и пролиферацию кле-
ток, апоптоз, структуру и организацию хромати-
на, а также ответ на повреждение ДНК. Кроме то-
го, PA28αβ и, в меньшей степени, PA28γ значи-
тельно повышают способность 20S-протеасомы
селективно расщеплять окисленные белки (Pick-
ering, Davies, 2012).

Существует еще один регулятор активности
протеасом – белок PA200 массой около 200 кДа,
имеющий слегка асимметричную куполообраз-
ную структуру с внутренней полостью, которая
находится на одном или обоих α-кольцах 20S-
протеасомы (Ortega et al., 2005) (рис. 2). Точные
функции PA200 до сих пор не ясны, однако из-
вестно, что PA200 преимущественно находится в
ядре, и может играть роль в инициации репарации
ДНК, а также при сперматогенезе (Ustrell et al.,
2002; Khor et al., 2006).

Описан также адаптерный белок Ecm29
(рис. 2) с мол. массой около 200 кДа, который
связываясь с 26S-протеасомой, может присоеди-
нять ее к различным клеточным компартментам,
включая эндосомы, эндоплазматический ретику-
лум и везикулярно-тубулярный кластер, играя
роль в элиминации неправильно сложенных бел-
ков посредством деградации, ассоциированной с
эндоплазматическим ретикулумом (ERAD)
и/или в другом протеолизе (Gorbea et al., 2004).
Интересно, что Ecm29 также ответственен за ре-
моделирование 26S-протеасомы в клетках чело-
века в ответ на окислительный стресс (Wang et al.,
2017).

Еще один адаптерный белок PI31 (PSMF1) с
массой порядка 30 кДа играет важную роль в кон-
троле за функционированием протеасомы (рис. 2).
Показано, что PI31 ингибирует 20S-протеасомы
in vitro (McCutchen-Maloney et al., 2000), но спо-
собствует расщеплению белка in vivo (Bader et al.,
2011; Yang et al., 2016). PI31 блокирует также АТФ-
зависимую сборку 26S-протеасомы in vitro, но не
оказывает влияния на активность in vitro уже со-
бранной 26S-протеасомы (Li et al., 2014b). Соглас-
но другим данным, рибозилирование PI31 спо-
собствует сборке 26S-протеасомы (Cho-Park,
Steller, 2013). Важно отметить, что показана роль
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PI31 в транспорте протеасом в аксонах, и что он
необходим для развития синапсов (Liu et al.,
2019).

Помимо связывания с каким-то определен-
ным регулятором 20S-протеасома может связы-
ваться сразу с различными регуляторами и обра-
зовывать гибридную протеасому (рис. 2). Хотя
точная клеточная функция гибридных протеасом
до сих пор неизвестна, предполагается, что про-
теолитическая специфичность 20S-протеасомы,
связанной с одной 19S-частицей, изменяется за
счет связывания дополнительного регулятора,
что приведет к формированию другого набора
олигопептидных продуктов.

Протеасомная деградация опосредуется в ос-
новном полиубиквитинированием субстрата на
основе лизина в 48 положении в качестве конъ-
югированного остатка, хотя цепи, основанные на

лизинах в других положениях, также могут участво-
вать в нацеливании белков на протеасому (Saeki
et al., 2009; Xu et al., 2009b). Мечение белков путем
ковалентного присоединения убиквитина к белко-
вым субстратам представляет собой многоступен-
чатый процесс, управляемый последовательным
действием трех типов ферментов: убиквитин-акти-
вирующих ферментов (E1), убиквитин-конъюгиру-
щих ферментов (E2) и убиквитин-лигаз (E3)
(Chondrogianni, Gonos, 2012). Реакция начинает-
ся с фермента, активирующего убиквитин (E1),
который первоначально аденилирует C-конце-
вой остаток глицина молекулы убиквитина, и за-
тем образует тиоэфирную связь между активиро-
ванным остатком глицина и остатком цистеина на
каталитическом сайте E1 посредством АТФ-зави-
симого механизма с получением реакционноспо-
собного промежуточного тиоэфира E1-убиквити-

Рис. 2. Схематическое изображение протеасомы и протеасомных регуляторов.
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на. Активированный убиквитин впоследствии
передается одному из ряда отдельных убиквитин-
конъюгирующих ферментов (E2) путем тран-
стиоляции в консервативный цистеин активного
центра E2. Третий этап включает специфическую
убиквитин-лигазу (E3), которая рекрутирует це-
левой белок и опосредует перенос активирован-
ного убиквитина от фермента E2 к субстрату. По-
лиубиквитиновая цепь наращивается добавлени-
ем другой молекулы убиквитина к лизину в
48 положении уже присоединенной молекулы
убиквитина. В то время как Е1 фермент является
высоко консервативным белком, Е2 представле-
ны в большом количестве, а Е3 очень вариатив-
ны, что обеспечивает высокую адаптивность си-
стемы убиквитинирования под различные белки-
мишени (Dikic, Robertson, 2012). Следующим эта-
пом является узнавание и транспортировка мече-
ного белка к 26S протеасоме, после чего убикви-
тиновые мономеры высвобождаются с помощью
деубиквитинирующих ферментов (DUB) и далее
рециркулируются, а белковый субстрат разворачи-
вается и проталкивается во внутреннюю протеоли-
тическую полость 20S-протеасомы. В протеолити-
ческой полости 20S-протеасомы субстрат расщеп-
ляется на короткие пептиды, которые могут
отображаться на поверхности клетки для иммун-
ного надзора или подвергаться окончательному
протеолизу до свободных аминокислот различ-
ными аминопептидазами и, таким образом, ис-
пользоваться для синтеза других белков (Glick-
man, Ciechanover, 2002) (рис. 3).

УПС В КЛЕТОЧНОЙ 
ПЛЮРИПОТЕНТНОСТИ

ЭСК и иПСК, как было отмечено выше, де-
монстрируют поразительную способность к не-
прерывной репликации при отсутствии старения.
Несмотря на имеющиеся у нас знания о ПСК, ме-
ханизмы, которые регулируют их плюрипотент-
ность и дифференцировку, а также репрограммиро-
вание, остаются в значительной степени неизвест-
ными. Накопленные за последние годы данные
подчеркнули важность протеостаза в поддержа-
нии плюрипотентности ПСК и выхода из нее в
процессе дифференцировки, а следовательно, и
роль УПС, как одного из ключевых игроков про-
теостаза в клетке.

Появляется все больше свидетельств того, что
перекрестная регуляция ключевых факторов
транскрипции за счет Е1-E2-E3 и DUB-фермен-
тов контролирует такие функции стволовых кле-
ток, как плюрипотентность, дифференцировка и
репрограммирование. Е1-E2-E3 ферменты убик-
витинируют ключевые белки, связанные со ство-
ловостью, и, тем самым, регулируют дифферен-
цировку ПСК, тогда как DUB-ферменты, удаляя
молекулы убиквитина у этих белков, удерживают

их от протеасомной деградации и, тем самым,
предотвращают дифференцировку (Ramakrishna
et al., 2014). Таким образом, баланс между убик-
витинированием и деубиквитинированием клю-
чевых регуляторов ПСК определяет судьбу этих
клеток.

Известно, что E2-убиквитин-конъюгирую-
щий фермент Ube2S напрямую взаимодействует с
Sox2, регулируя его уровень посредством убиквити-
нирования и поддерживая, таким образом, недиф-
ференцированное состояние ЭСК мыши (Wang
et al., 2016). Кроме того, E2-фермент поддержи-
вал недифференцированное состояние ЭСК мы-
ши посредством индукции еще одного ключевого
маркера самообновления – Esrrb. Сверхэкспрес-
сия Ube2s в ЭСК мыши в дополнение к Esrrb так-
же приводила к повышению уровней Nanog,
Lin28 и Sall4, что наводит на мысль, что индуциро-
ванная экспрессия данных факторов может ком-
пенсировать сниженный уровень Sox2 для поддер-
жания клеток в плюрипотентном состоянии.

Е3-убиквитин-лигаза Wwp2 убиквитинирует
белок плюрипотентности Oct4 в ЭСК как мыши,
так и человека (Xu et al., 2004; Xu et al., 2009a). Ин-
тересно, что нарушение опосредованного Wwp2
убиквитинирования Oct4 значительно повышало
эффективность репрограммирования эмбрио-
нальных фибробластов мыши (Li et al., 2018).
Также лигаза Wwp2 специфически взаимодей-
ствует с Set7-метилированным Sox2 и индуцирует
убиквитинирование и деградацию Sox2 в ЭСК
мыши, которым может противодействовать Akt1-
опосредованное фосфорилирование (Fang et al.,
2014). Активность Akt1 доминирует над Set7, под-
держивая стабильность экспрессии Sox2 и плю-
рипотентность в ЭСК (Fang et al., 2014; Wang et al.,
2019).

В исследовании с использованием скрининга
интерферирующих РНК, нацеленных на компо-
ненты УПС, было показано, что благодаря работе
УПС поддерживается некий баланс, в котором
DUB-ферменты Rpn11 (PSMD14) и Usp9X, а так-
же E3-убиквитин-лигазы Rbx1, Rfwd2, Rnf12,
Ubr5, Ddb1, Trim28 и Phf5a способствуют самооб-
новлению ЭСК, тогда как другие убиквитин-ли-
газы – Fbw7, Rnf152, Rnf31, Rnf8, SOCS3, Topors,
Rnf36, DR3/TNFRSF25 и убиквитин-подобный
белок Ubl5 – регулируют раннюю дифференци-
ровку ЭСК (Buckley et al., 2012). Нарушение ак-
тивности DUB Rpn11 в составе протеасомы ведет
к выходу из состояния плюрипотентности ЭСК, в
то время как его сверхэкспрессия ингибирует
дифференцировку этих клеток, поддерживая их
плюрипотентное состояние (Buckley et al., 2012).
Другая DUB, Usp21, поддерживает устойчивость
ЭСК за счет стабилизации Nanog (Jin et al., 2016;
Kwon et al., 2017). Для DUB Usp22 также показана
критическая функция в раннем эмбриональном
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развитии мышей за счет стабилизации NAD-за-
висимой гистондеацетилазы Sirt1, которая вызы-
вает снижение уровней ацетилирования p53 и по-
давление функций, опосредованных p53 (Lin et al.,
2012). E3-лигаза Fbw7/Fbxw7 действует как клю-
чевой регулятор плюрипотентности и дифферен-
цировки ЭСК посредством регуляции стабильно-
сти c-Myc. Интересно, что нокдаун Fbxw7 в ЭСК
мыши, вызывал стабилизацию c-Myc, но не ока-

зывал эффект на факторы плюрипотентности
Oct4, Nanog и Sox2 (Buckley et al., 2012). Также
было продемонстрировано, что Ddb1, компонент
E3-лигазного комплекса Cul4-Ddb1, вносит
вклад в регуляцию плюрипотентности, так как
нокдаун Ddb1 приводил к понижению уровней
факторов плюрипотентности Nanog и Oct4, а так-
же к усилению регуляции генов, связанных с
дифференцировкой ЭСК (Buckley et al., 2012; Gao

Рис. 3. Схематичное изображение убиквитин-зависимой деградации белкового субстрата протеасомой после кова-
лентного присоединения убиквитина (Ub) АТФ-зависимым каскадом убиквитин-активирующих ферментов (Е1),
убиквитин-конъюгирущих ферментов (Е2) и убиквитин-лигаз (Е3).
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et al., 2015). E3-лигаза March5 также участвует в
поддержании плюрипотентности ЭСК мыши (Gu
et al., 2015). Лигаза Rnf12/RLIM контролирует
судьбу ЭСК мыши, помечая негативный регулятор
TGF-β сигналинга Smad7 для протеасомной де-
градации (Zhang et al., 2012). Лигаза Rnf12/RLIM
инициирует инактивацию импринтированной
Х-хромосомы, осуществляя убиквитинирование
Rex1 и его последующую деградацию (Shin et al.,
2010; Gontan et al., 2012).

Высокий уровень экспрессии компонент УПС
в ЭСК человека и его снижение во время диффе-
ренцировки данных клеток предполагает важную
роль УПС в регуляции плюрипотентности (Szu-
torisz et al., 2006). Анализ транскриптома ЭСК
при нокдауне Oct4 выявил значительные измене-
ния в экспрессии более 1000 генов, из которых
18 генов были связаны с УПС (Babaie et al., 2007).
Результаты некоторых исследований указывают
также на усиленную протеасомную активность в
ЭСК, которая характеризуется повышенными
уровнями белка субъединицы 19S протеасомы
Rpn6 (PSMD11) и соответствующей усиленной
сборкой 26S/30S-протеасом (Vilchez et al., 2012).
Интересно, что в ЭСК мыши мишенями протеа-
сом являются РНК-полимераза II и факторы
транскрипции, связывающиеся с тканеспецифи-
ческими регуляторными участками генов, с тем
чтобы ограничивать транскрипцию этих генов в
ЭСК и способствовать их быстрой активации при
дифференцировке (Szutorisz et al., 2006). По ре-
зультатам анализа транскрипционного профиля
ЭСК человека, ген индуцибельной субъединицы
протеасомы β5i был выявлен среди наиболее ак-
тивно экспрессирующихся генов (Sato et al.,
2003). В дальнейших исследованиях была обнару-
жена повышенная экспрессия и других генов
УПС в ЭСК по сравнению с дифференцирован-
ными клетками, что может говорить о важности
участия данной системы в поддержании плюри-
потентности (Baharvand et al., 2006; Assou et al.,
2009). Ингибирование протеасом вызывает пре-
кращение самообновления и выход из плюрипо-
тентного состояния (Assou et al., 2009; Atkinson et al.,
2012; Vilchez et al., 2012). Замечено, что ингибиро-
вание протеасом приводило к подавлению экс-
прессии связанных с плюрипотентностью генов,
таких как POU5F1, NANOG, C-MYC, SOX2, SSEA3,
TRA-1-81 и TRA-1, а также к активации генов
дифференцировки, таких как FGF5 и GATA4. Ин-
тересно, что селективное ингибирование актив-
ности иммунопротеасомных субъединиц β1i
(UK-101) и β5i (PR-957) в ЭСК человека также со-
провождается индукцией экспрессии соматиче-
ских маркеров, таких как FGF5 и GATA4, что ука-
зывает на важность активности иммунопротеа-
сом в поддержании клеточной плюрипотетности
(Atkinson et al., 2012).

Транскрипционный фактор Nrf2, известный
ключевой ген плюрипотентности, действует как
регулятор активности протеасом в ЭСК человека
частично через шаперон POMP (Jang et al., 2014).
O-GlcNA-цилирование регулятора протеасомы
PA28γ поддерживает плюрипотентность ЭСК мы-
ши посредством контроля гомеостаза P-телец
(Pecori et al., 2021). Эта модификация спобствует де-
градации Ddx6, который важен для сборки P-телец,
и, напротив, потеря O-GlcNA-цилирования PA28γ
стабилизирует Ddx6, повышая уровни P-телец и
приводя к спонтанному выходу ЭСК мыши из
плюрипотентного состояния.

В совокупности, существующие в литературе
данные подтверждают, что повышенная актив-
ность протеасом является неотъемлемой характе-
ристикой идентичности ЭСК. Почему эти клетки
нуждаются в усиленной протеасомной активно-
сти? Одна из возможностей заключается в том,
что ЭСК не могут переносить токсичные, непра-
вильно свернутые белки, имеют повышенные
требования к УПС, позволяя этим клеткам под-
держивать интактный протеом для самообновле-
ния и производства предшественников трех заро-
дышевых листков. Показано, например, что вме-
сте с регуляторной частицей PA28, протеасомный
комплекс удаляет большое количество повре-
жденных окислением белков при дифференци-
ровке ЭСК (Hernebring et al., 2006, 2013). Также,
УПС в ПСК активно задействована в регуляции
стабильности различных регуляторных белков,
особенно тех, которые участвуют в регуляции
транскрипции и сигнальных каскадов (Naujokat,
Saric, 2007). УПС модулирует судьбу ПСК по-
средством убиквитинирования/деубиквитиниро-
вания и последующей деградацией основных регу-
ляторов плюрипотентности, таких как транскрип-
ционные факторы Oct4, Nanog, c-Myc, Klf4 и Sox2
(Buckley et al., 2012; Hernebring et al., 2013), а также
участники сигнальных путей LIF/JAK/STAT3,
Nodal/TGFβ/Activin, Wnt/β-catenin, Notch, и
BMP (James et al., 2005; Ogawa et al., 2006; Greber
et al., 2008; Powers et al., 2009; Hatakeyama, 2012;
Tanaka, 2013). Регуляция времени жизни регуля-
торных белков посредством УПС позволяет этим
клеткам быстро реагировать на сигналы, поступа-
ющие из внешней среды, сохраняя при этом свои
плюрипотентные свойства и способность реали-
зовывать конкретные программы клеточной диф-
ференцировки.

УПС В РЕПРОГРАММИРОВАНИИ
Изменение уровня экспрессии транскрипци-

онных факторов, особенно Oct4, Nanog, Klf4,
Sox2 и c-Myc, является важным регулирующим
событием в судьбе ПСК (Lengner et al., 2007;
Tolkunova et al., 2007; Xu et al., 2009b; DeVeale et al.,
2013; Fang et al., 2014; Liu et al., 2020). Самые не-
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значительные изменения в уровне экспрессии
данных транскрипционных факторов в ПСК мо-
гут приводить к выходу из плюрипотентного со-
стояния, дифференцировке или онкогенезу
(Gidekel et al., 2003; Fang et al., 2014; Liu et al.,
2020). Исследования показали, что УПС участву-
ет в регуляции сложного процесса клеточного ре-
программирования и что как ЭСК, так и иПСК
используют УПС сходными способами для регу-
ляции уровней и активности ключевых факторов
плюрипотентности (Buckley et al., 2012). Среди
этих транскрипционных факторов находятся и
четыре транскрипционных фактора Яманаки,
Oct4, Sox2, c-Myc, Klf4, которые репрограмми-
руют соматические клетки в иПСК (Takahashi,
Yamanaka, 2006).

Oct4 является транскрипционным фактором,
имеющим POU-домен (Scholer et al., 1989; Choi,
Baek, 2018), и специфично экспрессируется в
ЭСК, ранних эмбрионах и в клетках зародыше-
вой линии. Данный транскрипционный фактор
играет важную роль в поддержании самообновле-
ния и плюрипотентности ЭСК, и является одним
из факторов репрограммирования при получении
иПСК (Takahashi, Yamanaka, 2006; Liu et al., 2020).
Oct4 может образовывать димеры c транскрипции
факторами POU-, HMG-box и других семейств (см.
обзор (Bakhmet, Tomilin, 2021)). POU-домен необ-
ходим для цитоплазматической локализации белка
Oct4 в клетке (Oka et al., 2013). Важно отметить, что
экспрессия Oct4 необходима для регуляции плю-
рипотентности и ранней дифференцировки
ЭСК, однако, уровень экспрессии Oct4 очень
тонко регулируется в ЭСК, так как повышение
или понижение может приводить к дифференци-
ровке клеток. Так, показано, что сверхэкспрессия
Oct4 индуцирует дифференцировку ЭСК в энто-
дерму и мезодерму, в то время как подавление
экспрессии Oct4 приводит к дифференцировке
этих клеток в трофэктодерму (Niwa et al., 2000).
Oct4 имеет относительно короткий период полу-
жизни, быстро деградируя в клетке посредством
УПС (Li et al., 2018). Убиквитинирование Oct4
осуществляет Е3-убиквитин-лигаза Wwp2, несу-
щая карбоксильный конец (HECT), и нокдаун
Wwp2 в ЭСК мыши приводил к повышению уров-
ня Oct4 (Xu et al., 2004). При этом было показано,
что моноубиквитинирование инактивировало
транскрипционную активность Oct4, тогда как
полиубиквитинирование (преимущественно по
К63) снижало уровень данного транскрипцион-
ного фактора в клетке (Liao, Jin, 2010). Другая
HECT-лигаза Itch негативно регулирует актив-
ность Oct4 в клетке и, таким образом, поддержи-
вает самообновление ЭСК (Liao et al., 2013). Не-
смотря на то, что Wwp2 и Itch принадлежат к од-
ному семейству HECT-убиквитин-лигаз, они по-
разному взаимодействуют с Oct4. Itch нацелен на
определенный ДНК-связывающий домен Oct4, а

Wwp2 может взаимодействовать с любым доме-
ном Oct4 (Liao, Jin, 2010; Liao et al., 2013). Также,
поддерживать состояние плюрипотентности
ЭСК, регулируя уровень Oct4, могут E3-лигазы
Rnf2 (RING-убиквитин лигаза) и Dpf2 (PHD-
убиквитин-лигаза) (van der Stoop et al., 2008; Liu
et al., 2015). При нокдауне Dpf2 повышался уро-
вень Oct4, что приводило к индукции дифферен-
цировки ЭСК человека (Liu et al., 2015). Помимо
убиквитин-лигаз, в контроле уровня Oct4 в клет-
ке задействованы DUB ферменты, например,
Usp44 и Usp34 (Fuchs et al., 2012; Oh et al., 2017;
Rhie et al., 2021). Замечено, что во время диффе-
ренцировки наблюдается снижение количества
Usp44 и Usp34, что свидетельствует об их специ-
фичности для ЭСК. Дефицит Usp34 приводил к на-
коплению Oct4, что поддерживало состояние плю-
рипотентности (Oh et al., 2017). Однако, отсутствие
Usp44, напротив, вызывало снижение уровня Oct4
при дифференцировке ЭСК (Fuchs et al., 2012).

Sox2 (SRY box-containing gene 2) – транскрип-
ционный фактор из семейства Sox, который экс-
прессируется в клетках половой линии, на ранних
стадиях эмбриогенеза и в нейрональных стволо-
вых клетках (НСК), а также является ключевым
фактором при получении иПСК (Koopman et al.,
2004; Liu et al., 2020). Sox2 содержит HMG-бокс
(High Mobility Group-box), который взаимодей-
ствует с AT-богатыми мотивами ДНК цепи и ин-
дуцирует активацию транскрипции на данном
участке. HMG-домен имеет несколько участков,
связанных с трансактивационной активностью
на С-конце. Sox2 необходим для регуляции фак-
торов транскрипции, которые влияют на экс-
прессию Oct4, и считается, что работа транскрип-
ционного фактора Sox2 важна для сохранения
плюрипотентного состояния ЭСК за счет поддер-
жания необходимого уровня экспрессии Oct4
(Masui et al., 2007). Интересно, что как подавле-
ние экспрессии Sox2, так и его повышенная экс-
прессия, вызывали снижение экспрессии Oct4 и
Nanog, что приводило к активации трофэктодер-
мальных генов и к трофэктодермальной диффе-
ренцировке ЭСК человека (Adachi et al., 2010). За-
мечено также, что повышенная экспрессия Sox2 в
ЭСК и иПСК снижает экспрессию мезододер-
мальных генов и индуцирует дифференцировку в
нейроэктодермальные, мезодермальные и троф-
эктодермальные клетки (Suresh et al., 2016). Та-
ким образом, как и в случае с Oct4, для определе-
ния судьбы ЭСК важен определенный уровень
Sox2 (Strebinger et al., 2019). Уровень белка Sox2
регулируется в ЭСК посредством УПС, причем
оказалось, что фосфорилирование Sox2 усилива-
ет способность ЭСК мыши к самообновлению за
счет стабилизации Sox2, предотвращая его убик-
витин-зависимую деградацию (Ouyang et al.,
2015). Ингибирование киназы Akt1, для которой
показана способность фосфорилировать Sox2,
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вызывало снижение уровня Sox2 в клетке и по-
давляло способность ЭСК мыши к самообновле-
нию (Jeong et al., 2010). Е3-лигаза Ubr5 индуциру-
ет деградацию Sox2 посредством его убиквитини-
рования, а фосфорилирование Sox2 с помощью
Akt ингибирует взаимодействие Ubr5 с Sox2, что
стабилизирует Sox2 (Wang et al., 2019). Последую-
щее исследование показало сложную регуляцию
уровня Sox2 в ЭСК, в основе которой лежит сба-
лансированное переключение между метилиро-
ванием и фосфорилированием этого белка (Fang
et al., 2014). Метилтрансфераза Set7 монометили-
рует Sox2 по K119, что ведет к его убиквитиниро-
ванию E3-лигазой Wwp2 и к последующей проте-
асомной деградации. Напротив, киназа Akt1 фос-
форилирует Sox2 по T118, что приводит к
стабилизации Sox2, предотвращая его метилиро-
вание с помощью Set7 (Fang et al., 2014). В стаби-
лизации Sox2 также задействованы деметилаза
Lsd1 и белок Phf20l1, а их нокдаун ухудшает само-
обновление ЭСК мыши (Zhang et al., 2018). С ме-
тилированным Sox2 также связывается белок
L3mbtl3, что приводит к рекрутированию другой
лигазы Crl4-Dcaf5 и убиквитин-зависимому про-
теолизу Sox2 (Zhang et al., 2019). Sox2 является
также мишенью для DUB фермента Usp22 (Suss-
man et al., 2013). Помимо Usp22, DUB фермента-
ми для Sox2 могут являться Usp7 (Cox et al., 2013;
Huang et al., 2021), Usp9x (Oishi et al., 2016; Chen
et al., 2020; Potu et al., 2021), Usp15, Usp24 (Wueb-
ben, Rizzino, 2017), Usp25, Usp37 (Qiu et al., 2017),
Usp34 (Oh et al., 2017), Usp44 и Usp49 (Boyer et al.,
2005). Идентифицирован еще один RING-лигаз-
ный комплекс Cul4a-Det1-Cop1 и DUB фермент
Otud7b, которые регулируют стабильность белка
Sox2 во время дифференцировки нервных кле-
ток-предшественников (Cui et al., 2018). Так, нок-
даун Cop1 стабилизировал Sox2, предотвращая
дифференцировку этих клеток, тогда как нокдаун
Otud7b, напротив, дестабилизировал Sox, запус-
кая дифференцировку.

Klf4 (Krüppel-like factor 4, также имеет назва-
ние GKLF (Gut-enriched Krüppel- like factor)) –
это цинк-фингерный транскрипционный фактор
подсемейства Klf, которое относится к большому се-
мейству транскрипционных факторов Sp1 (Kaczyns-
ki et al., 2003). Klf4 вовлечен в контроль таких биоло-
гических процессов как пролиферация, клеточная
дифференцировка и апоптоз (Jiang et al., 2008).
Помимо этого, Klf4 используют как один из фак-
торов репрограммирования в ходе получения
иПСК. Интересно, что в отличии от Oct4 и Sox2,
Klf4 очень стабилен в ЭСК (период полужизни
более 24 ч), однако, эта высокая стабильность за-
метно снижается при дифференцировке (Dhaliw-
al et al., 2019). Высокая стабильность Klf4 в ЭСК
поддерживается за счет взаимодействия с факто-
рами Nanog, Sox2 и Stat3. Пост-трансляционная
модификация (убиквитинирование) Klf4 деста-

билизирует белок, когда клетки выходят из плю-
рипотентного состояния, что указывает на роль
пост-трансляционных механизмов в поддержа-
нии стабильности белка и плюрипотентного со-
стояния. Обнаружено, что снижение уровня бел-
ка Klf4 связано с функцией протеасом (Chen et al.,
2005). Erk1/2-опосредованное фосфорилирова-
ние по Ser123 подавляет активность Klf4, вызывая
дифференцировку ЭСК (Kim et al., 2012). Это
фосфорилирование является меткой для узнавания
Klf4 E3-лигазы Scf-Trcp и последующей протеа-
сомной деградации, что впоследствии и приводит к
дифференцировке ЭСК. С другой стороны, Klf4
транскрипционно активирует экспрессию Е3-ли-
газы RING-типа March5, которая регулирует
плюрипотентность, старение, генерацию актив-
ных форм кислорода (АФК) и деление митохон-
дрий (Shiiba et al., 2020). В ЭСК мыши March5
действует как незаменимый фактор для поддер-
жания плюрипотентности, полиубиквитинирует
PRKAR1A при активации PKA, что в конечном
итоге приводит к ингибированию сигнального
пути Raf/MEK/ERK (Gu et al., 2015). Интересно,
что фосфорилирование Klf4 с помощью другой
киназы Plk1 вызывало рекрутирование E3-лигазы
Traf6, что приводило к убиквитинированию Klf4
и его стабилизации в раковых клетках (Mai et al.,
2019). Полногеномный скрининг E3-лигаз также
определил еще одну лигазу Scf-Fbxo32, которая
отвечает за убиквитинирование и деградацию
Klf4 (Zhou et al., 2017).

c-Myc – транскрипционный фактор из семей-
ства Myc, регулирующий многие клеточные про-
цессы, включая пролиферацию, апоптоз, диффе-
ренцировку и онкогенез (Dang, 2013). Важно, что
c-Myc поддерживает плюрипотентность ЭСК
мыши и также является фактором репрограмми-
рования при генерации иПСК (Schmidt, Plath,
2012; Takahashi, Yamanaka, 2016). Сверхэкспрес-
сия c-Myc поддерживает плюрипотентное состо-
яние ЭСК мыши, в то время как подавление ак-
тивности c-Myc вызывает дифференцировку этих
клеток (Cartwright et al., 2005). В случае ЭСК че-
ловека, активация c-Myc не поддерживала плю-
рипотентность, а, напротив, приводила к диффе-
ренцировке и апоптозу этих клеток (Sumi et al.,
2007). c-Myc функционирует совместно с Oct4,
Sox2 и Klf4, избирательно повышая эффектив-
ность транскрипции генов, специфичных для
ЭСК; также он увеличивает эффективность обра-
зования иПСК (Nakagawa et al., 2008). Убиквити-
нирование и протеолиз важны для регуляции ста-
бильности и правильного функционирования c-
Myc. Известно, что c-Myc обладает малым перио-
дом полужизни, что обеспечивается УПС (Farrell,
Sears, 2014). В структуре c-Myc выделяют два до-
мена гомологии MBI и MBII, для которых пока-
зана связь с убиквитинированием и протеолизом
c-Myc (Flinn et al., 1998). Кроме того, за убиквити-
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нирование c-Myc также отвечает N-концевая
часть данного белка (Salghetti et al., 1999). Поми-
мо этого, c-Myc имеет PEST-мотив, который так-
же играет роль в быстрой деградации c-Myc, но не
в его убиквитинировании (Gregory, Hann, 2000).
Убиквитинирование c-Myc в клетке осуществля-
ют несколько E3-убиквитин-лигаз, первой из ко-
торых была идентифицирована Skp2 (Kim et al.,
2003). Оказалось, что Skp2 убиквитинирует c-Myc
в разных доменах, являясь транскрипционным
кофактором для c-Myc (von der Lehr et al., 2003).
E3-убиквитин-лигаза Fbxw7 также убиквитини-
рует c-Myc и способствует его протеасомой дегра-
дации (Welcker et al., 2004). Важно отметить, что
на уровень белка c-Myc влияют два последова-
тельных и взаимозависимых пролин-направлен-
ных фосфорилирования S62 и Т58, при этом фос-
форилирование в каждом из этих двух сайтов вли-
яет на взаимодействие с-Myc с изомеразой Pin1 и
его изомеризацию в положении P63 (Farrell et al.,
2013; Helander et al., 2015). Инициирующее фос-
форилирование S62 с помощью киназ MAPK,
c-JUN или CDK1 задействует с-Myc для последу-
ющего фосфорилирования T58 с помощью кина-
зы GSK3 (Gregory et al., 2003). Фосфорилирова-
ние T58 приводит к удалению активирующего
фосфата S62 за счет действия пролин-направлен-
ной транс-специфической фосфатазы PP2A-B56α
(Arnold, Sears, 2006), что способствует дальней-
шему полиубиквитинированию с помощью убик-
витин-лигазы Fbw7 и протеасомной деградации
c-Myc (Welcker et al., 2004). Показано, что STAT3-
зависимая регуляция транскрипции c-Myc и по-
давление его фосфорилирования T58 имеют ре-
шающее значение для регуляции его активности в
ЭСК мыши, и, следовательно, для поддержания
самообновления ЭСК (Cartwright et al., 2005). Ин-
тересно, что лигаза Rnf12/RLIM полиубиквити-
нирует c-Myc независимо от фосфорилирования
по S62 и T58, однако это убиквитинирование не
влияет на стабильность c-Myc, но подавляет
транскрипционную активность c-Myc (Gao et al.,
2016). Также были выявлены DUB-ферменты,
взаимодействующие с c-Myc – Usp13, Usp22,
Usp28, Usp36 и Usp37. DUB Usp13 стабилизирует
c-Myc посредством антагонизма с Fbxl14-опосре-
дованным убиквитинированием, что важно для
самообновления стволовых клеток глиомы (Fang
et al., 2017). Другая DUB, Usp22, также способ-
ствует деубиквитинизации c-Myc, что приводит к
увеличению уровня c-Myc в нескольких линиях
раковых клеток (Kim et al., 2017). В регуляции ак-
тивности c-Myc обнаружена петля обратной свя-
зи c-Myc–Sirt1, поскольку c-Myc индуцирует экс-
прессию Sirt1, который в свою очередь деацети-
лирует c-Myc, понижая стабильность c-Myc
(Yuan et al., 2009). Однако, сверхэкспрессия Sirt1
также связана с c-Myc-индуцированной экспрес-
сией Usp22, а это приводит к снижению убикви-

тинирования Sirt1 и повышению стабильности
последнего (Li et al., 2014a). Предполагалось, что
DUB Usp28 не может взаимодействовать с c-Myc
напрямую, но может регулировать данный белок
через взаимодействие с Fbxw7 (Popov et al., 2007).
Однако, другое исследование показало, что Usp28
не зависит от присутствия Fbw7, при этом распо-
знает и деубиквитилирует те же субстраты, что и
лигаза Fbw7. Взаимодействие Fbw7 с c-Myc про-
исходит через связывание с фосфорилированным
мотивом, так называемым фосфодегроном
(Welcker et al., 2004). Usp28 также взаимодейству-
ет с этим же мотивом, но только когда он не фос-
форилирован (Diefenbacher et al., 2015). Usp36 и
Usp37 деубиквитинируют и стабилизируют c-Myc
в ядре клетки; при подавлении активности Usp36
и Usp37 повышается протеасомная деградация
c-Myc, и пролиферация ЭСК значительно снижа-
ется (Pan et al., 2015; Sun et al., 2015).

Важно отметить, что репрограммирование со-
матических клеток с помощью транскрипцион-
ных факторов Oct4, Sox2, Klf4 и c-Myc индуциру-
ет окислительный стресс и значительно повыша-
ет уровни АФК как in vitro (Banito et al., 2009), так
и in vivo (Mosteiro et al., 2018). Высокий уровень
АФК приводит к повреждению клеток, старению
и апоптозу, в то время как добавление антиокси-
дантов, таких как N-ацетилцистеин или вита-
мин C, предотвращает вызванное АФК повре-
ждения иПСК (Zhou et al., 2016; Cieślar-Pobuda
et al., 2017; Lee et al., 2018). Как чрезмерная про-
дукция АФК, так и снижение уровня АФК анти-
оксидантами на раннем этапе репрограммирова-
ния снижают эффективность получения иПСК
(Zhou et al., 2016). Помимо этого, показано повы-
шение уровня синтеза антиоксидантов в клетке
на поздней стадии репрограммирования (Zhou
et al., 2016). Также, было продемонстрировано,
что для эффективного получения иПСК необхо-
дима активация врожденного иммунитета (Lee
et al., 2012). В ходе соматического репрограмми-
рования индуцируются NF-kB- и IRF3-опосре-
дованные изменения в экспрессии эпигенетиче-
ских модификаторов, которые обеспечивают от-
крытое состояние хроматина (Lee et al., 2012).
Исследования показывают, что повышение АФК-
сигналинга активирует процессы врожденного им-
мунитета в соматических клетках (Nathan, Cun-
ningham-Bussel, 2013; Panday et al., 2015).

Замечено, что ингибирование активности
протеасом, как и иммунопротеасом, значительно
снижало эффективность генерации иПСК (Atkin-
son et al., 2012; Buckley et al., 2012), что происходи-
ло несмотря на усиление экспрессии генов Oct4 и
Nanog (Floyd et al., 2015). Одной из функций УПС
является деградация поврежденных, в том числе,
окисленных белков (Margulis et al., 2020). Показа-
но, что в условиях окислительного стресса, про-
теолитической активности АТФ-зависимой 26S-
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протеасомы недостаточно для деградации быстро
образующихся поврежденных белков (Seifert et al.,
2010). Во время дифференцировки в условиях
окислительного стресса количество 26S-протеа-
сом практически не изменяется, тогда как резко
повышается уровень иммунопротеасом и регуля-
торной частицы PA28α/β (Hernebring et al., 2013).
Предполагают, что АТФ-независимый комплекс
иммунопротеасомы с двумя регуляторными части-
цами PA28, а также АТФ-зависимая гибридная про-
теасома, состоящая из иммунопротеасомы и регуля-
торов 19S и PA28, ответственны, преимущественно,
за снижение количества окислительно-модифи-
цированных белков в процессе окислительного
стресса (Hernebring et al., 2006, 2013). По сравне-
нию с конститутивными субъединицами, инду-
цибельные субъединицы протеасом обладают
более быстрым ответом и протеолитической ак-
тивностью, что повышает эффективность дегра-
дации окисленных белков (Seifert et al., 2010).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

УПС регулирует протеостаз, осуществляя мо-
ниторинг стабильности и активности белка в
клетке, и, следовательно, функционирует во всех
белок-зависимых клеточных процессах, включая
регуляцию клеточного цикла, транскрипции и
трансляции, и работу ключевых сигнальных пу-
тей. Кроме того, известно, что УПС участвует в
деградации поврежденных белков и большей ча-
сти окисленных белков, обеспечивая усиленную
защиту клеток от последствий окислительного и
других стрессов. ЭСК, как и иПСК, характеризу-
ются уникальными транскриптомными, эпиге-
номными и протеомными сигнатурами, которые
организованы высокоточной регуляторной се-
тью, а также обладают повышенной активностью
защитных систем клетки. Учитывая это, неудиви-
тельно, что в ЭСК сильно активированы гены, ас-
социированные с УПС (Ramalho-Santos et al., 2002).
Исходя из имеющихся на сегодняшний день дан-
ных, становится очевидно, что УПС играет важней-
шую роль в становлении и поддержании плюрипо-
тентности и в выборе направления специализации
ПСК как через модуляцию экспрессии, активно-
сти и субстратной специфичности протеасомных
комплексов, так и посредством перекрестной ре-
гуляции основных транскрипционных факторов
плюрипотентности и участников регуляторной
сети с помощью Е1-E2-E3 и DUB-ферментов
УПС. Каждый год идентифицируют все новые
E3-убиквитин-лигазы и ферменты DUB, связан-
ные с поддержанием плюрипотентности ЭСК и
их дифференцировкой. Совместная работа эти
компонентов УПС в ПСК обеспечивает баланс
между убиквитинированием и деубиквитиниро-
ванием основных регуляторов плюрипотентно-
сти Oct4, Sox2, Nanog, Klf4 и других ключевых

факторов и, тем самым, определяет судьбу этих
клеток. Так, например, Е3-лигазы катализируют
убиквитинирование белков, связанных со “ство-
ловостью”, а также их последующую деградацию
в протеасомах, что приводит к выходу ЭСК из со-
стояния плюрипотентности посредством диффе-
ренцировки. Напротив, когда ассоцированные с
плюрипотентностью белки деубиквитинируются
DUB, дифференцировка ЭСК ингибируется.
Возможность получения иПСК из соматических
клеток в процессе репрограммирования также
поставила вопрос о роли УПС в индукции кле-
точной плюрипотентности. Как уже упомина-
лось, репрограммирующие факторы Oct4, Klf4,
Sox2, и с-Myc убиквитинируются и подвергаются
протеолизу в протеасомах. С другой стороны, ин-
гибирование протеасомной активности вызывает
сильное снижение эффективности репрограмми-
рования (Atkinson et al., 2012; Buckley et al., 2012;
Floyd et al., 2015). Интересно, что селективное ин-
гибирование активности иммунопротеасомы
также приводит к снижению клонообразования в
процессе репрограммирования (Atkinson et al.,
2012), однако, функциональное значение имму-
нопротесом в становлении плюрипотентности
остается неисследованным.

Несмотря на бурное развитие данной темы,
всестороннее понимание роли УПС в регуляции
плюрипотентности, дифференцировки и репро-
граммирования невозможно без ответов на такие
вопросы, например, как УПС динамически регу-
лирует разные этапы репрограммирования. Как
координируется работа различных E3-лигаз в от-
ношении своих мишеней – факторов плюрипо-
тентности и других регуляторов – в равновесных
состояниях ЭСК/иПСК и в процессах репро-
граммирования и дифференцировки? Более того,
крайне фрагментарно понимание того как убик-
витинирование сопряжено с другими пост-транс-
ляционными модификациями белков, такими
как метилирование, ацетилирование и фосфори-
лирование, в контексте организации молекуляр-
ных сигнатур плюрипотентности. Ответы на эти и
другие вопросы позволят в будущем лучше по-
нять биологию ПСК, а следовательно, прибли-
зят их дальнейшее применение в клинической
практике.
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Ubiquitin-Proteasome System in Cell Plurpotency and Reprogramming
I. V. Zubarev1, U. I. Podenkova1, A. N. Tomilin1, and A. S. Tsimokha1, *

1Institute of Cytology, Russian Academy of Sciences, St. Petersburg, 194064 Russia
*e-mail: atsimokha@incras.ru

Embryonic stem cells (ESCs) are derived from cells in the early-stage pre-implantation embryo and have the
potential to differentiate to all three embryonic germ layers. Induced pluripotent stem cells (iPSCs), which
have features similar to ESCs, can also provide important insights into mammalian development and be
found wide applications in cell therapy and disease modeling. Understanding the mechanisms of self-renewal
and differentiation, as well as cell reprogramming, is a central issue in using ESCs and iPSCs for cell therapy.
The ubiquitin-proteasome system (UPS) plays one of the key roles in most of cellular processes by tightly reg-
ulating protein degradation. The review focuses on the regulatory role of UPS in cell pluripotency and repro-
gramming.

Keywords: pluripotent stem cells, proteasome, proteolysis, ubiquitin-proteasome system, embryonic stem
cells
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