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(ÎÁÇÎÐ ËÈÒÅÐÀÒÓÐÛ)
Îáîáùåíû ïîñëåäíèå îòêðûòèÿ â îáëàñòè èññëåäîâàíèÿ êëåòî÷íîé ïëàñòè÷íîñòè è ðàñ-
ñìîòðåíû ïóòè ïîëó÷åíèÿ ðàçëè÷íûõ ïîäòèïîâ èíäóöèðîâàííûõ íåéðîíàëüíûõ êëåòîê.
Âûÿâëåíî ïÿòü íàèáîëåå âàæíûõ ôàêòîðîâ òðàíñêðèïöèè äëÿ ïîëó÷åíèÿ èíäóöèðîâàí-
íûõ íåéðîíàëüíûõ êëåòîê èç ìûøèíûõ è ÷åëîâå÷åñêèõ ôèáðîáëàñòîâ. Ïîêàçàíî, ÷òî
ïóë ÂÀÌ, âêëþ÷àþùèé Brn2, Ascl1 è Myt1L òðàíñêðèïöèîííûå ôàêòîðû, èìååò âàæíîå
çíà÷åíèå äëÿ èíäóêöèè íåðâíûõ êëåòîê, îáëàäàþùèõ êàê ìîëåêóëÿðíûìè, òàê è îñíîâ-
íûìè ôóíêöèîíàëüíûìè ñâîéñòâàìè íåéðîíîâ. Äîáàâëåíèÿ ïîäòèï-ñïåöèôè÷åñêèõ
òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ â ïåðåïðîãðàììèðóþùóþ ñìåñü ìîæåò íàïðàâèòü ôèá-
ðîáëàñòû ê äèôôåðåíöèàöèè â æåëàåìûå ïîäòèïû êëåòîê íåðâíîé òêàíè.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: èíäóöèðîâàííûå íåéðîíàëüíûå êëåòêè, òðàíñêðèïöèîííûå ôàê-
òîðû, òðàíñäèôôåðåíöèðîâêà.

Ñòâîëîâûå êëåòêè (ÑÊ) ÿâëÿþòñÿ ñàìû-
ìè ðàííèìè òèïàìè êëåòîê â ïîñëåäîâàòåëü-
íîé öåïè ïðîöåññîâ, îáåñïå÷èâàþùèõ îáðà-
çîâàíèå è ïîääåðæàíèå áîëüøèíñòâà êëåòî÷-
íûõ ëèíèé âçðîñëîãî ÷åëîâåêà. Ýòè ïðîöåññû
âêëþ÷àþò ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê, èõ ìèãðà-
öèþ, äèôôåðåíöèðîâêó, ñîçðåâàíèå è àïîïòîç.
Áóäó÷è ïðåäøåñòâåííèêàìè âñåõ òêàíåé îðãà-
íèçìà, ÑÊ ñïîñîáíû ñóùåñòâîâàòü in vivo
â íåäèôôåðåíöèðîâàííîì ñîñòîÿíèè è ñàìî-
îáíîâëÿòüñÿ.

Ýìáðèîíàëüíûå ÑÊ (ÝÑÊ) – ýòî êëåòêè
âíóòðåííåé ìàññû áëàñòîöèñòû, êîòîðûå ñïî-
ñîáíû äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ âî âñå âèäû êëå-
òîê âçðîñëîãî îðãàíèçìà, ðàçâèâàþùèõñÿ èç
òðåõ çàðîäûøåâûõ ëèñòêîâ: ýêòî- ìåçî- è ýí-
äîäåðìû.

Ñïîñîáíîñòü ÑÊ äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ â
ëþáûå âèäû êëåòîê îðãàíèçìà, êðîìå êëåòîê
âíåøíèõ ýìáðèîíàëüíûõ òêàíåé, íàçûâàåòñÿ
ïëþðèïîòåíòíîñòüþ. Ìóëüòèïîòåíòíîñòü äî-
ïóñêàåò äèôôåðåíöèðîâêó â ðàçëè÷íûå êëåò-
êè â ïðåäåëàõ òîëüêî îäíîãî âèäà òêàíè.

Ðåãèîíàëüíûìè ÑÊ ÿâëÿþòñÿ ìóëüòèïî-
òåíòíûå êëåòêè âçðîñëîãî îðãàíèçìà, ñïîñîá-
íûå ê äèôôåðåíöèðîâêå â çðåëûå êëåòêè «ñâî-
åãî» îðãàíà è ê òðàíñäèôôåðåíöèðîâêå. Áî-
ëåå äèôôåðåíöèðîâàííûå êëåòêè íàçûâàþò-
ñÿ ïðîãåíèòîðíûìè, èëè òðàíçèòîðíûìè. Îíè
àêòèâíî ïðîëèôåðèðóþò, èìåþò íåêîòîðûå
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ñïåöèôè÷åñêèå ìàðêåðû çðåëûõ êëåòîê, îä-
íàêî óæå íå ñïîñîáíû ê ñàìîîáíîâëåíèþ[1].

Ðåãèîíàëüíûå ÑÊ ðàçëè÷íûõ îðãàíîâ è
òêàíåé ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû èç ýìáðèîíàëü-
íûõ â ëàáîðàòîðíûõ óñëîâèÿõ. Â 2006 ã. Ñè-
íüÿ ßìàíàêà âïåðâûå ïîëó÷èë èíäóöèðîâàí-
íûå ïëþðèïîòåíòíûå ÑÊ (èÏÑÊ) èç ìûøè-
íûõ ôèáðîáëàñòîâ ìåòîäîì âèðóñíîé òðàíñ-
ôåêöèè ãåíîâ: oct 3/4, sox2, klf-4 è c-myc. Ïî
ñâîèì ñâîéñòâàì èÏÑÊ â çíà÷èòåëüíîé ñòå-
ïåíè ñîîòâåòñòâîâàëè ÝÑÊ.

Èíäóöèðîâàííûå ÑÊ (èÑÊ) – ýòî êëåòêè,
ïîëó÷åííûå èç êàêèõ-ëèáî èíûõ êëåòîê ïóòåì
ýïèãåíåòè÷åñêîãî ïåðåïðîãðàììèðîâàíèÿ.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñóùåñòâóåò òðè ïóòè
ïåðåïðîãðàììèðîâàíèÿ ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê
â ïëþðèïîòåíòíûå ÑÊ [2]:

z ïåðåñàäêà ÿäåð, âçÿòûõ èç ñîìàòè÷åñ-
êèõ êëåòîê, â îïëîäîòâîðåííóþ ÿéöåêëåòêó, èç
êîòîðîé ïðåäâàðèòåëüíî óäàëåíî ÿäðî [3, 4];

z ñëèÿíèå ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê ñ ïëþðè-
ïîòåíòíûìè ÑÊ [5];

z ìîäèôèêàöèÿ ñîìàòè÷åñêîé êëåòêè, èí-
äóöèðóþùàÿ å¸ ïðåâðàùåíèå â ñòâîëîâóþ ñ
ïîìîùüþ ãåíåòè÷åñêîãî ìàòåðèàëà, êîäèðó-
þùåãî áåëêîâûå ðåïðîãðàììèðóþùèå ôàêòî-
ðû [6–8], ðåêîìáèíàíòíûå áåëêè [9, 10]; ìèê-
ðîÐÍÊ [11–13]; ñèíòåòè÷åñêèå ñàìîðåïëèöè-
ðóþùèåñÿ ïîëèöèñòðîííûå ÐÍÊ [14] è íèçêî-
ìîëåêóëÿðíûå áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå âåùå-
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ñòâà [15–17]. Äîâîëüíî ïåðñïåêòèâíûì ÿâëÿ-
åòñÿ ïîëó÷åíèå èÏÑÊ ìåòîäîì íåâèðóñíîé
òðàíñôåêöèè ñàìîâîñïðîèçâîäÿùåéñÿ ïîëèöè-
ñòðîííîé ñèíòåòè÷åñêîé ÐÍÊ (VEE-RF RNA),
êîäèðóþùåé ÷åòûðå ôàêòîðà òðàíñêðèïöèè:
KLF4, OCT4, SOX2 è c-MYC èëè GLIS1 [14].

Ñòâîëîâûå êëåòêè íåðâíîé ñèñòåìû
Â 60-õ ãã. ïðîøëîãî ñòîëåòèÿ áûëî óñòà-

íîâëåíî íàëè÷èå äåëÿùèõñÿ êëåòîê â ãèïïî-
êàìïå çðåëûõ êðûñ. Ïîçæå áûëî äîêàçàíî,
÷òî íîâûå íåéðîíû îáðàçóþòñÿ íå òîëüêî â
ñóáãðàíóëÿðíîé çîíå çóá÷àòîé èçâèëèíû ãèï-
ïîêàìïà âçðîñëîãî ÷åëîâåêà, íî òàêæå è â
ñóáâåíòðèêóëÿðíîé çîíå áîêîâûõ æåëóäî÷êîâ.
Îñíîâíûì èñòî÷íèêîì ÑÊ ÖÍÑ âçðîñëûõ
ÿâëÿþòñÿ êëåòêè ýïåíäèìû áîêîâûõ æåëóäî÷-
êîâ [1].

Äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåäåííûå
íà âçðîñëûõ ìëåêîïèòàþùèõ, ïîêàçàëè, ÷òî
ïîñëå ýêñïîçèöèè ñî ñïåöèôè÷åñêèìè ôàêòî-
ðàìè ðîñòà ìóëüòèïîòåíòíûå ÑÊ, ñïîñîáíûå
ê îáðàçîâàíèþ ãëèàëüíûõ êëåòîê è íåéðîíîâ,
ìîãóò áûòü âûäåëåíû èç ðàçëè÷íûõ ðåãèî-
íîâ ÖÍÑ: êîðû ìîçãà è îáîíÿòåëüíîãî ýïèòå-
ëèÿ ÷åëîâåêà, ñïèííîãî ìîçãà êðûñû, ïîëîñà-
òîãî òåëà ãîëîâíîãî ìîçãà ãðûçóíîâ. Èçó÷å-
íèå ïðîãåíèòîðíûõ êëåòîê èç ðåãèîíîâ ìîçãà,
íàõîäèâøèõñÿ â ïîêîå, ïîçâîëèëî çàêëþ÷èòü,
÷òî íåéðîãåíåç â ìîçãó âçðîñëûõ ìëåêîïèòà-
þùèõ ëèìèòèðóåòñÿ íå îòñóòñòâèåì êëåòîê-
ïðåäøåñòâåííèêîâ, à, ñêîðåå, íåäîñòàòêîì
ôàêòîðîâ, êîòîðûå ðåãóëèðóþò äèôôåðåíöè-
ðîâêó, è/èëè îòñóòñòâèåì âîçìîæíîñòè ìèã-
ðàöèè êëåòîê â òêàíè ìîçãà. Â ñâÿçè ñ ýòèì,
íåñìîòðÿ íà íàëè÷èå ÑÊ â òêàíè ãîëîâíîãî
ìîçãà, âîçìîæíîñòü ñàìîñòîÿòåëüíîé ðåãåíå-
ðàöèè ÖÍÑ êðàéíå ìàëà [1, 18]. Èç-çà êðàéíå
íèçêîé ñïîñîáíîñòè ê ðåãåíåðàöèè ñîáñòâåí-
íûõ ïðîãåíèòîðíûõ êëåòîê âîçíèêàåò íåîáõî-
äèìîñòü â ïîëó÷åíèè òàêîâûõ èç äðóãèõ, áî-
ëåå äîñòóïíûõ èñòî÷íèêîâ, ÷åì îðãàíû íåðâ-
íîé ñèñòåìû, ñ ïîñëåäóþùèì èõ ââåäåíèåì
â î÷àãè ïîðàæåíèÿ ÖÍÑ.

Îòå÷åñòâåííûìè ó÷åíûìè áûëà ïîêàçà-
íà âîçìîæíîñòü äèôôåðåíöèðîâêè in vitro êëå-
òîê ñòðîìû êîñòíîãî ìîçãà ìûøè â êëåòêè
íåðâíîé òêàíè ïîä äåéñòâèåì ðåòèíîåâîé êèñ-
ëîòû è ôàêòîðà, ïîäàâëÿþùåãî ëåéêåìèþ
(LIF) [19]. Áûëà èçó÷åíà ýôôåêòèâíîñòü
òðàíñïëàíòàöèè èíäóöèðîâàííûõ íåéðîíàëü-
íûõ êëåòîê (èÍÊ) ïàöèåíòàì ñ áîëåçíüþ Ïàð-
êèíñîíà è ïîëó÷åíû ïîëîæèòåëüíûå ðåçóëü-

òàòû. Áûëî âûÿâëåíî, ÷òî èñïîëüçîâàíèå êëå-
òîê, èíäóöèðîâàííûõ â íåéðîíàëüíîì íàïðàâ-
ëåíèè èç ðåãèîíàëüíûõ ÑÊ ñòðîìû êîñòíîãî
ìîçãà, íå ïðèâîäèëî ê ðåàêòèâíîé ãèïåðïëà-
çèè ãëèè âîêðóã çîí ââåäåíèÿ, ÷òî èìåëî ìåñ-
òî ïðè èñïîëüçîâàíèè ýìáðèîíàëüíûõ íåðâíûõ
êëåòîê [20].

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî, íåñìîòðÿ íà óæå
äîñòèãíóòûå ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åíèå êëåòîê
êîñòíîãî ìîçãà – ñëîæíàÿ è áîëåçíåííàÿ ïðî-
öåäóðà. Àëüòåðíàòèâîé ìîæåò ñòàòü ïîëó÷å-
íèå èíäóöèðîâàííûõ íåéðîíîâ èç ôèáðîáëàñ-
òîâ èëè äðóãèõ äèôôåðåíöèðîâàííûõ êëåòîê.

Ðÿäîì èññëåäîâàòåëåé äîêàçàíî, ÷òî ýïè-
ãåíåòè÷åñêîå ñîñòîÿíèå ïðåäåëüíî äèôôåðåí-
öèðîâàííûõ êëåòîê íå ÿâëÿåòñÿ ñòàòè÷åñêèì
è ìîæåò áûòü âîçâðàùåíî ê ìåíåå äèôôåðåí-
öèðîâàííîìó ñîñòîÿíèþ [2, 4, 21]. Íåäàâíî
áûëè îáíàðóæåíû ïóòè ïðÿìîãî ïðåâðàùåíèÿ
ôèáðîáëàñòîâ â èÍÊ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î
âîçìîæíîñòè ïðÿìûõ ìåæëèíåéíûõ ïðåâðà-
ùåíèé ìåæäó âåñüìà îòäàëåííûìè êëåòî÷-
íûìè òèïàìè [22].

Ïðåâðàùåíèå ìûøèíûõ ôèáðîáëàñ-
òîâ â íåéðîíû

Â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî ôàêòîðû òðàíñêðèïöèè
èãðàþò îïðåäåëÿþùóþ ðîëü â ñóäüáå êëåò-
êè, áûëà âûäâèíóòà ãèïîòåçà, ÷òî óñèëåííàÿ
ýêñïðåññèÿ êîìáèíàöèè òàêèõ ôàêòîðîâ ìî-
æåò áûòü äîñòàòî÷íîé äëÿ ïðÿìîãî ïðåâðà-
ùåíèÿ ìûøèíûõ ôèáðîáëàñòîâ â íåéðîíàëü-
íûå êëåòêè [23].

Ïðè ñèñòåìàòè÷åñêîì îöåíèâàíèè ðåçóëü-
òàòîâ âîçäåéñòâèÿ ðàçëè÷íûõ êîìáèíàöèé èç
19 ãåíîâ-êàíäèäàòîâ îáíàðóæåíî ïÿòü òðàíñ-
êðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ: Ascl1, Brn2, Olig2, Zic1,
Myt 1l, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ íàèáîëåå âàæíûìè
ãåíàìè äëÿ ïîëó÷åíèÿ íåéðîíàëüíûõ êëåòîê
èç ôèáðîáëàñòîâ. Êðîìå òîãî, îêàçàëîñü, ÷òî
ïóë BAM, âêëþ÷àþùèé Brn2, Ascl1 è Myt1l,
íåîáõîäèì äëÿ èíäóöèðîâàíèÿ íåéðîíàëüíûõ
êëåòîê, êîòîðûå ñîäåðæàò êàê ìîëåêóëÿðíûå,
òàê è ãëàâíûå, ôóíêöèîíàëüíûå ñâîéñòâà íåé-
ðîíîâ. Ââåäåíèå ÂÀÌ-ôàêòîðîâ ìåòîäîì
ðåòðîâèðóñíîé òðàíñôåêöèè ñïîñîáñòâîâàëî
ýôôåêòèâíîìó ïðåâðàùåíèþ ýìáðèîíàëüíûõ
ôèáðîáëàñòîâ (20 % çà 2 íåäåëè) â èÍÊ. Òî
åñòü ïðåâðàùåíèå ôèáðîáëàñòîâ â íåéðîíàëü-
íîì íàïðàâëåíèè ïðîèñõîäèò çíà÷èòåëüíî
áûñòðåå è áîëåå ýôôåêòèâíî, ÷åì ôîðìèðî-
âàíèå èÏÑÊ [24]. Ìîãóò ëè áûòü ðàçðàáîòà-
íû ìåòîäû, ïîçâîëÿþùèå ñîçäàâàòü ÷åëîâå-
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÷åñêèå èÍÊ äëÿ òðàíñïëàíòàöèè? Íåêîòîðûå
èññëåäîâàíèÿ ïîçâîëÿþò ïðèáëèçèòüñÿ ê îò-
âåòó íà ýòîò âîïðîñ.

èÍÊ èç ÷åëîâå÷åñêèõ ôèáðîáëàñòîâ
Ïðè ðåòðîâèðóñíîé òðàíñôåêöèè BAÌ-

ôàêòîðîâ â ãåíîì êëåòêè ÷åëîâå÷åñêèõ ôå-
òàëüíûõ ôèáðîáëàñòîâ ïîëó÷åííûå íåéðî-
íàëüíûå êëåòêè îñòàâàëèñü íåçðåëûìè è íå
ìîãëè ãåíåðèðîâàòü ïîòåíöèàëû äåéñòâèÿ ïðè
äåïîëÿðèçàöèè [25, 26]. Ýòà íàõîäêà áûëà ïîä-
òâåðæäåíà ãðóïïîé ó÷åíûõ, íî áûëà òàêæå
îòìå÷åíà ïîíèæåííàÿ âûæèâàåìîñòü êëåòîê
[12]. Èññëåäîâàíèå 20 äîáàâî÷íûõ ôàêòîðîâ
â êîìáèíàöèè ñ ÂÀÌ ïîêàçàëî, ÷òî ïðè äî-
ïîëíèòåëüíîì âîçäåéñòâèè ôàêòîðà NeuroD1
èç ãðóïïû bHLH ìîæíî äîñòèãíóòü ïîÿâëå-
íèÿ ôóíêöèîíàëüíûõ íåéðîíàëüíûõ êëåòîê.
Ïîëó÷åííûå ÷åëîâå÷åñêèå èÍÊ ýêñïðåññèðó-
þò ìíîæåñòâî íåéðîíàëüíûõ ìàðêåðîâ, âêëþ-
÷àÿ Tuj1, MAP2, NeuN, íåéðîôèëàìåíòû è
ñèíàïñèí, à òàêæå ïðîÿâëÿþò òàêèå ñâîéñòâà,
êàê ïîÿâëåíèå õàðàêòåðíûõ ïîòåíöèàëîâ äåé-
ñòâèÿ. Áîëåå òîãî, ïðè êóëüòèâèðîâàíèè ñ êîð-
òèêàëüíûìè íåéðîíàìè ìîãóò áûòü îïðåäå-
ëåíû òîêè, êàê ñïîíòàííûå, òàê è âûçâàííûå
ïîñòñèíàïòè÷åñêèå, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò
î ñîçðåâàíèè ñèíàïñîâ. Îäíàêî ïåðâûå ôóíê-
öèîíèðóþùèå ñèíàïñû áûëè îáíàðóæåíû
ëèøü ïîñëå 5–6 íåäåëü, à ýòî çíà÷èò, ÷òî äëÿ
ïîëíîãî ñîçðåâàíèÿ ÷åëîâå÷åñêèõ èÍÊ òðå-
áóåòñÿ ìíîãî âðåìåíè. Íàçâàííûå ôàêòîðû
(Brn2, Ascl1, Myt 1l, NeuroD1) òàêæå ìîãóò
ïðåâðàòèòü ïîñòíàòàëüíûå ôèáðîáëàñòû
êðàéíåé ïëîòè â ñèíàïòè÷åñêè çðåëûå èÍÊ ïðè
òîì æå âðåìåíè âîçäåéñòâèÿ è ñ òîé æå ýô-
ôåêòèâíîñòüþ. Ïîñëå ïðåêðàùåíèÿ äåéñòâèÿ
ýêçîãåííûõ òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ èÍÊ
ñîõðàíÿëè ïðèîáðåòåííóþ ñòðóêòóðó è ôóíê-
öèþ. Îáùàÿ ýôôåêòèâíîñòü èíäóöèðîâàíèÿ
÷åëîâå÷åñêèõ èÍÊ ïðè âîçäåéñòâèè íàçâàí-
íûõ ÷åòûðåõ ôàêòîðîâ ñîñòàâèëà 2–4 % [23].

Ìíîæåñòâî ðàçëè÷íûõ êîìáèíàöèé ôàê-
òîðîâ òðàíñêðèïöèè ìîãóò èíäóöèðîâàòü èÍÊ.
Âîçìîæíî ñóùåñòâîâàíèå íåñêîëüêèõ ïóòåé
ïîëó÷åíèÿ íåéðîíàëüíûõ ëèíèé.

Ïîäàâëÿþùåå áîëüøèíñòâî ôàêòîðîâ ïå-
ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ, èçâåñòíûõ ñåãîäíÿ, ïî-
âûøàþò òðàíñêðèïöèþ ãåíîâ. Îäíàêî ìèê-
ðîÐÍÊ, êîòîðàÿ, êàê èçâåñòíî, äåéñòâóåò ïðå-
èìóùåñòâåííî ïîíèæàÿ àêòèâíîñòü ãåíà, îêà-
çûâàåòñÿ î÷åíü ìîùíûì ôàêòîðîì ïåðåïðîã-
ðàììèðîâàíèÿ. Äâå íåçàâèñèìûå ãðóïïû èñ-

ñëåäîâàòåëåé ïîëó÷èëè ÷åëîâå÷åñêèå è ìû-
øèíûå èÏÑÊ ïðè äîáàâëåíèè ìèêðîÐÍÊ ïðè
îòñóòñòâèè êàêèõ-ëèáî òðàíñêðèïöèîííûõ
ôàêòîðîâ [11, 27].

À.S. Yoo et al. [28] ïîêàçàëè, ÷òî âíîñÿ miR-
9/9* è miR-124, ÷åëîâå÷åñêèå ôèáðîáëàñòû
ìîãóò áûòü ïåðåïðîãðàììèðîâàíû â íåéðî-
íîïîäîáíûå êëåòêè, ýêñïðåññèðóþùèå ïàííåé-
ðàëüíûé ìàðêåð MAP2. Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî
áûëè äîñòèãíóòû çíà÷èòåëüíûå ôåíîòèïè÷åñ-
êèå èçìåíåíèÿ, îäíèõ òîëüêî ìèêðîÐÍÊ îêà-
çàëîñü íåäîñòàòî÷íî äëÿ èíäóöèðîâàíèÿ ôóí-
êöèîíàëüíûõ èÍÊ. Ìåæäó òåì, äîáàâëåíèå
òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ NEUROD2,
ASCL1 è MYT1L çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàåò
êîíâåðñèîííóþ ýôôåêòèâíîñòü è âåäåò ê ôîð-
ìèðîâàíèþ èÍÊ èç ôåòàëüíûõ è âçðîñëûõ
÷åëîâå÷åñêèõ ôèáðîáëàñòîâ ñî âñåìè îñíîâ-
íûìè ôóíêöèîíàëüíûìè ñâîéñòâàìè íåéðî-
íîâ, âêëþ÷àÿ ôîðìèðîâàíèå ñèíàïñîâ. Â ïðî-
öåññå èíäóêöèè èÍÊ ôàêòîðàìè NeuroD1,
Asc1, Myt1l è Brn2 ìèêðîÐÍÊ ìîæåò çàìå-
íèòü òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð Brn2 [25], õîòÿ
ýòà èäåÿ åùå íå áûëà ïðîâåðåíà íà ïðàêòèêå.
Âîçìîæíî, ìèêðîÐÍÊ äåéñòâóåò è ÷åðåç äðó-
ãîé ìåõàíèçì. Ïîçæå ãðóïïà ó÷åíûõ [29] îá-
íàðóæèëà ïðåèìóùåñòâà miR-124 â ôîðìèðî-
âàíèè ÷åëîâå÷åñêèõ èÍÊ. ÌèêðîÐÍÊ èñïîëü-
çîâàëàñü èìè ñîâìåñòíî ñ BRN2 è MYT1L,
÷òî ñïîñîáñòâîâàëî ïîíèìàíèþ ôóíêöèè ìèê-
ðîÐÍÊ êàê äîïîëíèòåëüíîé ê BRN2. Óäèâè-
òåëüíî, ÷òî ðåçóëüòàòû ïîëó÷åíû áåç èñïîëü-
çîâàíèÿ òðàícêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ bHLH,
îäíàêî ïîÿâèâøèåñÿ êëåòêè áûëè ïåðåïðî-
ãðàììèðîâàíû â ìåíüøåé ñòåïåíè [29].

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ýôôåêòèâíîñòü
òðàíñôåêöèè ÐÍÊ â íåéðîñôåðû ïóòåì ýëåêò-
ðîïîðàöèè è ëèïîôåêöèè ñîñòàâëÿåò 40–50 è 60–
70 % ñîîòâåòñòâåííî [30]. Èñïîëüçîâàíèå ñèí-
òåòè÷åñêîé èÐÍÊ â êà÷åñòâå àëüòåðíàòèâíîãî
âåêòîðà äëÿ äîñòàâêè ãåíîâ – áîëåå ýôôåêòèâ-
íûé ìåòîä èíäóöèðîâàíèÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ áåç
ãåíåòè÷åñêîé ìîäèôèêàöèè, îí ìîæåò îêàçàòü-
ñÿ àëüòåðíàòèâîé âèðóñíûì ìåòîäàì ââåäå-
íèÿ äëÿ ïîëó÷åíèÿ èíäóöèðîâàííûõ ïëþðèïî-
òåíòíûõ èëè íåéðîíàëüíûõ êëåòîê.

Èíäóêöèÿ ñïåöèôè÷åñêèõ ïîäòèïîâ
÷åëîâå÷åñêèõ è ìûøèíûõ èÍÊ

Äëÿ êëèíè÷åñêîãî è ýêñïåðèìåíòàëüíîãî
èñïîëüçîâàíèÿ èÍÊ íåîáõîäèìî ñíà÷àëà ðàç-
ðàáîòàòü ïóòè ïîëó÷åíèÿ íåéðîíîâ ñ íåéðî-
òðàíñìèòòåðíûìè è ðåãèîí-ñïåöèôè÷åñêèìè
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ïðèçíàêàìè. èÍÊ, ïîëó÷åííûå èç êëåòîê ïå-
÷åíè èëè ôèáðîáëàñòîâ òåìè æå ïåðåïðîãðàì-
ìèðóþùèìè ôàêòîðàìè, èìåëè ñâîéñòâà, õà-
ðàêòåðíûå äëÿ âîçáóæäàþùèõ íåéðîíîâ. Ýòîò
ôàêò ñàì ïî ñåáå íå îçíà÷àåò ïîëó÷åíèÿ ðå-
ãèîí-ñïåöèôè÷åñêîãî ôåíîòèïà, à ëèøü ñâè-
äåòåëüñòâóåò î ãëóòàìàòýðãè÷åñêîì íàïðàâ-
ëåíèè äèôôåðåíöèðîâêè «ïî óìîë÷àíèþ», ÷òî
òàêæå âèäíî ïðè äèôôåðåíöèðîâêå ÝÑÊ [31,
32]. Äîáàâëåíèå ïîäòèï-ñïåöèôè÷åñêèõ
òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ â ïåðåïðîãðàì-
ìèðóþùóþ «ñìåñü» ìîæåò íàïðàâèòü êëåò-
êè â ñòîðîíó äèôôåðåíöèðîâêè â äðóãèå æå-
ëàåìûå ïîäòèïû. Íàïðèìåð, Hb9-ïîçèòèâíûå
êëåòêè, èäåíòè÷íûå ìîòîíåéðîíàì, ìîãóò
áûòü ïîëó÷åíû èç ôèáðîáëàñòîâ ïðè âîçäåé-
ñòâèè Lhx3, Hb9, IsI1, Ngn2 è ÂÀÌ-ôàêòîðîâ
ñ ýôôåêòèâíîñòüþ äî 10 %. Èíäóöèðîâàííûå
ìîòîíåéðîííûå êëåòêè (èÌÍÊ), êðîìå ïðî-
ÿâëåíèÿ ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ,
ïîäîáíûõ òàêîâûì ó ìîòîíåéðîíîâ, óñòàíàâ-
ëèâàþò ôóíêöèîíàëüíûå ñèíàïòè÷åñêèå ñâÿ-
çè ñ ìûøå÷íûìè òðóáî÷êàìè. Ïðè òðàíñ-
ïëàíòàöèè â ðàçâèâàþùèéñÿ êóðèíûé ñïèííîé
ìîçã áîëüøàÿ ÷àñòü èÌÍÊ áûëà âíåäðåíà â
ïåðåäíèé ðîã ìîçãà. Ïðè ýòîì àêñîíû ïðîñòè-
ðàëèñü ê ïåðåäíèì êîðåøêàì. Ê òîìó æå
êëåòêè âåëè ñåáÿ â óñëîâèÿõ áîëåçíè (àìèî-
òðîôè÷åñêîãî áîêîâîãî ñêëåðîçà) ïîäîáíî ìî-
òîíåéðîíàì, ïîëó÷åííûì èç ÝÑÊ [33]. Äðó-
ãèì êëèíè÷åñêè çíà÷èìûì íåéðîíàëüíûì ïîä-
òèïîì, êîòîðûé áûë èíòåíñèâíî èññëåäîâàí,
ÿâëÿåòñÿ ãðóïïà ñðåäíåìîçãîâûõ äîôàìèíåð-
ãè÷åñêèõ íåéðîíîâ. Èõ ïîðàæåíèå èìååò ìå-
ñòî ïðè áîëåçíè Ïàðêèíñîíà. Â äâóõ êîíò-
ðîëüíî-ïðîâåðî÷íûõ ýêñïåðèìåíòàõ áûëî îïè-
ñàíî îáðàçîâàíèå èÍÊ, ýêñïðåññèðóþùèõ òè-
ðîçèíîâóþ ãèäðîêñèëàçó (ÒÃ) – ôåðìåíò, îã-
ðàíè÷èâàþùèé ñòåïåíü áèîñèíòåçà êàòåõîëà-
ìèíîâ [34, 35]. Lmx1a è Foxa2 ñîâìåñòíî ñ
ÂÀÌ-ïóëîì ìîãóò ãåíåðèðîâàòü èÍÊ, ýêñ-
ïðåññèðóþùèå ÒÃ, äåêàðáîêñèëàçó àðîìàòè-
÷åñêèõ L-àìèíîêèñëîò (AADC) è äðóãèå âàæ-
íåéøèå ôåðìåíòû äëÿ áèîñèíòåçà êàòåõîëà-
ìèíîâ, à òàêæå ìàðêåð ñðåäíåãî ìîçãà Nurr1.
Îäíàêî êëåòêè íå ýêñïðåññèðîâàëè äðóãèå
ìàðêåðû ñðåäíåãî ìîçãà è íå áûëè ñïîñîáíû
âûäåëÿòü äîôàìèí â ñðåäó.

Ì. Caiazzo et al. [35] ïîêàçàëè, ÷òî ìûøè-
íûå èÍÊ ñ äîôàìèíåðãè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè
îáðàçóþòñÿ ïðè ýêñïðåññèè òðàíñêðèïöèîííûõ
ôàêòîðîâ Ascl1, Nurr1 è Lmx1a. TÃ-ïîçèòèâ-

íûå êëåòêè êîýêñïðåññèðîâàëè âåçèêóëÿðíûé
ìîíîàìèäíûé òðàíñïîðòåð 2 (VMAT2), äîôà-
ìèíîâûé òðàíñïîðòåð (DAT), àëüäåãèäíóþ
äåãèäðîãåíàçó 1à1 (ALDH1A1) è êàëüáèíäèí.
Ïîëó÷åííûå êëåòêè áûëè ñïîñîáíû âûäåëÿòü
äîôàìèí, ÷òî áûëî óñòàíîâëåíî ìåòîäîì
àìïåðîìåòðèè è æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè
âûñîêîãî ðàçðåøåíèÿ. Èíòåðåñíî, ÷òî ïîäîá-
íûå ðåçóëüòàòû ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû è íà
÷åëîâå÷åñêèõ ôèáðîáëàñòàõ ïðè èñïîëüçîâà-
íèè òåõ æå ïåðåïðîãðàììèðóþùèõ ôàêòîðîâ.
Îäíàêî â ýòîì ñëó÷àå êëåòêè íå âûäåëÿëè íè
îäíîãî ðåãèîíàëüíîãî ìàðêåðà, ñïåöèôè÷íî-
ãî äëÿ ñðåäíåãî ìîçãà, è èìåëè íåçðåëóþ ìîð-
ôîëîãèþ [35].

Áîëåå òîãî, íå áûëà èññëåäîâàíà ñïîñîá-
íîñòü êëåòîê ïîëó÷àòü èìïóëüñû ÷åðåç ñèíàï-
ñû. Îòñóòñòâèå ñðåäíåìîçãîâûõ õàðàêòåðè-
ñòèê ÿâëÿåòñÿ ïðåïÿòñòâèåì íà ïóòè êëèíè-
÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ, òàê êàê òîëüêî «àóòåí-
òè÷íûå» ÷åëîâå÷åñêèå ñðåäíåìîçãîâûå íåé-
ðîíû ñïîñîáíû âîññòàíîâèòü ôóíêöèþ, ÷òî
âèäíî íà ìîäåëÿõ áîëåçíè Ïàðêèíñîíà [39–
41]. Ïîýòîìó áûëà ïðåäïðèíÿòà ïîïûòêà ñãå-
íåðèðîâàòü èÍÊ, êîòîðûå áû áîëåå ïîõîäèëè
íà ñðåäíåìîçãîâûå äîôàìèíîâûå íåéðîíû
[38]. Ïðè êîìáèíèðîâàííîì âîçäåéñòâèè øå-
ñòè ôàêòîðîâ (Ascl1, Pitx3, Nurr1, Lmx1a,
Foxa2 è En1) â ïðèñóòñòâèè ìîäåëèðóþùèõ
ôàêòîðîâ Shh è FGF8 íàáëþäàëàñü ýêñïðåñ-
ñèÿ îáùèõ ìàðêåðîâ äîôàìèíîâûõ íåéðîíîâ
TH, DAT, AADC è VMAT2. Â ñðåäó òàêæå
âûäåëÿëñÿ äîôàìèí. Îäíàêî ïðè òåñòèðîâà-
íèè in vivo êëåòêè òîëüêî ÷àñòè÷íî ñîõðàíÿ-
ëè äîôàìèíîâóþ ôóíêöèþ. Ïðè àíàëèçå ñå-
ðèè ñðåäíåìîçãîâûõ ìàðêåðîâ èÍÊ íå äîñ-
òèãàëè òàêèõ æå òðàíñêðèïöèîííûõ óðîâíåé,
êàê ýìáðèîíàëüíûå èëè âçðîñëûå ñðåäíåìîç-
ãîâûå äîôàìèíåðãè÷åñêèå íåéðîíû. Òàêèì
îáðàçîì, äàæå øåñòè òðàíñêðèïöèîííûõ ôàê-
òîðîâ ìîæåò áûòü íåäîñòàòî÷íî äëÿ ïîëíîãî
ïåðåïðîãðàììèðîâàíèÿ ôèáðîáëàñòîâ â ýòîò
ñïåöèôè÷åñêèé íåéðîíàëüíûé ïîäòèï.

Ïðÿìîå ãåíåðèðîâàíèå ïîëíîñòüþ äèôôå-
ðåíöèðîâàííûõ íåéðîíîâ ìîæåò áûòü ïîëåç-
íûì â ìîäåëèðîâàíèè áîëåçíåé è òðàíñïëàí-
òàöèîííûõ èññëåäîâàíèÿõ. Îäíàêî ÿâíûì îã-
ðàíè÷åíèåì âûäåëåíèÿ ïîñòìèòîòè÷åñêèõ
èÍÊ ÿâëÿåòñÿ èõ íåñïîñîáíîñòü ê äåëåíèþ
ïîñëå ïåðåïðîãðàììèðîâàíèÿ. Áîëüøîå êîëè-
÷åñòâî êëåòîê íåîáõîäèìî äëÿ êëåòî÷íî-çà-
ìåùàþùåé òåðàïèè â êëèíè÷åñêèõ óñëîâèÿõ
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èëè ïðè èññëåäîâàíèè ëåêàðñòâ. Òàêèì îáðà-
çîì, íåîáõîäèìî èíäóöèðîâàòü ðàçìíîæàþùè-
åñÿ íåéðîíàëüíûå ÑÊ (ÍÑÊ) íåïîñðåäñòâåí-
íî èç ôèáðîáëàñòîâ.

ÍÑÊ ÿâëÿþòñÿ òðèïîòåíòíûìè ðåãèîíàëü-
íûìè ÑÊ íåðâíîé ñèñòåìû, êîòîðûå ñïîñîá-
íû äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ â íåéðîíû, àñòðîöè-
òû è îëèãîäåíäðîöèòû.

J. Kim et al. [42] óñïåøíî ïðåâðàòèëè ìû-
øèíûå ôèáðîáëàñòû â èíäóöèðîâàííûå ÍÑÊ
(èÍÑÊ). Èìè áûëè èñïîëüçîâàíû òå æå ïåðå-
ïðîãðàììèðóþùèå ôàêòîðû, ÷òî è ïðè ïîëó-
÷åíèè èÏÑÊ, êîòîðûå, îäíàêî, äåéñòâîâàëè
êîðîòêîå âðåìÿ. Êëåòêè ïîìåùàëè â ñðåäó,
ñïîñîáñòâóþùóþ ðîñòó íåéðîíàëüíûõ ïðîãå-
íèòîðíûõ êëåòîê. Ïîñëå óñòàíîâëåíèÿ íåîá-
õîäèìîãî âðåìåíè è êóëüòóðàëüíûõ óñëîâèé
ñòàëè ïîÿâëÿòüñÿ êîëîíèè, íàïîìèíàþùèå íåé-
ðîíàëüíûå ðîçåòêîâûå êëåòêè, ýêñïðåññèðóþ-
ùèå íåñêîëüêî ðåëåâàíòíûõ ìàðêåðîâ. Ïðè
ñïîíòàííîé äèôôåðåíöèðîâêå èÍÑÊ ìîãóò
äàâàòü ðîñò ìíîæåñòâó íåéðîíàëüíûõ ïîäòè-
ïîâ è àñòðîöèòàðíûõ êëåòîê, òî åñòü èÍÑÊ
ïðîÿâèëè ñåáÿ êàê ìèíèìóì ïîòåíöèàëüíûìè
íåéðîíàëüíûìè êëåòêàìè-ïðåäøåñòâåííèêàìè,
îäíàêî êëåòêè ñ õàðàêòåðèñòèêàìè îëèãîäåí-
äðîöèòîâ íå áûëè îáíàðóæåíû [37, 43]. Íå-
ñìîòðÿ íà íåêîòîðóþ ïðèâëåêàòåëüíîñòü, ýòîò
ìåòîä ïîêàçàë íèçêóþ ýôôåêòèâíîñòü â ôîð-
ìèðîâàíèè ðîçåòêîîáðàçóþùèõ êîëîíèé.

Íåäàâíî áûë ðàçðàáîòàí ìåòîä ïîëó÷å-
íèÿ èíäóöèðîâàííûõ íåéðîíàëüíûõ ïðîãåíè-

òîðíûõ êëåòîê èç ìûøèíûõ ýìáðèîíàëüíûõ
ôèáðîáëàñòîâ ïðè èñïîëüçîâàíèè õèìè÷åñêî-
ãî êîêòåéëÿ VCR (V, VPA, èíãèáèòîð ãèñòîí-
äåàöåòèëàç; Ñ, CHIR9021, èíãèáèòîð êèíàçû
ñèíòàçû ãëèêîãåíà-3 (GSK-3) è R, Repsox, èí-
ãèáèòîð TGF-β) â óñëîâèÿõ ôèçèîëîãè÷åñêîé
ãèïîêñèè. Òàêèå õèìè÷åñêè èíäóöèðîâàííûå
íåéðîíàëüíûå ïðîãåíèòîðíûå êëåòêè (ÍÏÊ)
èìåþò ñõîäñòâî ñ ÍÏÊ èç ìîçãà ìûøåé îò-
íîñèòåëüíî èõ ñïîñîáíîñòè ê ïðîëèôåðàöèè è
ñàìîîáíîâëåíèþ, õàðàêòåðèñòèê ýêñïðåññèè
ãåíîâ è ìóëüòèïîòåíòíîñòè îòíîñèòåëüíî ðàç-
ëè÷íûõ íåéðîýêòîäåðìàëüíûõ ëèíèé in vitro
è in vivo. Äàëüíåéøèå ýêñïåðèìåíòû ïîêàçà-
ëè, ÷òî è äðóãèå ñîñòàâû, âêëþ÷àþùèå èíãè-
áèòîðû ãèñòîíäåàöåòèëàç, èíãèáèòîðû GSK
è TGF-β, ïðîÿâëÿþò ïîäîáíûå ýôôåêòû èí-
äóêöèè ÍÏÊ. Áîëåå òîãî, õèìè÷åñêè èíäóöè-
ðîâàííûå ÍÏÊ ìîãóò áûòü òàêæå ïîëó÷åíû
èç ôèáðîáëàñòîâ êîí÷èêà õâîñòà ìûøè è èç
êëåòîê îñàäêà ìî÷è ÷åëîâåêà òåì æå ñàìûì
êîêòåéëåì VCR [44].

Èñïîëüçîâàíèå óêàçàííûõ ìåòîäîâ â ìî-
ëåêóëÿðíîé áèîëîãèè ïîçâîëèò ïîëó÷àòü ÍÑÊ
â êîëè÷åñòâàõ, íåîáõîäèìûõ äëÿ êëèíè÷åñêî-
ãî ïðèìåíåíèÿ. Ïðèíöèïèàëüíî âàæíîé ÿâëÿ-
åòñÿ ïåðñïåêòèâà èñïîëüçîâàíèÿ ìåòîäîâ
òðàíñôåêöèè ÐÍÊ è õèìè÷åñêèõ êîêòåéëåé
òèïà VCR, òàê êàê îíè ïîçâîëÿò îòêàçàòüñÿ
îò âèðóñîâ â êà÷åñòâå âåêòîðîâ ïåðåíîñà ãå-
íîâ, à ñëåäîâàòåëüíî, ïîñëóæàò òîë÷êîì ê
êëèíè÷åñêîìó ïðèìåíåíèþ èÍÑÊ.
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ыроткафеищюуриммаргорпереП котелкхымеачулоппиТ икинчотсИ
ытсалборбифеиксечеволеЧ

L1tyM,1lcsA,2nrB
)2gilO,1ciZ,1DorueN(

норйенйищюаджубзоВ
]62,52[

421Rim,*9Rim,2DORUEN,L1TYM,1LCSA ]82[
421Rim,1LTYM,2NRB ]92[

)1rruN,2axoF,L1tyM,2nrB(,a1xmL,1lcsA норйенйиксечигрэнимафоД ]53,43[
2ngN,1lsI,9bH,3xhL,1DorueN,l1tyM,1lcsA,2nrB норйенотоМ ]33[

ытицотапегеынишыМ
L1tyM,1lcsA,2nrB норйенйищюаджубзоВ ]63[

ытсалборбифеынишыМ

cyM�c,4flK,4tcO,2xoS
еыньланорйеН

иктелкеынротинегорп
]73[

L1tyM,1lcsA,2nrB норйенйищюаджубзоВ ]32[
)1nE,2axoF,3xtiP[a1xmL,1rruN,1lcsA норйенйиксечигренимафоД ]83,53[
2ngN,1lsI,9bH,3xhL,l1tyM,1lcsA,2nrB норйенотоМ ]33[

Ïåðåïðîãðàììèðóþùèå ôàêòîðû, èñïîëüçóåìûå äëÿ ïîëó÷åíèÿ ðàçëè÷íûõ âèäîâ
êëåòîê íåðâíîé ñèñòåìû èç çðåëûõ êëåòîê ìûøåé è ÷åëîâåêà

Ïðèìå÷àíèå. Â ñêîáêàõ óêàçàíû àëüòåðíàòèâíûå ïåðåïðîãðàììèðóþùèå ôàêòîðû èç ðàçëè÷íûõ
èññëåäîâàíèé, êîòîðûå ïðèâîäÿò ê ïîëó÷åíèþ òîãî æå íåéðîíàëüíîãî ïîäòèïà.
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Óçàãàëüíåí³ îñòàíí³ â³äêðèòòÿ, ùî ñòîñóþòüñÿ êë³òèííî¿ ïëàñòè÷íîñò³, ³ ðîçãëÿíóò³ øëÿõè îòðè-
ìàííÿ ð³çíèõ ï³äòèï³â ³íäóêîâàíèõ íåéðîíàëüíèõ êë³òèí. Âèÿâëåíî ï'ÿòü íàéá³ëüø âàæëèâèõ ôàêòîð³â
òðàíñêðèïö³¿ äëÿ îòðèìàííÿ ³íäóêîâàíèõ íåéðîíàëüíèõ êë³òèí ç ô³áðîáëàñò³â ìèøåé òà ëþäèíè. Ïî-
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êàçàíî, ùî ïóë ÂÀÌ, ùî âêëþ÷àº Brn2, Ascl1 ³ Myt1L òðàíñêðèïö³éí³ ôàêòîðè, º âàæëèâèì äëÿ
³íäóêö³¿ íåðâîâèõ êë³òèí, ùî âîëîä³þòü ÿê ìîëåêóëÿðíèìè, òàê ³ îñíîâíèìè ôóíêö³îíàëüíèìè âëàñ-
òèâîñòÿìè íåéðîí³â. Äîäàâàííÿ ï³äòèï-ñïåöèô³÷íèõ òðàíñêðèïö³éíèõ ôàêòîð³â ó ïåðåïðîãðàìóþ÷ó
ñóì³ø ìîæå íàïðàâèòè ô³áðîáëàñòè äî äèôåðåíö³àö³¿ â íåîáõ³äí³ ï³äòèïè êë³òèí íåðâîâî¿ òêàíèíè.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ³íäóêîâàí³ íåéðîíàëüí³ êë³òèíè, òðàíñêðèïö³éí³ ôàêòîðè, òðàíñäèôåðåíö³þ-
âàííÿ.

S.Yu. Maslovsky, K.N. Zolotko, V.A. Panasenko, N.I. Klochko, O.A. Trach
THE OUTLOOK FOR MANUFACTURE, DETECTION AND APPLICATION OF INDUCED NEURONAL CELLS
(REVIEW)

In this review the newest discoveries in the research of cellular plasticity  are  summarized and some
approaches are proposed to make different subtypes of induced neuronal cells. It was revealed the five
most important transcription factors for the obtaining of induced neuronal cells from mise and human
fibroblasts. It was appeared that the pool BAM, comprising Brn2, Ascl1, and Myt1L transcription factors,
was essential for the induction of neuronal cells that could contain both molecular and main functional
properties of neurons. Adding subtype-specific transcription factors in the reprogramming mixture can
direct cells differentiation into different desired cell subtypes.

Key words: induced neuronal cells, transcription factors, transdifferentiation.
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