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    来自Weizmann研究所的科学家们发现，从成体细胞中除去一种蛋白质可使得它们有效地回到干细胞样状态。 

    胚胎干细胞具有治疗并治愈许多医学疾病的巨大潜力。这也正是2012年的诺贝尔奖被授予用皮肤细胞生成诱

导胚胎样干细胞（iPS细胞）这一研究发现的原因。然而这一过程一直以来都极其的缓慢且低效，生成的干细胞还

不能完全用于医学用途。 

    来自Weizmann研究所Yaqub Hanna博士实验室的新研究将大大改变这种状况：他和他的研究小组揭示出了阻

止干细胞生成的“刹车”，并发现松开这一刹车不仅可以同步重编程过程，还可将重编程效率从目前的不到1%提高

到100%。这些研究发现或能帮助推动生成医用干细胞，并增进我们对于成体细胞能够恢复原始的胚胎状态这一神秘

过程的理解。 

    胚胎干细胞就是指那些还没有经受任何“特化过程”的细胞；因此它们能够生成身体中所有的细胞类型。这就

是它们极其具有价值的地方：它们能够用于修复受损组织，治疗自身免疫性疾病，甚至用于生成移植器官。然而由

于利用率和伦理关注，利用取自胚胎的干细胞尚存在问题。 

    2006年，日本京都大学的山中伸弥领导的一个研究小组发现有可能实现对成体细胞“重编程”，点燃了利用

干细胞的新希望。通过将4个基因插入到成体细胞的DNA中，就生成了这些“诱导多能干细胞”(iPSCs)。尽管这是

一个重大的突破，重编程过程仍然满是困难：它需要4周的时间；无法协调细胞之间时间同步；并且最终实际上只

有不到1%的处理细胞变成了干细胞。 

    于是Hanna和他的研究小组提出：在大多数细胞中是什么主要障碍（或存在一些什么障碍）阻止了成功实现重

编程？在他的博士后研究中，Hanna曾利用一些数学模型表明有一个障碍对其负责。Hanna第一个确认了在生物学

上需要试验数据来支持模型。当前的研究不仅提供了证据，还揭示出了这一障碍的特性，表明除去它可以显著提高

重编程。 

    Hanna的研究小组与Weizmann研究所以色列结构蛋白组学中心基因组学部门的成员展开合作，侧重研究了功能

未知的蛋白MBD3。MBD3之所以能引起他们的关注是因为，它表达于发育每个阶段身体的每一个细胞中。这相当的

罕见：一般情况下，大多数的蛋白质类型都是在特定的时间，由特定细胞生成，且具有特定的功能。 

    该研究小组发现了这一蛋白质普遍表达规律之外的一个例外：在受孕后的头三天不表达。正是在这三天中受精

卵开始分裂，初生胚胎还是一个最终可供给机体所有细胞类型的生长多能干细胞球。从第四天开始，分化启动并且

细胞开始丧失它们的多能状态。就是在这时MBD3蛋白才第一次出现。 

    这一发现对于生成医用iPSCs具有重大的意义。山中伸弥利用病毒插入4个基因，然而出于安全原因，重编程

细胞没有被用于患者。且这一过程只有大约0.1%较低成功率。研究人员证实，从成体细胞中除去MBD3可提高效

率，加速这一过程达几个数量级。生成干细胞所需的时间从4周缩短至8天。一个额外的收获是，由于细胞同时经历

重编程，科学家们现在能够第一次逐步对其进行追踪，揭示它的运作机制。Hanna指出，他的研究小组所取得的成

果是基于对胚胎发育自然信号通路的研究：“从事重编程研究的科学家们可以通过更深入地了解胚胎干细胞自然生

成的机制来从中受益。毕竟，自然以最有效地方式使得它们处于最健康的状态。” 
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