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в течение 4 нед. Каждую неделю производили замер 
толщины рубцов и площадь повреждений штангенцир-
кулем. Перед трансплантацией МСК в рубцовую ткань 
и через 4 нед. после введения, проводили морфоло-
гические исследования на гистологических срезах. 

Результаты. Толщина рубцов при замере до вве-
дения МСК составляла в среднем 3,45±0,05 мм.  
Средняя площадь рубцов 5,7±0,5 см2. На 28-й 
день средняя толщина составила 2,85±0,05 мм и 
площадь 4,6±0,5 см2 соответственно. До введения 
суспензии МСК морфология рубца представляла 
следующую картину: ткань почти повсеместно пред-
ставлена фиброзированной рубцовой тканью, вы-
являлись тяжи коллагеновых волокон, сокращение 
количества сосудов, воспалительных процессов не 
обнаружено. Эпидермис истончен, с уменьшением 
шиповатого и зернистого слоев, увеличено количе-
ство ороговевающих слоев эпидермиса. Отсутствие 
придатков кожи (сальных желёз и волосяных фол-
ликулов). Через 4 нед. после трансплантации МСК 
морфологическая картина была следующей: в био-
птатах отмечалась полная эпидермизация раневой 
поверхности с равномерной толщиной эпидермиса. 
При этом гистологическая структура эпидермиса 
не нарушена, имеются все слои с правильным со-
отношением (базальный, зернистый, шиповатый).  
В дерме на месте повреждения определяется зрелая 
рубцовая ткань с небольшим количеством сосудов 
капиллярного типа, расположенных неравномерно. 
Придатки кожи (сальные железы и волосяные фол-
ликулы) распределены неравномерно, имеются еди-
ничные кистозно расширенные выводные протоки 
сальных желез. 

Заключение. На 28 день после трансплантации 
МСК в рубцовую ткань наблюдали уменьшение тол-
щины рубцовой ткани и площади поражения, а также 
появились придатки кожи и нормализовалась гисто-
логическая структура эпидермиса. Данные исследо-
вания доказывают, что трансплантация аллогенных 
МСК, выделенных из жировой ткани в область руб-
ца, способствуют его реконструкции.

Финансирование исследования: НКО «Ассоциа-
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Моделирование синдрома Дауна  
in vitro при помощи индуцированных 
плюрипотентных стволовых клеток  
и связь с болезнью Альцгеймера
Синдром Дауна (СД) является самой распростра-

ненной генетической патологией и одной из самых 
больших биомедицинских проблем 21-го века. Так-
же данный синдром является уникальной моделью 
дисбаланса экспрессии генов, с подробной меди-
цинской базой описания различных фенотипических 
проявлений данного дисбаланса и следующих за 

ними патологиями. Так, например, люди с СД со-
ставляют крупнейшую популяцию людей с наслед-
ственной предрасположенностью к таким тяжелым 
заболеваниям как ранняя болезнь Альцгеймера, 
острый миелоидный лейкоз, врожденная сердечная 
недостаточность. Для изучения механизмов возник-
новения дисбаланса экспрессии генов необходимы 
корректные клеточные модели in vitro, причем вви-
ду разницы транскрипционного ландшафта в разных 
тканях и органах, необходимо иметь возможность 
получения различных клеточных культур из одного 
генетически связанного источника. Индуцированные 
плюрипотентные стволовые клетки (ИПСК) являют-
ся хорошей фундаментальной базой для подобного 
рода исследований. В данной работе мы постави-
ли перед собой цель изучить возможность созда-
ния клеточной модели СД на основе индуцирован-
ных плюрипотентных стволовых клеток от доноров  
с трисомией 21-й хромосомы (T21), воспроизводя-
щей патологические процессы характерные для СД. 
Для этого мы репрограммировали несколько культур 
клеток амниотической жидкости человека с СД до 
плюрипотентного состояния с получением несколь-
ких линий ИПСК, которые затем дифференцировали 
в нейральном направлении. С целью доказательства 
состоятельности нейральной дифференцировки, 
полученные культуры клеток мы протестировали 
несколькими независимыми методами, включая из-
мерение специфической электрофизиологической 
активности нейронов методом патч-клампа. В ре-
зультате мы показали, что нейральные T21 клетки 
обладают патологическим метаболизмом бета-ами-
лоида по сравнению со здоровым контролем, вы-
ражающимся в повышенной секреции и накоплении 
гранул патологической изоформы бета-амилоида 
bA-42 в культуре клеток in vitro, а также повышен-
ной экспрессией генов, связываемых с болезнью 
Альцгеймера. Полученные результаты были нами 
подтверждены также на модели трехмерных нейро-
эктодермальных органоидов, получаемых из ИПСК. 
Органоиды полученные из ИПСК-T21, по сравнению 
со здоровым контролем показали увеличенную се-
крецию бета-амилоидов (bA-40 и bA-42) и повы-
шенные темпы апоптоза. Также нами был проведен 
анализ транскриптомов культур нейронов с T21  
в сравнении с культурами нейронов с нормальным 
кариотипом, который показал наличие дисбаланса 
экспрессии генов и позволил определить перспек-
тиву поиска факторов возникновения данной пато-
логии. Таким образом нами было показано, что ин-
дуцированные плюрипотентные стволовые клетки  
с трисомией 21-й хромосомы можно использовать 
в качестве основы для клеточной модели синдрома 
Дауна in vitro. Учитывая тот факт, что ИПСК облада-
ют неограниченным пролиферативным потенциалом 
и позволяют масштабировать данную модель до раз-
меров, необходимых для проведения объемных фар-
мацевтических исследований, данные клетки можно 
также использовать как тест-систему скрининга со-
ответствующих лекарственных препаратов.
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