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Болезнь Хантингтона (БХ)  — это нейродегенератив-
ное заболевание, вызванное увеличением числа повто-
ров CAG в  первом экзоне гена HTT, который кодирует 
белок хантингтин. Вследствие такого нарушения мутант-
ный хантингтин содержит удлиненный полиглутамино-
вый тракт, из-за  чего белок приобретает неправильную 
конформацию, не выполняет свои функции и оказывает 
токсический эффект на срединные шипиковые нейроны 
(СШН) стриатума. Потеря СШН приводит к  двигатель-
ным дисфункциям, когнитивным расстройствам и, в ко-
нечном счете, смерти пациента.

Для изучения молекулярных аспектов развития БХ не-
обходимы модельные системы, которые наиболее точно 
воспроизводят фенотип заболевания. Такими моделями 
могут быть изогенные линии индуцированных плюрипо-
тентных стволовых клеток человека, которые обеспечи-
вают адекватный «отрицательный» контроль, поскольку 
имеют идентичный генетический фон и отличаются друг 
от друга только наличием или отсутствием мутации, вы-
зывающей конкретное заболевание. Изогенные клеточ-
ные модели являются также перспективной платформой 
для тестирования лекарственных препаратов.

В  данной работе получена клеточная система, мо-
делирующая болезнь Хантингтона, на  основе изоген-
ных линий ИПСК. Мутация была внесена с  помощью 
системы CRISPR/Cas9  и  гомологичной рекомбинации. 
Подтвержден плюрипотентный статус полученных кле-
точных линий с помощью ряда стандартных тестов. Было 
показано, что у ИПСК с мутацией в гене НТТ нарушена 
способность формирования нейральных розеток при 
спонтанной нейральной дифференцировке. По  протоко-
лу, разработанному в лаборатории эпигенетики развития 
ИЦиГ СО  РАН, проведена направленная дифференци-
ровка полученных клеточных линий, изогенного контроля 
и положительного контроля — линия пациент-специфич-
ных ИПСК с  47/17  повторами CAG в  первом экзоне 
гена НТТ, в СШН стриатума. С помощью электронноми-
кроскопического анализа были выявлены ультраструк-
турные аномалии в  мутантных нейронах. Кроме того, 
было показано, что предшественники мутантных СШН 
имеют более низкий уровень N-кадгерина и повышенную 
чувствительность к  удалению ростового фактора BDNF 
по сравнению с изогенным здоровым контролем. Таким 
образом, данная клеточная модель воспроизводит 

патологический фенотип in  vitro и  может служить реле-
вантной системой для исследований БХ.
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Остеогенная дифференцировка  — многоступенча-
тый процесс, этапы которого протекают сходно при об-
разовании костной ткани в норме и при кальцификации 
сосудов и  клапанов сердца при патологии и  старении. 
Гены и соответствующие белки, которые накапливаются 
на продвинутых стадиях остеогенной дифференцировки, 
относятся к семействам WNT, BMP и RUNX. Факторы ак-
тивации генов и клеточных сигнальных путей на ранних 
этапах остеогенной дифференцировки как в  норме, так 
и  при патологической кальцификации остаются слабо 
изученными. Расшифровка ранних механизмов запуска 
остеогенной дифференцировки важна с  точки зрения 
возможности управления этой дифференцировкой — для 
индукции остеогенеза, когда необходимо образование 
костной ткани, либо для предотвращения при различных 
патологиях, связанных с кальцификацией тканей. Целью 
нашей работы является поиск ранних инициаторных ме-
ханизмов остеогенной дифференцировки клеток мезен-
химного происхождения, приводящих к  патологической 
кальцификации тканей сердца. В  работе использован 
спектр клеток мезенхимного происхождения: мезенхим-
ные клетки жировой ткани человека, мезенхимные клет-
ки сердца человека и  крысы, интерстициальные клетки 
аортального клапана, гладкомышечные клетки аорты. 
Исследована роль сигнального пути Notch в  активации 
остеогенных путей дифференцировки клеток и соответ-
ствующих генов. Сделаны выводы о  роли компонентов 
сигнального пути Notch в остеогенной дифференцировке.
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Травма спинного мозга (ТСМ) стоит на третьем месте 
в  мире по  числу инвалидизации населения в  наиболее 
трудоспособном возрасте, что определяет высокую со-
циальную значимость данной патологии. Медицинский 


