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гибелью клеток, требуют поиска новых методов лечения, 
позволяющих восстанавливать утраченную ткань миокар-
да. Клеточная терапия заболеваний сердца является одной 
из перспективных медицинских технологий. Кардиомиоциты 
(КМ), полученные в результате направленной дифференци-
ровки индуцированных плюрипотентных стволовых клеток 
(ИПСК) человека  — наиболее перспективный тип клеток: 
они обладают свойствами сократимости, возбудимости, от-
вечают на  сигналы симпатической и  парасимпатической 
нервной системы. Показано, что КМ из ИПСК хорошо вы-
живают в миокарде после трансплантации, однако остает-
ся много вопросов относительно их функциональной инте-
грации на  клеточном и  молекулярном уровнях, поскольку 
основными подходами оценки результатов трансплантации 
являются УЗИ- или МРТ-исследования физиологии сердца. 
В своей работе мы используем модели, на которых удобно 
изучать функциональные свойства трансплантированных 
КМ из ИПСК. Ранее мы проводили трансплантацию деза-
грегированных КМ  в  суспензии белков экстраклеточного 
мактикса Matrigel™ с  формированием подкожного транс-
плантата у мышей SCID. В ходе эксперимента мы показали 
сохранение способности к спонтанной осцилляции потоков 
ионов кальция у  некоторых клеток из  выжившей популя-
ции КМ  из  ИПСК человека после 4х недель пребывания 
в организме мышей и предположили, что такие КМ могут 
быть пейсмейкерными. В настоящей работе мы проводили 
трансплантацию функциональных пластов КМ, сформиро-
ванных на температурно-чувствительном пластике (Nunc™ 
Dishes with UpCell™ Surface, 4 см2). Пласты КМ вводили мы-
шам SCID под фиброзную капсулу почки на срок от одной 
до 3х недель. После окончания эксперимента, трансплантат 
извлекался из  организма для определения функциональ-
ных свойств. По  предварительным данным, функциональ-
ные контакты между КМ  в  составе трансплантированных 
пластов сохранялись, и  мы  наблюдали согласованные со-
кращения извлеченного трансплантата, а с помощью кра-
сителя Fluo8  наблюдали распространение потоков ионов 
кальция. Таким образом, можно сказать, что существуют 
предпосылки для развития заместительной клеточной тера-
пии миокарда на основе КМ из ИПСК. Однако на сегодняш-
ний день в области тканевой инженерии сердца существует 
множество проблем, связанных как с незрелостью кардио-
миоцитов, дифференцированных из ИПСК, так и формиро-
вания функциональной интеграции трансплантата с  мио-
кардом реципиента.
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У  млекопитающих в  каждой клетке в  раннем эмбри-
ональном развитии происходит процесс дозовой ком-
пенсации генов: одна из  двух Х-хромосом становится 

транскрипционно неактивной, и в дальнейшем во всех со-
матических клетках находится в  неактивном состоянии. 
Эмбриональные стволовые клетки (ЭСК), так же, как и клет-
ки с  индуцированной плюрипотентностью (ИПСК), явля-
ются моделью для изучения раннего развития. В женских 
ИПСК и ЭСК человека одна из Х-хромосом всегда активна, 
состояние второй вариабельно: может быть полностью ак-
тивна, так и иметь частичную инактивацию, или же, анало-
гично соматическим, может быть полностью неактивной. 
Определение состояния инактивации Х-хромосомы в плю-
рипотентных стволовых клетках человека (ПСК) является 
непростой и актуальной задачей, однако, различные мето-
ды определения состояния инактивации зачастую приводят 
к  противоречивым результатам. В  клинических лаборато-
риях широко используется метод анализа метилирования 
гена AR, который позволяет определить соотношение алле-
лей инактивированной Х-хромосомы в клетках крови и тка-
нях пациентов. Также этот метод ранее был предложен для 
определения статуса инактивации в ИПСК человека. В дан-
ной работе мы проанализировали состояние инактивации 
Х-хромосомы в  линии ИПСК человека стандартными ме-
тодами: экспрессия гена XIST, метилирование промотора 
XIST, модификации гистонов и др., а также по уровню ме-
тилирования гена AR  с  фрагментным анализом. Мы  вы-
яснили, что метилирование локуса AR  не  коррелируют 
с состоянием инактивации Х-хромосомы в женских ИПСК. 
Таким образом, мы предполагаем, что этот маркерный ген 
не может служить индикатором инактивации Х-хромосомы 
в женских линиях ИПСК человека.
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Дефекты гена инсулина (INS) являются одной из при-
чин возникновения сахарного диабета у  детей первого 
года жизни (неонатальный сахарный диабет). Мутации, 
приводящие к  гиперинсулинемии, как правило, гетеро-
зиготны. Причины возникновения абсолютного дефи-
цита инсулина при гетерозиготной мутации до  сих пор 
не  ясны. Несмотря на  наличие одного нормального ал-
леля гена инсулина, заболевание проявляется не просто 
сниженным уровнем инсулина в крови, а его абсолютным 
дефицитом. Результаты малочисленных работ по изуче-
нию последствий мутаций гена INS, проведенных в основ-
ном на мышах и клеток линии НЕК293, противоречивы 
и  не  всегда отражают процессы патогенеза в  поджелу-
дочной железе человека. Понимание причин и механиз-
мов развития заболевания поможет выбрать оптималь-
ный подход для прогноза и терапии заболевания.

Для создания модели заболевания мы  получили 
индуцированные плюрипотентные стволовые клетки 
(ИПСК) путём репрограммирования фибробластов кожи 
пациента с диагнозом неонатальный диабет с гетерози-
готной мутацией c.188-31  G>A  в  гене инсулина (INS). 
Полученные ИПСК были охарактеризованы на маркеры 


