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Синдром удлиненного интервала QT – сердечно-
сосудистое заболевание, которое диагностируют по 
увеличению продолжительности интервала QT на 
электрокардиограмме. Удлиненным считают корриги-
рованный интервал QT продолжительностью более 
460 мс. Удлинение интервала QT обусловлено увели-
чением продолжительности фазы реполяризации по-
тенциала действия (ПД) кардиомиоцитов желудочков. 
В результате возрастает риск развития полиморфной 
желудочковой тахикардии, как правило, желудочковой 
тахикардии типа «пируэт» (torsade de pointes), которая 
сопровождается потерей сознания. Основная опас-
ность заключается в частой трансформации желудоч-
ковой тахикардии типа «пируэт» в фибрилляцию желу-
дочков, которая может вызвать асистолию и внезапную 

смерть. Частота встречаемости заболевания составляет 
1 : 2000 [1, 2].

Синдром удлиненного интервала QT – гетерогенное 
заболевание, имеющее врожденную и приобретенную 
формы. Причинами приобретенной формы могут быть 
другие сердечно-сосудистые заболевания, нарушения 
электролитного обмена, заболевания центральной не-
рвной системы, эндокринные патологии, стресс, диеты 
и лекарственные препараты [3]. Врожденную форму мо-
гут вызывать более 700 мутаций в 15 генах, кодирующих 
белки, связанные со структурой и/или функционировани-
ем ионных каналов кардиомиоцитов. Выделяют 15 типов 
врожденного синдрома удлиненного интервала QT, сре-
ди которых наиболее распространены первый, второй и 
третий, достигающие 95% случаев [4, 5] (табл. 1).
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Синдром удлиненного интервала QT – аритмическое заболевание, связанное с повышенным риском развития желудочковой та-
хикардии и внезапной смерти. Несмотря на множество проводимых исследований, патология изучена недостаточно, а использу-
емые методы лечения не всегда эффективны. Одна из ключевых проблем – отсутствие адекватной модели синдрома удлиненного 
интервала QT. Технология индуцированных плюрипотентных стволовых клеток открывает новый этап в моделировании гене-
тических заболеваний человека, в частности наследственных сердечно-сосудистых заболеваний. Способность индуцированных 
плюрипотентных стволовых клеток дифференцироваться в функциональные кардиомиоциты позволяет использовать их для изу-
чения молекулярных механизмов сердечно-сосудистых заболеваний и поиска новых лекарственных препаратов. В обзоре рас-
смотрены применение этой технологии для моделирования синдрома удлиненного интервала QT и достигнутые успехи.
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Основной метод лечения заболевания – прием бе-
та-блокаторов. В более тяжелых случаях используют 
имплантацию кардиовертера-дефибриллятора и лево-
стороннюю симпатическую денервацию сердца [1]. 
Однако не существует способа лечения, который бы 
исключил риск неблагоприятного исхода у больных с 
синдромом удлиненного интервала QT. Это во многом 
объясняется отсутствием модельной системы заболе-
вания, которая позволяла бы изучать его механизмы, а 
также разрабатывать и тестировать более совершенные 
методы терапии. До недавнего времени для моделиро-
вания синдрома удлиненного интервала QT использо-
вали животные модели и гетерологичные системы.

Обычно доклинические исследования проводят 
на мышах и других мелких грызунах, однако грызуны 
отличаются от человека частотой сердечных сокра-
щений и типами калиевых каналов, играющих главную 
роль при реполяризации кардиомиоцитов. В связи с 
этим грызунов затруднительно использовать для мо-
делирования синдрома удлиненного интервала QT, 
вызванного нарушением калиевых токов задержанного 
выпрямления, в том числе наиболее распространенных 
его типов – первого и второго [6]. Гетерологичные сис-
темы – соматические клетки (например, клетки почеч-
ного эпителия человека, линия HEK293, или ооциты ля-
гушки), в которых экспрессируeтся исследуемый белок 
ионного канала. Поскольку для наработки белка в клет-
ках используют трансгены, это может привести к не-
контролируемому и зачастую повышенному уровню его 

экспрессии. Кроме того, функционирование мутантно-
го белка исследуется в некардиомиоцитарных клетках, 
то есть чужеродной среде, что, вероятно, приведет к 
некорректности результатов [7]. Из-за недостатков 
этих модельных систем потенциально эффективные ле-
карства могут быть отсеяны на доклинических стадиях, 
а лекарства, прошедшие доклинические стадии, могут 
вызвать в дальнейшем негативные побочные эффекты. 
Таким образом, для создания адекватных моделей син-
дрома удлиненного интервала QT предпочтительно 
использовать кардиомиоциты человека. Однако взятие 
биопсии сердечной мышцы – инвазивная процедура, 
которую выполняют не всем пациентам. Кроме того, 
кардиомиоциты выделяются из биопсии в небольшом 
количестве, а также не способны делиться и долговре-
менно поддерживаться в культуре. До недавнего вре-
мени это значительно ограничивало возможности по-
лучения биологического материала для исследования 
механизмов синдрома удлиненного интервала QT. Ре-
шить проблему удалось благодаря недавнему прогрессу 
в области клеточных технологий. 

Новый подход к созданию моделей 
врожденной формы синдрома 
удлиненного интервала QT

Соматические клетки можно репрограммировать к 
плюрипотентному состоянию с помощью индукции 
экспрессии определенного набора транскрипцион-
ных факторов [8, 9]. Получаемые в результате линии 

Таблица 1 Типы врожденного синдрома удлиненного интервала QT

Тип Ген Функция белка Частота встречаемости  
мутаций, % [4]

1 KCNQ1 α-субъединица каналов медленного калиевого тока задержанного выпрямления 45–55

2 KCNH2 α-субъединица каналов быстрого калиевого тока задержанного выпрямления 35–45

3 SCN5A α-субъединица натриевых каналов 2–8

4 ANK2 Анкирин B, участвующий в стабилизации ионных каналов и ионных обменников  
кардиомиоцитов <1

5 KCNE1 β-субъединица каналов медленного калиевого тока задержанного выпрямления <1

6 KCNE2 β-субъединица каналов быстрого калиевого тока задержанного выпрямления <1

7 KCNJ2 α-субъединица каналов тока входящего выпрямления <1

8 CACNA1C α-субъединица каналов кальциевого тока L-типа <1

9 CAV3 Кавеолин 3, мембранный белок, взаимодействующий с натриевыми каналами <1

10 SCN4B β-субъединица натриевых каналов <0,1

11 AKAP9 Yotiao, участвующий в фосфорилировании белка KCNQ1 <0,1

12 SNTA1 α1-синтропин, взаимодействующий с натриевыми каналами <0,1

13 KCNJ5 Субъединица ацетилхолин-чувствительных калиевых каналов ?

14 CALM1 Кальмодулин 1, участвующий в связывании ионов кальция ?

15 CALM2 Кальмодулин 2, участвующий в связывании ионов кальция ?

© Вялкова А.В. и соавт., 2015
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индуцированных плюрипотентных стволовых клеток 
(ИПСК) обладают свойствами плюрипотентных кле-
ток, включая способность дифференцироваться в лю-
бой тип клеток организма. Следовательно, ИПСК мо-
гут служить источником получения функциональных 
кардиомиоцитов [10], что позволяет моделировать 
наследственные сердечно-сосудистые заболевания че-
ловека, в том числе врожденный синдром удлиненного 
интервала QT (рисунок). Подход к созданию моделей 
врожденного синдрома удлиненного интервала QT, 
основанный на применении новых клеточных техно-
логий, включает: получение образца клеток (фиброб-
ластов из биопсии кожи или мононуклеарных клеток 
крови) от пациента, у которого выявлена вызывающая 

синдром мутация; репрограммирование этих клеток и 
получение линий пациент-специфичных индуцирован-
ных плюрипотентных стволовых клеток; их направлен-
ную дифференцировку в кардиомиоциты. Кардиоми-
оциты можно использовать для изучения механизмов 
синдрома, а также разработки и тестирования лекарс-
твенных препаратов для его терапии. ИПСК и карди-
омиоциты можно получить в любой период жизни 
пациента без проведения значительных инвазивных 
процедур. Способность ИПСК к самообновлению 
позволяет получать пациент-специфичные кардиоми-
оциты в неограниченном количестве, что важно при 
проведении исследований и скрининге лекарственных 
препаратов. Пациент-специфичные кардиомиоциты 

Схема использования пациент-специфичных индуцированных плюрипотентных стволовых клеток для моделирования син-
дрома удлиненного интервала QT
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Биопсия
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дифференцировка

Функциональные
кардиомиоциты
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можно также использовать для проверки влияния ле-
карственных соединений на кардиотоксичность, удли-
нение интервала QT и способность вызывать аритмии. 
Кроме того, синдром удлиненного интервала QT раз-
личается по клиническим проявлениям у пациентов: 
продолжительности интервала, наличию кардиальных 
событий и синкопе, возрасту появления симптомов). 
Этот феномен наблюдается у носителей как различных 
[11, 12], так и одинаковых мутаций (даже в пределах 
одной семьи) [13–15]. Создание моделей синдрома 
удлиненного интервала QT с использованием ИПСК 
предполагает получение кардиомиоцитов конкретного 
пациента, что позволит разрабатывать методы терапии 
с учетом индивидуальных особенностей.

Применение технологии пациент-
специфичных индуцированных 
плюрипотентных стволовых клеток 
для моделирования и изучения 
синдрома удлиненного интервала QT

С использованием этой технологии получены ИПСК 
и кардиомиоциты пациентов с врожденным синдро-
мом удлиненного интервала QT первого, второго, тре-
тьего и восьмого типов (табл. 2).

Впервые пациент-специфичные ИПСК и кардиоми-
оциты получены для мутации R190Q в гене KCNQ1 
(врожденный синдром удлиненного интервала QT пер-
вого типа) [16]. По сравнению с контрольными карди-
омиоцитами, полученными от здорового донора, паци-
ент-специфичные кардиомиоциты имели увеличенную 
продолжительность ПД и фазы реполяризации. Добав-
ление изопротеренола (бета-агониста) не приводило к 
уменьшению ПД по сравнению с контролем и вызывало 

раннюю постдеполяризацию. Эти эффекты компен-
сировали с помощью пропранолола (бета-блокатора). 
Следовательно, пациент-специфичные кардиомиоциты 
с мутацией R190Q способны адекватно воспроизво-
дить ситуацию у пациентов с врожденным синдромом 
удлиненного интервала QT первого типа. Кроме того, 
установлена роль мутации R190Q в гене KCNQ1 в разви-
тии синдрома. В кардиомиоцитах с мутацией, по срав-
нению с контрольными, уровень белка KCNQ1 снижен 
на мембране и повышен в эндоплазматическом рети-
кулуме. Это означает, что мутация R190Q приводит к 
нарушению транспорта белка KCNQ1, что снижает 
число каналов медленного калиевого тока задержан-
ного выпрямления на мембране. Для врожденного син-
дрома удлиненного интервала QT первого типа также 
получены пациент-специфичные кардиомиоциты, несу-
щие мутацию в гене KCNQ1 – P631fs/33 (1893delC) [17]. 
Мутация вызывала фибрилляцию предсердий и оста-
новки сердца у пациента и была обнаружена впервые. 
Электрофизиологический анализ пациент-специфич-
ных кардиомиоцитов показал значимое увеличение ПД 
по сравнению с контролем. Воздействие блокатором 
каналов быстрого калиевого тока задержанного вы-
прямления (Е4031) приводило к увеличению ПД как в 
пациент-специфичных, так и контрольных кардиомио-
цитах, однако пациент-специфичные кардиомиоциты 
демонстрировали большую склонность к ранней пос-
тдеполяризации и аритмическим событиям. Блокатор 
каналов медленного калиевого тока задержанного вы-
прямления (хроманол 293В) увеличивал ПД в контроль-
ных клетках, но не пациент-специфичных кардиоми-
оцитах. Следовательно, синдром вызван нарушением 
работы каналов медленного калиевого тока задержан-

Таблица 2 Мутации, вызывающие синдром удлиненного интервала QT, для которых получены пациент-специфичные 
индуцированные плюрипотентные стволовые клетки

Тип синдрома Ген Мутация Ссылка

1 KCNQ1

R190Q [16]

P631fs/33 (1893delC) [17]

Делеция 7-го экзона [24]

2 KCNH2

R176W [19]

A561T [25]

A614V [18]

G603D [50]

N996I [27]

3 SCN5A
F1473C [21]

V1763M [20]

8 CACNA1C G406R [22]

© Вялкова А.В. и соавт., 2015
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ного выпрямления, что характерно для пациентов с 
врожденным синдромом удлиненного интервала QT 
первого типа. Как и в предыдущем исследовании, уста-
новлено, что мутация 1893delC приводит к нарушению 
транспорта белка KCNQ1 из цитоплазмы на клеточную 
мембрану.

Пациент-специфичные ИПСК и кардиомиоциты 
получены и от пациентов, страдающих врожденным 
синдромом удлиненного интервала QT второго типа и 
имеющих мутации в гене KCNH2 [18, 19]. Пациент-спе-
цифичные кардиомиоциты, несущие мутацию A614V, 
имели увеличенную продолжительность ПД по сравне-
нию с контролем [18]. Увеличение продолжительности 
ПД обусловлено значительным (на 60%) снижением 
плотности быстрого калиевого тока задержанного вы-
прямления, что свойственно пациентам с врожденным 
синдромом удлиненного интервала QT второго типа. 
У  66% пациент-специфичных кардиомиоцитов на-
блюдалась склонность к ранней постдеполяризации, 
у 36% – преждевременные сокращения. Пациент-спе-
цифичные кардиомиоциты с мутацией R176W также 
демонстрировали увеличение продолжительности ПД 
и снижение плотности быстрого калиевого тока задер-
жанного выпрямления по сравнению с контролем [19]. 
Однако аритмические события в кардиомиоцитах с 
мутацией R176W возникали только в результате дейс-
твия аритмогенных лекарств, например соталола. Этот 
результат согласуется с клинической картиной: у паци-
ента, несмотря на удлинение интервала QT, не наблю-
дали аритмий. Таким образом, пациент-специфичные 
кардиомиоциты с вызывающими синдром удлиненного 
интервала QT мутациями способны воспроизводить не 
только основные свойства синдрома определенного 
типа, но и особенности его проявления у конкретного 
пациента.

Модели на основе пациент-специфичных ИПСК 
также созданы и для врожденного синдрома удлинен-
ного интервала QT третьего типа. Так, получены кар-
диомиоциты от пациентов, имеющих мутации F1473C 
и V1763M в гене SCN5A [20, 21]. Пациент-специфич-
ные кардиомиоциты демонстрировали увеличенную 
продолжительность ПД, нарушенную инактивацию 
натриевых каналов и увеличенную плотность поздне-
го натриевого тока. Эффект ослаблялся при добавле-
нии мексилитина (блокатора натриевых каналов) или 
увеличении частоты сокращений кардиомиоцитов. 
У пациента с мутацией F1473C также обнаружен по-
лиморфизм K897T в гене KCNH2, однако его участие в 
развитии синдрома не подтвердилось [21].

Пациент-специфичные ИПСК и кардиомиоциты 
получены также для врожденного синдрома удлинен-
ного интервала QT восьмого типа, или синдрома Тимо-
ти [22]. Это генетическое заболевание характеризуется 
не только удлинением интервала QT и аритмией, но и 
врожденными пороками сердца, синдактилией, ослаб-
лением иммунной системы, аутизмом, отставанием в 
развитии и высоким риском внезапной смерти в раннем 
возрасте. Его вызывают мутации в гене CACNA1C [23]. 
Получены кардиомиоциты от пациентов с синдромом 
Тимоти, имеющих мутацию G406R. Пациент-специ-
фичные кардиомиоциты демонстрировали нерегуляр-
ные сокращения, повышенный кальциевый ток и уве-
личенный ПД по сравнению с контролем. Добавление 
росковетина, увеличивающего потенциал-зависимую 
инактивацию кальциевых каналов L-типа, приводило к 
нормализации электрофизиологических показателей 
(кальциевый ток, ПД) кардиомиоцитов.

В ряде работ получение пациент-специфичных 
ИПСК и кардиомиоцитов успешно применили для 
тестирования потенциальных лекарственных соеди-
нений и их комбинаций. Например, пациент-специ-
фичные кардиомиоциты, имеющие делецию седьмого 
экзона в гене KCNQ1 (врожденный синдром удлинен-
ного интервала QT первого типа), использованы для 
оценки терапевтического эффекта активатора каналов 
медленного калиевого тока задержанного выпрямле-
ния – ML277 [24]. Обнаружено, что ML277 в 1,30–1,64 
раза увеличивал плотность медленного калиевого тока 
задержанного выпрямления и на 20% уменьшал ПД в 
пациент-специфичных кардиомиоцитах. Исследования 
кардиомиоцитов пациента с мутацией A561T в гене 
KCNH2 (врожденный синдром удлиненного интервала 
QT второго типа) показали, что активаторы калиевых 
каналов, никорандил и/или PD-118057, эффективно 
снижают продолжительность ПД, не приводя к разви-
тию ранней постдеполяризации [25]. Таким образом, 
данные соединения могут быть эффективны в лечении 
пациентов с врожденным синдромом удлиненного ин-
тервала QT первого и второго типов.

Пациент-специфичные кардиомиоциты могут при-
меняться не только для поиска лекарств для терапии 
синдрома, но и проверки их кардиотоксичности и 
способности вызывать аритмии. В частности, были по-
лучены кардиомиоциты из ИПСК пациентов, страда-
ющих синдромом удлиненного интервала QT, гипер-
трофической и дилатационной кардиомиопатиями. 
Пациент-специфичные кардиомиоциты сравнивали 
по чувствительности к препаратам с токсичным и/или 
аритмогенным эффектом (верапамил, альфузолин, ци-
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заприд, никорандил) с кардиомиоцитами, получен-
ными из ИПСК здоровых доноров и эмбриональных 
стволовых клеток, а также гетерологичной системой 
(клетками линии HEK293, экспрессирующими белок 
KCNH2) [26]. Кардиомиоциты, полученные из ИПСК, 
более точно отвечали на воздействие данных соеди-
нений по сравнению с гетерологичной системой, ко-
торую стандартно используют в тестах на кардиоток-
сичность. Более того, у кардиомиоцитов, полученных 
от пациентов и здоровых доноров, значительно отли-
чалась чувствительность к тестируемым препаратам. 
Таким образом, кардиомиоциты, получаемые из ИПСК 
человека, предпочтительнее для тестирования лекарс-
твенных препаратов, чем гетерологичные системы. 
Кроме того, для более точной оценки кардиотоксич-
ного и/или аритмогенного эффекта нужно проверять 
лекарство на кардиомиоцитах пациента, страдающего 
тем заболеванием, для лечения которого его предпола-
гают использовать.

Технология, основанная на пациент-специфичных 
ИПСК, также была использована для подтверждения 
роли одной из мутаций в гене KCNH2 в возникновении 
фенотипа синдрома удлиненного интервала QT [27]. 
Авторы получили две пары изогенных линий плюрипо-
тентных клеток, которые имели общий генетический 
фон и различались лишь по наличию мутации N996I в 
гене KCNH2. Одна пара представляла собой ИПСК, 
полученные от пациентки с мутацией N996I, и те же 
самые ИПСК, но мутация в них была исправлена с по-
мощью гомологичной рекомбинации. Вторую пару изо-
генных линий создали путем введения мутации N996I 
в линию эмбриональных стволовых клеток человека. 
Кардиомиоциты, полученные из ИПСК, несущих мута-
цию N996I, демонстрировали увеличенную продолжи-
тельность ПД и сниженную плотность быстрого кали-
евого тока задержанного выпрямления. Исправление 
мутации в ИПСК приводило к нормализации этих пара-
метров в полученных из них кардиомиоцитах. Несмот-
ря на другой общий генетический фон в кардиомиоци-
тах, полученных из эмбриональных стволовых клеток, 
введение мутации также вызывало увеличение ПД и 
снижение быстрого калиевого тока задержанного вы-
прямления. Таким образом, благодаря использованию 
двух пар изогенных линий плюрипотентных клеток 
человека доказано, что именно мутация N996I в гене 
KCNH2 является причиной развития синдрома удлинен-
ного интервала QT у пациента. Аналогичную методику 
можно применять для выяснения роли некоторых од-
нонуклеотидных полиморфизмов в увеличении продол-

жительности интервала QT и возникновении аритми-
ческих событий [28–33].

Кардиомиоциты, полученные из пациент-специ-
фичных ИПСК, могут также стать инструментом для 
разработки и тестирования новых методов терапии 
синдрома удлиненного интервала QT. В одном из ис-
следований показана принципиальная возможность 
использовать аллель-специфичную РНК-интерферен-
цию для коррекции фенотипа, вызванного мутацией 
A561T в гене KCNH2 [34]. Благодаря введению корот-
ких интерферирующих РНК в пациент-специфичные 
кардиомиоциты уровень РНК, транскрибирующейся с 
мутантного аллеля, удалось снизить на 61,8%, что при-
вело к увеличению вероятности формирования функ-
ционального канала быстрого калиевого тока задер-
жанного выпрямления (тетрамера белка KCNH2) в 4,5 
раза. Этого оказалось достаточно для нормализации 
продолжительности ПД и плотности быстрого калие-
вого тока задержанного выпрямления, а также сниже-
ния частоты аритмических событий. Аллель-специфич-
ная РНК-интерференция может быть эффективным 
способом коррекции синдрома удлиненного интервала 
QT, вызванного аутосомно-доминантными мутациями. 
Однако для внедрения данной технологии в клиничес-
кую практику необходимо решить ряд задач, включая 
направленную доставку коротких интерферирующих 
РНК в кардиомиоциты.

Таким образом, кардиомиоциты, полученные из 
пациент-специфичных ИПСК, способны воспроизво-
дить синдром удлиненного интервала QT in vitro: де-
монстрируют увеличение ПД, изменение плотности 
соответствующего ионного тока, склонность к ранней 
постдеполяризации и аритмическим событиям, а также 
адекватно отвечают на воздействие активаторами или 
блокаторами определенных ионных каналов. Более 
того, кардиомиоциты отражают индивидуальные осо-
бенности проявления синдрома у пациента, от которо-
го их получили. Эти свойства позволяют использовать 
пациент-специфичные кардиомиоциты для решения 
биомедицинских задач, связанных с лечением синдрома 
удлиненного интервала QT.

Проблемы, связанные с применением 
технологии пациент-специфичных 
индуцированных плюрипотентных 
стволовых клеток

Несмотря на достижения в создании клеточных 
моделей синдрома удлиненного интервала QT с ис-
пользованием пациент-специфичных ИПСК, остается 
ряд методических проблем. Прежде всего, это качес-
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тво получаемых линий пациент-специфичных ИПСК. 
Индуцированные плюрипотентные стволовые клетки 
должны экспрессировать основные маркеры плюрипо-
тентного состояния (щелочную фосфатазу, ряд транс-
крипционных факторов и поверхностных антигенов), 
дифференцироваться в производные трех зародыше-
вых листков, сохранять нормальный кариотип и мута-
цию, вызывающую синдром удлиненного интервала 
QT [35, 36]. Для получения ИПСК часто используется 
трансдукция соматических клеток ретро- или ленти-
вирусными векторами, экспрессирующими факторы 
репрограммирования [16–19]. Однако данный тип век-
торов встраивается в геном клетки случайным образом, 
что может нарушить транскрипцию некоторых генов. 
В настоящее время все больше используются не интег-
рирующиеся в геном клеток векторы: плазмидные [37], 
эписомные [38], аденовирусные [39]. Кроме того, по-
лучение ИПСК не всегда сопровождается полным реп-
рограммированием на уровне эпигенома. ИПСК могут 
сохранять эпигенетические метки, характерные для 
соматических клеток, из которых они были получены 
(«эпигенетическая память»), что может повлиять на 
способность ИПСК дифференцироваться в желаемый 
тип клеток [40–42]. Это может отразиться на свойствах 
пациент-специфичных ИПСК и получаемых из них кар-
диомиоцитов и повлиять на результаты исследований.

Получаемые из пациент-специфичных ИПСК кар-
диомиоциты имеют характерную саркомерную струк-
туру, экспрессируют специфические кардиальные мар-
керы, а также обладают способностью генерировать 
ПД [16–21, 25], однако, как правило, имеют незрелый 
фенотип, соответствующий эмбриональным кардиоми-
оцитам [7]. Для изучения сердечно-сосудистых заболе-
ваний, проявляющихся в постнатальный период, необ-
ходимы кардиомиоциты со зрелым фенотипом. Работы 
в данном направлении уже ведутся. Показано, что дли-
тельное культивирование, культивирование в условиях 
3D, а также механическая и электрическая стимуляции 
способствуют созреванию кардиомиоцитов [43–45]. 
Кроме того, в результате кардиальной дифференциров-
ки ИПСК получают смешанную популяцию клеток, со-
стоящую из вентрикулярных, атриальных и нодальных 
кардиомиоцитов [16–19, 25]. Сердечно-сосудистые 
заболевания могут затрагивать различные типы карди-
омиоцитов, что приводит к необходимости получения 
чистых популяций определенных типов кардиомиоци-
тов для их моделирования. Таким образом, актуальной 
задачей является разработка эффективных протоколов 
получения трех типов кардиомиоцитов [7].

Кроме того, открытым остается вопрос об оп-
тимальном контроле при моделировании синдро-
ма удлиненного интервала QT с помощью пациент-
специфичных ИПСК. В большинстве исследований 
контролем являются кардиомиоциты, полученные из 
ИПСК здоровых добровольцев, в частности здоро-
вых родственников пациента. Однако данные клетки 
имеют иной, по сравнению с пациентом, общий гене-
тический фон. Даже ближайшие родственники могут 
отличаться от пациента по набору однонуклеотидных 
полиморфизмов в геноме, что, вероятно, повлияет на 
результаты проводимых исследований. В последнее 
время широкое распространение получили методы ге-
номной инженерии, основанные на нуклеазах TALENs 
(Transcription Activator-Like Effector Nucleases) и сис-
теме CRISPR (Clustered Regularly Interspaced Short 
Palindromic Repeats)/Cas9 и позволяющие вносить 
мутации в любую точку генома или исправлять их [46, 
47]. Технология не только дает возможность создавать 
«идеальный» контроль с идентичным генетическим фо-
ном, но также позволяет проверить участие мутаций в 
развитии синдрома удлиненного интервала QT [27] или 
получить линии ИПСК, несущие редкие генетические 
мутации.

Использование кардиомиоцитов, полученных в ре-
зультате направленной дифференцировки пациент-
специфичных ИПСК, в значительной степени ограни-
чивается врожденной формой синдрома удлиненного 
интервала QT, когда заболевание обусловлено конк-
ретной мутацией. Однако даже в случае врожденного 
синдрома удлиненного интервала QT исследования, 
проведенные на уровне одиночных пациент-специфич-
ных кардиомиоцитов, не могут в полной мере отражать 
поведение сердечной ткани. В недавно опубликован-
ной работе показана способность кардиомиоцитов, 
полученных при дифференцировке плюрипотентных 
клеток человека, формировать синцитии, обладающие 
электрической активностью [48]. Регулируя плотность 
клеток и частоту их стимуляции, авторы индуцирова-
ли вращающиеся спиральные волны (re-entry), кото-
рые напоминают развитие аритмии в миокарде и могут 
быть остановлены применением нифекаланта, E-4031, 
соталола или хинидина. Исследование доказало воз-
можность создания с использованием пациент-специ-
фичных ИПСК клеточных 3D-моделей заболеваний, 
связанных с нарушением сердечного ритма, и тести-
рования с их помощью потенциальных лекарственных 
препаратов.
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Заключение
Развитие клеточных технологий, в частности от-

крытие феномена индуцированной плюрипотентнос-
ти, привело к прогрессу в создании моделей наследс-
твенных заболеваний, включая синдром удлиненного 
интервала QT. С использованием технологии ИПСК 
получены кардиомиоциты пациентов с врожденным 
синдромом удлиненного интервала QT первого, вто-
рого, третьего и восьмого типов. Пациент-специфич-
ные кардиомиоциты адекватно воспроизводили in 
vitro характерные черты соответствующих типов син-
дрома, а также отражали клиническую картину прояв-
ления синдрома у конкретных пациентов. Пациент-
специфичные кардиомиоциты могут использоваться 
для изучения молекулярных механизмов синдрома уд-
линенного интервала QT, разработки и тестирования 
лекарственных препаратов и методов коррекции син-
дрома. Кроме того, перспективность данного подхо-
да подтверждена на кардиомиоцитах, полученных из 
ИПСК пациентов, страдающих другими сердечно-
сосудистыми заболеваниями, такими как катехолами-
нергическая полиморфная желудочковая тахикардия, 
наследственные кардиомиопатии, надклапанный аор-
тальный стеноз и другие.

Однако для успешного применения технологии, 
основанной на пациент-специфичных ИПСК, даль-
нейшего изучения и разработки методов терапии 
сердечно-сосудистых заболеваний необходимо раз-
работать и стандартизировать протоколы получения 
пациент-специфичных ИПСК требуемого качества, 
кардиомиоцитов различных типов со зрелым фено-
типом и методов 3D-культивирования. Усовершенс-
твованию данной технологии будут также способс-
твовать методы геномного редактирования, такие 
как TALENs и CRISPR/Cas9, позволяющие создавать 
контрольные линии клеток, ИПСК и кардиомиоциты, 
несущие редкие мутации, а также проверять участие 
мутаций и/или однонуклеотидных полиморфизмов в 
развитии сердечно-сосудистых заболеваний.

Еще одно направление в области получения кле-
точных моделей синдрома удлиненного интервала 
QT – создание биобанка линий пациент-специфич-
ных ИПСК. Мутации, вызывающие синдром удлинен-
ного интервала QT, могут проявляться по-разному: от 
значительного увеличения интервала QT и раннего 
начала кардиальных событий до нормальной длины 
интервала и отсутствия симптомов. Такая гетероген-
ность в клиническом проявлении характерна даже 
для мутаций, вызывающих врожденный синдром од-
ного типа, то есть локализующихся в одном гене. По-

видимому, это обусловлено тем, что мутации имеют 
разный механизм действия: изменяют биофизические 
свойства ионного канала, влияют на регуляцию его ак-
тивности, транспорт белков ионного канала на мемб-
рану и т. д. [49]. Механизм действия мутации, в свою 
очередь, будет определять стратегию терапии синд-
рома. Таким образом, для полного изучения синдрома 
удлиненного интервала QT требуются пациент-спе-
цифичные ИПСК с мутациями, которые не только 
вызывают различные типы врожденного удлинения 
интервала QT, но и имеют различный механизм дейс-
твия.
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Long QT syndrome (LQTS) is an arrhythmic disease associated with an increased risk of ventricular tachycardia and sudden death. Despite numerous studies that have 
been performed in last years, the disease is still poorly understood and existing therapy methods are not highly effective. One of the main problems is the absence of 
good LQTS models. Technology based on induced pluripotent stem cells (iPSCs) opens a new era in human genetic disease modeling including inherited cardiovascular 
diseases. Capacity of iPSCs to be differentiated into functional cardiomyocytes allows iPSC using to study molecular mechanisms of cardiovascular diseases and to search 
for new drugs for their therapy. In this review, application of the technology in LQTS modeling and the progress that has been made in the area will be considered in detail.
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