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Благодаря последним достижениям в биологии ство-
ловых клеток [1, 2] возможно получить кардиомиоци-
ты человека из клеток, выделенных непосредственно от 
больных с кардиомиопатией. Новая технология позволя-
ет исследователям изучать механизмы болезни in vitro, а 
также создавать платформы для скрининга эффективнос-
ти и токсичности препаратов с высокой пропускной спо-
собностью (рисунок) [3–5]. Кардиомиоциты, полученные 
из индуцированных плюрипотентных стволовых клеток 
человека (КМ-ИПСК), демонстрируют преимущества по 
сравнению с предыдущими модельными системами.

Большинство исследований in vitro в этой области вы-
полняли на кардиомиоцитах грызунов, которые во мно-
гом отличаются от кардиомиоцитов человека, в том числе 
саркомерной структурой, экспрессией сократительных 
белков, частотой сокращений, электрофизиологическими 

характеристиками и функцией ионных каналов, из-за чего 
часто трудно экстраполировать данные, полученные от 
грызунов, на людей. Это вызывает затруднения при изу-
чении кардиомиопатии человека из-за мутаций в сократи-
тельных белках, таких как β-тяжелой цепи миозина, ко-
торые не экспрессируются на высоком уровне у взрослой 
мыши или крысы. Многие программы обнаружения новых 
лекарственных препаратов не дали результатов, потому 
что мишени, проверенные у животных, не подтвердились 
у человека. Исследование кардиомиоцитов человека ог-
раничено из-за сложности выделения и наращивания этих 
клеток в культуре: большинство исследований тканей че-
ловека проведены на образцах, полученных во время имп-
лантации вспомогательного устройства левого желудочка 
или трансплантации сердца. Осуществляют эти процеду-
ры на последних стадиях большинства кардиомиопатий, 
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Пониманию патогенеза кардиомиопатий препятствовала недоступность образцов тканей сердца на ранних стадиях развития за-
болевания, что изменилось с появлением пациент-специфичных индуцированных плюрипотентных стволовых клеток, из кото-
рых можно получить кардиомиоциты in vitro. Особенность технологии индуцированных плюрипотентных стволовых клеток в 
том, что при охвате эффектов тысяч индивидуальных генных вариантов фенотип дифференцированных производных этих клеток 
будет предоставлять более подробную информацию о конкретной болезни данного пациента, чем при простом генотипирова-
нии. Авторы обобщают данные о клеточных моделях кардиомиопатий in vitro, акцентируя внимание на выявленном молекулярном 
и клеточном патогенезе, потенциальной терапии и тестировании новых лекарственных веществ.
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поэтому часто невозможно разделение первичных меха-
низмов, вызванных конкретным вариантом гена, от вто-
ричных и третичных механизмов, вызванных хроничес-
кой нейрогуморальной стимуляцией, ремоделированием 
и лечением сердечной недостаточности. Таким образом, 
КМ-ИПСК, возможно, наиболее эффективная доступная 
in vitro модель человеческого сердца [6].

Однако в какой степени КМ-ИПСК воспроизводят 
структуру и функции зрелых кардиомиоцитов? Этот воп-
рос рассматривали, в частности, при применении КМ-
ИПСК для понимания основных механизмов некоторых 
сердечно-сосудистых заболеваний. Наибольший успех 
достигли при изучении наследованных аритмий, в том 
числе синдромов удлиненного интервала QT и Тимоти 
[7–10], и аритмогенной дисплазии правого желудочка [11, 
12], а также моделей дилатационной (ДКМП) [13, 14] и 
гипертрофической (ГКМП) кардиомиопатий [15, 16], что 
формирует новое представление об основных механиз-
мах заболеваний и возможных фармакологических мето-
дах лечения (таблица). КМ-ИПСК также использованы 
для разработки пациент-специфичных панелей клеток 
для тестирования эффективности и кардиотоксичности 
лекарственного средства [3, 17, 18]. В сочетании иссле-
дования предоставляют более глубокое понимание меха-
низмов этих заболеваний на уровне кардиомиоцита, что 
не было возможно ранее. Мы рассмотрим несколько ис-
следований КМ-ИПСК, выполненных для моделирования 
кардиомиопатий, и оценим достигнутый прогресс в этой 
области.

Аритмогенная дисплазия 
правого желудочка

Аритмогенная дисплазия правого желудочка (АДПЖ) 
характеризуется прогрессирующим замещением нор-
мальной ткани сердечной мышцы, в основном правого 
желудочка, фиброжировой тканью, а также усиленным 
апоптозом кардиомиоцитов. Данные изменения в пра-
вом желудочке приводят к развитию желудочковых та-
хикардий и повышенной вероятности внезапной смерти. 
Несмотря на высокую распространенность и тяжесть 
болезни, данных о ее возникновении и развитии мало. 
В основном это связано с труднодоступностью материа-
ла (биопсии миокарда больных) для исследований и не-
возможностью его получения на ранних стадиях развития 
болезни. Около 50% пациентов с АДПЖ имеют мутации 
в генах, кодирующих компоненты десмосом: десмопла-
кин, плакоглобин, плакофилин-2, десмоглеин-2 и десмо-
коллин-2 [19]. Часто среди случаев АДПЖ встречаются 
мутации в гене PKP2, который кодирует белок плакофи-
лин-2. Несколько групп исследователей получили ИПСК 

пациентов с АДПЖ [11, 12, 20, 21]. В одной из работ 
обнаружили ИПСК пациента, имеющего гомозиготную 
мутацию c.2484C>T в гене PKP2 [22]. Данная мутация 
нарушает сплайсинг транскрипта и приводит к возникно-
вению 7-нуклеотидной делеции в двенадцатом экзоне 
PKP2. Свои эксперименты по влиянию данной мутации 
на кардиомиоциты исследователи проводили на эмбри-
оидных тельцах после кардиогенной дифференцировки. 
Мутация в PKP2 вызывает ненормальную ядерную локали-
зацию одного из компонентов десмосом – плакоглобина, 
а также существенное снижение активности и экспрессии 
бета-катенина. Это, однако, не приводило к значимому 
изменению липогенеза и апоптоза в мутантных карди-
омиоцитах по сравнению с контрольными. Для стимуля-
ции патологии исследователи воздействовали на энерге-
тический метаболизм, характерный для кардиомиоцитов 

Применение индуцированных плюрипотентных стволо-
вых клеток и их производных
Различные типы соматических клеток можно перепрог-
раммировать в плюрипотентное состояние; при исполь-
зовании специальных протоколов дифференциации можно 
получить пациент-специфичные кардиомиоциты и другие 
дифференцированные типы клеток. КМ-ИПСК могут 
быть использованы для регенеративной терапии, обна-
ружения новых лекарственных веществ, изучения карди-
отоксичности препаратов, а также моделирования забо-
леваний
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взрослого организма. Кардиомиоциты эмбрионального 
типа для производства энергии используют гликолиз, в то 
время как кардиомиоциты взрослого организма – окис-
ление жирных кислот. С помощью инсулина, дексамета-
зона и 3-изобутил-1-метилксантина исследователи сти-
мулировали адипогенез в эмбриоидных тельцах после 
кардиогенной дифференцировки. Данное воздействие 
активировало основной регулятор окисления жирных 
кислот на уровне транскрипции генов – PPAR (peroxisome 
proliferator-activated receptor)-альфа, но не приводило к 

статистически значимому изменению липогенеза и апоп-
тоза кардиомиоцитов. После этого авторы применили 
протокол адипогенной дифференцировки, включив в со-
став среды химические активаторы (росиглитазон и ин-
дометацин) рецептора PPAR-гамма. Активация сигналь-
ного каскада, опосредованного PPAR-гамма и аномально 
активного в образцах сердечной мышцы, полученных от 
пациентов с АДПЖ, вызывала патологические измене-
ния (повышенные липогенез и апоптоз) в эмбриоидных 
тельцах, полученных из ИПСК пациента с мутацией в 

Пациент-специфичные модели кардиомиопатий, полученные на основе индуцированных плюрипотентных стволовых клеток 
человека

Заболевание Ген Белок Мутация Исходные клетки Полученные 
клетки

Способ  
репрограм-
мирования

Ссылки

Аритмогенная  
дисплазия  
правого желудочка

c.2484C>T

Фибробласты Кардиомиоциты

РВ, OSKM
[22] 

c.2013delC Эпи, OSKM

PKP2 Плакофилин-2 c.972InsT/N РВ, OSK [20]

c.1841T>C, p.L614P РВ, OSKM [11]

Дилатационная  
кардиомиопатия

DES Десмин с.940C>T, p.A285V

Фибробласты Кардиомиоциты

РВ, OSKM [14]

TNNT2 Сердечный 
тропонин Т p.R173W ЛВ, OSKM [13]

Синдром Барта  
(дилатационная  
кардиомиопатия) 

TAZ1 Тафаззин

c.590G>T, p.G197V

Фибробласты Кардиомиоциты ЛВ, OSKM [37]c.110-1AG>AC

170G>T, p.R57L

Гипертрофическая 
кардиомиопатия MYH7 Тяжелая цепь 

бета-миозина p.R663H Фибробласты Кардиомиоциты ЛВ, OSKM [16]

Синдром LEOPAPD 
(гипертрофическая 
кардиомиопатия)

PTPN11 Тирозиновая 
фосфатаза SHP2 p.T468M Фибробласты Кардиомиоциты РВ, OSKM [26]

Болезнь Помпе GAA Альфа-
глюкозидаза

C1935A/C1935A; 
G2040+1T/C1935A; 
G1062G/C1935A

Фибробласты Кардиомиоциты РВ, OSKM [40]

Атаксия 
Фридрейха FXN Фратаксина GAA повторы Фибробласты Нейроны и  

кардиомиоциты ЛВ, OSLN [34]

Надклапанный  
аортальный стеноз ELN Эластин Инсерция GTAT в 

9-м экзоне гена ELN

Клетки глад-
кой мускулату-
ры сосудов

ЛВ, OSKM [45]

Синдром 
Вильямса – 
Бойрена

Делеция 
26–28 ге-
нов, вклю-
чая ELN

Делеция разме-
ром 1,5–1,8 млн 
п. н. в 7q11.23

Фибробласты Кардиомиоциты РВ, ЛВ OSKM [45, 46]

РВ – ретровирусы, ЛВ – лентивирусы, Эпи – эписомы, OCT4 (O), SOX2 (S), KLF4 (K), c-MYC (M), NANOG (N), LIN28 (L)
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гене PKP2. Инсулин, дексаметазон и 3-изобутил-1-метил-
ксантин, используемые для активации PPAR-альфа, вос-
производят естественное действие гормонов во взрослом 
организме человека. При этом лигандов, активирующих 
PPAR-гамма и сходных по химической структуре с росиг-
литазоном и индометацином, нет. Тем не менее исследо-
ватели обнаружили, что 13-гидроксиокта-декадиеноевая 
кислота, основной компонент окисленных липопроте-
инов низкой плотности, может заменить росиглитазон и 
индометацин при активации PPAR-гамма с теми же пато-
логическими последствиями. Кроме того, применение ан-
тагонистов PPAR-гамма (GW9662 и T0070907) при индук-
ции патологического состояния предотвращает апоптоз 
кардиомиоцитов и липогенез. Инактивация PPAR-альфа 
либо активация PPAR-гамма также подавляет патологи-
ческие проявления. Для формирования патологического 
фенотипа необходима совместная активация сигнальных 
каскадов, действующих через PPAR-альфа и PPAR-гамма. 
Авторы подтвердили те же закономерности с использо-
ванием ИПСК пациента, имеющего другую мутацию – ге-
терозиготную делецию c.2013delC, вызывающую сдвиг 
рамки считывания и терминацию транскрипции в десятом 
экзоне гена PKP2 [22].

В остальных работах, посвященных моделированию 
АДПЖ, исследовали кардиомиоциты, полученные из 
ИПСК пациента, имеющего гетерозиготную инсерцию 
c.972InsT/N, сдвигающую рамку считывания гена PKP2 
[20], а также пациента с миссенс-мутацией c.1841T>C 
(p.L614P) в PKP2 [11]. Кардиомиоциты пациентов прояв-
ляют сходный патологический фенотип. Полученные из 
ИПСК кардиомиоциты пациентов имеют нарушенную 
локализацию одного из компонентов десмосом – плаког-
лобина. Однако в одной работе замечено снижение уров-
ня коннексина-43 [20], в другой – такого изменения не 
выявлено [11]. Также обнаружены повышенный уровень 
липогенеза, нарушения структуры десмосом, активация 
PPAR-гамма. В одном исследовании также показано, что 
адипогенная стимуляция усиливает степень изменения 
структуры десмосом и накопление липидов, но это мож-
но предотвратить применением специфического ингиби-
тора гликогенсинтазкиназы-3-бета [20].

Гипертрофическая кардиомиопатия

Наследственная гипертрофическая кардиомиопатия – 
аутосомно-доминантное заболевание, характеризующе-
еся нарушением структуры саркомеров кардиомиоцитов. 
Пациенты с ГКМП демонстрируют аномальное утолще-
ние стенки левого желудочка при отсутствии увеличен-
ной гемодинамической нагрузки. Данные пациенты име-
ют повышенный риск таких клинических осложнений, как 

прогрессирующая сердечная недостаточность, аритмия 
и внезапная сердечная смерть. ГКМП – распространен-
ное наследственное сердечно-сосудистое заболевание 
[23–25].

В одной из работ получили КМ-ИПСК от 10 членов 
одной семьи, некоторым из них диагностировали гипер-
трофическую кардиомиопатию. Эти пациенты несли 
миссенс-мутацию Arg663His в гене MYH7, кодирующем 
β-MHC (миозин тяжелой цепи) [16]. КМ-ИПСК, получен-
ные от больных пациентов, отражали несколько аспектов 
фенотипа ГКМП, в том числе клеточное увеличение, начи-
ная с шестой недели после сердечной индукции, сократи-
тельную дисфункцию в ответ на β-адренергические аго-
нисты и аритмичные сокращения на уровне одной клетки. 
В клетках также выявили увеличение внутриклеточного 
кальция. 

Лечение верапамилом, блокатором Ca2+ канала, до на-
ступления гипертрофии нормализовало ток ионов Ca2+ и 
предотвращало как аритмию, так и гипертрофию. Хотя 
блокаторы Са2+ канала не были эффективны в уменьшении 
гипертрофии у больных с развитой ГКМП, их не испыты-
вали в качестве превентивного лечения у пациентов, не-
сущих мутацию гена, у которых еще не развита гипертро-
фия [16]. 

Другая группа исследователей получила КМ-ИПСК 
от двух пациентов с синдромом LEOPARD, несущих му-
тации T468M в PTPN11, кодирующем тирозин фосфатазу 
SHP2 [26]. Синдром LEOPARD характеризуется пораже-
нием кожи, гипертелоризмом, аномалией половых орга-
нов, глухотой, легочным стенозом и гипертрофической 
кардиомиопатией. КМ-ИСПК у пациентов с синдромом 
LEOPARD были больше, чем контрольные клетки, а также 
выявили большую степень саркомерной организации. По-
казано несколько изменений в сигнализации, в том числе 
повышенной ядерной локализации фактора транскрип-
ции NFATC4 и повышенной активации MEK1-ERK пути, 
известного как медиатор ремоделирования клеток.

Дилатационная кардиомиопатия

Дилатационная кардиомиопатия – заболевание мио-
карда, характеризующееся растяжением полостей сердца 
и систолической дисфункцией без увеличения толщины 
стенок сердца. ДКМП является одной из распространен-
ных причин сердечной недостаточности после болез-
ни коронарных сосудов и повышенного артериального 
давления [27, 28]. Около 30–35% случаев ДКМП связаны 
с генными мутациями. Известно более 30 генов, кодиру-
ющих белковые компоненты цитоскелета, саркомеров и 
ядерной ламины, мутации в которых вызывает дилатаци-
онная кардиомиопатия [29].
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В одной из работ изучили КМ-ИПСК, полученные от 
членов семьи с дилатационной кардиомиопатией, не-
сущей точечную мутацию R173W в гене, кодирующем 
саркомерный белок, кардиальный тропонин Т [13]. По 
сравнению со здоровыми членами той же семьи КМ-
ИПСК, полученные от пациентов с ДКМП, показали из-
мененный ток ионов кальция, снижение сокращений и 
ненормальное распределение саркомерного α-актинина. 
При стимуляции норадреналином, агонистом α- и 
β-адренорецепторов, КМ-ИПСК показали снижение час-
тоты сокращений, а также большее количество клеток с 
аномальным распределением α-актинина. При стимулиро-
вании метопрололом, блокатором β1-адренорецепторов, 
а также оверэкспрессии SERCA2A (кальций-зависимой 
аденозинтрифосфатазы саркоплазматического ретикулу-
ма) наблюдали улучшение организации сократительных 
белков, восстановление сократительной функции [13].

В другой работе получили КМ-ИПСК от одного чле-
на семьи с мутацией R225X в ламин A/C (LMNA) [30], ко-
торые имели морфологические изменения, в том числе 
более частое формирование микроядер. У клеток, несу-
щих мутацию, при электрической стимуляции выявили 
клеточное старение и апоптоз. При подавлении экспрес-
сии LMNA в контрольных клетках получили такой же фе-
нотип, как и в мутантных клетках. Фармакологическая 
блокада ингибиторами ERK1/2 пути ослабляет проапоп-
тотические эффекты электрической стимуляции, что под-
черкивает роль ERK-сигнализации в опосредовании дила-
тационной кардиомиопатии.

В другом исследовании получили КМ-ИПСК от боль-
ного с ДКМП с неизвестной наследственной этиологией. 
Для обнаружения мутации применили экзомное секве-
нирование и обнаружили ранее не описанную мутацию 
A285V в четвертом экзоне гена DES, кодирующего белок 
десмин [14]. Для подтверждения клетки, полученные от 
пациента, сравнивали с КМ-ИПСК контрольной линии, 
которые были трансдуцированы мутантным геном. У по-
лученных КМ-ИПСК обнаружили нарушение структуры 
Z-дисков саркомеров, наличие плеоморфных плотных 
структур вблизи Z-диска или между миофибриллами. 
Семьдесят процентов клеток A285V КМ-ИПСК имеют 
структурные и функциональные отклонения, такие как 
диффузные агрегаты, содержащие десмин. Эти наруше-
ния воспроизводятся, когда мутантный ген A285V тран-
сдуцирован в клетки контрольной линии. Функциональ-
ный анализ показал, что у КМ-ИПСК снизились обратный 
захват Са2+ и частота спонтанных сокращений и карди-
омиоциты неадекватно отвечают на адренергический 
стресс, вызванный изопротеренолом. Таким образом, на 
гистологическом и функциональном уровнях КМ-ИПСК 

может подтверждать отвечающий за развитие заболева-
ния вариант гена, обнаруженный экзомным секвенирова-
нием. 

Атаксия Фридрейха

Атаксия Фридрейха обусловлена мутациями в гене 
фратаксина, как правило, из-за экспансии тринуклеотид-
ных повторов GAA в первом интроне гена фратаксина 
FXN, митохондриального белка, участвующего в транс-
порте железа [31]. К симптомам относятся атаксия, ката-
ракта, гипогонадизм, гипертрофическая кардиомиопатия. 
Атаксия Фридрейха – наследственное нейродегенера-
тивное заболевание, при котором сердечная недостаточ-
ность или нарушение ритма являются причиной смерти 
более половины больных [32, 33]. Предпринимаются 
попытки создать адекватные модели для поиска терапии 
атаксии Фридрейха, в том числе животные модели, но 
они не воспроизводят весь спектр симптомов болезни, 
наблюдаемых у пациентов. 

Исследователи получили ИПСК двух пациентов с атак-
сией Фридрейха, затем дифференцировали ИПСК в ней-
роны и кардиомиоциты. Хотя аритмии распространены у 
пациентов с атаксией Фридрейха, КМ-ИПСК в этой рабо-
те не показали никаких признаков аномальной электрофи-
зиологии. Тем не менее как в кардиомиоцитах, так и ней-
ронах наблюдали ухудшение функций митохондрий, о 
чем свидетельствовало снижение их мембранного потен-
циала. Кардиомиоциты, полученные из ИПСК больных с 
атаксией Фридрейха, проявляют признаки дегенерации 
митохондрий [34].

Синдром Барта

Синдром Барта является Х-сцепленной кардиальной 
и скелетной миопатией, вызванной мутацией гена тафаз-
зина (TAZ), ацилтрансферазы, участвующей в метаболиз-
ме кардиолипина, фосфолипида внутренней мембраны 
митохондрий. Сердечная недостаточность – наиболее 
распространенный клинический признак при рождении и 
главная причина смерти детей с синдромом Барта [35, 36]. 
Синдром Барта характеризуется дилатационной карди-
омиопатией, синдромом некомпактного миокарда левого 
желудочка, эндокардиальным фиброэластозом, серьезны-
ми нарушениями сердечного ритма – фибрилляцией же-
лудочков или тахикардией. Также к симптомам относятся 
нейтропения, задержка роста и экскреция с мочой 3-ме-
тилглутаконовой кислоты.

Две группы исследователей получили ИПСК паци-
ентов с синдромом Барта [37, 38]. В ИПСК обнаружи-
ли нарушение метаболизма кардиолипина и снижение 
потребления кислорода митохондриями, связанные со 
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структурными изменениями в митохондриальных супер-
комплексах дыхательной цепи, которые в результате при-
водили к увеличению образования активных форм кис-
лорода. ИПСК не дифференцировали в кардиомиоциты, 
поэтому, в какой степени эти митохондриальные нару-
шения могли присутствовать в кардиомиоцитах и влиять 
на их функцию, не изучали [37]. В другом исследовании 
ИПСК пациентов дифференцировали в кардиомиоциты, 
в которых было увеличено образование активных форм 
кислорода, а подавление этого процесса нормализовало 
саркомерогенез, улучшало сократительный фенотип кар-
диомиоцитов [38]. При изучении метаболизма кардиоли-
пина в КМ-ИПСК обнаружили истощение зрелой формы 
кардиолипина и накопление незрелой формы – моноли-
зокардиолипина. Фосфолипидный профиль КМ-ИПСК, 
измеренный масс-спектрометрией, подтвердил аномаль-
ный процессинг кардиолипина. Соотношение монолизо-
кардиолипина к кардиолипину превысило 0,3 клинически 
используемого диагностического порога для синдрома 
Барта. Таким образом, КМ-ИПСК повторяли нарушения 
биогенеза кардиолипина, соответствующего тому, что на-
блюдается в клинике у больных с синдромом Барта. 

Для подтверждения роли кардиолипина в патогенезе 
синдрома Барта исследователи трансфицировали моди-
фицированную рибонуклеиновую кислоту тафаззина, что 
восстановило биогенез кардиолипина и нормализовало 
функцию митохондрий. 

Также эта группа получила изогенные линии с ис-
пользованием контрольной человеческой линии PGP1 
при помощи системы Cas9, несущие мутации в гене TAZ 
c.517delG и c.517ins. Эти изогенные линии полностью 
воспроизводили фенотип, наблюдаемый в полученных 
КМ-ИПСК пациента и модели нокдауна TAZ у неонаталь-
ной крысы: дефицит кардиолипина, аденозинтрифосфата 
и нарушение работы митохондрий [38]. 

Болезнь Помпе

Болезнь Помпе (болезнь хранения гликогена II типа, 
гликогеноз II типа) – заболевание с аутосомно-рецессив-
ным типом наследования, который на клеточном уровне 
проявляется в накоплении гликогена, нарушении работы 
митохондрий и аутофагии клеток [39]. Основной тип кле-
ток, на котором проявляется патогенез болезни Помпе, – 
мышечные клетки, в том числе кардиомиоциты. Причи-
ной болезни являются мутации в гене GAA, кодирующем 
один из ферментов лизосом – альфа-глюкозидазу. Группа 
исследователей получила КМ-ИПСК от двух пациентов 
с болезнью Помпе [40]. КМ-ИПСК имели низкую ак-
тивность GAA, высокое содержание гликогена и много-
численные ультраструктурные аномалии. Анализ транс-

криптома позволил определить измененную экспрессию 
генов, участвующих в метаболизме гликогена, функци-
онировании лизосом и митохондрий. При применении 
рекомбинантного человеческого GAA и L-карнитина час-
тично снижается проявление патологических симптомов 
in vitro. Таким образом, этот подход дает возможность 
расширить исследование патогенеза и поиск способов ле-
чения других заболеваний накопления. 

Надклапанный аортальный стеноз

Надклапанный аортальный стеноз – тяжелое заболе-
вание, связанное с повышенной пролиферацией клеток 
гладкой мускулатуры сосудов, которая приводит к суже-
нию и закупорке восходящей артерии и других крупных 
артерий. Пациенты с данным заболеванием имеют высо-
кий риск внезапной сердечной смерти, а терапия сводит-
ся к хирургической коррекции сосудов, протезированию 
сосудов и трансплантации сердца [41, 42]. Причинами 
развития стеноза являются гетерозиготные мутации в 
гене ELN, кодирующем эластин, либо делеции в q-плече 
седьмой хромосомы (7q11.23, синдром Вильямса – Бойре-
на), которые также захватывают ген ELN. Поскольку деле-
ции в 7q11.23, как правило, включают до 28 генов, боль-
ные с синдромом Вильямса – Бойрена имеют тяжелый 
комплексный фенотип, включающий черепно-лицевые 
дефекты и нейроповеденческие нарушения. Несмотря 
на то что частота синдрома Вильямса – Бойрена 1:10000, 
он относится к распространенным заболеваниям сосудов, 
имеющим подтвержденную наследственную природу 
[43, 44].

Ген ELN кодирует мономерный белок-предшествен-
ник, тропоэластин, который секретируют клетки гладкой 
мускулатуры артерий. После полимеризации тропоэлас-
тин образует эластин – основной компонент внеклеточ-
ного матрикса клеток гладкой мускулатуры и компонент, 
определяющий упругость сосудов, их устойчивость к 
постоянным динамическим воздействиям. Известны мо-
дели надклапанного аортального стеноза, полученные у 
лабораторных животных [44], однако их использование 
ограничено функциональными различиями клеток глад-
кой мускулатуры животных и человека. Изучение стеноза 
у человека затруднено недостаточной доступностью био-
псийного материала больных, а также низкой жизнеспо-
собностью клеток гладкой мускулатуры.

Получение и исследование моделей надклапанного 
аортального стеноза является крайне перспективным на-
правлением, поскольку позволяет получать пациент-спе-
цифичные плюрипотентные клетки с неограниченным 
пролиферативным потенциалом, способные дать в ре-
зультате направленной дифференцировки клетки гладкой 
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мускулатуры сосудов. Две исследовательские группы полу-
чили ИПСК пациента, имеющего 4-нуклеотидную инсер-
цию GTAT в гене ELN, которая сдвигает рамку считывания 
и вызывает преждевременную терминацию транскрипции 
в десятом экзоне, а также ИПСК больных с синдромом 
Вильямса – Бойрена [45, 46]. Клетки гладкой мускулатуры, 
полученные в результате дифференцировки пациент-спе-
цифичных ИПСК, имеют нарушения в организации альфа-
актиновых филаментов, большую скорость пролиферации 
и миграции, низкую восприимчивость к вазоактивным 
препаратам, карбахолу и эндотелину-1, сниженную спо-
собность к формированию сосудоподобных структур 
по сравнению с контрольными клетками [45, 46]. Кроме 
того, использование рекомбинантного эластина, а также 
стимуляция активности малых ГТФаз RhoA с помощью 
тропомиозина позволяют скорректировать нарушения 
формирования актиновых филаментов [45]. Применение 
специфического ингибитора киназы ERK1/2 либо рапами-
цина (ингибитора сигнального каскада mTOR) позволяет 
существенно снизить аномальную скорость пролиферации 
мутантных клеток [45, 46].

Ограничения КМ-ИПСК  
в моделировании болезней

Несмотря на успех в моделировании заболеваний с 
помощью индуцированных плюрипотентных стволовых 
клеток, КМ-ИПСК не отражают все аспекты зрелого кар-
диомиоцита и поэтому не всегда подходят для всех моде-
лей сердечно-сосудистых заболеваний.

Хотя КМ-ИПСК экспрессируют множество карди-
омиоцит-специфичных генов, таких как тропонин Т, 
α-актинин и α- и β-миозин тяжелой цепи, и спонтанно 
сокращаются в культуре, их фенотип заметно отличается 
от зрелых кардиомиоцитов. КМ-ИПСК, как правило, круг-
лой формы с миофиламентами, расположенными под раз-
ными углами, которые скорее отражают кардиомиоциты 
на незрелой стадии (эмбриональной). Зрелые кардиоми-
оциты имеют форму стержня с высоко упорядоченными 
миофиламентами. КМ-ИПСК также экспрессируют не-
сколько генов (коннексин 45, актин гладких мышц), что 
более характерно для незрелых кардиомиоцитов. Также 
есть заметные различия в адренергической сигнализации 
во время развития кардиомиоцитов: помимо увеличения 
инотропии и хронотропии, β-адренергические агонис-
ты вызывают кардиотоксический и проапоптотичес-
кий сигналинг у зрелых кардиомиоцитов [47]. Напротив, 
β-адренергическая стимуляция индуцирует кардиопро-
тективную сигнализацию в неонатальных кардиомиоцитах 
[48]. Важно знать эти различия и учитывать их при тести-
ровании новых β-блокаторов с использованием карди-

омиоцитов, дифференцированных из индуцированных 
плюрипотентных стволовых клеток человека. 

Выводы
Кардиомиоциты, полученные из индуцированных 

плюрипотентных стволовых клеток, предоставляют уни-
кальную возможность изучения механизмов развития 
сердечно-сосудистых заболеваний с использованием 
клеточного компонента тканей человека. Эти данные 
уже встречаются в исследованиях, посвященных наследс-
твенным кардиомиопатиям. Тем не менее КМ-ИПСК, по-
лучение которых стало доступно, по-прежнему незрелая 
версия кардиомиоцитов и, таким образом, не могут быть 
единственной моделью для всех сердечно-сосудистых 
заболеваний. Если клетки предназначены для скринин-
га лекарственных средств, особое внимание необходи-
мо уделять различиям в развитии, рецепторах клеточной 
поверхности. Исследования сердечно-сосудистой пато-
логии с использованием ИПСК наращивают темп и про-
водятся одновременно с испытанием новых систем для 
получения зрелых кардиомиоцитов из индуцированных 
плюрипотентных стволовых клеток человека. 
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One of the obstacles on the way to a better understanding of the pathogenesis of cardiomyopathies has been unavailability of tissue samples from the 
heart in the early stages of the disease. This has been changed with the emergence of patient-specific induced pluripotent stem cells (iPSC), from which 
cardiomyocytes in vitro can be derived. The feature of iPSC technology is that given the effects of thousands of individual gene variants, a phenotype of 
differentiated derivatives of these cells will provide more information about a specific disease of the patient than by simple genotyping. This article 
summarizes what is known about the models of cardiomyopathies in vitro, with an emphasis on identifying the molecular and cellular pathogenesis 
mechanisms, treatment and testing of new drugs.
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