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Гипертрофическая кардиомиопатия (ГКМП) является одним из самых распространен-
ных сердечно-сосудистых заболеваний, ее частота составляет 1 случай на 500 человек[1].
Частота ежегодной смертности составляет 1-5%[2]. Около 50% случаев ГКМП обусловле-
но мутациями в генах, кодирующих, главным образом, саркомерные белки кардиомиоци-
тов[1].

Целью исследования является создание клеточных моделей для изучения роли мута-
ций в генах, ассоциированных с наследственной ГКМП, на основе кардиомиоцитов, по-
лученных при направленной дифференцировке пациент-специфичных индуцированных
плюрипотентных стволовых клеток (ИПСК).

В ходе работы был проведен генетический анализ 15 пациентов с клиническими про-
явлениями ГКМП. У 10 пациентов были выявлены мутации в генах, ассоциированных
с наследственной ГКМП. Линии ИПСК с мутациями p.M659I в гене MYH7 и p.R326Q
в гене MYBPC3 были дифференцированы в кардиомиоциты. Появление спонтанно со-
кращающихся областей наблюдалось на 8-9 дни дифференцировки. На 20 день диффе-
ренцировки доля кардиомиоцитов в популяциях дифференцированных клеток составила
38,7% и 42,3%. Полученные кардиомиоциты экспрессировали такие саркомерные белки,
как кардиальный тропонин Т и легкая цепь бета-миозина (MLC2). Спонтанная сократи-
тельная активность клеток и экспрессия саркомерных белков подтверждают успешность
направленной дифференцировки пациент-специфичных ИПСК в кардиомиоциты. Одна-
ко локализация MLC2 вблизи ядер клеток свидетельствует о функциональной незрелости
полученных кардиомиоцитов, по крайней мере на 40-ой день дифференцировки.
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