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Индуцированные плюрипотентные стволовые клетки (ИПСК) являются перспектив-
ным инструментом фундаментальных исследований различных генетических заболева-
ний, в том числе и нейродегенеративных. Преимущества использования ИПСК заключа-
ются в способности к неограниченной пролиферации, направленной дифференцировки в
любой тип узкоспециализированных клеток и возможности исследования основ патогенеза
заболеваний на ранних стадиях развития. В нашей работе создавалась клеточная модель
болезни Паркинсона на основе пациент-специфичных ИПСК с дальнейшей их направлен-
ной дифференцировкой в дофаминергические нейроны.

Болезнь Паркинсона является одним из самых распространенных нейродегенератив-
ных заболеваний, которое характеризуется гибелью дофаминергических нейронов. Основ-
ными клиническими проявлениями данного заболевания является тремор, брадикинезия,
ригидность, а также психиатрические и вегетативные нарушения. Поражение нейронов
может быть связано с мутациями в различных генах. Известно, что мутации в гене GBA
приводят к снижению активности лизосомного фермента глюкоцереброзидазы, участву-
ющего в деградации сфинголипидов. В результате образуется нейротоксичные модифи-
кации 𝛼-синуклеина, которые агрегируют в фибриллы и формируют тельца Леви [2]. У
пациентов с GBA-мутацией раньше проявляются различные паркинсонические фенотипы
и связанные с ними когнитивные изменения [1].

Для работы были взяты мононуклеарные клетки периферической крови от двух паци-
ентов с болезнью Паркинсона и перепрограммированы в ИПСК с использованием эписом-
ных векторов, кодирующих факторы плюрипотентности (OCT4, KLF4, L-MYC, SOX2,
LIN28 и Trp53). Наличие мутации GBA подтверждалось секвенированием. Полученные
линии клеток обладали типичной морфологией плюрипотентных клеток. Иммуногисто-
химическое выявление эндогенной щелочной фосфатазы, иммунофлуоресцентное окра-
шивание, а также количественная ПЦР в реальном времени (qPCR) на маркеры плюри-
потентности подтвердили плюрипотентный статус полученных линий пациент-специфич-
ных ИПСК. Далее при помощи цитокинов, малых молекул и ростовых факторов была
проведена направленная дифференцировка в дофаминергические нейроны.

Данные линии в дальнейшем будут использованы для изучения основ патогенеза бо-
лезни Паркинсона, а также для тестирования потенциальных медицинских препаратов.
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