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В настоящем проекте разрабатывается новый подход к моделированию болезни Хан-
тинтона (БХ) in vitro. При БХ в первую очередь поражается стриатум, а именно сред-
ние шипиковые нейроны (СШН), Дегенерация клеток стриатума приводит к нарушениям
двигательной активности, семантически объединенных термином «хорея», которая явля-
ется главным клиническим симптомом данного заболевания. Наиболее распространённым
способом получения нейрональных клеток из соматических клеток пациентов является
использование индуцированных плюрипотентные стволовые клеток (Induced pluripotent
stem cells - iPS or iPSCs). Однако применение iPS для моделирования БХ имеет ряд недо-
статков, поскольку данное заболевание является возраст-ассоциированной нейропатологи-
ей. Поэтому вопрос насколько «молодые» популяции нейронов, такие как iPS, моделируют
патофизиологические процессы, происходящие в «зрелых» клетках при развитии нейро-
патологий, остается открытым. Принципиально новый подход к моделированию болезни
Хантингтона (БХ), основанный на прямом репрограммировании фибробластов пациен-
тов в нейроны при помощи микро-РНК был предложен в качестве альтернативы iPS [1].
Ключевым элементом данного подхода, в отличие от iPS, является сохранение всей эпиге-
нетической информации, заложенной в клетках. Таким образом, за счет сохранения воз-
раст-ассоциированного фенотипа, становиться возможном изучать патофизиологические
особенности развития заболевания на каждой стадии нейропатологии.

В настоящей работе был оптимизирован оригинальный протокол репрограммирования,
что позволило получить гомогенную популяцию СШН. В частности, >95% клеток окраше-
ны на маркеры зрелых нейронов MAP2 и 𝛽-тубулин III. Кроме того, в оптимизированном
протоколе >90% клеток окрашены на маркер нейронов стриатума - гаммааминомаслян-
ную кислоту (GABA) и маркер СШН белок DARPP-32, в отличие от оригинального про-
токола, где только 70% клеток окрашивались на GABA, и 60% окрашивались на DARPP-
32. Кроме того, в условиях ко-культивирования с нейронами коры мышей, репрограмми-
рованные СШН способны к формированию синапсов, что морфологически выражалось в
появлении на дендритном древе СШН дендритных шипиков.

Таким образом, модифицированный протокол позволяет получить гомогенную популя-
цию СШН, что существенно снижает вариабельность в функциональных исследованиях и
облегчает интерпретацию полученных результатов, что может быть полезно при изучении
молекулярных основ патогенеза БХ.
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