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Нарушение нормального режима распространения электрических волн в сердечной
ткани может стать причиной сердечной аритмии, асинхронных сердечных сокращений
и даже способно привести к остановке сердца или внезапной сердечной смерти. Элек-
трические волны передают возбудимые клетки - кардиомиоциты. Чрезмерное содержание
фибробластов в сердечной ткани мешает распространению электрических сигналов. Такое
нарушение называется фиброзом, оно является частой причиной аритмии.

Представляемая работа посвящена разработке протоколов химической трансдиффе-
ренцировки фибробластов в кардиомиоциты. Осуществление прямого репрограммирова-
ния без стадий эмбрионального клеточного развития [1, 2] позволит осуществить новые
подходы в области терапии фиброзных изменений сердца. Основной целью данной работы
было создание новых протоколов трансдифференцировки из фибробластов в кардиомио-
циты человека с повышенной эффективностью и проверкой функциональности получа-
емых клеток. В задачи работы входили в том числе подбор и постановка контрольных
протоколов трансдифференцировки для фибробластов животных, их последующая моди-
фикация и разработка протоколов трансдифференцировки для фибробластов человека на
основе контрольных.

Для решения представленных задач в работе использовались эмбриональные фиброб-
ласты крысы и мыши, а также иммортализованные фибробласты человека. Был поставлен
контрольный протокол трансдифференцировки для эмбриональных фибробластов мыши,
который был перенесен на эмбриональные фибробласты крысы. Полученные кардиомио-
циты были проанализированы с точки зрения функциональной и электрофизиологической
зрелости. На основе поставленного протокола начата дифференцировка человеческой кле-
точной линии фибробластов mrc-5 (иммортализированные). Протокол был модифициро-
ван в соответствии с первыми попытками трансдифференцировки и переносом на регу-
ляторные сигнальные пути человека. Далее данный протокол будет совершенствоваться
для увеличения выхода кардиомиоцитов.
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