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Рестриктивная кардиомиопатия (РКМП) – это орфанная патология миокарда, харак-
теризующаяся ригидностью стенок желудочков и диастолической дисфункцией. РКМП
часто связана с мутациями генов, кодирующих белки цитоскелета или саркомеров [1].
Одним из генов, ассоциированных с РКМП, является ген гомодимерного актин-связыва-
ющего белка филамина С – FLNC [1,2].

Удобной моделью для изучения патогенеза РКМП являются кардиомиоциты, получа-
емые in vitro путём направленной дифференцировки индуцированных плюрипотентных
стволовых клеток (ИПСК) пациентов с диагнозом РКМП [3]. В нашей лаборатории ранее
получены ИПСК линий ips-fil14, ips-fil23 и ips-fil24 из фибробластов пациента с гетерози-
готной мутацией c.7416_7418delGAA в гене FLNC. В кардиомиоцитах данного пациента
предполагается компенсаторное повышение экспрессии аллеля дикого типа гена FLNC
для восполнения недостатка мономеров белка нормального строения. Целью настоящего
исследования являлась оценка соотношения экспрессии аллеля дикого типа и мутантного
аллеля (wt/mut) гена FLNC в кардиомиоцитах и других пациент-специфичных клеточ-
ных производных ИПСК линий ips-fil14, ips-fil23 и ips-fil24. Основным методом исследова-
ния служила количественная ОТ-ПЦР с использованием аллель-специфичных проб типа
TaqMan.

Анализ соотношения экспрессии аллелей wt/mut гена FLNC в ИПСК линий ips-fil14,
ips-fil23, ips-fil24 и в полученных из них кардиомиоцитах, нейральных клетках-предше-
ственниках, клетках дефинитивной энтодермы и фибробластоподобных производных опро-
верг первоначальную гипотезу о тканеспецифичной повышенной экспреcсии аллеля ди-
кого типа гена FLNC. В полученной нами клеточной модели РКМП в кардиомиоцитах
пациента не наблюдается значительного сдвига экспрессии гена FLNC в сторону какого-
либо из аллелей: мутантного или дикого типа. В дальнейшем нами планируется проведе-
ние аналогичных исследований линии ИПСК того же пациента, независимо полученной в
США. Исследование выполнено за счет гранта Российского научного фонда (проект №23-
25-00456).
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