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Актуальность исследования: Клеточную биологию нейродегенеративных заболеваний 
было сложно изучать, так как нервные клетки человека являются труднодоступными для ис-
следования. Современные модели на мышах лишь частично воспроизводят клинические осо-
бенности человеческих заболеваний. В 2006 году ученые К. такахаси и С. Яманака разработа-
ли технологию получения индуцированных плюрипотентных стволовых клеток (ИПСК) и сде-
лали возможной их направленную дифференцировку в специализированные клетки всех 
тканей организма [1, 3]. Исследование открыло новые перспективы для изучения молекуляр-
но-генетических основ патогенеза нейродегенеративных заболеваний in vitro и эффективного 
скрининга лекарств.

цель: рассмотреть механизм получения и дифференцировки ИПСК для моделирования 
нейродегенеративных заболеваний на примере болезни Гентингтона.

Материалы и методы: литературный обзор современных научно-исследовательских публика-
ций в текстовых базах данных и системах цитирования Pubmed, elibrary.

Результаты: ИПСК — стволовые клетки, полученные из соматических клеток путем репро-
граммирования до плюрипотентного состояния с помощью набора транскрипционных факторов: 
oct-4, sox2, c-myc и Klf4. Как правило, источником ИПСК являются фибробласты, которые легко 
получить с помощью биопсии и культивировать. Культуры фибробластов, взятых у пациентов с 
болезнью Гентигтона, инфицируют лентивирусными векторами, содержащими в себе гены плюри-
потентности [2]. Полученные колонии ИПСК дифференцируют в срединные шипиковые нейроны 
стриатума. На первых этапах ПСК дифференцируют в примитивные нейроэпителиальные клетки 
с помощью белка noggin и химических соединений sB431542 и dorsomorphin и направляют с ис-
пользованием purmorphamine в клетки латерального ганглионарного бугорка, которые являются 
предшественниками срединных шипиковых нейронов. Полученные нейрональные розетки отделя-
ют от других клеток и наращивают, пассируя с помощью акъютазы, и затем дифференцируют в 
зрелые нейроны, используя рекомбинантный фактор BDNF. Болезнь Гентингтона характеризуется 
прогрессирующей атрофией стриатума. мутация в гене Нтт приводит к нарушению кодирования 
белка хантингтина и накоплению его внутриклеточных включений, что является признаком разви-
тия заболевания. Патологические нейроны, дифференцированные из ИПСК, имеют следующие 
морфологические особенности: характерные амилоидоподобные внутриядерные включения, де-
формации ядерной оболочки, повышенное содержание лизосом и аутофагосом.

Выводы: технология генетического репрограммирования позволяет из легкодоступных 
клеток человека получить в лабораторных условиях клетки и ткани, в которых проявляется 
патологический фенотип. Это позволяет установить механизмы развития заболевания и спосо-
бы их устранения. В своей работе мы продемонстрировали, как создаются модели с помощью 
ИПСК на примере б. Гентингтона. Использование ИПСК является перспективным направле-
нием в моделировании нейродегенеративных заболеваний и создании новых методов их кле-
точной терапии.
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