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Индуцированные плюрипотентные стволовые клетки, способные неограниченное время
жить в культуре и дифференцироваться в релевантные типы клеток, все чаще используют
при создании пациент-специфичных клеточных моделей различных патологий. Например,
болезни Паркинсона (БП) - мультифакториального нейродегенеративного заболевания,
поражающего дофаминергические (ДА) нейроны головного мозга.

Одна из причин развития болезни - гетерозиготные мутации в гене GBA (GBA-БП),
снижающие активность фермента глюкоцереброзидазы [2]. Это приводит к накоплению
сфинголипидов в лизосомах и последующему формированию телец Леви.

Известные особенности мутаций в гене GBA позволили предположить лечебный эф-
фект фармакологических шаперонов (ФШ), повышающих активность глюкоцереброзида-
зы. Примерами таких веществ являются амброксол и NCGC00241607.

Методы
Мононуклеарные клетки двух пациентов (больной БП и бессимптомный носитель) с

мутацией N370S в гене GBA1 перепрограммировали к плюрипотентному состоянию. Про-
вели характеристику полученных линий ИПСК [1]: кариотипирование; иммунофлуорес-
центный анализ на экспрессию маркеров плюрипотентности; кПЦР на маркеры плюрипо-
тентности; тест на спонтанную дифференцировку. Получили ДА-нейроны путем направ-
ленной дифференцировки ИПСК. Для оценки эффективности использовали иммунофлу-
оресцентную окраску на маркеры ДА-нейронов (TH, LMX1A). Полученные ДА-нейроны
культивировали в присутствии ФШ: 50 мкМ амброксол, 4 мкМ NCGC00241607 и его хи-
мических модификации.

Результаты
Охарактеризовано по 3 линии ИПСК от каждого пациента. Клетки имеют нормальный

кариотип. Иммунофлуоресцентный анализ, кПЦР и тест на спонтанную дифференциров-
ку подтверждают плюрипотентность линий. Иммунофлуоресцентная окраска подтвердила
наличие в культуре ДА-нейронов. Показано, что ФШ повышают активность глюкоцере-
брозидазы.

Выводы
Созданную нами модель на основе ДА-нейронов можно использовать для скрининга

потенциальных лекарственных препаратов.
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