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В последние годы наиболее интенсивно развивающимся направлением применения эмбриональных стволовых клеток (ЭСК) является их направленная дифференцировка в определенные типы клеток. Существует ряд индукторов и факторов роста, сдвигающих дифференцировку ЭСК в определенном направлении, однако до сих пор не обнаружено соединений, специфично воздействующих на ЭСК и заставляющих все клетки одной популяции дифференцироваться в один тип ткани. Кроме того, существует негативная сторона дифференцировки под действием факторов роста – при введении обработанных клеток в организм, есть риск неконтролируемого формирования доброкачественных опухолей — тератом и тератокарцином. Использование регуляторных пептидов является более перспективным направлением в данной проблемной области.

В ходе данной работы из бластоцист мышей линии С57BL/6TgN(ACTbEGFP)10sb, несущих ген улучшенного зеленого флуоресцентного белка (EGFP), были выделены клетки внутренней клеточной массы, из которой удалось наработать стабильную популяцию ЭСК. Отбор недефференцированных колоний ЭСК проводили путем анализа экспрессии основных маркеров плюрипотентности: Oct4, Nanog, Rex-1 с помощью метода RT-PCR. Полученные клетки культивировали в специальной среде, позволяющей поддерживать ЭСК в недефференцированном состоянии (ESGRO complete Plus clonal grade mediu for mice ESC, Millipore).
Нами было показано, что короткие пептиды иммуноглобулиновой природы (циклопентарфин и октарфин) при добавлении в среду культивирования в концентрации 0,01 – 0,1 мкМ способны активировать направленную дифференцировку ЭСК в кардиомиоцитоподобные клетки. Полученные клетки обладали основными свойства кардиомиоцитов: экспрессия специфических маркеров, саркомерная структура и сократимость, обусловленная кардиоспецифическими ионными потоками.
При внутривенном введении ЭСК, культивированных в присутствии исследуемых пептидов, в организм мышей в количестве 1,5 – 2 млн клеток/мышь, по истечению 4 недель злокачественные новообразования у животных, которым вводили дифференцированные клетки обнаружены не были. Точное детектирование введенных клеток и их распределение в организме было возможно благодаря присутствию в клетках флуоресцентного белка EGFP.
Полученные данные о дифференцировке ЭСК под действием регуляторных пептидов в процессе их жизнедеятельности и при дальнейшем формировании клеточных субпопуляций, позволит изучать их биологические свойства, для дальнейшего понимания процессов развития болезней, тестирования лекарственных средств и в конечном итоге, для применения в регенеративной клеточной терапии.
