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734	 РАЗРАБОТКА МОДЕЛИ СЕНЕСЦЕНЦИИ 
НА ОСНОВЕ МЕЗЕНХИМАЛЬНЫХ 
СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК

Калинин А. П.1, Зубкова Е. С.2, Меньшиков М. Ю.2, 
Парфёнова Е. В.2 

1МГУ им. М. В. Ломоносова, Москва; 2ФГБУ "НМИЦ кар
диологии им. акад. Е. И. Чазова" Минздрава России, Москва, 
Россия

Источник финансирования: грант РНФ 23-15-00539

Цель. Разработать модель клеточного старения мезенхи-
мальных стволовых клеток (МСК) на основе анализа ряда 
маркёров сенесценции.

Материал и методы. Анализ клеточной пролиферации 
проводился с помощью покраски МСК пропидием йодидом. 
Кроме того, сенесцентное состояние МСК оценивалось по-
средством окрашивания клеток на (СА-βГАЛ) бета-галакто-
зидазу, ассоциированную с  сенесценцией, (маркёр наруше-
ния функции лизосом) иммуноблоттинга на белки p16 и p21 
(ингибиторы циклин-зависимых киназ), оценки экспрессии 
провоспалительных факторов CXCL1 и IL1B.

Результаты. В  качестве индукторов сенесценции МСК 
нами были выбраны следующие соединения: перекись водо-
рода (окислительный стресс), фактор некроза опухоли + ин-
терферон гамма (T/I, провоспалительная стимуляция), инги-
биторы пролиферации — доксорубицин, нутлин 3а, бутират 
натрия. Доксорубцин, перекись водорода, нутлин 3а эффек-
тивно подавляли пролиферацию МСК, в том числе повышая 
экспрессию белков p16 и  p21; нарушали нормальное функ-
ционирование лизосом, усиливая активность СА-βГАЛ; по-
тенцировали секрецию провоспалительных SASP-факторов 
CXCL1 и IL1B, в то время как бутират натрия и комбинация 
T/I не влияли на данные параметры.

Заключение. Наши результаты демонстрируют, что доксо-
рубицин, нутлин 3а и перекись водорода могут использовать-
ся для эффективной генерации in vitro модели клеточного 
старения на основе мезенхимальных стволовых клеток.
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Цель. Изучение характера влияния антиоксидантов на 
внутриклеточный уровень в  мононуклеарных лейкоци-
тах периферической крови (МНК) аденозинмонофосфат-
активируемой протеинкиназы (AMPK), а  также факторов, 
регулирующих воспалительную активность иммунокомпе-
тентных клеток у пациентов с ишемической болезнью сердца 
(ИБС). 

Материал и методы. Обследовано 60 пациентов обоего 
пола со стенокардией напряжения II-III функционального 
классов в  возрасте от 55 до 67  лет, а  также 22 практически 
здоровых лица обоего пола, в сыворотке крови которых мето-
дом иммуноферментного анализа определяли концентрацию 
проинтерлейкина-1 (проИЛ-1), интерферона-гамма (ИФН), 
антиоксидантов и  эндоперекисей липидов. В  ядерно-
цитоплазматических лизатах МНК определяли концентра-
цию AMPK. 

Результаты. У  больных с  ИБС, в  сравнении с  практиче-
ски здоровыми лицами, отмечалось повышение содержание 
в  МНК проИЛ-1, а  также продукции ИЛ-17А, на фоне чего 
наблюдалось нормальное содержание AMPK. Высокий уро-
вень антиоксидантов был ассоциирован со снижением со-
держания AMPK и  продукции ИФН. Высокий уровень эн-
доперекисей был связан с  повышенным уровнем проИЛ-1 
и  ИФН. Одновременное повышение концентрации антиок-

сидантов и  эндоперекисей сопровождалось статистически 
значимым увеличением в МНК содержания AMPK и сниже-
нием продукции ИЛ-17А, не оказывая существенного влия-
ния на уровень проИЛ-1. 

Заключение. Таким образом, увеличение уровня ан-
тиоксидантов способствовало ограничению воспалитель-
ной активности МНК, за счет ограничения активности 
Т-хелперов-17 типа, стимуляции AMPK-зависимых механиз-
мов регуляции метаболизма МНК. Результаты проведенного 
исследования свидетельствуют о том, что содержание в МНК 
протеинкиназы AMPK чувствительно к уровню эндопереки-
сей и антиоксидантов. При этом влияние антиоксидантов на 
протеинкиназу AMPK модулируется уровнем эндоперекисей, 
а повышение уровня антиоксидантов оказывает выраженное 
влияние на концентрацию AMPK преимущественно на фоне 
их высокой концентрации. Учитывая влияние антиоксидан-
тов на AMPK, они могут рассматриваться в  качестве моду-
ляторов энергетического баланса иммунокомпетентных кле-
ток и их воспалительной активности. Поддержание высокого 
уровня антиоксидантной активности сыворотки крови может 
способствовать ограничению воспаления сосудистой стенки 
и торможению процессов атерогенеза.
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Цель. Определить частоту распространенности полимор-
физма генов ABCB1, CYP2C18, CYP2C19, CYP2C9 среди па-
циентов с  ишемической болезнью сердца (ИБС) и  в  группе 
сравнения из Беларуси, а  также их вклад в  вероятность раз-
вития ИБС.

Материал и методы. Материалом для молекулярно-
генетических исследований являлась венозная кровь 100 па-
циентов с  клинически верифицированным диагнозом ИБС 
(МКБ-10 I20-I25) в  хронической форме, а  также венозная 
кровь 150 индивидов из группы сравнения (индивиды, кото-
рым по результатам поведенных клинико-инструментальных 
и  лабораторных метод исследования исключено поражение 
коронарных артерий и  не показан прием двойной дезагре-
гантной терапии). Венозная кровь отбиралась в  пробирки 
с  цитратом натрия 3,8% Citrate (9NC 0,129M) IMPROVE. 
ДНК из образцов крови (100 мкл) выделялась при помощи 
наборов "Арт ДНК MiniSpin Эксперт" (ООО "АртБиоТех", 
Беларусь). Для генотипирования полиморфизмов rs1045642 
(ABCB1), rs35835168 (CYP2C18), rs12248560 (CYP2C19), 
rs4244285 (CYP2C19), rs28399513 (CYP2C19), rs1799853 
(CYP2C9) использована технология, основанная на конку-
рентной аллель-специфической ПЦР (KASP, kompetitive 
allele specific PCR, LGC Biosearch Technologies). Отбор кро-
ви осуществляли сотрудники РНПЦ "Кардиология" (Минск, 
Беларусь). Молекулярно-генетические исследования прове-
дены на базе Института генетики и цитологии НАН Беларуси 
(Минск, Беларусь). Для нахождения различий между номи-
нальными показателями использовали метод χ-квадрат, для 
расчета значения p-level использовали точный критерий 
Фишера (SPSS v.20.0).

Результаты. Статистически значимые различия по ча-
стотам распространенности генотипов в  двух группах об-
наружены для полиморфизмов rs1045642 и rs35835168. Для 
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rs35835168 суммарное наличие генотипов CG/GG (С  — 
минорный аллель) чаще отмечалось в  группе пациентов 
с  ИБС, чем в  выборке популяционного контроля  — 24,0% 
и  13,3%, соответственно, ОШ=2,053 (95% ДИ=1,064-
3,961), p=0,001. Для rs1045642 наличие генотипа GG 
в группе пациентов с ИБС составило 27,0%, в группе срав-
нения — 14,7%, ОШ=2,152 (95% ДИ=1,144-4,049), p<0,001. 
Для остальных полиморфизмов различия были статистиче-
ски не значимы.

Заключение. Таким образом, нами выявлены полимор-
физмы rs1045642 (ABCB1), rs35835168 (CYP2C18), ассоци-
ированные с  повышенной вероятностью развития ИБС. 
Учитывая также тот факт, что эти полиморфизмы задейство-
ваны в метаболизме клопидогрела, дальнейшее изучение этой 
проблематики остается важной задачей.
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Цель. Поиск ДНК-маркеров выживаемости при сер
дечно-сосудистых патологиях по генам антиоксидантной за-
щиты и аутофагии.

Материал и методы. Для 1656 лиц из выборки жителей 
Республики Башкортостан в  возрасте от 45 до 114  лет по-
лучены данные о выживаемости. Из них 437 человек соста-
вили группу умерших от сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ), средний возраст смерти составил 84,67 лет. 506 чело-
век умерли в  очень преклонном возрасте (средний возраст 
смерти 88,96 лет) с диагнозом старость. Проанализировано 
20 ДНК-локусов в  генах антиоксидантной защиты и  ау-
тофагии методом ПЦР-РВ с  использованием TaqMan-
технологии. Ассоциации ДНК-локусов и  их комбинаций 
с  ССЗ оценивались путем логистической регрессии с  по-
строением моделей наследования (пакет "SNPassoc" R) 
и  в  программе APSampler (v.3.6.0). Анализ выживаемости 
проводился с  использованием регрессии пропорциональ-
ных рисков Кокса (SPSS v.22.0).

Результаты. Среди лиц, умерших от ССЗ, выше часто-
та встречаемости носителей генотипа AKT1 rs3803304*GC 
(OR=1,35, Р=0,013); генотип GSTP1 rs1695*GC оказался 
протективным в  отношении смертности от ССЗ среди муж-
чин (OR=0,69, Р=0,037). Генотип SIRT1 rs3758391*ТТ ассо-
циирован со случаями смерти в  очень преклонном возрасте 
(OR=1,53, Р=0,006). Среди женщин в данной группе сниже-
на частота аллеля PIK3R1 rs3730089*А (OR=0,62, Р=0.003). 
Генотип PON1 rs662*АА выступил фактором риска для жен-
щин, умерших с диагнозом ССЗ (HR=1,43, Р=0,002). Аллель 
NFE2L2 rs6721961*T оказался маркером риска смертности от 
ССЗ в  гетерозиготном варианте (HR=1,59, Р=0,006) среди 
мужчин, а также в гомозиготном состоянии в сочетании с ал-
лелями AKT1 rs3803304*C и  KEAP1 rs1048290*G (HR=2,66, 
Р=0,004) в  общей группе. Данное сочетание также явля-
лось фактором риска в  отношении общей выживаемости 
(HR=2,26, Р=9е-5) и  выживаемости с  диагнозом старость 
(HR=2,8, Р=0,023).

Заключение. Среди изученных полиморфных ДНК-
локусов установлены предикторы смертности на фоне раз-
вития ССЗ в позднем онтогенезе, которые относятся к клю-
чевым регуляторам редокс-гомеостаза (NFE2L2, KEAP1), 
а  также установленным ранее маркерам кардиопатологий, 
вовлеченных в аутофагию и антиоксидантную защиту (PON1, 
SIRT1, AKT1, PIK3R1).
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Цель. Оценить ассоциацию полиморфизмов rs1801252 
и  rs1801253 гена ADRB1 с  частотой структурных изменений 
камер сердца у пациентов с фибрилляцией предсердий (ФП).

Материал и методы. Обследовано 229 пациентов (126 
мужчин, 103 женщины) в возрасте 57 (49; 64) лет с ФП. У 119 
(52,0%) пациентов  — пароксизмальная ФП, у  83 (36,2%)  — 
персистирующая, у 27 (11,8%) — длительно персистирующая. 
ХСН была у 143 (62,5%) пациентов, артериальную гипертен-
зию (АГ) имели 169 (73,8%) пациентов и 89 (38,9%) — ишеми-
ческую болезнь сердца (ИБС). По результатам ЭхоКГ дила-
тация левого предсердия (ДЛП) была у 89 (38,9%), дилатация 
правого предсердия (ДПП) — у 60 (26,2%), дилатация левого 
желудочка (ДЛЖ)  — у  13 (5,7%), гипертрофия левого желу-
дочка (ГЛЖ) — у  36 (15,7%) пациентов. Методом ПЦР в  ре-
альном времени определены варианты rs1801252 (Ser49Gly, 
A145G) и rs1801253 (Arg389Gly, G1165C) гена ADRB1.

Результаты. Частоты генотипов rs1801252: 145АA  — 159 
(69,4%), 145AG — 64 (27,9%), 145GG — 6 (2,6%); частота ал-
леля 145G 16,6%. Частоты генотипов rs1801253: 1165CC — 137 
(59,8%), 1165 CG — 82 (35,8%), 1165GG — 10 (4,4%); частота 
аллеля 1165G 22,3%. Носители генотипов rs1801252 показали 
сопоставимое распределение при разных типах ФП (p=0,384). 
Также между генотипами отсутствовали различия по часто-
те ХСН I, II, III ФК (p=0,694), ИБС (p=0,111), АГ (p=0,785), 
ДЛП (p=0,369), ДЛЖ (p=0,549), ДПП (p=1,0), ГЛЖ (p=0,191). 
Наблюдалось увеличение частоты 1165GG (rs1801253) при 
длительно персистирующей ФП: 14,8% vs 3,4% при парок-
сизмальной и  2,4% при персистирующей ФП. Но различия 
не достигли значимости (p=0,057; p=0,080 при сравнении 
частот 1165G и  1165C). Носители генотипов rs1801253 име-
ли близкие частоты ФК ХСН (p=0,111), ИБС (p=0,641), АГ 
(p=0,624), ДЛЖ (p=0,658). Среди носителей 1165GG, 1165GC, 
1165СС частота ДЛП составила 70%, 40,2%, 35,8%, p=0,095. 
Однако у гомозигот 1165GG частота ДПП оказалась значимо 
(p=0,005) повышена: 70,0% vs 28,0% при 1165GC и 21,9% при 
1165CC. Вместе с тем, у гомозигот 1165CC выявлена наимень-
шая частота гипертрофии ЛЖ: 10,9% vs 22,2% при 1165GC 
и 30,0% при 1165GG (p=0,031).

Заключение. В выборке пациентов с ФП носительство ге-
нотипа 1165GG варианта rs1801253 гена b1-адренергических 
рецепторов ADRB1 оказалось ассоциировано с  повышенной 
частотой дилатации правого предсердия. Группа гомозигот 
1165СС этого же варианта отличалась наименьшей частотой 
гипертрофии левого желудочка.
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Источник финансирования: Программа развития МГУ, 

проект №23-Ш06-03

Цель. Оценить взаимосвязь между ширины распределе-
ния размеров эритроцитов (RDW-CV) и  спонтанной агрега-
ции эритроцитов у пациентов с хронической сердечной недо-
статочностью.

Материал и методы. Исследование одобрено ЛЭК МНОИ 
МГУ. Включено 48 пациентов с  подтвержденным диагнозом 
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