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В настоящее время существует множество импланти-
руемых электрокардиостимулирующих систем, способных 
замещать функцию физиологических пейсмейкеров (сину-
сового и атриовентрикулярного узлов). Данные системы на 
сегодняшний день имеют ряд ограничений и являются не-
совершенными, т.к. они требуют постоянного мониторинга 
и обслуживания в связи с ограниченным сроком службы 
батареи; существуют риски инфицирования системы карди-
остимуляции, которые могут привести к необходимости ре-
имплантации водителя ритма; имплантируемые устройства 
порой несовместимы с другими электрическими прибора-
ми (металлодетекторами и магнитами, магнитно-резонанс-
ными томографами, линиями электропередач), которые 
могут влиять на работу электрокардиостимуляторов; элек-
троды не всегда удается расположить физиологично, что  
в свою очередь может привести к развитию сердечной не-
достаточности и дополнительным симптомам, ухудшающим 
качество жизни пациента. Данная статья посвящена обзору 
методов создания биологических пейсмейкеров, рассмо-
трению достоинств и недостатков имеющихся современных 
стратегий получения пейсмейкерной ткани, которые бази-
руются на использовании ключевых генов-модификаторов, 
регулирующих эмбриональное развитие вентрикулярных, 
атриальных и пейсмейкерных кардиомиоцитов. Наряду  
с этим, показано, что технологии получения индуциро-
ванных пациент специфических плюрипотентных клеток 
(ИПСК) и последующее развитие протоколов направленной 
дифференцировки в кардиальном направлении открывают 
новые подходы для разработки биологических пейсмейке-
ров. Эта стратегия заключается в получении и трансплан-
тации пациент специфических пейсмейкерных кардиоми-
оцитов. Также кратко описаны перспективы использования 
современных материалов для развития тканевой инженерии.

Ключевые слова: атрио-вентрикулярная блокада, про-
водящая система сердца,синусовый узел, биологический 
пейсмейкер, генная терапия, электрокардиостимулятор, 
ионные каналы, клеточная терапия, индуцированные плю-
рипотентные стволовые клетки, тканевая инженерия.

At the present time there are a lot of implantable pace-
makers, which are able to replace the function of physi-
ological pacemakers (sinoatrial and atrioventricular nodes). 
These systems are currently imperfect and have a number 
of limitations. They require constant monitoring and main-
tenance due to limited battery life. There are risks of infec-
tion of pacemakers system, which may cause a pacemaker 
reimplantation. Implantable devices are often incompatible 
with other electric devices (metal detectors and magnets in 
MRI scanners, as well as power lines), which may affect the 
operation of pacemakers. Sometimes the electrodes can 
not be physiologically positioned, which may lead to heart 
failure and additional symptoms worsen the patient›s qual-
ity of life. This article is devoted to a review of methods 
for creating biological pacemakers, considering advantages 
and disadvantages of the available modern strategies for 
obtaining pacemaker tissue, which is based on the using 
of key modifier genes regulating the embryonic develop-
ment of ventricular, atrial and pacemaker cardiomyocytes. 
Furthermore the technologies for creating induced patient 
specific pluripotent cells (IPSC) and the subsequent de-
velopment of directional differentiation protocols in the 
cardial direction discover new approaches for the develop-
ment of biological pacemakers. Also briefly described the 
prospects for using modern materials for the development 
of tissue engineering.

Keywords: atrioventricular block, cardiac conduction 
system, sinus node, biological pacemaker, gene therapy, 
cardiac pacing, ion channels, cell therapy, induced pluripo-
tent stem cells, tissue engineering.

введение

Более двух тысяч лет назад китайский врач 
PienCh’io впервые описал изменения, происходя-
щие при полной атрио-вентрикулярной блокаде, как 
разрушительная и неизлечимая аритмия. Позже 
итальянский исследователь Д.Б. Морганьи описал 
состояние, которое стало называться приступом Мор-
ганьи-Адамса-Стокса и в XIX в., независимо друг от 
друга ирландцы Роберт Адамс (1827) [1] и Уильям 

Стокс (1846) [2], детально описывали симптомы, 
имеющиеся у данных пациентов. Однако лечение 
этого заболевания не имело успеха, ввиду существо-
вавшей на тот момент ограниченной информации  
о структуре и функционировании проводящей си-
стемы человеческого сердца. Структура и механизм 
функционирования синусового узла как главного во-
дителя ритма были раскрыты лишь в начале XX в.  
А. Keith и М. Flack (1907) [3] и исследователем 
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Т. Lewisс соавт. (1910) [4]. Понимание механизма 
проведения импульса в атрио-вентрикулярном со-
единении было заложено в работах W. His в 1893 г.  
[5] и S. Tawara с соавт. в 1906 г. [6]. По мере по-
нимания работы синусового и атрио-вентрикулярного 
узлов млекопитающих развивались и методы элек-
трической кардиостимуляции. Полагают, что первым 
исследователем, стимулировавшим сердце млеко-
питающих был J.A. McWilliam (1889) [7]. Совре-
менная эра в кардиостимуляции была открыта неза-
висимо друг от друга А. Hopps (1950) с соавт. [8]  
и P.M. Zoll (1952) [9], чьи устройства были ис-
пользованы в 1950-е годы для чрескожной кардио-
стимуляции. Первые имплантируемые водители 
ритма осуществляли стимуляцию с фиксированной 
частотой и имели большие размеры, однако они спа-
сали жизни. И только в 1957 г. E.E. Bakken изготовил 
первый портативный внешний кардиостимулятор.  
К 1970-м годам батарея, электроды и программное 
обеспечение кардиостимуляторов были значительно 
улучшены в сравнении с первичной моделью устрой-
ства [10, 11].

В наше время мы, казалось бы, практически  
достигли совершенства в эре кардиостимуляции: 
последовательная предсердно-желудочковая стиму-
ляция, благодаря которой сохраняется синхронное 
сокращение предсердий и желудочков у пациентов 
с нормальным синусовым узлом, но имеющих атрио-
вентрикулярную блокаду; коронарный синус, позво-
ляющий иметь доступ к перикардиальным венам для 
бивентрикулярной стимуляции у пациентов с сер-
дечной недостаточностью [12]; кардиовертеры-де-
фибрилляторы, детектирующие жизнеугрожающие 
аритмии, при которых они воздействуют с помощью 
электрического шока и производят стимуляцию для 
спасения жизни при злокачественных желудочковых 
нарушениях ритма. Существуют программы, адапти-
рующие частоту сердечных сокращений под физи-
ческую активность пациента [13], безэлектродные 
кардиостимуляторы, позволяющие осуществлять 
стимуляцию без использования катетеров. Среди 
такого разнообразия функций и разновидностей кар-
диостимуляторов, невольно возникает вопрос: име-
ем ли мы в настоящее время реальные проблемы 
с системой электрической кардиостимуляции и есть 
ли необходимость в создании более совершенных 
систем? И ответ на этот вопрос положительный. 
Несмотря на совершенствование системы электри-
ческой кардиостимуляции, на сегодняшний день она 
имеет ряд ограничений: 1) невосприимчивость к ве-
гетативной нервной системе (потребностям при фи-
зической и эмоциональной нагрузкам), т.е. в насто-
ящее время адекватной замены автономной нервной 
системы не создано [14]; 2) потребность в мони-
торинге и обслуживании системы кардиостимуляции 
из-за ограниченного срока службы батареи кардио-
стимулятора и необходимости замены электродов; 
3) риск инфицирования системы кардиостимуляции, 
в результате которого требуется имплантация ново-
го водителя ритма; 4) помехи, создаваемые другими 
электрическими приборами (металлодетекторами 
и магнитами МРТ-томографов, а также линиями 
электропередач), которые могут влиять на работу 
электрокардиостимуляторов; 5) риск развития сер-
дечной недостаточности в результате верхушечной 
правожелудочковой стимуляции: несмотря на имею-
щиеся доступы к эпикарду и эндокарду, для имплан-
тации электрода необходимо выбрать оптимальную 

позицию, при которой электрод имел бы стабильную 
фиксацию и хорошие электрофизиологические па-
раметры; 6) педиатрические проблемы, связанные  
с необходимостью адаптации системы кардиостиму-
ляции к росту и развитию ребенка [15, 16].

Даже несмотря на значительный прогресс в обла-
сти конструирования устройств для кардиостимуля-
ции, в настоящее время данные недостатки системы 
кардиостимуляции всё еще не решены, в связи с чем, 
встает вопрос о создании альтернативных средств 
стимуляции, таких как биологические пейсмейке-
ры. Требования, предъявляемые к альтернативным 
методам стимуляции, состоят в следующем: 1) они 
должны быть конкурентоспособны по отношению  
к традиционным электрокардиостимуляторам, т.е.  
в идеальных условиях не иметь батареи питания, 
не иметь электродов, которые необходимо было бы 
имплантировать в организм, не требовать замены, 
и не только создавать физиологичный стабильный 
ритм в течение жизни, но и обеспечивать адекват-
ный ответ изменениям автономной нервной системы  
(в результате физической и эмоциональной нагрузок);  
2) они не должны создавать риска инфицирования;  
3) должна быть возможность их имплантации в тот 
участок миокарда, в котором была бы оптимизиро-
вана желудочковая активация, такая как сократи-
тельная способность и сердечный выброс; 4) они 
не должны обладать проаритмогенным и неопла-
стическим эффектами [17, 18]. Иными словами, 
они должны давать лечебный, а не паллиативный  
эффект.

Принимая во внимание все изложенные факты, 
данными свойствами могут обладать биологические 
пейсмейкеры, не имеющие ни батареи питания, ни 
электродов, ни программного обеспечения.

молекулярные и электрофизиологические 
характеристики кардиальных пейсмейкеров 
синоатриального узла

Структурой, служащей образцом создания био-
пейсмейкера, является синусовый узел, функцию  
и физиологию которого мы пытаемся воспроизве-
сти. Основная функция кардиальных пейсмейкер-
ных клеток заключается в автоматическом и ци-
клическом генерировании потенциалов действия, 
которые передаются атриальным и вентрикулярным 
кардио миоцитам и вызывают их электрическое воз-
буждение и механическое сокращение. Потенциал 
действия – это изменение заряда внутренней по-
верхности мембраны, который можно представить 
в виде графика зависимости величины заряда вну-
тренней стороны мембраны от времени (рис. 1). 
Пики на графиках соответствуют фазе сокращения 
или систоле, участки между пиками – диастоле.На 
стадии деполяризации происходит повышение за-
ряда мембраны кардиомиоцита, реполяризации – 
снижение заряда мембраны. Снижение заряда ниже 
порогового уровня соответствует гиперполяризации 
внутренней поверхности мембраны.

У пейсмейкерных кардиомиоцитов существует 
очень важная стадия формирования потенциала дей-
ствия – диастолическая деполяризация мембраны 
(рис. 1). Именно в этот период происходят основные 
события, необходимые для формирования периоди-
ческого самопроизвольного возбуждения пейсмей-
кера. «Пороговое» значение заряда мембраны пейс-
мейкера при реполяризации составляет примерно 
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-50 мВ и далее происходит гиперполяризация мем-
браны до -60 мВ (-70 мВ у человека), в результате 
чего активируются специфические ионные каналы 
HCN4 (hyperpolarization-activatedcyclicnucleotide-
gatedchannel 4), которые вызывают раннюю стадию 
диастолической деполяризации мембраны за счет 
поступления ионов натрия внутрь клетки. Поток ио-
нов через канал HCN4 называют пейсмейкерный или 
«funny» ток (If). На стадии поздней диастолической 
деполяризации увеличение заряда мембраны до 
порогового уровня происходит в результате посту-
пления ионов кальция внутрь клетки через каналы 
Т-типа (которые характерны для пейсмейкерных 
клеток, ICaT ток) и активации каналов натриево-каль-
циевого обмена NCX (Na+/Ca2+exchangerINCX). Через 
эти каналы происходит удаление одного иона Ca2+ из 
клетки и введение трех ионов Na+, за счет которых 
и увеличивается заряд на внутренней поверхности 
мембраны. При достижении порогового уровня заря-
да мембраны около -50 мВ закрываются кальциевые 
каналы Т-типа и включаются каналы L-типа (ICaL ток), 
которые способствуют более интенсивному переме-
щению ионов Ca2+в клетку, деполяризации мембра-
ны и формированию потенциала действия (рис. 1).

Механизм диастолической деполяризации мем-
браны за счет специфических потенциал-зависимых 
каналов наружной мембраны является ключевым для 
самопроизвольной генерации потенциала действия 
пейсмейкерными клетками. Также, помимо «мем-
бранного» механизма автоматии или «М-часов», 

существует внутреклеточный механизм осцилляции 
ионов кальция из саркоплазматического ретикулума 
или «кальциевые часы» (рис. 1). Механизм Ca2+-
часов работает на стадии поздней диастолической 
деполяризации и заключается в циклических выбро-
сах небольших порций ионов кальция из саркоплаз-
матического ретикулума (LCR, localcalciumrelease), 
которые активируют поступление ионов натрия из-
вне, через NCX каналы, вызывая деполяризацию 
мембраны. Повышение концентрации ионов каль-
ция в цитоплазме при активации каналов L-типа 
стимулирует массивный выброс внутриклеточно-
го запаса ионов кальция из цитоплазматического 
ретикулума (CICR, calcium-inducedcalciumrelease)  
через каналы RyR2 (Ryanodinereceptor 2), который 
необходим для работы сократительного аппарата 
кардиомиоцита. Реабсорбция ионов кальция в ци-
стерны сарколазматического ретикулума происхо-
дит за счет АТФ зависимого насоса SERCA (Sarco/
Endoplasmic Reticulum Ca2+-ATPase [19-23].

Частота генерации потенциала действия пейс-
мейкерной клетки регулируется симпатической и 
парасимпатической нервными системами путем 
сокращения или удлинения фазы диастолической 
деполяризации соответственно. Медиаторы симпа-
тической нервной системы эпинефрин и норэпинеф-
рин связываются с β-рецепторами и активируют аде-
нилатциклазу, которая конвертирует АТФ в цАМФ. 
Молекулы цАМФ активируют работу каналов HCN4, 
увеличивая входящий ток ионов натрия. Также цАМФ 

Рис. 1. Формирования потенциала действия пейсмейкерных кардиомиоцитов.  
На схеме отражено взаимодействие мембранного и кальциевого механизмов формирования фазы диастолической 
деполяризации мембраны (по [19] с изм.): MDP – минимальный диастолический потенциал; DD – диастолическая 
деполяризация; CIRC – кальций-индуцированное высвобождение кальция (calcium-inducedcalciumrelease);  
SR – саркоплазматический ретикулум; Ca2+-clock – механизм «кальциевых часов» автоматии
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активирует протеинкиназу А, которая фосфорилиру-
ет определенные белки, что приводит к увеличению 
поступления ионов кальция через L-каналы, актива-
ции RYR2 и SERCA и усилению осцилляции ионов 
кальция между саркоплазматическим ретикулумом 
и цитоплазмой. В результате уменьшается период 
диастолической поляризации и увеличивается час-
тота генерирования потенциала действия за счет 
взаимосвязанных процессов регуляции «мембран-
ных» и «кальциевых» механизмов. Медиатор пара-
симпатической системы ацетилхолин связывается 
с мускариновым рецептором и инактивирует адени-
латциклазу, вызывая обратные эффекты, которые 
приводят к снижению частоты генерирования потен-
циала действия [20].

Несмотря на интенсивные исследования пейс-
мейкерных клеток, окончательный механизм цикли-
ческого автоматического генерирования потенциала 
действия неясен. Например, HCN4 каналы отсут-
ствуют у спонтанно сокращающихся неонатальных 
кардиомиоцитов или присутствуют лишь в 1–10% 
кардиомиоцитов, полученных в результате диф-
ференцировки плюрипотеннтных клеток (ПК). При 
изучении неонатальных и дифференцированных 
из ПК кардиомиоцитов было показано, что мито-
хондрии также участвуют в обмене ионов кальция  
с цитоплазмой, что на стадии диастолической депо-
ляризации является критичным для достижения по-
рогового уровня ионов в цитоплазме, запускающих 
процесс CICR из саркоплазматического ретикулума 
и сокращения [22–24] Возникает вопрос – могут ли 
спонтанно сокращающиеся незрелые кардиоимоци-
ты, полученные путем дифференцировки ПК, быть 
«биологическим пейсмейкером»? Скорее всего, нет. 
Дело в том, что пороговое значение мембранного 
потенциала кадиомиоцитов, дифференцированных 
из ПК, составляет около -35 мВ, что значительно 
облегчает генерирование спонтанного потенциала 
действия in vitro. Однако при интеграции в миокард 
они будут находиться в контакте с клетками, мем-
бранный потенциал которых составляет -90 мВ.  
В отсутствие гиперполяризационно активирующихся 
каналов HCN4, их мембранный потенциал выров-
няется, и клетки не смогут спонтанно генерировать 
потенциал действия. Т.е. каналы HCN4 выполняют 
функцию электрического инсулятора и позволяют 
мембранному потенциалу пейсмейкерной клетки 
оставаться в пределах, необходимых для инициации 
деполяризации мембраны и формированию потенци-
ала действия [25].

Таким образом, идеальным биологическим пейс-
мейкером может быть клетка, которая способна к ди-
астолической деполяризации мембраны. Основным 
медиатором этого процесса будут ионы Са2+, которые 
поступают через наружную мембрану (М-механизм), 
или из саркоплазматического ретикулума (кальцие-
вый механизм) и митохондрий. Ионы Са2+ запуска-
ют каналы кальций-натриевого обмена NCX, вызы-
вающих деполяризацию мембраны. Биологический 
пейсмейкер должен регулировать скорость процесса 
диастолической деполяризации в ответ на действия 
вегетативной нервной системы. В мембране потен-
циального пейсмейкера должны присутствовать ка-
налы HCN4, активирующиеся при гиперполяризации 
мембраны, которые будут служить электрическим 
инсулятором, защищающим от электроотрицатель-
ного влияния соседства сократительных кардиоми-
оцитов. Для распространения потенциала действия 

от пейсмекера к сократительным кардиомиоцитам, 
в мембране должны присутствовать специфические 
коннексины – белки межклеточного взаимодействия 
[21, 25].

создание биологического пейсмейкера 
с использованием методов генетической 
инженерии

Первые попытки создать пейсмейкер из зрелых 
сократительных кардиомиоцитов заключались в мо-
дуляции мембранных ионных токов путем внесения 
дополнительной копии гена HCN4, ответственного за 
пейсмейкерный ток If [26], или внесения мутантного 
гена Kir2 для уменьшения реполяризирующего тока 
Ik, [27]. Также было изучено влияние симпатической 
нервной системы на сократительные кардиомиоциты 
с дополнительной копией β-адренергического рецеп-
тора (b2 AR) [28] В результате этих экспериментов 
определенные изменения в физиологии химерных 
кардиомиоцитов были выявлены, однако модифика-
ций клеток на уровне мембранных каналов оказалось 
недостаточно для формирования всего комплекса 
пейсмейкерных свойств.

Современная стратегия разработки биологиче-
ского пейсмейкера базируется на использовании 
ключевых генов-модификаторов, регулирующих эм-
бриональное развитие вентрикулрных, атриальных и 
пейсмейкерных кардиомиоцитов. Известно, что ми-
окард желудочков сердца развивается из клеток пер-
вичного кардиального поля, миокард предсердий –  
из клеток первичного и вторичного кардиальных по-
лей, экспрессирующих ключевой транскрипционный 
фактор Nkx2.5, запускающий программу формиро-
вания сократительных кардиомиоцитов.

Синоатриальный узел (SAN), прилегающий мио-
кард предсердия и венозный синус дифференциру-
ются de novo из мезенхимальных предшественников 
каудально вентролатеральной части входящего трак-
та (начиная с E9-E9.5 дня развития у мыши), экспрес-
сирующих транскрипционный фактор Tbx18. Из этих 
клеток формируются полые вены, миокард правого 
предсердия и SAN (рис. 2А). Пейсмейкерные кардио-
миоциты развиваются из клеток «линии» Tbx18,  
в которых экспрессируетсятранскрипционный фак-
тор Shox2. Фактор Shox2 активирует комплекс генов  
(в том числе, Isl1 и Tbx3), которые регулируют син-
тез белков HCN4 каналов, Т-каналов, белков меж-
клеточного взаимодействия коннексинов Сх30.2  
и т.д., обеспечивающих генерирование и распро-
странение потенциала действия [29–33] (рис. 2Б).

Таким образом, основными «мишенями» генной 
терапии для перепрограммирования вентрикулярных 
кардиомиоцитов в пейсмейкерные являются гены 
транскрипционных факторов Tbx18, Tbx5, Shox2, 
Tbx3 и каналов HCN4. Влияние сверхэкспрессии 
этих генов на появление пейсмейкерных свойств 
изучали на неонатальных кардиомиоцитах электро-
физиологическими и молекулярными методами 
[34–37] Было показано, что эктопически активный 
Tbx3 фактор не способствует формированию ранне-
го деполяризующего тока If, но влияет на кальциевый 
механизм автоматии – частота спонтанных сокраще-
ний неонатальных кардиомиоцитов увеличивалась. 
Эктопическая экспрессия гена Tbx3, запускаемая  
в зрелых кардиомиоцитах тамоксифеном в транс-
генных мышах, изменяла профиль экспрессии генов  
в направлении, характерном для пейсмейкеров,  
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однако приводила к замедлению частоты сердечных 
сокращений, что авторы объясняют нарушением кон-
тактных взаимодействий между модифицированны-
ми кардиомиоцитами[38].

Другая группа исследователей изучала способ-
ность перепрограммировать к пейсмейкерному со-
стоянию неонатальные кардиомиоциты крысы при 
помощи сверхактивации гена Tbx18. Авторы показа-
ли, что в результате действия фактора Tbx18 в не-
онатальных кардиомиоцитах происходят изменения 
на транскрипционном, эпигенетическом и электро-
физиологическом уровнях – активируется мембран-
ный (регистрируется деполяризующий ток If.) и Са2+ 
механизма втоматии. В экспериментах invivo транс-
дукция кардиомиоцитов морской свинки аденовиру-
сами, содержащими ген Tbx18, вызывала эктопиче-

скую пейсмейкерную активность [34]. В дальнейших 
экспериментах на модели свиньи с полной блокадой 
сердца, эктопическая электрическая активность  
в результате действия Tbx18-индуцированных пейс-
мейкеров поддерживала деятельность сердца в те-
чение двух недель [39]. Однако, другая группа ис-
следователей не смогла обнаружить эктопическую 
электрическую активность при сверхактивации гена 
Tbx18 в сократительных кардиомиоцитах эмбрио-
нальных мышей. Хотя авторы наблюдали общее сни-
жение активности генов, отвечающих за развитие 
сократительных кардиомиоцитов, экспрессия генов, 
кодирующих белки HNC каналов, не индуцировалась 
[36]. Таким образом, несмотря на успешное пере-
программирование с помощью индуцированной экс-
прессии гена Tbx18 сократительных кардиомиоцитов 

Рис. 2Б. Схема взаимодействия транскрипционных 
факторов при формировании пейсмейкерных  
и сократительных кардиомиоцитов.  
Фактор Tbx18 блокирует гены, отвечающие  
за формирование сократительного миокарда; 
фактор Pitx2 блокирует развитие пейсмекерных 
кардиомиоцитов даже если в клетке присутствует 
Tbx18 (по [33] с изм.)

Рис. 2А. Развитие венозного синуса и синусового узла. Профиль экспрессии генов и клеточных линий 
в эмбриональном развитии до E9.5 (слева), между E9.5 и E14.5 (в середине) и после E14.5 (справа). 
Тонкая пунктирная линия представляет границу области клеток, экспрессирующих Pitx2c или их потомков; 
толстая пунктирная линия – граница клеток, экспрессирующих Tbx18 или их потомков. Место локализации 
мезенхимальных клеток изображено темно-зеленым цветом, остальные цвета – миокард и сосуды.  
УЛП – ушко левого предсердия; ЛВ – легочная вена; УПП – ушко правого предсердия; ВК – венозные клапаны; 
ПГ – пограничный гребень; МПП – межпредсердная перегородка; ПВК – правый венозный клапан;  
SAN – синоатриальный узел; ВПВ – верхняя полая вена; Ish/КС – правый синусовый рог/коронарный синус;  
rsh – правый синусовый рог; ПТ – приносящий тракт (по [29] с изм.)
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свиньи в функционирующие пейсмейкерные клетки, 
регулирующие работу всего сердца, необходимы 
дальнейшие усилия по изучению «видоспецифиче-
ских» последствий такого подхода в создании ис-
кусственного пейсмейкера, а также особое внима-
ние следует уделить «тонкой настройке» программы 
развития кардиомиоцита. Например, показано, что 
транскрипционные факторы Nkx2.5 и Shox2 име-
ют общие сайты связывания с генами-мишенями, 
определяющими сократительную/пейсмейкерную 
программу развития клетки [40]. Взаимодействие 
Nkx2.5 с мишенями приводит к «активации» про-
граммы развития сократительного кардиомиоцита, 
тогда как связывание фактора Shox2 блокирует ее  
и развивается пейсмейкер [40,41].

создание идеального биологического 
пейсмейкера: кардиальная дифференцировка 
плюрипотентных стволовых клеток

Технологии получения индуцированных пациент 
специфических плюрипотентных клеток (ИПСК)  
и последующее развитие протоколов направленной 
дифференцировки в кардиальном направлении от-
крыли новые подходы для разработки биологических 
пейсмейкеров. Стратегия заключается в получении 
и трансплантации пациент специфических пейсмей-
керных кардиомиоцитов, удовлетворяющих всем 
молекулярным (Tbx3+, HCN4+, Cx30.2) и электро-
физиологическим показателям (наличие фазы 
диастолической деполяризации, наличие ионных 
каналов, активирующихся при гиперполяризации  
(If ток), функциональные межклеточные контакты). 
Для создания идеального биологического пейс-
мейкера следует решить, как минимум, две зада-
чи: разработка эффективного протокола получения 
пейсмейкерных кардиомиоцитов и адекватной тех-
нологии трансплантации, при которой клетки будут 
хорошо интегрироваться, генерировать потенциал 
действия и контролировать работу сердца в ответ на 
нервные сигналы. 

На данный момент существуют надежные и вос-
производимые протоколы получения кардиомио-
цитов на основании последовательной активации и 
ингибирования WNT пути, однако доля клеток, отно-
сящихся к пейсмейкерам (Tbx3+, HCN4+) среди них 
составляет не более 1–10% [42,43]. Недавно было 
показано, что для дифференцировки ИПСК (ЭСК) 
человека в пейсмейкеры не нужно ингибировать 
WNT путь, а следует ингибировать Activin/Nodal/TGFβ 
и bFGF сигнальный путь в присутствии ретиноевой 
кислоты (активирует Shox2 и Tbx3 через Tbx 5 [29]) 
и BMP4 ростового фактора (увеличивает количество 
Tbx18+ предшественников). При использовании та-
кого протокола дифференцировки количество пейс-
мейкеров (Tbx3+, HCN4+) достигает 35% от всех 
кардиомиоцитов и их качество соответствует всем 
необходимым критериям на молекулярном и элек-
трофизиологическом уровнях. Полученные клетки 
способны вызывать эктопическую пейсмейкерную 
активность при трансплантации в миокард крысы 
[44].

При разработке протоколов направленной диф-
ференцировки в пейсмейкеры используют знания 
о развитии синоатриального узла в эмбриогенезе. 
Например, повысить долю пейсмейкерных кардио-
миоцитов при дифференцировке ЭСК мыши до 60% 
удалось в результате трансдукции гена Shox2 с по-

мощью стандартного протокола, и эти кардиомиоци-
ты также обладали всеми необходимыми характери-
стиками [45]. Оригинальная модель биологического 
пейсмейкера была получена при кардиальной диф-
ференцировке ЭСК мыши с конститутивной экспрес-
сией копии гена HNC4. Созданные «химерные» клет-
ки имели черты сократительных кардиомиоцитов и 
функциональные каналы HNC4, которые участвова-
ли в образовании If тока. При сокультивировании, 
квази-пейсмейкерные кардиоимоциты мыши обла-
дали способностью задавать ритм вентрикулярным-
кардиомиоцитам, дифференцированным из ИПСК 
человека [46].

Следует отметить, что дифференцированные из 
стволовых клеток кардиомиоциты скорее ближе по 
своим свойствам к эмбриональным или неонаталь-
ным кардиомиоцитам: они обладают собственным 
механизмом автоматии, вероятно, основанным на 
механизме Са+-часов, или специфическими низ-
копороговыми каналами [25, 47] и непонятно, как 
они поведут себя после трансплантации, интеграции 
и созревании в миокарде. Однако на определенном 
этапе развития технологии создания биологического 
пейсмейкера, эти клетки безусловно полезны.

Трансплантация дифференцированных из ПК 
пейсмейкеров в миокард – отдельная задача, ко-
торую еще только предстоит решить. Известно, что 
синоатриальный узел содержит всего лишь около  
10 000 пейсмейкеров. Генерируемый потенциал дей-
ствия распространяется в ткани предсердия непо-
средственно между сократительными кардиомиоци-
тами, без участия специализированных проводящих 
клеток. Т.е. для успешной работы биологического 
водителя ритма необходимо, чтобы трансплантиро-
ванные пейсмейкеры корректно взаимодействовали 
между собой, а также с окружающими клетками «хо-
зяина».

Идеальным вариантом будет создание in vitro 
«микроткани», в которой уже будут сформированы 
физиологические контакты пейсмейкерных клеток 
между собой. При проведении 3D кардиальной диф-
ференцировки (в т.н. «бодиках») как раз и формиру-
ются такие естественные фрагменты «микроткани» 
[44, 46]. Для кардиомиоцитов, полученных при диф-
ференцировке в монослое, необходимо формирова-
ние «микроткани» биологического пейсмейкера для 
последующей трансплантации в миокард.

Перспективы использования современных 
материалов для развития тканевой инженерии

Тканевая инженерия – это современный подход 
к формированию организованной функциональной 
клеточной системы in vitro. Современные техноло-
гии тканевой инженерии дают возможность получать 
орган-специфичные структуры для регенеративной 
медицины [48, 49], а также позволяют контроли-
ровать процесс дифференцировки группы клеток  
в единую структуру, с функциональными возможно-
стями той ткани, которая требуется исследователю. 
Клетки «засеваются» в трехмерные матрицы скаф-
фолдных материалов для формирования живых тка-
невых продуктов, имеющие определенную структуру 
и функциональные свойства. Стремительное раз-
витие тканевой инженерии за последние годы соз-
дает потребность создания материалов, которые 
могут помочь в конструировании тканей. Более того, 
высокоспециализированные клетки, такие как кар-
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диомиоциты, являются наиболее требовательными 
к специфическим материалам тканевой инженерии, 
ввиду необходимости обеспечения функционального 
электрофизиологического единства клеток. 

Использование полимеров на сегодняшний день 
является наиболее перспективным направлением  
в тканевой инженерии, ввиду их биосовместимости, 
способности к биологической деградации, а так-
же благодаря надежным механическим свойствам 
[50]. Учитывая имеющиеся данные, наши будущие 
исследования будут связаны с созданием пейсмей-
керных клеток человека и разработкой технологий 
имплантациии пейсмейкерных клеток путем при-
менения полимерных нановолоконных матриц, что 
может послужить первым шагом к развитию кар-
диальных тканей, которые требуются для регенера-
тивной терапии.

заключение

Изучение процесса формирования автоматии-
пейсмейкерных клеток в онтогенезе и эмбриогенезе 
показало, что это очень древняя и консервативная 
система, что выражается в высокой гомологии меж-
ду ортологами ключевых генов, а также во взаимо-
действии факторов в эмбриогенезе. Таким образом, 
данные, полученные при изучении развития сино-
атриального узла у грызунов являются актуальны-
ми для человека и других млекопитающих. В теме 
разработки биологического пейсмейкера наиболее 
сильные акценты расставлены на получение клеток  
в результате направленной кардиальной диффе-
ренцировки индуцированных стволовых клеток  
с использованием ростовых факторов и активных 
низкомолекулярных соединений в соответствии  
с естественным ходом формирования пейсмейкеров-
синоатриального узла в эмбриогенезе, либо попытке 
увеличить долю пейсмейкерных кардиомиоцитов, 
внося дополнительные копии гена Shox2 и повышая 

уровень транскрипционного фактора, который от-
вечает за программу развития пейсмейкера. Также 
отдельной темой исследований является модифика-
ция сократительных кардиомиоцитов в направлении 
«развития» пейсмейкерных свойств с помощью вве-
дения дополнительных копий генов Tbx18 или Hcn4.
Однако данные, полученные в этих эксперименталь-
ных работах либо являются неоднозначными, как  
в случае с трансдукцией гена Tbx18 в сократитель-
ные кардиомиоциты, когда одна группа исследова-
телей видела появление эктопической электриче-
ской активности на модели крысы, морской свинки 
и свиньи [34, 39], а другая группа исследователей 
не смогла повторить этот эксперимент на мышиной 
модели [36], либо не приводят к созданию всех не-
обходимых компонентов для формирования и рас-
пространения потенциала действия, как в случае  
с трансдукцией дополнительной копии гена Hcn4 экто-
пической экспрессии на «фоне» соматических клеток.

Развитие технологии получения биологических 
пейсмейкеров открывает достаточно широкие пер-
спективы изучения генной и клеточной терапии, 
которые могут найти свое применение не только  
в кардиостимуляции, но и сопутствующих направ-
лениях. За последние десятилетия были продемон-
стрированы достаточно интригующие результаты, 
протестированные на различных моделях. Результа-
ты, базируемые на генных исследованиях, показали 
потенциальные преимущества биологического пейс-
мейкера по сравнению с электрической стимуляцией 
[51], но в будущем еще предстоит сделать достаточ-
но много шагов для оптимизации постоянства функ-
ционирования данных клеток, методов их доставки и 
безопасности в долгосрочной перспективе.
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