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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) являются одной из главных причин смертно-
сти и инвалидизации в мире. Белок-А плазмы крови, ассоциированный с беременностью
(pregnancy associated plasma protein-A, PAPP-A) - матриксная металлопротеиназа, лока-
лизованная на наружной поверхности клеток. Одним из субстратов РАРР-А является
IGFBP-4 - представитель семейства белков, связывающих инсулиноподобный фактор ро-
ста IGF. Протеолиз IGFBP-4 под действием РАРР-А осуществляется по специфическому
участку с образованием двух протеолитических фрагментов и приводит к высвобожде-
нию IGF, который активирует такие клеточные процессы, как миграция, пролиферация
и клеточный рост. Повышенный уровень протеолитических фрагментов IGFBP-4 корре-
лирует с развитием осложнений и риском летального исхода у больных такими ССЗ, как
ишемическая болезнь сердца, острый коронарный синдром и хроническая форма сердеч-
ной недостаточности [1]. Ранее на модели кардиомиоцитов первичной культуры крысы
было показано, что протеолиз IGFBP-4 под действием PAPP-A протекает в сердечной
ткани в норме и интенсифицируется при гипертрофии, что является вероятной причиной
увеличения уровня протеолитических фрагментов IGFBP-4 при некоторых ССЗ [2]. Це-
лью нашей работы было провести аналогичные исследования на модели кардиомиоцитов
человека, полученных из индуцированных плюрипотентных стволовых клеток.

На первом этапе нашей работы было проведено получение культуры кардиомиоцитов
человека из индуцированных плюрипотентных стволовых клеток по протоколу STEMdiffTM Cardiomyocyte Differentiation Kit. Да-
лее полученная культура была охарактеризована методом иммунохимического окрашива-
ния. Содержание кардиомиоцитов в полученной культуре составило 95%. В полученной
культуре методом флуроиммунного анализа были измерены концентрации протеолитиче-
ских фрагментов IGFBP-4, и было показано, что наблюдаемый уровень протеолиза ассоци-
ирован с протеолитической активностью PAPP-A. Затем культура кардиомиоцитов была
переведена в гипертрофированное состояние под действием эндотелина-1 и норадренали-
на, Было продемонстрировано, что уровень PAPP-A-специфичного протеолиза IGFBP-4
выше в 2 и 4,5 раза при гипертрофии, индуцированной эндотелином-1 и норадреналином,
соответственно, по сравнению с контрольными клетками.

Таким образом, впервые на модели кардиомиоцитов человека было показано, что по-
вышение уровня протеолиза IGFBP-4 при гипертрофии кардиомиоцитов ассоциированно
с протеолитической активностью PAPP-A.
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