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Реферат
Изобретение электрокардиостимулятора в середине XX века привело к революции в терапии заболеваний 
проводящей системы сердца. Продолжалось усовершенствование электрокардиостимуляторов. В 1962 г. 
в г. Каунасе удалось выпустить первую небольшую серию наружных электрокардиостимуляторов для чрес-
кожной и прямой стимуляции. Они становились меньше по размеру и легче по весу, однако проблемы ин-
фицирования инородного тела и ограниченного срока эксплуатации остались нерешёнными. Современная 
высокотехнологичная медицина стремится к созданию менее травматичных электрокардиостимуляторов, 
но, тем не менее, биологические кардиостимуляторы могут расширить терапевтический арсенал для лече-
ния кардиологических пациентов, будучи наиболее физиологичными для человека. Концепция искусствен-
ного биологического водителя ритма включает создание органической конструкции, которая вырабатывает 
спонтанный ритм из места имплантации конструкции в сердечной мышце. Были использованы различные 
генные и клеточные подходы для создания биологических кардиостимуляторов: подход функциональной 
реорганизации (использование аденовирусных векторов для гиперэкспрессии генов, кодирующих ионные 
каналы в кардиомиоцитах), гибридный подход (использование фибробластов для доставки генов ионных 
каналов, обеспечивающих автоматизм сердца), подход соматического репрограммирования (гиперэкспрес-
сия транскрипционного фактора TBX18 с использованием аденовирусных векторов, который перепрограм-
мирует кардиомиоциты в индуцированные клетки синоатриального узла, создавая кардиостимуляторную 
активность), клеточный подход (трансплантация стволовых клеток в определённое место в сердце с созда-
нием тем самым биологической стимуляции). Современные методы электрокардиостимулирования и раз-
рабатываемые концепции биологического водителя ритма наглядно показывают возможность устранения 
текущих проблем, связанных с использованием искусственного водителя ритма, путём замены его на био-
логический. Каждый из подходов (генный, клеточный, гибридно-клеточный, соматический репрограмми-
рующий) имеет свои преимущества и недостатки, что предрасполагает к дальнейшему их изучению и усо-
вершенствованию с целью внедрения биологического кардиостимулятора в клиническую практику.
Ключевые слова: биологический водитель ритма, генная терапия, клеточная терапия, электрокардиости-
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Abstract
The invention of an electric pacemaker in the middle of the 20th century led to a revolution in the treatment 

© Эко-Вектор, 2021 
УДК 616-77: 616.12

Автор для переписки: osnebaa@mail.ru Поступила 15.01.2021; принята в печать 11.05.2021; опубликована: 15.12.2021.



917

Казанский медицинский журнал, 2021 г., том 102, №6Kazan Medical Journal 2021, vol. 102, no. 6

of cardiac conduction system diseases. The improvement of pacemakers continued. In 1962, the first small series 
of external pacemakers for percutaneous and direct stimulation was produced in Kaunas. After a while, electric 
pacemakers became more reliable, smaller and lighter in weight, but the problem of foreign body associated 
infection and limited service life remained unresolved. Modern high-tech medicine strives to create less invasive 
electric pacemakers, but nevertheless, biological pacemakers can expand the therapeutic arsenal for the treatment 
of cardiac patients, being the most physiological for humans. The concept of an artificial biological pacemaker 
consists of the creation of an organic structure that generates a spontaneous rhythm from the implantation site in 
the myocardium. Various gene and cellular approaches were used to create biological pacemakers: a functional 
reorganization approach (use of adenovirus vectors for hyperexpression of genes encoding ion channels in 
cardiomyocytes); hybrid approach (use of fibroblasts to deliver genes of ion channels that provide heart automation); 
somatic reprogramming approach (overexpression of the transcription factor TBX18 using adenoviral vectors, 
which reprograms cardiomyocytes into induced sinoatrial node cells, creating cardiac stimulatory activity); cellular 
approach (transplantation of stem cells to a specific place in the heart, thereby creating biological stimulation). 
Modern methods of electrical cardiac stimulation and the developed concepts of the biological pacemaker clearly 
show the possibility of eliminating current problems associated with the use of an artificial pacemaker by replacing 
it with a biological one. Each of the approaches (gene, cellular, hybrid-cellular, somatic reprogramming) has its 
own advantages and disadvantages, which predisposes to further study and improvement in order to introduce 
a biological pacemaker into clinical practice.
Keywords: biological rhythm driver, gene therapy, cell therapy, electric pacemaker.
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Возникновение электрического импульса про-
исходит в синоатриальном узле (SAN — от 
англ. sinoatrial node), далее он распространяется 
в нисходящем направлении, возбуждая различ-
ные отделы сердца. При патологии проводящей 
системы происходит замедление сердечного 
ритма, что ведёт к несоответствию между по-
требностью организма в кровообращении и ре-
альным поступлением крови [1]. Как решение 
этой проблемы, медицина прибегает к имплан-
тации электронных кардиостимуляторов.

Со временем электрокардиостимуляторы 
(ЭКС) совершенствовались, становились мень-
ше по размеру и легче по весу, появились бо-
лее совершенные двух- и трёхкамерные модели. 
Современный ЭКС состоит из подкожного гене-
ратора, литий-ионной батареи и ряда проводов 
с электродами на наконечниках. Он способен 
отслеживать электрические импульсы предсер-
дий и желудочков, частоту дыхания, скорость 
движения тела, что позволяет регулировать 
сердечный ритм с учётом физиологических по-
требностей.

Несмотря на эффективность ЭКС, пациенты 
с ними имеют ряд ограничений в зонах с элек-
тромагнитным полем, что влияет на качество 
их жизни, также возможен риск инфицирова-
ния инородного тела инфекционным агентом 
[2]. Кроме того, использование ЭКС также име-
ет ряд проблем у детей в связи с меньшими раз-
мерами тела, чем у взрослого, быстрым ростом, 
а также вследствие анатомических изменений, 
связанных с наличием врождённых пороков 

сердца [3]. В целом рекомендована эпикарди-
альная кардиостимуляция пациентам с массой 
тела <15 кг и/или с изменённой анатомией (на-
пример, с наличием внутрисердечного шунта 
или при одиночном желудочке).

Эпикардиальные электроды для стимуля-
ции нередко склонны к поломкам, и их часто 
необходимо заменять либо новым эпикарди-
альным электродом, либо эндокардиальной си-
стемой, если это возможно. При использовании 
технологии современных аккумуляторов гене-
раторы необходимо заменять каждые ~10 лет, 
что требует многократной замены генераторов 
с соответствующей связанной с данной проце-
дурой совокупностью рисков и осложнений, 
таких как дислокация эндокардиальных элек-
тродов, повышение порога стимуляции, гема-
тома в области ложа ЭКС, пневмоторакс, пер-
форация миокарда. Альтернативные источники 
энергии, такие как пьезоэлектрическая энер-
гия [4, 5] и солнечная энергия, в настоящее вре-
мя находятся на доклинических этапах изуче-
ния американскими учёными — C. Dagdeviren 
и  соавт. [6].

Биологические кардиостимуляторы, полу-
ченные переносом генов, слиянием клеток или 
трансплантацией стволовых клеток, предо-
ставляют альтернативу электронным устрой-
ствам. Современная высокотехнологичная 
медицина стремится к созданию менее трав-
матичных ЭКС, но, тем не менее, биологиче-
ские кардиостимуляторы могут расширить 
терапевтический арсенал для лечения кардио-
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логических пациентов, будучи наиболее физи-
ологичными для человека [7]. Принципиальные 
направления в создании биологического карди-
остимулятора — увеличение частоты сокра-
щений пейсмейкера и индукция активности 
в новом очаге [8].

Биологические кардиостимуляторы. Раз-
личные биологические подходы для улучшения 
сердечной автономности были исследованы на 
протяжении многих лет, их цель — использова-
ние клеток, функционально схожих с клетками 
SAN (естественными клетками, стимулирую-
щими работу сердца) [9]. Были описаны различ-
ные генные и клеточные подходы для создания 
биологических кардиостимуляторов.

1. Подход функциональной реорганизации. 
Аденовирусные векторы используют для ги-
перэкспрессии генов, кодирующих ионные ка-
налы (один канал или комбинацию каналов) 
в кардиомиоцитах. К примеру, для увеличе-
ния количества управляемых циклическими 
нуклеотидами гиперполяризационно-активи-
руемых каналов (HCN — от англ. hyperpola-
rization-activated cyclic nucleotide-gated channels) 
и уменьшения количества калиевых каналов 
внутреннего выпрямления (KIR) путём ги-
перэкспрессии доминантной отрицательной 
конструкции (KIR2.1AAA) [10].

2. Стволовые клетки. Кластер стволовых 
клеток получают из эмбриональных стволовых 
клеток человека или индуцированных поли-
потентных стволовых клеток, которые транс-
плантируют в определённое место в сердце для 
захвата окружающего миокарда, создавая тем 
самым биологическую стимуляцию.

3. В гибридном подходе клетки (мезенхи-
мальные стволовые клетки человека или фи-
бробласты) используют для доставки генов 
ионных каналов (например, генов, кодирующих 
компоненты каналов HCN) для обеспечения 
автоматизма сердца [11]. Доставка с помощью 
мезенхимальных стволовых клеток человека 
требует соединения кардиомиоцитов с ними 
при помощи щелевого контакта, тогда как для 
доставки генов с помощью фибробластов необ-
ходимо слияние клеток [12].

4. При соматическом репрограммирова-
нии гиперэкспрессия T-box транскрипционного 
фактора TBX18 с использованием аденовирус-
ных векторов перепрограммирует кардиомио-
циты в индуцированные клетки SAN, повторяя 
свойства SAN и, следовательно, создавая карди-
остимуляторную активность [10, 13].

Генные подходы. Самый ранний генный 
подход для повышения автоматизма серд-
ца включал гиперэкспрессию генов, которые 

 кодируют β2-адренергические рецепторы чело-
века, в предсердиях мышей и свиньи [14]. Хотя 
этот подход не позволил создать биологический 
кардиостимулятор, скорость эндогенного SAN 
была увеличена за счёт увеличения количества 
β2-адренергических рецепторов, доступных для 
связывания с эндогенными катехоламинами [15].

Первый биологический кардиостимулятор 
de novo был создан с помощью генной тера-
пии, о чём было сообщено в 2002 г. Стратегия 
американских учёных J. Miake и E. Marban за-
ключалась в том, чтобы освободить «электри-
ческий тормоз», который подавляет автоматизм 
в кардиомиоцитах желудочков путём ингиби-
рования эндогенного KIR.

KIR — специфическое подмножество кали-
евых каналов. В настоящее время идентифици-
ровано семь подсемейств KIR в клетках разных 
тканей животных различных видов. Основная 
роль каналов KIR — восстановление мембран-
ного потенциала покоя при гиперполяризации 
за счёт проведения слабого тока калия внутрь 
клетки. За счёт гиперэкспрессии KIR2.1-доми-
нантно-негативной конструкции (KIR2.1AAA) 
уменьшается количество функциональных ион-
ных KIR (кодируемых семейством генов KIR2; 
также известных как KCNJ2) в миокарде мор-
ских свинок [15].

Подавление тока входящего выпрямления 
(IK1) вызывает самопроизвольную деполяриза-
цию кардиомиоцитов желудочков, тем самым 
генерируя биологическую активность кардио-
стимулятора. Последующие исследования по-
казали, что избыточная экспрессия KIR2.1AAA 
не только влияла на потенциал покоя (вызывая 
спонтанную деполяризацию), но также при-
водила к увеличению продолжительности по-
тенциала действия [10]. Диффузное подавление 
IK1 в миокарде желудочков может предраспо-
лагать к аритмиям, это клинически отмечают 
при семейном синдроме удлинённого интер-
вала QT типа 7 (REF 82). Потенциальные про-
аритмические эффекты очагового подавления 
IK1 (что необходимо для создания биологиче-
ской активности кардиостимулятора) не были 
описаны в этих проверочных исследованиях на 
мелких животных [16]. Принимая во внимание 
это важное соображение, каждая биологическая 
терапия, которая может повысить автоматизм 
сердца, должна быть тщательно исследована 
в нескольких доклинических моделях (включая 
крупных животных с низкой частотой сердеч-
ных сокращений), чтобы исключить потенци-
альные проаритмические эффекты.

Также A.N. Plotnikov и соавт. рассматрива-
ют возможность экспрессии пейсмейкерных 
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f-каналов синусового узла (If-каналов) в нор-
мальных рабочих кардиомиоцитах путём ги-
перэкспрессии HCN-каналов, а именно HCN2 
[17]. Аденовирусные конструкции с мышиным 
HCN2 доставляли открытой торакотомией в ос-
нование ушка левого предсердия. Через 4 дня 
после инъекции анестезированные собаки име-
ли спонтанные ритмы, которые возникли из ле-
вого предсердия после подавления синусового 
ритма посредством вагусной стимуляции.

Ионные каналы If состоят из белков се-
мейства HCN, существующих в виде четырёх 
изоформ ионных каналов HCN. Первая, вто-
рая и четвёртая изоформы встречаются толь-
ко в миокарде, третья — в головном мозге [18]. 
Для встраивания в вирусный вектор использу-
ют ген HCN2, так как свойства этой изофор-
мы наиболее близки к нативному току [19]. 
Последующие исследования той же группы 
продемонстрировали, что инъекция аденови-
руса, экспрессирующего HCN2, в левую нож-
ку пучка Гиса, приводила к возникновению 
спонтанных желудочковых ритмов после ва-
гусной стимуляции. Эти два независимых ис-
следования продемонстрировали способность 
создавать биологическую кардиостимуляцию 
путём функциональной генной инженерии: 
либо подавляя IK1 (тем самым вызывая само-
произвольную деполяризацию кардиомиоци-
тов желудочков), либо экспрессируя каналы If 
в нормальных рабочих кардиомиоцитах.

Клеточные подходы. Человеческие эмбрио-
нальные стволовые клетки могут дифференци-
роваться в самопроизвольно возбуждающиеся 
кардиомиоциты [20]. Трансплантация in vivo 
полученных из эмбриональных стволовых 
клеток кардиомиоцитов морским свинкам 
привела к биологической активности кардио-
стимулятора, что подтвердилось оптическим 
картированием ex vivo [21]. После абляции 
атриовентрикулярного узла у тех животных, 
которым ранее вводили кардиомиоциты, полу-
ченные из эмбриональных стволовых клеток, 
проявлялась спонтанная биологическая карди-
остимуляторная активность в месте инъекции 
(продемонстрировано оптическим картирова-
нием). Учитывая человеческое происхождение 
этих клеток, иммуносупрессия была необходи-
ма для предотвращения отторжения [15].

SAN-подобные кардиомиоциты, полученные 
из индуцированных человеком полипотент-
ных стволовых клеток (iPSC), использовали 
для создания биологической кардиостимуля-
ции in vitro и in vivo [22]. В другом исследова-
нии кардиомиоциты, полученные из iPSC, были 
внедрены в сердца собак при помощи откры-

той торакотомии. Биологическая активность 
кардиостимулятора зарегистрирована толь-
ко у 50% животных с частотой сердечных со-
кращений 40–50 в минуту [11]. Существенные 
недостатки данного метода — возможность 
трансплантированных эмбриональных стволо-
вых клеток окончательно дифференцировать-
ся в кардиомиоциты и при этом терять свои 
ЭКС-характеристики, а также необходимость 
в иммуносупрессии.

Современные технологии iPSC создают 
смешанную популяцию клеток с различны-
ми фенотипами, и необходимо учитывать, что 
незрелые клетки способны дифференцировать-
ся в клетки различных типов (например, тера-
томы), мигрировать по организму. Также встаёт 
вопрос о довольно продолжительном сроке соз-
дания iPSC (до нескольких месяцев) [23].

Российские учёные Н.Ш. Загидуллин и 
Ш.З. За гидуллин в своих исследованиях, про-
ведённых совместно с лабораторией Кёльнской 
университетской клиники, электропорирова-
ли мышиные эмбриональные стволовые клет-
ки плазмидой, содержащей ген предсердного 
натрийуретического гормона, играющего важ-
ную роль в развитии предсердий. В культуре 
были обнаружены веретенообразные клетки, 
обладающие пейсмейкерной активностью, от-
личающиеся по своей морфологии от треуголь-
ных и многоугольных клеток, не подходящих 
для использования в качестве биологического 
пейсмейкера. Также в ходе эксперимента было 
показано, что культивирование нагруженных 
плазмидой эмбриональных стволовых клеток 
с эндотелином-1 приводило к сдвигу в поль-
зу увеличения концентрации веретенообраз-
ных клеток с пейсмейкероподобными электро-
физиологическими характеристиками в целях 
их дальнейшего применения как биопейсмей-
керов [24].

В некоторых экспериментальных исследова-
ниях было изучено использование биологиче-
ского пейсмейкера совместно с ЭКС. Подобное 
сочетание потенциально обладает дополни-
тельными преимуществами перед их изолиро-
ванным применением: биологический пейсмей-
кер будет модулировать частоту сердечных 
сокращений в зависимости от физической 
и психоэмоциональной нагрузок, в то время как 
электрический компонент сможет «подстрахо-
вать» ритм сердца в случае «выключения» био-
логического пейсмейкера. Такой тандем будет 
более физиологичным для организма и увели-
чит срок службы батареек ЭКС.

Н.Ш. Загидуллиным и Ш.З. Загидуллиным 
были также изучены электрофизиологические 
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свойства изоформ HCN1, HCN2 и HCN4 в фи-
зиологическом и гиперкалиевом растворах при 
экспрессии в овариальных клетках китайских 
хомячков для определения гена-кандидата при 
создании биологического пейсмейкера. В ходе 
исследований было выявлено, что из трёх изо-
форм HCN1 показала самую быструю кинетику 
активации, далее следовала HCN2, самой «мед-
ленной» изоформой оказалась HCN4. Кроме 
того, HCN1 превосходила HCN2 и, в особенно-
сти, HCN4 в плотности тока. Изоформа HCN2 по 
электрофизиологическим параметрам наиболее 
близка к нативному If-току, что позволяет реко-
мендовать её в качестве реального кандидата 
при создании биологического пейсмейкера [25].

Гибридный генно-клеточный подход. 
В гибридном генно-клеточном подходе исполь-
зуют клетки, несущие гены кардиостимулятор-
ной активности (например, гены, кодирующие 
каналы HCN). Путём открытой торакотомии 
собакам с полной атриовентрикулярной блока-
дой были введены человеческие мезенхималь-
ные стволовые клетки, сконструированные для 
экспрессии канала кардиостимулятора HCN2 
[26]. Проявилась биологическая кардиостиму-
ляторная активность: частота желудочковых 
сокращений составляла 50–60 в минуту, при-
знаки клеточного или гуморального отторже-
ния отсутствовали.

Потенциальные преимущества данного под-
хода — отсутствие вирусного вектора (исполь-
зуемого в большинстве подходов генной те-
рапии) и необходимости в иммуносупрессии 
(учитывая низкую иммуногенность мезен-
химальных стволовых клеток человека). Пре-
пятствие для внедрения вирусного вектора — 
активизация иммунной системы организма, 
вследствие чего модифицированные клетки 
возвращаются в исходное состояние, а также 
наличие патогенного потенциала. Недостат-
ки этого подхода: довольно низкая частота 
сердечных сокращений (40–45 в минуту), воз-
можность миграции и дальнейшей дифферен-
циации мезенхимальных стволовых клеток че-
ловека [11].

В следующем гибридном подходе американ-
скими учёными и учёными из Тайваня Y.F. Hu 
и соавт. были использованы инженерные син-
генные фибробласты, экспрессирующие HCN1, 
инъецированные в сердца морских свинок, 
для индукции слияния клеток с окружающи-
ми эндогенными желудочковыми клетками 
[27]. Образовавшиеся гетерокарионы фибро-
бластов-миоцитов проявляли биологическую 
кардиостимуляторную активность в месте 
инъекции. Хотя эта альтернатива представля-

ет собой невирусный подход, не связанный со 
стволовыми клетками, необходимы дополни-
тельные доклинические исследования с исполь-
зованием минимально инвазивной системой 
доставки клеток в миокард (например, с помо-
щью венозного катетера без необходимости то-
ракотомии или артериального доступа) [7].

Соматические репрограммирующие под-
ходы. Подход соматического репрограммиро-
вания заключается в гиперэкспрессии гена, 
кодирующего человеческий эмбриональный 
фактор транскрипции TBX18 в кардиомиоцитах 
желудочков, индуцируя превращение кардио-
миоцитов в клетки SAN, которые напоминают 
эндогенные клетки кардиостимулятора SAN11 
[28]. Они обладали всеми характеристиками, 
которые присущи естественным пейсмейкерам 
(автоматическое и циклическое генерирование 
потенциалов действия, которые передаются 
атриальным и вентрикулярным кардиомиоци-
там и вызывают их электрическое возбуждение 
и механическое сокращение) [29].

При таком подходе вся программа экспрес-
сии генов меняется, что приводит к изменениям 
физиологических и морфологических свойств 
клеток. Интересно, что индуцированные клет-
ки SAN обладали многими фенотипическими 
и функциональными характеристиками натив-
ных клеток SAN11, что служит благоприятным 
перспективным признаком [12]. Более того, со-
матическое репрограммирование in vivo с по-
мощью TBX18 создало биологический ритм 
кардиостимулятора в сердцах морских свинок, 
который не только происходил из места инъек-
ции, но также реагировал на катехоламины [13]. 
Репрограммированные водители ритма следо-
вали естественному суточному циклу подъё-
ма и падения скорости сердечных сокращений, 
а также обеспечивали учащение сердцебиения 
при физических нагрузках [10].

Хронология биологических кардиостиму-
ляторов. Трудно предсказать, сколько времени 
понадобится биологическим водителям рит-
ма, чтобы внедриться и оказать существенное 
влияние на клиническую практику. Хроноло-
гия разработки имплантируемого кардиоверте-
ра-дефибриллятора служит для этого полезным 
ориентиром. Первоначальная концепция, воз-
никшая в середине 1960-х годов у кардиолога 
Мишеля Мировского, впервые была представ-
лена в 1970 г. Идея не была признана со сторо-
ны кардиологов [30].

О первом клиническом применении имплан-
тируемого кардиовертера-дефибриллятора со-
общили через 10 лет. Были отобраны пациен-
ты с повторяющимися эпизодами остановки 
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 сердца, несмотря на обычную терапию. Им-
плантация была выполнена открытой торакото-
мией в 1980 г. в операционной больницы Джо-
на Хопкинса кардиологом Мишель Мировским 
[31]. Устройство оказалось достаточно эффек-
тивным.

В течение следующих трёх десятилетий 
имплантация кардиовертера-дефибриллятора 
стала полностью чрескожной. Ежегодно кар-
диовертер-дефибриллятор профилактически 
имплантируют сотням тысяч пациентов [32]. 
Биологические кардиостимуляторы остают-
ся на данный момент на доклинической ста-
дии. Как и в случае с имплантируемым кардио-
вертером-дефибриллятором, эта технология не 
была признана сообществом кардиологов [33]. 
Только время покажет, преуспеет ли биологи-
ческий кардиостимулятор в клинической прак-
тике, и, если да, насколько значительным будет 
эффект в реальности.

Заключение. В настоящее время одним из 
методов лечения нарушений проводящей си-
стемы служит применение ЭКС. При успешном 
тестировании биологические кардиостимуля-
торы могут предоставить терапевтическую 
альтернативу современным ЭКС [34]. Пер-
вым подходом к созданию биологического 
кардиостимулятора было экспрессирование 
β2- адренергических рецепторов в кардиомио-
цитах для усиления пейсмейкерной активности 
или создания пейсмейкера de novo. Для это-
го гены, кодирующие β2-адренергические ре-
цепторы, с помощью аденовирусного вектора 
были введены в кардиомиоциты правого пред-
сердия у мышей и свиней. В обоих случаях ба-
зальный уровень частоты сердечных сокраще-
ний увеличился на 40–50%, однако новый очаг 
пейсмейкерной активности в миокардиальной 
ткани создать не удалось.

Ещё одним вариантом увеличения часто-
ты сердечных сокращений было использова-
ние доминантной негативной конструкции 
для уменьшения входящего ректифицирующе-
го (выпрямляющего) калиевого тока, который 
сдвигает потенциал покоя в более позитивную 
сторону, увеличивая тем самым частоту сер-
дечных сокращений. В данном случае, одна-
ко, большой проблемой оказалось расширение 
потенциала действия, что потенциально может 
привести к удлинению интервала QT и соответ-
ствующему проаритмогенному эффекту.

Одним из эффективных вариантов создания 
биологического кардиостимулятора оказалась 
трансфекция гена HCN2 в кардиомиоциты с по-
мощью аденовируса. Исследования последних 
лет показали возможность трансплантационной 

пересадки в миокард пейсмейкероподобных 
кардиомиоцитов, полученных из эмбриональ-
ных стволовых клеток. Такие клетки экспрес-
сируют ток If и ритмично сокращаются.

Таким образом, в перспективе существуют 
реальные возможности для создания биологи-
ческих пейсмейкеров, полученных при транс-
фекции миокардиальных клеток HCN генами, 
а также с использованием генетически моди-
фицированных человеческих мезенхимальных 
стволовых клеток. Каждый из подходов (ген-
ный, клеточный, гибридно-клеточный, сома-
тический репрограммирующий) имеет свои 
преимущества и недостатки, что предраспола-
гает к дальнейшему их изучению, усовершен-
ствованию с целью внедрения биологического 
кардиостимулятора в клиническую практику.
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