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Инактивация Х-хромосомы у самок млекопитающих - ключевой эпигенетический фено-
мен раннего развития. Ген Xist - основной регулятор процесса инактивации Х-хромосомы
[2]. У грызунов существует особый свойственный ранним этапам развития тип инактива-
ции - импринтированная инактивация [3]. На сегодняшний день нет детальных данных о
том, как функционирует ген Xist и его продукт, длинная некодирующая РНК, в процессе
импринтированной инактивации Х-хромосомы [1].

Мы исследовали роль гена Xist в процессе импринтированной инактивации Х-хромосо-
мы у полевки M. levis. Для моделирования импринтированной инактивации использовали
культивируемые линии трофобластных стволовых (ТС) клеток полевок, в которых реа-
лизуется данный процесс на ранних стадиях онтогенеза [4]. В ТС-клетках полевки с кари-
отипом (53, Х) на единственной активной акроцентрической Х-хромосоме был проведен
запуск эктопической экспрессии эндогенного Xist с помощью системы SAM-активации,
состоящей из дефектной эндонуклеазы Cas9, направляющих РНК и факторов активации
транскрипции. Полученный транскрипт гена Xist был укорочен и представлен исклю-
чительно первым экзоном гена, в отличие от канонической РНК Xist, включающей 7-8
экзонов. Показано, что эктопический транскрипт Xist способен аккумулироваться на Х-
хромосоме, подобно нормальной РНК Xist. Также обнаружено, что в ТС-клетках полевки,
где происходит аккумуляция эктопического транскрипта Xist на активной Х-хромосоме,
модификации неактивного хроматина, присутствующие в теломерном блоке конститутив-
ного гетерохроматина, получают возможность распространяться в направлении центро-
меры и удалять метки активного хроматина.

Результаты свидетельствуют, что в ТС-клетках полевки транскрипт Xist не способен
вызывать инактивацию Х-хромосомы сам по себе, однако может опосредованно способ-
ствовать ее репрессии, обеспечивая возможность распространения модификаций с райо-
нов конститутивного гетерохроматина. В ходе работы были получены линии ТС-клеток
полевки (53,Х), в которых запущена эктопическая транскрипция гена Xist и инактиви-
рована единственная Х-хромосома. Эти клеточные линии позднее будут использоваться
как уникальная модель для исследования динамики изменений уровня транскрипционной
активности хроматина и соответствующих модификаций на ранних стадиях онтогенеза.
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