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В настоящее время ИПСК человека [1] рассматриваются в качестве перспективного
источника различных типов клеток для регенеративной биомедицины, а также в качестве
удобных моделей изучения каскадов транскрипционных факторов поддержания плюри-
потентности. Целью данной работы является изучение влияния экспрессии генов ZIC2,
ZIC3, ZIC5 на индукцию и поддержание плюрипотентности в клетках человека

Для активации генов ZIC в соматических клетках нами была выбрана трансактиватор-
ная система CRISPR/dCas9-SunTag-VP64 - модифицированная версия комплекса редак-
тирования генома CRISPR/Cas9 [2] с повышенной эффективностью благодаря системе
SunTag-VP64 [3-4], присоединяющей несколько вирусных активаторных белков VP16 к
промотеру гена-мишени, направление на который осуществляется при помощи химерной
гидовой РНК (sgRNA). Помимо sgRNA на каждый промотер генов ZIC2, ZIC3, ZIC5 нами
были использованы гидовые РНК для активации генов плюрипотентности OCT4, SOX2,
NANOG, LIN28 [5]. Лентивирусные частицы, содержащие все компоненты системы, тран-
сдуцировались в иммортализованные фибробласты кожи человека. Далее был определен
уровень экспрессии целевых генов при помощи ОТ-ПЦР в реальном времени.

Нами были получены результаты, подтверждающие доказательство принципа рабо-
ты всей выбранной нами экспериментальной системы, например, было зарегистрировано
повышение экспрессии генов плюрипотентности в целевых клетках по сравнению с нега-
тивными контролями. В настоящий момент времени мы приступили к более детальному
анализу влияния реактивации генов ZIC2, ZIC3, ZIC5 на экспрессию генов плюрипотент-
ности в фибробластах кожи человека.
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