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Метаболический синдром - это совокупность метаболических нарушении (таких как
центральное и абдоминальное ожирение, системная гипертензия, инсулинорезистентность
и атерогенная дислипидемия), повышающих вероятность развития воспалительной пато-
логии, сердечно-сосудистых заболевании, инсульта, сахарного диабета, болезнеи накопле-
ния etc. Примерно 20-25% взрослого населения мира страдают от этой патологии и число
жертв метаболического синдрома ежегодно растёт. Важнейшим фактором решения дан-
ной проблемы является работа по изучению молекулярно-генетических путей развития
метаболического синдрома.

Одним из ключевых генов, влияющих на развитие метаболического синдрома, является
мастер-ген адипоцитарной дифференцировки PPAR𝛾. Некоторые точечные нуклеотидные
мутации этого гена (SNP rs200479885, rs1553643326, rs1378972597, rs28936407, rs530007199 и
rs370830238) ассоциированы с развитием метаболических нарушений, однако взаимосвязь
между этими явлениями изучена недостаточно. Наш коллектив работает над моделиро-
ванием таких однонуклеотидных мутаций при помощи редакторов оснований: аденозин-
и цитозиндезаминаз. В качестве модельного объекта нами используется культура иммор-
тализованных мезенхимных стромальных клеток человека ASC52telo,

На данный момент нами получены оптимизированные генетические конструкции, обес-
печивающие лентивирусную доставку редакторов оснований и направляющих РНК (gRNA)
в модифицируемые клетки, а также сами редакторы оснований: четыре плазмиды, коди-
рующие различные аденозиндезаминазы со сниженной нецелевой активностью. На сле-
дующем этапе мы планируем начать работать с клеточными культурами, что, предполо-
жительно, позволит нам установить взаимосвязь между указанными SNP в гене PPAR𝛾,
развитием метаболического синдрома и индивидуальной восприимчивостью таких паци-
ентов к терапии.

В работе были использованы коллекции клеток и генетических конструкций, собран-
ных и сохраняемых в рамках проекта «Ноев ковчег», и оборудования, приобретенного за
счет средств Программы развития МГУ имени М.В. Ломоносова.
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