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METTL4 - это метилтрансфераза, отвечающая за метилирование Am в положении
30 мяРНК U2 в m6Am [1]. Данный фермент локализован преимущественно в цитозоле,
митохондриальном матриксе и ядре, что объясняется его функциями: он регулирует ре-
пликацию митохондриальной ДНК, а также играет важную роль в процессе метаболизма
РНК.
Ранее было показано, что метилирование METTL4 мяРНК U2 регулирует сплайсинг спе-
цифических транскриптов пре-мРНК [2]. В то же время - без METTL4 в клетках, в мяРНК
U2 отсутствует m6A - и это влияет на множество событий сплайсинга (таких как, к при-
меру, слабость 3’-сайта и увеличение включения экзона). Не исключено, что поняв в по-
дробностях, как работает данная метилтрансфераза - мы сможем регулировать различные
стадии такого сложного процесса как сплайсинг.

В данной работе было проведено исследование клеточных линий с мутациями в гене
METTL4 для выявления функциональных частей белка, необходимых для метилирова-
ния мяРНК U2.
Изначально, с помощью биоинформатического анализа был произведён поиск наиболее
консервативных участков белка. Далее был поставлен ряд экспериментов, в ходе кото-
рых клонированием с использованием полимеразной цепной реакции на основе вектора
pSB-tet-Neo были получены изменённые конструкции METTL4.
Были получены клеточные линии, индуцибельно экспрессирующие METTL4, содержащий
замены или делеции наиболее консервативных участков. В работе производилась транс-
фекция в клетки фибробластов NIH 3T3 c нокаутом по гену METTL4 с помощью транс-
позоннной системы Sleeping beauty.
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