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Важную роль в регуляции клеточной физиологии играет пространственная организа-
ция дифференциально экспрессирующихся геномных локусов и механизмы, обеспечиваю-
щие контакт между промотором и энхансерными элементами. Паттерн экспрессии керати-
нов специфичен для разных типов эпителиев и этапов созревания кератиноцитов [3]. Ранее
методом фиксации конформации хромосом C-TALE [2] было показано, что локус 12q13.13
кератиновых генов обладает сложной пространственной организацией, специфичной для
эпителиальных клеток. Также были идентифицированы потенциальные зоны контроля
локуса (Locus Control Region, LCR1 и LCR2), участвующие в регуляции экспрессии кера-
тинов. В данной работе с помощью метода C-TALE и 3D-FISH в сочетании со сверхразре-
шающей микроскопией STED мы охарактеризовали пространственную структуру локуса
12q13.13 кератиновых генов в ходе дифференцировки индуцированных плюрипотентных
клеток (ИПСК) и в иммортализованных кератиноцитах HaCaT. В ходе дифференциров-
ки ИПСК в кератиноциты по данным C-TALE вначале устанавливается петлевой контакт
между LCR1 и LCR2 до активации экспрессии гена KRT5, что обеспечивает топологи-
ческую изоляцию локуса от соседних регионов хромосомы. В клетках HaCaT, в которых
ген KRT5 активно транскрибируется, формируется контакт между промотором этого гена
и обоими зонами LCR1-LCR2, что говорит о потенциальной возможности формирования
тройственного регуляторного комплекса (хаба) [1]. Полученные наблюдения соотносятся
с данными, полученными методом 3D-FISH. При активации гена KRT5 в клетках HaCaT
наблюдается увеличение степени компактности локуса по сравнению с недифференциро-
ванными ИПСК. Используя метод C-TALE, мы также обнаружили, что после обработки
1,6-гександиолом, способным разрушать фазовые конденсаты [4], наблюдается исчезно-
вение петли между промотором KRT5 и обеими LCR, а также ослабление регуляторной
петли между энхансерами, что предполагает участие механизма фазового разделения в
формировании активаторного комплекса.
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