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Семейная гиперхолестеринемия (СГХС) – распространенное моногенное заболевание,
которое характеризуется повышенным риском развития атеросклеротических поражений
сосудов, приводящих к хроническим заболеваниям сердечно-сосудистой системы. Пато-
генез обусловлен нарушениями в работе рецепторов липопротеинов низкой плотности и
повышением уровня липопротеинов низкой плотности, связывающих и переносящих хо-
лестерин [1].

Возникновение атеросклеротических бляшек в сосудах как следствия семейной гипер-
холестеринемии, в основном, обусловлено патогенными вариантами гена рецептора LDLR.
Сегодня не существует эффективных методов диагностики и лечения СГХС, поэтому необ-
ходимо создать модели для разработки таргетной и персонализированной терапии забо-
левания.

Целью исследования является получение генетически модифицированных линий ин-
дуцированных плюрипотентных стволовых клеток (ИПСК) со скорректированными ал-
лельными вариантами гена LDLR, изогенных линии ИПСК пациента-компаундной гете-
розиготы с СГХС.

Линия ИПСК, используемая в работе, получена от пациента с СГХС с двумя аллель-
ными вариантами гена LDLR: c.530C>T (р.Ser177Leu), ClinVar ID 3686/rs121908026 и
c.1054T>C (p.Cys352Arg), ClinVar ID 251618/rs879254769 [3]. Эти однонуклеотидные за-
мены являются патогенным и вероятно патогенным аллельными вариантами гена LDLR.
Функциональное исследование внесет вклад в подтверждение патогенности данных мис-
сенс-мутаций.

Для эффективной и точной коррекции однонуклеотидных замен в работе использован
СRISPR/Cas9-опосредованный метод редактирования оснований (base editing), позволяю-
щий внести изменения без двухцепочечных разрывов ДНК с минимальным количеством
нецелевых эффектов [2]. Для этого синтезирована универсальная плазмида pC9-sgRNA-
mCherry, в которую были заклонированы последовательности направляющих РНК. Плаз-
миды, кодирующие адениновый и цитидиновый редакторы оснований, а также направ-
ляющие РНК, доставлены в ИПСК методом липофекции. Полученные генетически мо-
дифицированные ИПСК будут дифференцированы в эндотелиальном и гепатоцитарном
направлениях для изучения вклада исследуемых аллельных вариантов LDLR в развитие
патогенетических признаков СГХС на модели релевантных клеточных типов.
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