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Õðî ìî ñîì íûå áî ëåç íè — ãå íå òè ÷å ñêè îáó ñëîâ ëåí íûå çà áî ëå âà íèÿ, ïðî ÿâ ëÿ þ ùè å ñÿ ðàç íî îá ðàç íû ìè ñèì ï òî ìà ìè. Íå -
ñìîò ðÿ íà âû ñî êóþ ÷à ñ òî òó õðî ìî ñîì íûõ àíî ìà ëèé è èõ êëè íè ÷å ñêóþ çíà ÷è ìîñòü, ïîä õî äîâ ê ýô ôåê òèâ íî ìó ëå ÷å íèþ ïà öè -
åí òîâ, à òåì áî ëåå, ê êîð ðåê öèè êðóï íûõ õðî ìî ñîì íûõ äå ôåê òîâ íå ñó ùå ñò âó åò. Ïðåä ëî æå íî íå ñêî ëü êî ñïî ñî áîâ ýëè ìè íà -
öèè ìó òàí ò íîé õðî ìî ñî ìû èç êëåò êè: ÷å ðåç ñïîí òàí íóþ ïî òå ðþ êî ëü öå âîé õðî ìî ñî ìû ïðè êó ëü òè âè ðî âà íèè èí äó öè ðî âàí íûõ
ïëþ ðè ïî òåí ò íûõ ñòâî ëî âûõ êëå òîê (ÈÏÑÊ) è ïó òåì óäà ëå íèÿ åå öåí ò ðî ìå ðû ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ñè ñ òå ìû CRISPR/Cas9. Ïî êà -
çà íî, ÷òî êî ëü öå âóþ õðî ìî ñî ìó ìîæ íî ñî çäàòü èñ êóñ ñò âåí íî ïðè èñ ïî ëü çî âà íèè CRISPR/Cas9-òåõ íî ëî ãèè. Íà ìè àï ðî áè ðî -
âàí ïåð âûé ïîä õîä ïî ýëè ìè íà öèè êî ëü öå âîé õðî ìî ñî ìû è ïî êà çà íî, ÷òî ïðè êó ëü òè âè ðî âà íèè ÈÏÑÊ êî ëü öå âàÿ õðî ìî ñî ìà
13 îá ðà çó åò ñòà áè ëü íûå ôðàã ìåí òû, òîã äà êàê êî ëü öå âàÿ õðî ìî ñî ìà 22 íå èç ìåí íî íà ñëå äó åò ñÿ â ðÿ äó êëå òî÷ íûõ ïî êî ëå íèé.
Î÷å âèä íî, ïî òå ðÿ êî ëü öå âîé õðî ìî ñî ìû â ÈÏÑÊ íå ÿâ ëÿ åò ñÿ ñòðî ãî óíè âåð ñà ëü íûì ïðî öåñ ñîì, à òåõ íî ëî ãèè, êî òî ðûå ìî ãóò
ëå÷ü â îñíî âó õðî ìî ñîì íîé òå ðà ïèè, òðå áó þò çíà ÷è òå ëü íîé äî ðà áîò êè.

Êëþ ÷å âûå ñëî âà: êîð ðåê öèÿ êà ðè î òè ïà, õðî ìî ñîì íàÿ òå ðà ïèÿ, ÈÏÑÊ, êî ëü öå âàÿ õðî ìî ñî ìà, CRISPR/Cas9.
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Chro mo some dis eases are ge net i cally de ter mined dis eases, man i fested by a va ri ety of symp toms. De spite the high fre quency of
chro mo some ab nor mal i ties and their clin i cal sig nif i cance, there are no ap proaches to ef fec tive treat ment of pa tients and to the cor -
rec tion of large chro mo some de fects. Sev eral meth ods for the elim i nat ing of the mu tant chro mo some from the cell are pro posed:
through spon ta ne ous loss of the ring chro mo some dur ing the cul tur ing of in duced pluripotent stem cells (iPSC) and by re mov ing its
centromere us ing the CRISPR/Cas9 sys tem. It was shown that the ring chro mo some can be cre ated us ing CRISPR/Cas9 tech nol ogy.
We tested the first ap proach for ring chro mo some elim i na tion and showed that dur ing the cul tur ing of iPSCs the ring chro mo some 13
formed sta ble frag ments, while the ring chro mo some 22 was trans mit ted un changed. Ob vi ously, the loss of the ring chro mo some in
iPSCs is not strictly a uni ver sal pro cess, and the tech nol o gies that can form the ba sis of chro mo some ther apy re quire con sid er able
im prove ment.

Key words: karyotype cor rec tion, chro mo some ther apy, in duced pluripotent stem cell (iPSC), ring chro mo some, CRISPR/Cas9.

Ââå äå íèå

Èí äè âè äû ñ àíî ìà ëü íûì ÷èñ ëîì èëè ñòðóê òó ðîé
õðî ìî ñîì èìå þò ðàç ëè÷ íûå êëè íè ÷å ñêèå îò êëî íå íèÿ.
Íå ñìîò ðÿ íà âû ñî êóþ ÷à ñ òî òó õðî ìî ñîì íûõ àíî ìà ëèé è 
èõ êëè íè ÷å ñêóþ çíà ÷è ìîñòü, ïîä õî äîâ ê ýô ôåê òèâ íî ìó
ëå ÷å íèþ ïà öè åí òîâ, à òåì áî ëåå, ê êîð ðåê öèè êðóï íûõ
õðî ìî ñîì íûõ äå ôåê òîâ íå ñó ùå ñò âó åò. Ïðåä ëî æå íû è
àê òèâ íî äè ñ êó òè ðó þò ñÿ íå ñêî ëü êî ñïî ñî áîâ ýëè ìè íà -
öèè ìó òàí ò íîé õðî ìî ñî ìû èç êëåò êè: ÷å ðåç ñïîí òàí íóþ 
ïî òå ðþ êî ëü öå âîé õðî ìî ñî ìû ïðè êó ëü òè âè ðî âà íèè

ÈÏÑÊ [1] è ïó òåì óäà ëå íèÿ åå öåí ò ðî ìå ðû ñ èñ ïî ëü çî -

âà íè åì ñè ñ òå ìû CRISPR/Cas9 [2, 3].

Â íà ñòî ÿ ùåì îá çî ðå ðàñ ñìàò ðè âà þò ñÿ êî ëü öå âûå

õðî ìî ñî ìû è èõ íå ñòà áè ëü íîñòü â õî äå êëå òî÷ íûõ äå -

ëå íèé, âîç ìîæ íî ñòè èñ êóñ ñò âåí íî ãî çà ìû êà íèÿ õðî -

ìî ñî ìû â êî ëü öî, ïîä õî äû ê êîð ðåê öèè êðóï íûõ õðî -

ìî ñîì íûõ äå ôåê òîâ ÷å ðåç ñïîí òàí íóþ ïî òå ðþ êî ëü -

öå âîé õðî ìî ñî ìû â ÈÏÑÊ è ïî ñðåä ñò âîì ýëè ìè íà öèè 

ìó òàí ò íîé õðî ìî ñî ìû ïðè èñ ïî ëü çî âà íèè ñè ñ òå ìû

CRISPR/Cas9.



Ôîð ìè ðî âà íèå êî ëü öå âûõ õðî ìî ñîì 
è èõ åñ òå ñò âåí íàÿ íå ñòà áè ëü íîñòü

Êî ëü öå âûå õðî ìî ñî ìû ó ÷å ëî âå êà îïè ñà íû äëÿ âñåõ
õðî ìî ñîì íà áî ðà [6]. Êàê ïðà âè ëî, îíè âîç íè êà þò de no vo
ïî ñðåä ñò âîì ñëè ÿ íèÿ êîí öîâ äâóõ äâó íè òå âûõ ðàç ðû âîâ,
òå ëî ìåð/ñóá òå ëî ìåð èëè ïðè ñî ÷å òà íèè èí âåð òè ðî âàí íîé
äóï ëè êà öèè è äå ëå öèè êàê â ìè òî çå, òàê è â ìåé î çå [7].
Ñòà áè ëü íîñòü êî ëü öå âûõ õðî ìî ñîì âà ðü è ðó åò. Îíè ñ÷è òà -
þò ñÿ ñòà áè ëü íû ìè, åñ ëè âòî ðè÷ íûå àáåð ðà öèè ïðè ñóò ñò -
âó þò â ìå íåå ÷åì 5% äå ëÿ ùèõ ñÿ êëå òîê. Òî ëü êî ó 26% ïà -
öè åí òîâ êî ëü öå âûå õðî ìî ñî ìû (ïðî èç âîä íûå õðî ìî ñîì
1—12) ïðî ÿâ ëÿ ëè ñòà áè ëü íîñòü â êëå òî÷ íîì öèê ëå; ýòà äî -
ëÿ óâå ëè ÷è âà ëàñü äî 50% â ñëó ÷à ÿõ, êîã äà ïà öè åí òû áû ëè
íî ñè òå ëÿ ìè êî ëü öå âûõ õðî ìî ñîì ìå íü øèõ ðàç ìå ðîâ [8].
Âñëåä ñò âèå ÿâ ëå íèÿ äè íà ìè ÷å ñêî ãî òêà íåñ ïå öè ôè÷ íî ãî
ìî çà è öèç ìà, íî ñè òå ëè êî ëü öå âûõ õðî ìî ñîì, êàê ïðà âè ëî,
ÿâ ëÿ þò ñÿ ìî çà è êà ìè ïî ðàç ëè÷ íûì âòî ðè÷ íûì õðî ìî ñîì -
íûì àáåð ðà öè ÿì: äè öåí ò ðè ÷å ñêèì êî ëü öàì, äâóì èëè
òðåì ìî íî öåí ò ðè ÷å ñêèì èëè äè öåí ò ðè ÷å ñêèì êî ëü öàì
â îä íîé è òîé æå êëåò êå, ðà çî ðâàí íûì êî ëü öàì è ôðàã -
ìåí òàì õðî ìî ñîì [8—11]. Ïðåä ïî ëà ãà åò ñÿ, ÷òî ÷åì áî ëü øå 
êî ëü öå âàÿ õðî ìî ñî ìà, òåì áî ëü øå ñå ñò ðèí ñêèõ õðî ìà òèä -
íûõ îá ìå íîâ îíà ïðå òåð ïå âà åò, è â ðå çó ëü òà òå óâå ëè ÷è âà -
åò ñÿ âå ðî ÿò íîñòü ðàç ðû âà õðî ìî ñîì, â òî âðåìÿ êàê íå áî -
ëü øèå õðî ìî ñî ìû ÷à ùå òå ðÿ þò ñÿ. Îä íà êî â ðÿ äå äðó ãèõ
ðà áîò ñâÿ çè ìåæ äó ðàç ìå ðîì êî ëü öå âîé õðî ìî ñî ìû è å¸
ñòà áè ëü íî ñòüþ çà ðå ãè ñò ðè ðî âà íî íå áû ëî [12, 13].

Ñïîí òàí íàÿ ýëè ìè íà öèÿ êî ëü öå âûõ õðî ìî ñîì â ÈÏÑÊ

Â 2014 ãî äó ïî ÿ âè ëîñü ïåð âîå ñî îá ùå íèå î òîì, ÷òî
â îñíî âó êîð ðåê öèè õðî ìî ñîì íûõ äå ôåê òîâ ìî æåò ëå÷ü ôå -
íî ìåí ïî òå ðè êî ëü öå âîé õðî ìî ñî ìû â ïðî öåñ ñå ðå ïðîã -
ðàì ìè ðî âà íèÿ ôèá ðîá ëà ñòîâ â ÈÏÑÊ [1]. Íå î áû÷ íûé ýô -
ôåêò áûë îá íà ðó æåí àâ òî ðà ìè ïðè ïî ïûò êå ïî ëó ÷èòü
ÈÏÑÊ-ìî äåëü ñèí ä ðî ìà Ìèë ëå ðà-Äè êå ðà (OMIM 247200) 
ïðè ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèè ôèá ðîá ëà ñòîâ ïà öè åí òîâ ñ êî ëü -
öå âîé õðî ìî ñî ìîé 17 è ïðè çíà êà ìè äàí íî ãî çà áî ëå âà íèÿ.
Â ôèá ðîá ëà ñòàõ êî æè ïà öè åí òà îò ìå ÷àë ñÿ ìî çà è öèçì: 95%
êëå òîê èìå ëè êà ðè î òèï 46,XY,r(17), îñòàâ øè å ñÿ 5% êëå òîê
áû ëè ìî íî ñîì íû ìè èëè ñ âòî ðè÷ íû ìè ïðî èç âîä íû ìè
êîëü öà. Ïðî à íà ëè çè ðî âàâ øåñòü ðàí íèõ ïàñ ñà æåé ÈÏÑÊ,
Ber s h te yn ñ ñî àâò. îá íà ðó æè ëè, ÷òî ÷å òû ðå èç øåñ òè êëî íîâ
áû ëè íîð ìà ëü íîé ìîð ôî ëî ãèè, äå ìîí ñò ðè ðî âà ëè àê òèâ -
íóþ ïðî ëè ôå ðà öèþ è èìå ëè ÷èñ ëåí íî è ñòðóê òóð íî íîð ìà -
ëü íûé êà ðè î òèï, â òî âðåìÿ êàê îñòà ëü íûå êëî íû ñ r(17)
ïðå êðà òè ëè ðîñò. Áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî ñòà áè ëü íûå êëî íû
èìå ëè 46 õðî ìî ñîì áåç r(17) â 85—100% êëå òîê, â ñðàâ íå -
íèè ñ ìå íåå 15% â íå ñòà áè ëü íûõ êëî íàõ. Ýòè ðå çó ëü òà òû
ñâè äå òå ëü ñò âó þò î òîì, ÷òî íà ëè ÷èå êî ëü öå âîé õðî ìî ñî ìû
áû ëî íå ñî âìå ñ òè ìî ñ ïðî öåñ ñîì ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ
è/èëè ïîä äåð æà íè åì ñòà òó ñà ñòâî ëî âûõ êëå òîê. SNP-àíà -
ëèç ïî êà çàë, ÷òî êî ëü öå âàÿ õðî ìî ñî ìà áû ëà ïî òå ðÿ íà è çà -
ìå íå íà äî ïîë íè òå ëü íîé êî ïèåé åå íîð ìà ëü íî ãî ãî ìî ëî ãà.
Íà îñíî âà íèè ýòèõ äàí íûõ àâ òî ðû ïðåä ïî ëî æè ëè, ÷òî
ÈÏÑÊ ìî æåò ñëó æèòü ýô ôåê òèâ íîé ñè ñ òå ìîé èç áàâ ëå íèÿ

îò êî ëü öå âîé õðî ìî ñî ìû. Äëÿ ïðî âåð êè óíè âåð ñà ëü íî ñòè
äàí íîé èäåè äëÿ ðàç íûõ õðî ìî ñîì íà áî ðà Ber s h te yn ñ ñî àâò. 
ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà ëè â ÈÏÑÊ ôèá ðîá ëà ñòû äâóõ äðó ãèõ ïà -
öè åí òîâ ñ êî ëü öå âîé õðî ìî ñî ìîé 13. Íà ëè ÷èå r(13) â èñ -
õîä íûõ ôèá ðîá ëà ñòàõ áû ëî ïîä òâåð æ äå íî â 80—100% êëå -
òîê. Ê äå âÿ òî ìó ïàñ ñà æó øåñòü èç äå âÿ òè êëî íîâ ÈÏÑÊ
ñ êî ëü öå âîé õðî ìî ñî ìîé 13 îá íà ðó æè âà ëè ïðå è ìó ùå ñò âåí -
íî íîð ìà ëü íûé êà ðè î òèï.

Îá íà ðó æå íèå íå î æè äàí íî ãî ìå õà íèç ìà äëÿ ýëè ìè íà -
öèè àáåð ðàí ò íûõ õðî ìî ñîì âî âðåìÿ ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà -
íèÿ âïåð âûå îò êðû ëî âîç ìîæ íî ñòè äëÿ ðàç âè òèÿ òà êî ãî
íà ïðàâ ëå íèÿ, êàê õðî ìî ñîì íàÿ òå ðà ïèÿ. Â ñâÿ çè ñ ýòèì
âîç íè êà åò ðÿä âî ïðî ñîâ, òðå áó þ ùèõ äà ëü íåé øå ãî èçó ÷å -
íèÿ: âî-ïåð âûõ, íà ñêî ëü êî óíè âåð ñà ëåí è âîñ ïðî èç âî äèì 
äàí íûé ìå õà íèçì äëÿ äðó ãèõ õðî ìî ñîì íà áî ðà, êðî ìå
õðî ìî ñîì 13 è 17; âî-âòî ðûõ, íà ñêî ëü êî ïðî ñòî èëè
ñëîæ íî èñ êóñ ñò âåí íî çàì êíóòü õðî ìî ñî ìó ñ ìó òà öèåé
â êî ëü öî, åñ ëè ðàñ ïðî ñòðà íèòü ïðåä ëî æåí íûé ìå òîä íà
õðî ìî ñî ìû ñ äå ëå öè ÿ ìè, äóï ëè êà öè ÿ ìè èëè ñ ìî íî ãåí -
íû ìè ìó òà öè ÿ ìè. Êðî ìå òî ãî, äàí íûé ïîä õîä èìå åò íå -
êî òî ðûå îãðà íè ÷å íèÿ, çà êëþ ÷à þ ùè å ñÿ, ïðåæ äå âñå ãî,
â ãî ìî çè ãî òè çà öèè ðå öåñ ñèâ íûõ ìó òà öèé è íà ðó øå íèè
èì ï ðèí òèí ãà, åñ ëè ìó òà öèÿ èëè èì ï ðèí òè ðî âàí íàÿ îá -
ëàñòü ëî êà ëè çî âà íû íà ãî ìî ëî ãå.

Íà ìè áû ëà èíè öè è ðî âà íà ðà áî òà ïî èçó ÷å íèþ ñòà -
áèëü íî ñòè êî ëü öå âûõ õðî ìî ñîì ïðè êó ëü òè âè ðî âà íèè
ÈÏÑÊ, ïî ëó ÷åí íûõ èç ôèá ðîá ëà ñòîâ êî æè ïà öè åí òîâ
ñ êî ëü öå âû ìè õðî ìî ñî ìà ìè 13 è 22. Áû ëî ïî ëó ÷å íî 2 ëè -
íèè ÈÏÑÊ ñ r(13): iTAF6-4 è iTAF6-13 (iTAF — in du ced
Tomsk Adult Fib rob last). Ïî êà çà íî, ÷òî â ðå ïðîã ðàì ìè ðî -
âàí íûõ êëåò êàõ íà ïàñ ñà æå 5 ïðå è ìó ùå ñò âåí íî ñî õðà íÿ åò -
ñÿ èõ èñ õîä íûé êà ðè î òèï: êî ëü öå âàÿ õðî ìî ñî ìà 13 îá íà -
ðó æå íà â 90% êëå òîê ëè íèè iTAF6-4 (ñóì ìàð íî 200 êëå -
òîê) è â 87% êëå òîê ëè íèè iTAF6-13 (ñóì ìàð íî 154 êëåò -
êè). Ïðè ýòîì â îñòà ëü íûõ êëåò êàõ ãëàâ íûì îá ðà çîì ðå ãè -
ñò ðè ðó åò ñÿ ìî íî ñî ìèÿ ïî õðî ìî ñî ìå 13. Ïî òå ðÿ êî ëü öà
ëèøü â 10% êëå òîê ìî æåò ñâè äå òå ëü ñò âî âàòü î íå âû ñî êèõ
òåì ïàõ ñïîí òàí íîé ýëè ìè íà öèè êî ëü öå âîé õðî ìî ñî ìû 13
ïî ðå çó ëü òà òàì FISH-àíà ëè çà. Â òî æå âðå ìÿ, ïî óòî÷ íÿ þ -
ùèì äàí íûì ñòàí äàð ò íî ãî öè òî ãå íå òè ÷å ñêî ãî àíà ëè çà
(89 êëå òîê), â 73—95% ÈÏÑÊ ïðè ñóò ñò âó åò íå êî ëü öå âàÿ
õðî ìî ñî ìà, à ìàð êåð íàÿ (46,XY,-13,+mar), ñî äåð æà ùàÿ
öåí ò ðî ìåð íûé ó÷à ñ òîê õðî ìî ñî ìû 13, ñ ïî òå ðåé áî ëü øåé
÷à ñ òè õðî ìî ñîì íî ãî ìà òå ðè à ëà. Ìî íî ñî ìèÿ ïî õðî ìî ñî ìå 
13 áû ëà çà ðå ãè ñò ðè ðî âà íà ëèøü â 4—9% êëå òîê (íå î ïóá -
ëè êî âàí íûå äàí íûå). Ýòè äàí íûå óêà çû âà þò íà ïî âû -
øåí íóþ íå ñòà áè ëü íîñòü r(13) ïðè ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèè
èëè íà ðàí íèõ ïàñ ñà æàõ â ÈÏÑÊ, êî òî ðàÿ ïðè âî äèò
â áîëü øåé ñòå ïå íè ê ôðàã ìåí òà öèè, íî íå ýëè ìè íà öèè
êî ëü öå âîé õðî ìî ñî ìû, â îò ëè ÷èå îò ðå çó ëü òà òîâ Ber s h te yn
ñ ñî àâò. [1]. Ïî-âè äè ìî ìó, äà æå äëÿ îä íîé è òîé æå õðî ìî -
ñî ìû ìå õà íèçì íå ÿâ ëÿ åò ñÿ ñòðî ãî óíè âåð ñà ëü íûì. Âîç -
ìîæ íî, óñëî âèÿ ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ ôèá ðîá ëà ñòîâ è êó -
ëü òè âè ðî âà íèÿ ÈÏÑÊ ó äàí íîé ãðóï ïû èñ ñëå äî âà òå ëåé
íå êî òî ðûì îá ðà çîì áëà ãî ïðè ÿò ñò âî âà ëè ñïîí òàí íîé ýëè -
ìè íà öèè r(13) è àì ï ëè ôè êà öèè íîð ìà ëü íî ãî ãî ìî ëî ãà.

ÎÐÈ ÃÈ ÍÀ ËÜ ÍÛÅ ÈÑ ÑËÅ ÄÎ ÂÀ ÍÈß

36



Èëè æå ðàç ìåð ñà ìî ãî êî ëü öà ìî æåò ïðåä ðàñ ïî ëà ãàòü ëè áî 
ê åãî ïî òå ðå, ëè áî ê ôðàã ìåí òà öèè.

Èç ôèá ðîá ëà ñòîâ êî æè ïà öè åí ò êè ñ r(22) òàê æå ïî ëó -
÷å íî äâå ëè íèè ÈÏÑÊ: iTAF5-29 è iTAF5-32. Â îáå èõ ëè -
íè ÿõ, êàê ïî ðå çó ëü òà òàì FISH-àíà ëè çà, òàê è ïî äàí íûì
ìå òà ôàç íî ãî àíà ëè çà, êëåò êè ñ êî ëü öå âîé õðî ìî ñî ìîé 22
óñòîé ÷è âî ñî õðà íÿ þò ñÿ è ñî ñòàâ ëÿ þò àá ñî ëþò íîå áî ëü -
øèí ñò âî. Ïî äàí íûì FISH-àíà ëè çà, ê ïàñ ñà æó 11 äëÿ ëè -
íèè iTAF5-29 è ê ïàñ ñà æó 9 äëÿ ëè íèè iTAF5-32 äî ëÿ ìî -
íî ñîì íûõ êëå òîê íå ïðå âû øà åò 12% è 6% ñî îò âåò ñò âåí íî, 
à îñòà ëü íûå êëåò êè íå ñóò êî ëü öå âóþ 22 [5]. Ìå òà ôàç íûé
àíà ëèç ê ïàñ ñà æó 23 äëÿ ëè íèè iTAF5-29 è ê ïàñ ñà æó 17
äëÿ ëè íèè iTAF5-32 âû ÿ âèë êà ðè î òèï 46,ÕÕ,r(22) â 82% è
86% êëå òîê, à êëåò êè ñ ìî íî ñî ìèåé ñî ñòà âè ëè 15% è 7%,
ñî îò âåò ñò âåí íî. Òà êèì îá ðà çîì, r(22) ñòà áè ëü íî ñî õðà íÿ -
åò ñÿ ïðè ïðî äîë æè òå ëü íîì êó ëü òè âè ðî âà íèè ÈÏÑÊ.

Èñ êóñ ñò âåí íîå çà ìû êà íèå õðî ìî ñî ìû â êî ëü öî

Â ðàì êàõ îïè ñàí íî ãî Ber s h te yn ñ ñî àâò. ìå õà íèç ìà
ýëè ìè íà öèè êî ëü öå âîé õðî ìî ñî ìû â ÈÏÑÊ [1] òàê æå
âîç íèê âî ïðîñ îá èñ êóñ ñò âåí íîì çà ìû êà íèè ìó òàí ò íîé
õðî ìî ñî ìû â êî ëü öî ñ öå ëüþ ïî ñëå äó þ ùåé êîð ðåê öèè êà -
ðè î òè ïà. Òàê, â àï ðå ëå 2018 ãî äà ïî ÿ âè ëàñü ïóá ëè êà öèÿ î
òîì, ÷òî ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì CRISPR-îïî ñðå äî âàí íî ãî ïîä -
õî äà àâ òî ðàì óäà ëîñü ïî ëó ÷èòü êî ëü öå âóþ õðî ìî ñî ìó 18
â êëåò êàõ HEK293T (2 èç 113 ìå òà ôàç) [4]. Íà ìè òàê æå
ðàç ðà áà òû âà åò ñÿ òåõ íî ëî ãèÿ çà ìû êà íèÿ õðî ìî ñî ìû
â êîëü öî ïó òåì âñòðà è âà íèÿ òðàíñ ãåí íûõ êîí ñò ðóê öèé
â òåð ìè íà ëü íûå îá ëà ñ òè äëèí íî ãî è êî ðîò êî ãî ïëå÷ õðî -
ìî ñî ìû 3 ïðè èñ ïî ëü çî âà íèè ñè ñ òå ìû CRISPR/Cas9,
ìåæ äó êî òî ðû ìè â äà ëü íåé øåì áó äåò ïðî âå äå íà ðå êîì áè -
íà öèÿ. Ñòî èò îò ìå òèòü, ÷òî ñî çäà íèå ïî äîá íûõ êîí ñò ðóê -
öèé è èõ èí òåã ðà öèÿ â õðî ìî ñî ìó ïðåä ñòàâ ëÿ þò îïðå äå -
ëåí íûå ñëîæ íî ñòè, òðå áó þò áî ëü øèõ çà òðàò óñè ëèé è âðå -
ìå íè. Â ñâÿ çè ñ ýòèì, à òàê æå ó÷è òû âàÿ íå ñî âñåì ïðåä ñêà -
çó å ìóþ ýëè ìè íà öèþ êî ëü öå âîé õðî ìî ñî ìû â ÈÏÑÊ, äàí -
íûé ïîä õîä â öå ëÿõ õðî ìî ñîì íîé òå ðà ïèè ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñÿ
ìà ëî âîñ òðå áî âàí íûì. Îä íà êî ñî çäà íèå ñòà áè ëü íûõ ëè -
íèé ñ êî ëü öå âû ìè õðî ìî ñî ìà ìè äà åò ïðå êðàñ íóþ âîç ìîæ -
íîñòü äà ëü íåé øå ãî èçó ÷å íèÿ íà ìî äå ëü íûõ êëå òî÷ íûõ ñè -
ñ òå ìàõ ýô ôåê òîâ ýòèõ ãå íå òè ÷å ñêèõ àíî ìà ëèé.

Ýëè ìè íà öèÿ õðî ìî ñî ìû 
ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ñè ñ òå ìû CRISPR/Cas9

Â 2017 ãî äó áûë îïóá ëè êî âàí åùå îäèí ìå õà íèçì
ýëè ìè íà öèè öå ëîé õðî ìî ñî ìû, êî òî ðûé ïî òåí öè à ëü íî
òàê æå ìî æåò áûòü èñ ïî ëü çî âàí äëÿ óäà ëå íèÿ èç ÈÏÑÊ
ìó òàí ò íîé õðî ìî ñî ìû ñ òåì, ÷òî äà ëåå ïðî è çîé äåò
ñïîí òàí íàÿ àì ï ëè ôè êà öèÿ îñòàâ øå ãî ñÿ íîð ìà ëü íî ãî
ãî ìî ëî ãà. Â ðà áî òàõ Adi ku su ma è Zuo ñ ñî àâò. áû ëî ïî êà -
çà íî, ÷òî ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ñè ñ òå ìû CRISPR/Cas9 ìîæ -
íî óäà ëèòü öå ëóþ õðî ìî ñî ìó êàê in vit ro, òàê è in vivo,
âíå ñÿ ðàç ðû âû â ó÷à ñò êè ÄÍÊ ïî îáå ñòî ðî íû îò öåí ò -
ðî ìå ðû [2, 3]. Îæè äà å ìîå â òà êîì ñëó ÷àå óäà ëå íèå öåí ò -

ðî ìå ðû ïðè âå äåò ê ïî òå ðå õðî ìî ñî ìû è, âîç ìîæ íî, âîñ -
ñòà íîâ ëå íèþ íîð ìà ëü íî ãî êà ðè î òè ïà. Õðî ìî ñîì íûå
ïå ðå ñòðîé êè óñïåø íî ãå íå ðè ðó þò ñÿ ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì
CRISPR/Cas9-òåõ íî ëî ãèè â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ. Òàê, äå ëå -
öèè, äóï ëè êà öèè è èí âåð ñèè ó÷à ñò êà õðî ìî ñî ìû 6 ìû -
øè, ñî äåð æà ùå ãî ãåí Cntn6, áû ëè ïî ëó ÷å íû ó 11 èç
41 ìû øè (25%) ïó òåì ìèê ðî èíú åê öèè êîì ïî íåí òîâ ñè -
ñ òå ìû CRISPR/Cas9 â öè òî ïëàç ìó çè ãîò [14]. Ñ èñ ïî ëü -
çî âà íè åì ãåí íî-èí æå íåð íûõ ìå òî äîâ óäà ëîñü îáú å äè -
íèòü 16 õðî ìî ñîì äðîæ æåé S. ce re vi siae è ïî ëó ÷èòü ëè -
íèè ñ îä íîé è äâó ìÿ õðî ìî ñî ìà ìè, êî òî ðûå ìà ëî âëè ÿ -
ëè íà æèç íå ñïî ñîá íîñòü êëå òîê in vit ro [15].

Òà êèì îá ðà çîì, íå ñìîò ðÿ íà òî, ÷òî õðî ìî ñîì íàÿ òå -
ðà ïèÿ ÿâ ëÿ åò ñÿ êðàé íå âîñ òðå áî âàí íûì íà ïðàâ ëå íè åì
ìå äè öè íû, òåõ íî ëî ãèè, êî òî ðûå ìî ãóò ëå÷ü â åå îñíî âó,
òî ëü êî íà ÷è íà þò ðàç âè âà òü ñÿ è àäàï òè ðî âà òü ñÿ. Î÷å -
âèä íî, ÷òî îäèí è òîò æå ïîä õîä íå âñå ãäà ìî æåò áûòü
èñ ïî ëü çî âàí äëÿ êîð ðåê öèè ðàç íûõ êà ðè î òè ïîâ.
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