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Заболевания, ассоциированные с ломкой Х-хромосомой, обусловлены экспансией ЦГГ-
повторов в 5’-нетранслируемой области гена FMR1. Для гена описано 3 аллеля в зависимо-
сти от длины ЦГГ-повторов: норма, премутация и полная мутация. Экспансия приводит
к нарушению синтеза белка FMRP, который необходим для нормального развития и пра-
вильного функционирования нейронов. Механизм возникновения заболеваний сложен и
до конца не изучен. На мышиных моделях уже показано, что помимо экспансии ЦГГ-по-
второв в патогенез также вовлечены пути, регулируемые микроРНК. Например, у мышей
- моделей синдрома тремора/атаксии изменяется уровень экспрессии микроРНК, ком-
плементарных 3’-нетранслируемой области мРНК гена FMR1, относительно нормального
контроля, что указывает на непосредственное участие микроРНК в регуляции экспрессии
гена при патологии [1]. На сегодняшний день вовлеченность микроРНК в патогенезе за-
болеваний, связанных с экспансией ЦГГ-повторов в гене FMR1 у человека, не изучена. В
связи с этим целью данной работы является исследование взаимодействия микроРНК с
3’-нетранслируемой областью мРНК гена FMR1 человека.

Исследование уровней экспрессии микроРНК, комплементарных 3’-нетранслируемой
области мРНК гена FMR1 было проведено на клеточных линиях, полученных от паци-
ентов с полной мутацией, премутацией, а также в контрольных клеточных линиях. Было
показано, что уровни некоторых микроРНК зависят от генотипов исследуемых клеточ-
ных линий. МикроРНК, показавшую максимальную разницу в экспрессии в зависимости
от генотипа отобрали для дальнейших экспериментов. В качестве контроля решено было
использовать микроРНК, экспрессия которой постоянна и не зависит от генотипа.

Для исследования взаимодействия микроРНК и 3’-нетранслируемой области гена FMR1
были созданы генно-инженерные конструкции, каждая из которых несет один ген мик-
роРНК под индуцируемым промотором, 3’-нетранслируемую область гена, связанную с
3’-концом гена зеленого репортерного белка и ген красного репортерного белка. Гены ре-
портерных белков расположены под конститутивными промоторами и экспрессируются
на постоянном уровне.

При добавлении индуктора начинается синтез микроРНК, которая в случае взаимо-
действия с 3’-нетранслируемой областью гена FMR1 будет подавлять экспрессию зеле-
ного репортерного белка. По соотношению интенсивностей свечения репортерных белков
мы можем определить уровень взаимодействия микроРНК с 3’-нетранслируемой областью
гена.

Полученными конструкциями трансфецировали клетки линии HEK293A. В резуль-
тате проведенного исследования с помощью полученных генно-инженерных конструк-
ций показано влияние микроРНК на экспрессию репортерного белка, связанного с 3’-
нетранслируемой областью мРНК гена FMR1.

Работа выполнена при поддержке Российского научного фонда, грант 18-15-00099.
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