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Инсуляторы - класс регуляторных генетических элементов эукариот, отделяющих функ-
циональные единицы генома друг от друга. Инсуляторы выполняют две основные функ-
ции: энхансер-блокирующую и барьерную [1]. В первом случае инсулятор подавляет вза-
имодействие энхансера и промотора, если находится между ними. Барьерная функция
заключается в ограничении распространения доменов факультативного гетерохроматина,
в формировании которого участвуют белки группы Polycomb [3]. Активность инсулято-
ров реализуется при участии ДНК-связывающих инсуляторных белков, например, dCTCF.
Мы предполагаем, что инсуляторными белками также являются Opbp, CG10321, CG6808 и
CG1792. В данной работе мы хотим создать модельную систему для изучения этих белков
путем удаления гена или замены на различные производные.

В качестве основного инструмента для редактирования генома использовалась систе-
ма CRISPR/Cas9 [2,4]. CRISPR/Cas9 вносит двухцепочечный разрыв в целевую после-
довательность, который может быть репарирован путем гомологичной рекомбинации с
использованием сконструированной матрицы (см. рис. 1). Данная методика позволяет за-
менить исходную последовательность на новую или внести в нее специфические делеции
или инсерции.

В результате эксперимента были получены трансгенные линии мух с делецией генов
CTCF, Opbp, CG10321, CG6808. Следующий этап работ предполагает восстановление экс-
прессии целевых белков, чтобы исключить влияние неспецифичных повреждений генома
на выживаемость мух, и проверку летальности нокаута по исследуемым генам. Экспери-
мент покажет роль инсуляторных белков dCTCF, Opbp, CG10321, CG6808 и CG1792 в
развитии Drosophila melanogaster . В результате будут созданы модельные системы, позво-
ляющие изучать функции инсуляторных белков в естественном генетическом контексте.

Работа выполнена при поддержке гранта РНФ №14-24-00166.
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Рис. 1. Схема эксперимента
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