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Один из способов репрограммирования генома соматической клетки к плюрипотент-
ному состоянию основан на слиянии эмбриональных стволовых (ЭС) клеток с соматиче-
скими. Получаемые гибридные клетки позволяют исследовать молекулярные механизмы
влияния разных геномов друг на друга.

Сотрудниками лаборатории генетики развития ИЦиГ СО РАН было показано, что при
слиянии мышиных ЭС клеток (XY) и фибробластов мыши (X0) возможно получение ги-
бридных клеток двух фенотипов: ЭС-подобные гибриды и фибробластоподобные гибриды
[1]. Анализ данных тотального РНК-секвенирования показал присутствие в фибробласто-
подобных гибридах длинной некодирующей РНК Xist, которая запускает инактивацию X-
хромосомы. Дальнейшие исследования подтвердили наличие неактивной X-хромосомы [2].
Таким образом, появление неактивной X-хромосомы в фибробластоподобных гибридных
клетках (XXY0) является удивительным примером нарушения процесса подсчёта количе-
ства Х-хромосом, что приводит к «незаконной» X-инактивации.

Целью работы является выявление причин нарушения процесса инактивации X-хро-
мосомы в гибридных клетках, полученных слиянием ЭС клеток и фибробластов.

Анализ транскриптомов гибридных клеток с помощью метода главных компонент поз-
волил выделить три чётко разделённых в пространстве группы: первая компонента разде-
ляет дифференцированные клетки от плюрипотентных (65% изменчивости); вторая ком-
понента позволяет выделить кластер, содержащий гибридные клетки с фенотипом фиб-
робластов, и кластер, включающий в себя только фибробласты (10% изменчивости). Срав-
нивая данные по экспрессии генов фибробластов и фибробластоподобных гибридов, мы
обнаружили и проанализировали 89 дифференциально экспрессирующихся генов с вы-
соким уровнем экспрессии в гибридных клетках (log2-fold change < -4, ожидаемая доля
ложных отклонений < 0.001).

Разбираясь в причинах активации Xist в гибридных клетках, нами была обнаружена
активация его экспрессии в XY ЭС клетках под воздействием нарушающих синтез ДНК
и белков агентов. Вероятно, эта активация сопровождает дифференцировку клеток. Мы
получили линии ЭС клеток и фибробластов с нокаутом гена Rnf 12, который является
активатором Xist и, как считает ряд авторов, принимает участие в механизмах определе-
ния соотношения X-хромосом к аутосомам. Тем не менее активация Xist в этих клетках
происходит.
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