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Исследования гена Pou5f1 (или Oct4) начались ещё с конца 80-ых годов. Его цен-
тральная роль в поддержании и индукции плюрипотентного состояния клеток на данный
момент хорошо известна [1]. Однако, неясна эволюционная обусловленность расположе-
ния гена Pou5f1 в кластере с высокой плотностью генов, активно транскрибирующихся в
неплюрипотентных клетках. Ведь экспрессия Pou5f1 в неплюрипотентных клетках может
приводить к аномалиям развития, или быть ассоциирована с канцерогенезом [2].

С развитием новых молекулярно-биологических методов было показано, что 2-3% всех
человеческих коровых промоторов могут проявлять энхансерную активность [3]. В то же
время с помощью метода CREST-seq для гена Pou5f1 было выявлено 41 ранее неизвестных
цис-регуляторных элементов (CRE), 17 из которых являлись промоторами других генов
[4]. Промоторы c энхансерной активностью были определены как эПромоторы. Однако,
методы идентификации CRE имеют ряд ограничений [5], так как отношения и состав
группы взаимодействующих промоторов зависит от типа и состояния клеток. По ряду
признаков промотор Pou5 f 1 может сам выступать в роли эПромотора.

В данном исследовании была осуществлена биаллельная делеция промотора Pou5 f 1 в
эмбриональных стволовых клетках (ЭСК) мыши, с сохранением плюрипотентных свойств
клеток за счет внедрения в дистальное геномное положение функциональной копии гена
Pou5 f 1. За исключением некоторых морфологических отличий, полученные ЭСК обла-
дали сходными с ЭСК дикого типа характеристиками, продолжали нормально пролифе-
рировать, и экспрессировали маркеры плюрипотентности: Oct4, Nanog, Sox2, Klf4, и Rex1.
В сравнении с контролем ЭСК Pou5f1Δ/ΔRosa26Pou5f1/+ показали более равномерное рас-
пределение Klf 4, а также более высокий уровень экспрессии Nanog.

Результаты данного исследования подтверждают определенные ранее границы Pou5 f 1,
а полученные ЭСК послужат незаменимой моделью для изучения влияния CRE, располо-
женных в пределах гена Pou5f1 на экспрессию окружающих его генов, что может внести
вклад в развитие новых направлений тканезаместительной терапии и понимания природы
некоторых патологий.
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