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Белок p53, являющийся транскрипционным фактором, активирует гены-мишени в от-
вет на повреждение молекулы ДНК, запуская процесс апоптоза [n4]. В модельном организ-
ме Drosophila melanogaster найдены гены-мишени для p53-зависимой активации апоптоза,
находящиеся в локусе проапоптотического гена reaper (rpr) [n2, n3]. Также, в локусе 75С6
(4.8 kb выше локуса rpr) находится p53-зависимый энхансер - p53RE - который активи-
рует гены в локусе rpr [n5], и также ген Xrp1 [n1, n5], находящимся более чем в 20 Mb от
энхансера на другом плече хромосомы [n5]. Кроме того, около p53RE и Xrp1 находятся
сайты связывания факторов, которые влияют на архитектуру хроматина (CTCF и GAF).

Для изучения молекулярного механизма дальнего взаимодействия p53RE с Xrp1 мы
используем несколько подходов. Используя технологию CRISPR/Cas9, была получена ли-
ния мух с вырезанным фрагментом, включающим p53RE и последовательности связыва-
ния факторов CTCF и GAF. Этот фрагмент размером 7 kbp был замещен различными
мутантными конструкциями для анализа изменений в экспрессии р53-зависимых генов.
Также используются методы ДНК FISH и конфокальной микроскопии для визуализации
взаимодействия изучаемых локусов в 3D в ответ на облучение. Наконец, для поиска участ-
ков гена Xrp1, необходимых для взаимодействия с p53-зависимым энхансером, различные
фрагменты гена Xrp1, клонированы вместе с GFP-репортером..

Наше исследование позволит найти последовательность ДНК и белковые факторы,
отвечающие за дальние взаимодействие р53-зависимого энхансера с генами-мишенями в
геноме.

Проект выполнен при поддержке гранта РНФ 20-14-00201.
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