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Цитохром с является незаменимым элементом дыхательной цепи митохондрий, а также выступает в роли одного из медиаторов апоптоза. У мышей дефицит соматического цитохрома с, полученный путём полного генетического нокаута гена Cycs, приводит к эмбриональной летальности, однако в клеточных линиях Т-лимфоцитов и макрофагов недостаток цитохрома с не оказывает существенного влияния на жизнеспособность и специфические функции клеток.


Мы получили мышей с дефицитом цитохрома с в клетках, экспрессирующих белок промежуточных филаментов нестин. Для этого использовали ранее полученную линию мышей с двумя копиями гена Cycs, одна из которых могла удаляться рекомбиназой Cre, и мышей с трансгеном Cre под контролем промотора нестина. В клетках-мишенях удаляется аллель Cycs дикого типа и остается аллель, несущая мутацию Lys72Trp, при этом её экспрессия примерно десятикратно снижена. Работа генетической модели была подтверждена методом RT-PCR, проводился подсчёт потомков с различными генотипами и анализ микропрепаратов тканей головного мозга эмбрионов возраста Е18.

По результатам работы была выявлена частичная эмбриональная летальность особей с дефицитом цитохрома с: из 55 потомков только один мышонок имел цитохромдефицитный генотип при ожидаемых 14. В возрасте месяца у этой особи начал проявляться особый фенотип – гипопигментация отдельных участков волосяного покрова, и к трём месяцам седая окраска распространилась по всему телу. В потомстве гипопигментированной самки летальности эмбрионов цитохромдефицитного генотипа не наблюдалось. 

Сравнение морфологии головного мозга эмбрионов E18 нормального и цитохромдефицитного генотипов показало умеренную микроцефалию и задержку в развитии у мутантов.
Полученные данные показывают, что нокдаун цитохрома с в нестин-положительных клетках может снижать жизнеспособность клеток-мишеней, а также организма в целом, в отличие от нокдауна цитохрома с в клетках иммунной системы.
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