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Ген PDX-1 (Pancreas duodenum homeobox-1) кодирует фактор транскрипции, необходи-
мый для развития и регенерации 𝛽-клеток поджелудочной железы [3, 4]. PDX-1 содержит
ДНК-связывающий домен (Homeodomain), расположенный ближе к С-концу белка, и до-
мен трансактивации. Мутации в гене приводят к развитию разных форм сахарного диабе-
та [5]. PDX-1 взаимодействует с другими факторами транскрипции [2, 4] и необходим для
активации промоторов инсулина, глюкокиназы и амилоидного полипептида. Цель настоя-
щей работы - изучение влияния мутаций в гене PDX-1, выявленных у больных диабетом,
на транскрипционную активность этого белка.

Выбор миссенс-мутаций для функциональных исследований проводили на основе ана-
лиза базы данных Human Gene Mutation Database (HGMD) [5]. Перечень выбранных за-
мен аминокислот включает C18R, P33T, Q59L, L73P, D76N, P87L, A152G, R155S, E164D,
Y170H, R176Q, E178K, E178G, E178A, R197H, G2132R, E244K, P239Q. Для экспрессии
белка дикого типа использовали плазмиду на основе вектора pcDNA3.1(+) со встроенной
под контроль промотора цитомегаловируса кДНК PDX-1. Замены нуклеотидов, соответ-
ствующие миссенс-мутациям, идентифицированным у больных разными формами диабе-
та, вводили, используя олигонуклеотид-направленный мутагенез. Для определения тран-
скрипционной активности PDX-1 дикого типа и мутантных вариантов использовали репор-
терные конструкции, содержащие ген люциферазы светлячка под контролем промоторов
генов инсулина и глюкокиназы человека. Проводили котрансфекцию клеток HEK293 плаз-
мидами, обеспечивающими экспрессию вариантов PDX-1, и репортерными плазмидами.
Через 48 часов определяли активность люциферазы, по которой судили о транскрипци-
онной активности исследуемых вариантов PDX-1. Полученные результаты сопоставляли
с предсказаниями компьютерной программы PolyPhen-2 [1] и известными клиническими
данными. Проводится анализ соответствия между снижением транскрипционной актив-
ности PDX-1 по сравнению с диким типом и тяжестью клинических проявлений мутаций.

Работа выполнена при частичной поддержке РФФИ (проекты №18-04-01271 и №17-29-
06049).
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