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STAG2 – ключевой компонент комплекса когезина. Мутации в гене STAG2 могут приводить к 
развитию когезинопатий. Нами описаны два брата с когезинопатией. Метод aCGH выявил у них 
микродупликацию Xq25 длиной 418 кб, в состав которой входил один полноразмерный ген – 
STAG2. Механизм развития данной патологии и роль сверхэкспрессии STAG2 неясны.
Индуцированные плюрипотентные стволовые клетки (ИПСК) – хорошая модель для изучения 
механизмов развития заболеваний. Изогенные линии ИПСК позволяют минимизировать 
вариабельность, связанную с генетическим фоном. Мы запланировали эксперимент по 
«геномной коррекции», внося в ИПСК пациентов сдвиг рамки считывания в одну из копий гена 
STAG2, используя CRISPR/Cas9.
В 48 из 87 клонов была выявлена только одна геномная модификация. Мы предположили, что 
геномное редактирование привело к появлению идентичных мутаций. Однако в результате 
проведенного анализа транскриптома 10 клонов у 3 выявлено несоответствие между геномными 
модификациями и отсутствием экспрессии STAG2. Для более детального понимания структуры 
мутаций было проведено таргетное секвенирование. Выяснилось, что в 4 из 10 клонов в одну 
из копий встроились фрагменты плазмиды, содержащей Cas9, а в двух случаях произошли 
инверсии. 
Наша работа подчеркивает, что детальный анализ локусов внесения разрывов при использовании 
CRISPR/Cas9 необходим для предотвращения неверной интерпретации результатов. Мы 
предложили эффективный метод анализа локусов редактирования, позволяющий определить 
структуру возникших перестроек, которую не видно при стандартном генотипировании с 
использованием ПЦР.
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