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Праймированное редактирование (PE) – современная платформа для точного внесения 
изменений в геном без образования двуцепочечных разрывов ДНК. Ее эффективность может 
снижаться из-за потери внесенных изменений в процессе удаления выступающих участков 
ДНК [1]. Для решения этой проблемы мы разработали 12 модифицированных систем PE, 
соединив редактор PEmax с одной из нуклеаз (FEN1, EXO1 или укороченной HEX-N2) через 
4- или 16-аминокислотные линкеры.
Дизайн конструкций создавали с помощью PE-Designer, pegLIT и Benchling. Для сборки pegRNA 
использовали pU6-pegRNA-GG-acceptor, модифицированные редакторы клонировали в pCMV-
PEmax. Эксперименты проводили на базальных клетках легкого, полученных из чИПСК 
пациентов с муковисцидозом (гомозиготы F508del в гене CFTR). Доставку осуществляли 
липофекцией, эффективность оценивали через 72 часа глубоким таргетным секвенированием. 
Статистический анализ проводили с использованием теста Данна в программе Graphpad Prism 
9.
Наибольшую эффективность показала система редактирования на основе FEN1, связанной с 
PEmax 4-аминокислотным линкером – средний уровень коррекции F508del в гене CFTR был 
в два раза выше, чем при редактировании с помощью стандартной системы PEmax. Таким 
образом, была разработана эффективная модификация праймированного редактирования, 
перспективная для дальнейшего применения как в исследовательских целях, так и в целях 
разработки генной терапии на основе геномного редактирования.
Финансирование: Работа выполнена в рамках государственного задания Минобрнауки России 
для ФГБНУ «МГНЦ».
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