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CRISPRa-опосредованная сверхэкспрессия генов SOD3 и GPX3 
повышает устойчивость клеток HEK293 и HeLa  
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Регуляция клеточной стрессоустойчивости посредством CRISPRa-опосредованной 
сверхэкспрессии генов антиоксидантной системы является перспективным подходом по 
преодолению последствий окислительного стресса на клеточном уровне. Целью данного 
исследования была оценка эффектов одновременной сверхэкспрессии генов SOD3 и GPX3 
на устойчивость клеток человека HEK293 и HeLa к окислительному стрессу, вызванному 
ионизирующим излучением и паракватом. Клетки подвергали трансфекции плазмидой, 
кодирующей белок dCas9 с активатором транскрипции VPH, и плазмидами, кодирующими 
гидовые РНК к промоторам генов SOD3 и GPX3. После облучения или воздействия паракватом 
оценивали выживаемость клеток с помощью флуориметрического анализа цитотоксичности 
в микрокультурах (FMCA), а также скорость миграции и пролиферации клеток на фоне 
сверхэкспрессии SOD3 и GPX3 без воздействия стрессовых факторов. По данным FMCA, после 
облучения и воздействия паракватом выживаемость клеток HEK293 со сверхэкспрессией SOD3 
(в 843-954 раза относительно базального уровня) и GPX3 (в 22-36 раз) была достоверно выше в 
сравнении с контролем. Данный результат был частично воспроизведен на клетках HeLa. Кроме 
того, одновременное повышение экспрессии SOD3 и GPX3 в клетках HEK293 не стимулировало, 
а в HeLa снижало скорость миграции клеток, а также приводило к снижению уровня 
пролиферации в обеих культурах. Данные результаты, на наш взгляд, дают оптимистичный 
прогноз о целесообразности выбора SOD3 и GPX3 как эффективных и потенциально безопасных 
мишеней транскрипционной регуляции клеточной стрессоустойчивости.
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