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Локус кератиновых генов человека 12q13.13- модель для изучения регуляции класте-
ризованных генов. В нем локализованы близкородственные гены кератинов с дифферен-
циальной экспрессией. Ранее в лаборатории показано, что суперэнхансеры LCR1 и LCR2,
фланкирующие локус, контактируют друг с другом и с промотором KRT5. Однако их
специфичность и роль в пространственной организации хроматина неизвестны [3]. Цель
работы- проанализировать энхансерную активность LCR1 и LCR2 и определить детерми-
нанты регуляции в локусе.

Для оценки энхансерной активности использовали метод STARR-seq [1]. При адапта-
ции протокола применяли конструкции с промоторами SCP1 и KRT1. Активность оцени-
вали для LCR1 и LCR2 в кератиноцитах HaCaT. Обнаружены пики в районе LCR1, сви-
детельствующие об энхансерной активности. Пики колокализуются с DHS-сайтами и об-
ластями ацетилирования H3K27Ac- меткой активных энхансеров. При анализе публичных
профилей связывания KLF4 и YAP1 также выявлена колокализация с пиками STARR-seq.
Регионы LCR обладают энхансерной активностью и признаками суперэнхансеров.

Транскрипционные факторы YAP/TAZ играют ключевую роль в регуляции керати-
ноцитов [4]. Их влияние на пространственные взаимодействия изучали методом C-TALE
[2]. Первичные кератиноциты обрабатывали ингибиторами: Li (ингибитор Lats-киназы,
активирует YAP1 и TAZ), EGF (активирует YAP1) и R (ингибитор ROCK-киназ, опо-
средованно активирует YAP1), а также их комбинацией. Совместное действие ингибито-
ров ослабляло взаимодействия между LCR и промотором KRT5, тогда как при нокауте
YAP1/TAZ взаимодействия незначительно усиливались. Это указывает на роль этих фак-
торов в модуляции пространственных контактов.

Таким образом, выявлена колокализация STARR-seq пиков с DHS и H3K27Ac, что
позволяет рассматривать LCR как кандидатные энхансеры. Пространственные взаимодей-
ствия в локусе чувствительны к активности YAP/TAZ: их активация ослабляет контакты
энхансеров с промотором, а нокаут усиливает. Данные свидетельствуют о связи между
функциональной активностью регуляторных последовательностей и динамикой трехмер-
ной организации генома.
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