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ИЗМЕНЕНИЕ ТРАНСКРИПЦИИ ГЕНОВ Fgf9, Fgfr3, c-Myc И FoxG1
В РАЗВИВАЮЩЕМСЯ МОЗГЕ МЫШЕЙ С НОКАУТОМ ГЕНА Zbtb33
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Фактор транскрипции KAISO важен для правильного эмбрионального развития животных. KAISO
участвует в регуляции деления клеток и апоптоза, он широко представлен в ЦНС, но его функции
в развитии ЦНС изучены недостаточно. Нами изучено влияние нокаута гена Zbtb33 мыши на тран-
скрипцию нескольких генов, регулирующих развитие ЦНС, в том числе Fgf9, Fgfr3, Sox9, Sox2, с-Мyc,
NeuroD1, FoxG1. Эти гены относятся к генам сигнального пути Wnt/β-катенин, который тесно
связан с KAISO. В качестве модели использовали мышей линии C57BL/6j с нокаутом гена Zbtb33,
кодирующего KAISO (ZBTB33-), и мышей дикого типа (ZBTB33+). Транскрипцию генов анализи-
ровали в гиппокампе, фронтальной коре и стриатуме мышей ZBTB33+ и ZBTB33- на разных стади-
ях развития. Впервые определены возрастзависимые и регион-специфичные различия в уровнях
мРНК генов Fgf9, Fgfr3, с-Мyc, FoxG1 в развивающемся мозге мышей ZBTB33– и ZBTB33+.
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ВВЕДЕНИЕ
Фактор транскрипции KAISO, вовлеченный в

ключевые сигнальные пути развития и влияющий
на экспрессию большого числа генов, участвует в
регуляции эмбрионального развития рыб и земно-
водных [1–4]. У мышей KAISO регулирует деление
клеток селезенки, влияет на дифференцировку
клеток-предшественников эпителия кишечника
[1, 5]. Мыши с нокаутом гена Zbtb33 жизнеспособ-
ны. Хорошо изучена роль KAISO в регуляции деле-
ния опухолевых клеток, где в зависимости от типа
клеток он может играть роль как проонкогена, так
и супрессора опухолевого роста [6–11]. Вероятно,
тканеспецифичная регуляция экспрессии генов-
мишеней определяется способностью KAISO свя-
зываться с двумя различными сайтами в области
промоторов. KAISO может взаимодействовать не
только со специфическими последовательностями
TCCTGCNA в промоторах, но также с двумя по-
следовательно расположенными симметрично
метилированными CpG-сайтами [12–14] и с оди-
ночными метилированными СpG-сайтами [12,
14, 15]. Таким образом, регуляция экспрессии ге-
нов-мишеней зависит также от статуса метилиро-

вания CpG-сайтов связывания KAISO в их про-
моторах. В основном KAISO описан как репрессор
транскрипции, однако показано, что сайленсинг
KAISO приводит к снижению экспрессии многих
генов [16]. Интересно, что в зависимости от типа
клеток KAISO может как увеличивать, так и сни-
жать экспрессию протоонкогена с-Мyc и гена, ко-
дирующего циклин D1 (Ccnd1) [2, 5, 6, 16, 17].

Транскрипционный фактор KAISO связан с
сигнальным путем Wnt/β-катенин, играющим
важную роль в развитии [2, 9, 18–20]. В ЦНС этот
путь регулирует нейрогенез и глиогенез, влияет
на формирование синаптических контактов и ге-
матоэнцефалического барьера [21–25]. Сигналь-
ный путь Wnt/β-катенин вызывает стабилизацию
β-катенина, который транспортируется в ядро,
где активирует транскрипцию многих генов-ми-
шеней. Промоторы некоторых ключевых генов-
мишеней сигнального пути Wnt/β-катенин, таких
как Matrilysin, Ccnd1, Siamois, с-Мyc, Rapsyn, со-
держат сайты связывания KAISO [5, 14, 17, 20, 26].
В присутствии Wnt-лиганда KAISO может взаи-
модействовать с катенином p120 в клеточном яд-
ре, что способствует освобождению промоторов
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генов-мишеней от KAISO [2, 18]. KAISO спосо-
бен связываться не только с катенином p120, но
также, хотя и с меньшей аффинностью, с β-кате-
нином и мешать активации генов-мишеней сиг-
нального пути Wnt/β-катенин [19]. Кроме того,
промотор гена β-катенина содержит специфиче-
ский сайт связывания KAISO и несколько мети-
лированных CpG-сайтов [9]. Таким образом,
KAISO регулирует непосредственно экспрессию
эффектора самого сигнального пути Wnt/β-кате-
нин. Можно говорить о взаимной регуляции сиг-
нального пути Wnt/β-катенин и фактора тран-
скрипции KAISO. Следовательно, генами-мише-
нями KAISO могут быть гены сигнального пути
Wnt/β-катенин, из которых интерес представля-
ют Fgf9, Fgfr3, Sox9, Sox2, с-Мyc, NeuroD1, FoxG1.
Фактор роста фибробластов FGF9 активирует
рост и дифференцировку глии [27, 28], а одним из
основных рецепторов FGF9 является рецептор
FGF3 (FGFR3) [29], с-Myc участвует в регуляции
клеточного деления и апоптоза [30], SOX2 под-
держивает плюрипотентность нейрональных кле-
ток-предшественников [31–33], SOX9 участвует в
инициации глиогенеза [34–37], NeuroD1 регули-
рует нейрональную дифференцировку клеток [38,
39], FOXG1 играет важную роль в развитии и ор-
ганизации структуры конечного мозга и диффе-
ренцировки глутаматергических нейронов в раз-
вивающейся коре [40–42]. Таким образом, эти ге-
ны вносят существенный вклад в формирование
и развитие мозга.

Нами проведен сравнительный анализ тран-
скрипции генов Fgf9, Fgfr3, Sox9, Sox2, с-Мyc,
NeuroD1, FoxG1 у мышей с нокаутом гена Zbtb33
[7], кодирующего KAISO, в разных структурах го-
ловного мозга и на разных этапах развития.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Животные. В работе использовали мышей ли-

нии C57BL/6j дикого типа и с нокаутом гена
Zbtb33 [7]. Животных содержали в индивидуально
вентилируемых клетках при искусственном днев-
ном/ночном режиме (14 ч свет/10 ч темнота),
температуре 22–24°C и влажности 40–50%. Воду
и гранулированный корм Chara SPF для лабора-
торных грызунов (“Ассортимент-Агро”, Пущи-
но, Россия) давали ad libitum. Корм и подстилку
перед использованием автоклавировали. Все про-
цедуры с участием животных соответствовали
этическим стандартам FELASA. Путем датиро-
ванного по времени скрещивания самок, гетеро-
зиготных по гену Zbtb33 (ZBTB33+/–), с самцами
дикого типа в одном помете получили самцов с
нокаутом гена Zbtb33 (ZBTB33–) и самцов дикого
типа (ZBTB33+). Такая схема позволяет сравни-
вать транскрипцию генов при уменьшенном вли-
янии генетического разнообразия каждой линии
мышей и обнаруживать непосредственное влия-

ние нокаута гена Zbtb33. При датированном по
времени скрещивании возможен забор материа-
лов с точностью до 12 ч развития эмбрионального
мозга. Таким образом, структуры мозга (фрон-
тальная кора, стриатум и гиппокамп) были взяты
на 16.5 сутки эмбрионального развития (E16, по-
вышенный уровень нейрогенеза), на второй день
после рождения (Р2, повышенный уровень глио-
генеза), а также на 40-й день после рождения
(Р40, взрослые мыши) [43] (6–10 животных в
каждой группе). Эвтаназию проводили декапи-
тацией с последующей диссекцией структур го-
ловного мозга: гиппокамп, стриатум и фрон-
тальная кора.

Выделение РНК. РНК выделяли с помощью
реактивов TRIzol Reagent (“ThermoFisher Scientif-
ic,” США) и TRI Reagent (“Sigma Aldrich”, США)
согласно инструкциям производителей. Концен-
трацию РНК в пробах измеряли спектрофотомет-
рически (спектрофотометр NanoDrop 2000,
“ThermoFisher Scientific”) при длине волны 260 и
280 нм. Все пробы разводили водой, обработанной
DEPC mQ, до концентрации РНК 128 нг/мкл.

Получение кДНК в реакции обратной транскрип-
ции. Реакцию обратной транскрипции проводили с
гексануклеотидными праймерами со случайной
последовательностью нуклеотидов с помощью на-
бора R01-250 (“Биолабмикс”, Россия) согласно
инструкции производителя. В каждую реакцию до-
бавляли 1024 нг РНК в качестве матрицы.

Полимеразная цепная реакция (ПЦР) в реаль-
ном времени. Для определения экспрессии генов
подбирали специфические праймеры (табл. 1):
межэкзонные праймеры на гены с-Мyc, Fgf9, Fgfr3,
Gapdh, NeuroD1, Sox9 и Pol2A и внутриэкзонные
праймеры на гены Sox2, FoxG1 и Zbtb33. В случае
внутриэкзонных праймеров проверяли загрязне-
ние образцов РНК геномной ДНК. Для этого
проводили ПЦР, используя в качестве матрицы
образцы РНК. Допустимым загрязнением счита-
ли увеличение сигнала SYBR Green на Cq 35–45
при увеличении сигнала с кДНК-матрицы на Cq
20–30. Пробы, не отвечающие данному условию,
исключали. Для количественного определения
продукта готовили стандартные растворы: в про-
бирке смешали по 2 мкл матрицы каждого образ-
ца одной структуры мозга. Концентрацию кДНК
в этой пробирке условно принимали за 100. Из
первого стандартного раствора путем последова-
тельного разведения водой в 2 раза приготовлены
11 последующих растворов с условными концен-
трациями 50, 25, 12.5, 6.25, 3.25, 1.56, 0.78, 0.39,
0.195, которые использовали для построения ка-
либровочной кривой. Экспериментальные образ-
цы разбавляли водой в 4 раза. Полученный услов-
ный уровень экспрессии нормировали на соответ-
ствующий уровень экспрессии гена домашнего
хозяйства Gapdh или Pol2A. Амплификацию прово-
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дили с помощью набора R-402 (“Синтол”, Россия)
согласно инструкции производителя на ампли-
фикаторе CFX 96 (“Bio Rad”, США).

Генотипирование. Мышей ZBTB33+ и
ZBTB33– генотипировали методом ПЦР с пара-
ми праймеров E1–E2 и E1–E5 (табл. 1) [7]. Пол
мышей групп Е16 и Р2 дополнительно определяли
с помощью пар праймеров SRY_F и SRY_R (табл. 1).
Для эксперимента отбирали самцов дикого типа
и самцов с нокаутом гена Zbtb33.

Статистический анализ. Данные представляли
как средние значения ± ошибка среднего и ана-
лизировали с помощью однофакторного диспер-
сионного анализа с последующим post hoc анали-
зом по Фишеру и поправкой Бонферрони.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Нами проведен сравнительный анализ тран-

скрипции генов с-Мyc, Fgf9, Fgfr3, NeuroD1, Sox9,
Sox2, FoxG1 и Zbtb33 в гиппокампе, фронтальной
коре и стриатуме мышей дикого типа и с нокау-
том гена Zbtb33 на разных стадиях развития.

Транскрипция гена Zbtb33 выявлена во всех ис-
следованных структурах мозга мышей ZBTB33+ на
разных этапах развития (рис. 1а, 2а, 3а), при этом
уровень транскрипции гена Zbtb33 в гиппокампе
взрослых мышей (Р40) был ниже, чем в E16
(рис. 1а, p < 0.05), а в стриатуме в Р40 ниже, чем в
Е16 (p < 0.05) и Р2 (p < 0.05) (рис. 3а). В каждой
структуре мозга транскрипция гена Fgf9 увеличива-
лась от Е16 к Р2 (рис. 1б, p < 0.001, рис. 2б, p < 0.001,
рис. 3б, p < 0.001) и от Р2 к Р40 (рис. 1б, p < 0.001,
рис. 2б, p < 0.001, рис. 3б, p < 0.001). При этом
впервые показано, что в стриатуме взрослых мы-
шей ZBTB33– (Р40) уровень транскрипции этого
гена был ниже, чем у мышей ZBTB33+ (F1.18 = 9.06,
p < 0.01, рис. 3б). Мы также определили тран-
скрипцию гена Fgfr3, кодирующего рецептор
FGF9, так как возможно существование корре-
ляции между экспрессией лиганда и его рецеп-
тора. Транскрипция гена Fgfr3 в гиппокампе
взрослых мышей ZBTB33– была выше, чем у
мышей ZBTB33+ (F1.18 = 6.93, p < 0.05, рис. 1в).
Однако корреляции между экспрессией генов
Fgf9 и Fgfr3 в стриатуме не обнаружено (рис. 3в).

Таблица 1. Нуклеотидные последовательности праймеров для ПЦР

Праймер Нуклеотидная последовательность 5′ → 3′ Тотж, °С

с-Мyc_F CACCACCAGCAGCGACTC 58
с-Мyc_R GATGGAGATGAGCCCGACT 58
Fgf9_F TGGACTCTACCTCGGCATGA 63
Fgf9_R GGTTGGAAGAGTAGGTGTTGT 63
Fgfr3_F GAGAGCGGCAGAGGTTCCA 58
Fgfr3_R CCATCCTTAGCCCAGACCGT 58
Gapdh_F GTCGGTGTGAACGGATTTGG 63
Gapdh_R CGTGAGTGGAGTCATACTGGA 63
NeuroD1_F CGAGGCTCCAGGGTTATGAG 63
NeuroD1_R CGTCCTCTTTCTTGTCTGCC 63
Sox2_F CTCGCAGACCTACATGAACG 60
Sox2_R GGAGTGGGAGGAAGAGGTAA 60
Sox9_F CAAGACTCTGGGCAAGCTCT 63
Sox9_R TCCGTTCTTCACCGACTTCC 63
FoxG1_F CACCGGCCTCACCTTCAT 63
FoxG1_R GGTGGAGAAGGAGTGGTTGT 63
mPol2A_F CATCTCCTTTGATGGTTCTTATGTCAA 63
mPol2A_R CCATGTGCTGCTGCTTCCATA 63
Zbtb33_ F GTCTCTTTTGTGATGTTACTG 57
Zbtb33_R GTTCTGTACCTGATATGCTTT 57
E1_F TCAAAGGAAGGCGACCAAGGAGAT 58
E2_R AGCAGTACCATCCTGTTCTG 58
E5_R ATAGTTTAAAGGCATATAGTGGCC 58
SRY_F TTGTCTAGAGAGCATGGAGGGCCATGTCAA 64
SRY_R CCACTCCTCTGTGACACTTTAGCCCTCCGA 64
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С помощью сравнительного анализа выявлен
более высокий уровень транскрипции гена с-Мyc
в гиппокампе мышей в возрасте P2 по сравнению
с E16 (p < 0.001) и P40 (p < 0.001) (рис. 1г), а также
во фронтальной коре (рис. 2г) и стриатуме (рис. 3г).
Впервые обнаружено, что в гиппокампе мышей

ZBTB33– в Р2 транскрипция гена с-Мyc была ниже,
чем у мыщей ZBTB33+ (рис. 1г, F1.15 = 4.79, p < 0.05).

Транскрипция гена Sox9 в гиппокампе и стри-
атуме мышей Р2 была выше, чем в E16 (р < 0.05) и
Р40 (р < 0.01) (рис. 1д, рис. 3д), тогда как во фрон-
тальной коре транскрипция этого гена в возрасте

Рис. 1. Транскрипция генов в гиппокампе мышей с нокаутом гена Zbtb33 (ZBTB33–) и у мышей дикого типа
(ZBTB33+) на разных стадиях развития. Гистограммы относительного уровня транскрипции генов: а – Zbtb33; б –
Fgf9; в – Fgfr3; г – с-Мyc; д – Sox9; е – NeuroD1; ж – Sox2. Статистически значимые отличия от уровня у мышей дикого
типа отмечены * (*p < 0.05), значимые возрастные отличия (ZBTB33+) показаны знаком # (#p < 0.05; ##p < 0.01;
###p < 0.001). Светло-серым цветом показан уровень транскрипции генов в мозге мышей ZBTB33+, темно-серым –
в мозге мышей ZBTB33–.
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Е16 была статистически значимо выше, чем в Р2
(p < 0.05) и Р40 (p < 0.01, рис. 2д). Транскрипция
гена NeuroD1, была одинаковой на стадиях E16 и
Р2, значительно снижалась во всех исследован-
ных структурах мозга у взрослых мышей (гиппо-
камп, рис. 1е, p < 0.001; фронтальная кора, рис. 2е,
p < 0.001 и стриатум, рис. 3е, p < 0.05). Транскрип-

ция гена Sox2 в возрасте P40 была ниже по сравне-
нию с E16 (p < 0.01) и Р2 (p < 0.001) в гиппокампе
(рис. 1ж). У взрослых мышей (Р40) транскрипция
Sox2 была ниже и в стриатуме по сравнению с E16
(p < 0.001) и Р2 (p < 0.001) (рис. 3ж), и во фрон-
тальной коре по сравнению с E16 (p < 0.001) и Р2
(p < 0.05) (рис. 2ж).

Рис. 2. Транскрипция генов во фронтальной коре мышей с нокаутом гена Zbtb33 (ZBTB33–) и у мышей дикого типа
(ZBTB33+) на разных стадиях развития. Гистограммы относительного уровня транскрипции генов: а – Zbtb33; б –
Fgf9; в – Fgfr3; г – с-Мyc; д – Sox9; е – NeuroD1; ж – Sox2; з – FoxG1. Статистически значимые отличия от уровня у мы-
шей дикого типа отмечены ** (**p < 0.01), значимые возрастные отличия (ZBTB33+) показаны знаком # (#p < 0.05;
##p < 0.01; ###p < 0.001). Светло-серым цветом показан уровень транскрипции генов в мозге мышей ZBTB33+, тем-
но-серым – в мозге мышей ZBTB33–.

4

3

2

1

0
E16 P2 P40

а
О

тн
ос

ит
ел

ьн
ы

й 
ур

ов
ен

ь
тр

ан
ск

ри
пц

ии
 г

ен
а 

Zb
tb

33
1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0
E16 P2 P40

###
## ###

б

О
тн

ос
ит

ел
ьн

ы
й 

ур
ов

ен
ь

тр
ан

ск
ри

пц
ии

 г
ен

а 
Fg

f9

2

1

0
E16 P2 P40

###
###

в

О
тн

ос
ит

ел
ьн

ы
й 

ур
ов

ен
ь

тр
ан

ск
ри

пц
ии

 г
ен

а 
Fg

fr
3

4

3

2

1

0
E16 P2 P40

### ###

###
г

О
тн

ос
ит

ел
ьн

ы
й 

ур
ов

ен
ь

тр
ан

ск
ри

пц
ии

 г
ен

а 
c-

M
yc

3

2

1

0
E16 P2 P40

#

##
д

О
тн

ос
ит

ел
ьн

ы
й 

ур
ов

ен
ь

тр
ан

ск
ри

пц
ии

 г
ен

а 
So

x9
4

3

2

1

0
E16 P2 P40

###

###

е

О
тн

ос
ит

ел
ьн

ы
й 

ур
ов

ен
ь

тр
ан

ск
ри

пц
ии

 г
ен

а 
N

eu
ro

D
1

3

2

1

0
E16 P2 P40

##

###

ж

О
тн

ос
ит

ел
ьн

ы
й 

ур
ов

ен
ь

тр
ан

ск
ри

пц
ии

 г
ен

а 
So

x2

#

з

3

2

1

0
E16 P2 P40

**

###

###

О
тн

ос
ит

ел
ьн

ы
й 

ур
ов

ен
ь

тр
ан

ск
ри

пц
ии

 г
ен

а 
Fo

xG
1



МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ  том 55  № 3  2021

ИЗМЕНЕНИЕ ТРАНСКРИПЦИИ ГЕНОВ Fgf9, Fgfr3, c-Myc И FoxG1 427

Транскрипция гена FoxG1 была одинаковой в
Е16 и Р2 и снижалась во взрослом возрасте во
фронтальной коре (p < 0.001, рис. 2з). В этой структу-
ре транскрипция гена FoxG1 у мышей ZBTB33- на
стадии Е16 была выше, чем у ZBTB33+ (рис. 1г,
F1.15 = 14.41, p < 0.01).

Статистически значимых различий в транскрип-
ции генов Sox9, NeuroD1 и Sox2 в исследованных
структурах мозга мышей ZBTB33– и ZBTB33+ не
обнаружено.

Таким образом, нами впервые выявлены раз-
личия в транскрипции генов Fgf9, Fgfr3, с-Мyc и

Рис. 3. Транскрипция генов в стриатуме мышей с нокаутом гена Zbtb33 (ZBTB33–) и у мышей дикого типа (ZBTB33+)
на разных стадиях развития. Гистограммы относительного уровня транскрипции генов: а – Zbtb33; б – Fgf9; в – Fgfr3;
г – с-Мyc; д – Sox9; е – NeuroD1; ж – Sox2. Статистически значимые отличия от уровня у мышей дикого типа отмечены
** (** p < 0.01), значимые возрастные отличия (ZBTB33+) показаны знаком # (#p < 0.05; ##p < 0.01; ###p < 0.001).
Светло-серым показан уровень транскрипции генов в мозге мышей ZBTB33+, темно-серым – в мозге мышей
ZBTB33–.
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FoxG1 в мозге мышей ZBTB33– и ZBTB33+ на
разных стадиях развития. Все эти гены необходи-
мы для правильного развития ЦНС. Предстоит
установить, являются ли эти гены прямыми ми-
шенями транскрипционного фактора KAISO или
они регулируются KAISO через другие сигналь-
ные пути, например, путь Wnt/β-катенина.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Нами выявлено несколько генов, транскрипция

которых в различных отделах развивающегося моз-
га мышей с нокаутом гена Zbtb33 отличается от
транскрипции у мышей дикого типа. Транскрип-
ция гена FoxG1 увеличивалась во фронтальной коре
мозга эмбрионов мыши на стадии E16 в отсутствие
транскрипционного фактора KAISO (рис. 2з, 1в).
Известно, что сверхэкспрессия гена FoxG1 в эм-
брионах лягушки и курицы приводит к увеличе-
нию конечного и среднего мозга, что, вероятно,
связано со снижением интенсивности апоптоза
клеток развивающегося мозга [44]. Влияние нок-
дауна гена Zbtb33 и увеличения транскрипции ге-
на FoxG1 на стадии Е16 на организацию коры го-
ловного мозга мышей еще предстоит оценить.

Впервые обнаружено снижение транскрипции
гена с-Мyc в гиппокампе мышей ZBTB33- пери-
натального возраста (Р2). Регуляцию этого гена
фактором KAISO уже показали ранее на ооцитах
лягушки и спленоцитах мыши, а также на клеточ-
ных культурах человека, но не в ЦНС [2, 5, 6]. В
клетках селезенки нокдаун гена Zbtb33 приводил
к увеличению экспрессии гена с-Мyc. Также вы-
явлен потенциальный предпочтительный сайт
связывания KAISO на промоторе гена с-Мyс мы-
ши внутри первого экзона [5]. Описано также
снижение уровня экспрессии с-Myc в клетках ра-
ка молочной железы, вызванное сайленсингом
KAISO [6]. По-видимому, существуют тканеспе-
цифичные различия в регуляции экспрессии гена
с-Мyc фактором KAISO, что может быть связано с
бимодальной ролью KAISO в регуляции генов и,
в частности, гена с-Мyc в разных тканях [2, 5, 6,
16]. Условный нокаут гена с-Мyc в нейрональных
клетках-предшественниках сдерживает рост моз-
га, а двойной нокаут с-Myc и его гомолога N-Myc
в клетках-предшественниках головного мозга
приводит к серьезным нарушениям развития
ЦНС, уменьшению объема мозга, снижению чис-
ла нейрональных клеток-предшественников [45,
46]. Предстоит установить, регулирует ли KAISO
пролиферацию и апоптоз клеток-предшественни-
ков в развивающемся гиппокампе мыши – струк-
туре мозга, важной для формировании эпизодиче-
ской памяти и ориентации в пространстве [47].

Нами впервые показано, что отсутствие фак-
тора KAISO приводит к снижению уровня тран-
скрипции гена фактора роста FGF9 в стриатуме
мышей ZBTB33– по сравнению с ZBTB33+.

Фактор роста FGF9 активирует рост и диффе-
ренцировку глии, которая, в свою очередь, вли-
яет на функцию нейронов [27, 28]. Однако реги-
он-специфичной корреляции транскрипции ге-
нов Fgf9 и рецептора FGFR3 не обнаружено.

Транскрипция генов Fgf9, Fgfr3, с-Мyc и FoxG1
в мозге мышей ZBTB33+ и ZBTB33– имеет раз-
личный возрастзависимый и регион-специфич-
ный характер. Это может быть связано со слож-
ной регуляцией транскрипции этих генов в струк-
турах мозга на разных стадиях развития. Влияние
нокаута Zbtb33 на транскрипцию этих генов мо-
жет, вероятно, варьировать в зависимости от стату-
са метилирования CpG-сайтов, которое может за-
висеть от стадии развития, отдела мозга и от таких
факторов, как гомологи KAISO (ZBTB4, ZBTB38),
а также от непрямой регуляции, опосредованной,
например, сигнальным путем WNT/β-катенин.

Выполнение экспериментальной части работы
поддержано грантом Российского фонда фунда-
ментальных исследований (№ 18-04-00869 А, дис-
секция мозга, выделение РНК и ПЦР в реальном
времени) и бюджетным проектом № 0259-2021-0015
(содержание и разведение животных) и выполне-
но с использованием оборудования ЦКП “Центр
генетических ресурсов лабораторных животных”
ФИЦ ИЦиГ СО РАН, поддержанного Минобр-
науки России (Уникальный идентификатор про-
екта RFMEFI62119X0023).

Обращение с животными соответствовало ре-
комендациям руководства по уходу и использова-
нию лабораторных животных Российского наци-
онального центра генетических ресурсов лабора-
торных животных на основе вивария, свободного
от специфических патогенов. Все процедуры с
участием животных соответствовали этическим
стандартам FELASA.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов.
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Zbtb33 GENE KNOCKOUT CHANGES TRANSCRIPTION OF THE Fgf9, Fgfr3, 
с-Мyc AND FoxG1 GENES IN THE DEVELOPING MOUSE BRAIN

N. B. Illarionova1, *, М. А. Borisova1, Е. Yu. Bazhenova1,
D. S. Zabelina2, D. V. Fursenko3, and A. V. Kulikov1

1Institute of Cytology and Genetics, Siberian Division, Russian Academy of Sciences, Novosibirsk, 630090 Russia
2Novosibirsk State University, Novosibirsk, 630090 Russia

3Institute of Gene Biology, Russian Academy of Sciences, Moscow, 119334 Russia
*e-mail: nina.illarionova@gmail.com

The transcription factor KAISO is important for proper development of animal embryos. In the cell, KAISO
regulates cell division and apoptosis. KAISO is abundant in the central nervous system. Here we describe the
effects of the Zbtb33 gene knockout on the transcription of several genes that regulate the development of the
central nervous system, including Fgf9, Fgfr3, Sox9, Sox2, с-Мyc, NeuroD1 and FoxG1. These genes are re-
lated to the Wnt/β-catenin signaling pathway, which is closely connected to KAISO. Hippocampus, frontal
cortex, and striatum tissues of C57BL/6j mice with a knockout in the Zbtb33 gene encoding KAISO
(ZBTB33–) and wild-type mice (ZBTB33+) were collected and profiled at different stages of development.
Age-dependent and region-specific differences in the mRNA levels of the Fgf9, Fgfr3, с-Мyc, FoxG1 genes in
the developing brain of ZBTB33– and ZBTB33+ mice were described and discussed.

Keywords: Kaiso, Wnt/β-catenin signaling, Fgf9, Fgfr3, с-Мyc, FoxG1, Real-time PCR, mouse, hippocam-
pus, striatum, frontal cortex
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