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Одной из стратегий борьбы с коронавирусом 
SARS-CoV-2, вызывающим COVID-19, является 
предотвращение связывания вируса с клеточ-
ной мембраной и проникновения внутрь клетки, 
что может быть достигнуто за счёт выработ-
ки собственных антител, использования искус-
ственных антител или применения препаратов, 
влияю щих на различные этапы жизненного цик-
ла вируса. Поиск потенциальных препаратов 
для борьбы с SARS-CoV-2 остаётся актуальным, 
поскольку появление новых штаммов вируса 
снижает эффективность вакцин и антител [1]. 
Одним из подходов при поиске потенциальной те-
рапии является подбор молекул, направленных 
против ангиотензинпревращаю щего фер мента 
2 (ACE2), являющегося рецептором для входа 
SARS-CoV-2 в клетки, или клеточных протеаз, 
участвующих в разрезании спайкового белка 
(S-белка) SARS-CoV-2, например, трансмем-
бранной сериновой протеазы TMPRSS2 [2]. Вме-
сте с тем было обнаружено, что SARS-CoV-2 
может использовать иные молекулы для прик-
репления к мембране и входа в клетки, напри-
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мер нейропилин 1 (NRP1), базигин (BSG/CD147) 
и дипептидилпептидазу 4 (DPP4) [3,4].

Ранее было показано, что лизинспецифич-
ная деметилаза 5B (KDM5B, JARID1B или PLU1) 
может снижать экспрессию микроРНК семейств 
hsa-let-7e/hsa-miR-125a и hsa-miR-141/hsa-miR- 
200 за счёт удаления метильных меток H3K4me3 
с гистонов H3 в области регуляторных регионов 
данных микроРНК. Поскольку мишенями этих 
микроРНК являются гены ACE2 и TMPRSS2, 
было высказано предположение, что ингибито-
ры деметилазы KDM5B могут приводить к сни-
жению экспрессии этих генов и препятствовать 
входу SARS-CoV-2 в клетки [5]. Одним из наибо-
лее специфичных ингибиторов KDM5B, извест-
ных на данный момент, является KDOAM-25, 
который продемонстрировал низкую цитоток-
сичность и высокую стабильность и специфич-
ность в отношении деметилаз семейства KDM5 
с наибольшей специфичностью к деметилазе 
KDM5B: концентрация полумаксимального инги-
бирования (IC50) 19 нМ в отношении деметилазы 
KDM5B in vitro и 50 мкМ в клеточной системе. 
При этом препарат не ингибировал другие деме-
тилазы семейства JmjC [6]. Более высокое зна-
чение IC50 в клеточной системе по сравнению с 
условиями in vitro может объясняться частичной 
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конкуренцией с кофактором α-кетоглутаратом и 
относительно низкой проницаемостью клеточной 
мембраны для препарата, что было подтверж-
дено на клетках Caco-2 [6]. Другие известные 
ингибиторы деметилазы KDM5B, в отличие от 
KDOAM-25, имеют меньшую специфичность. Так, 
IC50 ингибитора PBIT в отношении KDM5B состав-
ляла около 3 мкМ in vitro [7], в отношении аспар-
тат/аспарагин-β-гидроксилазы — 0.14 мкМ in vitro 
[8] и триптофангидроксилазы 1 — 0.096 мкМ in 
vitro и 0.528 мкМ в клеточной системе [9], что 
ставит вопрос о его специфичности в отношении 
деметилаз семейства KDM5. Ещё одним потенци-
альным ингибитором деметилаз KDM5 является 
JIB-04 — пан-ингибитор гистоновых деметилаз 
семейства Jumonji. JIB-04 продемонстрировал 
IC50 около 5 мкМ in vitro в отношении фрагмента 
KDM5B [7], однако также ингибировал демети-
лазы семейств KDM4 и KDM6 [10].

Для изучения живых вирусов SARS-CoV-2 
требуются лаборатории с 3-м уровнем биобез-
опасности, поэтому многие исследования про-
водятся на псевдотипированных вирусных ча-
стицах. Для исследования SARS-CoV-2 могут 
использоваться системы упаковки на основе 
лентивирусов, вируса мышиной лейкемии, виру-
са везикулярного стоматита и других вирусов, 
в которые включается S-белок SARS-CoV-2 и 
плазмиды, позволяющие детектировать зара-
жение клеток псевдотипированными частица-
ми, например, по активности гена люциферазы 
или флюоресцентных белков [11]. Для изучения 
вирионов дикого типа и псевдотипированных 
вирусов могут использоваться различные кле-
точные системы, включая иммортализованные 
клеточные линии (Caco-2, Vero E6, Huh-7, A549 
и др.) и первичные клетки с экспрессией ACE2, 
а также клеточные линии с искусственной гипер-
экспрессией ACE2 [12].

Целью данной работы являлось изучение 
влияния ингибиторов деметилаз семейства 
KDM5 на проникновение псевдотипированных 
вирусных частиц SARS-CoV-2 в клетки Caco-2 и 
модифицированные клетки HEK293T с гиперэкс-
прессией ACE2. Для оценки влияния ингибито-
ров деметилаз мы выбрали две клеточные линии 
с принципиально разной регуляцией активности 
гена ACE2: Caco-2, в которой ACE2 находится 
под регуляцией естественных клеточных меха-
низмов, и HEK293T, которая трансфицирована 
ACE2, находящимся под контролем промотора 
цитомегаловируса.

Методика исследования
Псевдотипированные вирусные частицы SARS-
CoV-2 были получены на основе лентивируса 

ВИЧ-1. Клетки HEK293T трансфицировали плаз-
мидой, несущей ген S-белка SARS-CoV-2 под 
управлением CAG-промотора, плазмидой, несу-
щей ген gag-pol ВИЧ-1, и плазмидой, кодирую-
щей рекомбинантный РНК-геном с геном люци-
феразы светлячка в составе.

Клетки Caco-2 были получены из Россий-
ской коллекции клеточных культур (Институт 
цитологии РАН, Санкт-Петербург). Клетки куль-
тивировали в среде Gibco MEM с 20% Gibco FBS 
OneShot, 1% Gibco GlutaMAX Supplement, 1% Gib-
co PenStrep (100 Ед/мл пенициллина и 100 мкг/
мл стрептомицина) (все компоненты — Thermo 
Fisher Scientifi c). Для получения монослоя диф-
ференцированных клеток Caco-2 культивиро-
вание продолжали после достижения конфлю-
энтного монослоя в течение 21 сут. Контроль 
дифференцировки осуществляли с помощью 
импедансной спектроскопии клеток Caco-2 на 
культуральных вставках Transwell (Corning) [13].

Клетки HEK293T трансфицировали генети-
ческой конструкцией на основе лентивирусной 
плазмиды pCDH-CMV-MCS, содержащей после-
довательность кДНК гена ACE2, под управле-
нием промотора цитомегаловируса (HEK293T-
ACE2). Клетки культивировали в среде Gibco 
DMEM с высоким содержанием глюкозы (Ther-
mo Fisher Scientifi c) с добавлением 10% Gibco 
FBS OneShot, 1% Gibco GlutaMAX Supplement, 
1% Gibco PenStrep (100 Ед/мл пенициллина и 
100 мкг/мл стрептомицина) (все компоненты — 
Thermo Fisher Scientifi c).

Клетки HEK293T-ACE2 и дифференциро-
ванные клетки Caco-2 высевали в 96-луночные 
планшеты и добавляли 25 или 50 мкМ KDOAM-25, 
5 или 10 мкМ PBIT, 2 или 0.6 мкМ JIB-04 или 
контрольную среду с 0.1% ДМСО. Через 72 ч 
культуральную среду меняли на новую порцию 
с вирусными частицами и инкубировали ещё 
72 ч. После этого клетки лизировали по прото колу 
Luciferase Cell Culture Lysis 5X Reagent (Promega) 
и переносили 20 мкл лизата в белые 96-луноч-
ные планшеты, добавляли 100 мкл реагента с 
люциферином и производили считывание лю-
минесценции. Состав реагента с люциферином: 
100 мМ трис, 60 мМ MgSO4, 5 мМ DTT, 4 мМ 
ЭДТА, 4 мМ АТФ, 0.6 мМ люциферина, 0.1 мМ 
Na4P2O7, 10 об.% глицерола и деионизирован-
ная вода до конечного объёма.

Цитотоксичность препаратов оценивали в 
96-луночных планшетах с помощью MTT Assay 
Kit (Abcam) через 24 и 72 ч после инкубации с 
ингибиторами деметилазы.

Для проведения ПЦР клетки HEK293T-ACE2, 
дифференцированные и недифференцирован-
ные клетки Caco-2 инкубировали в течение 72 ч в 
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6-луночных планшетах с 50 мкМ KDOAM-25 или в 
контрольных условиях с 0.1% ДМСО и лизирова-
ли в 700 мкл QIAzol Lysis Reagent (QIAGEN). РНК 
из лизатов выделяли с помощью набора реаген-
тов miRNeasy Mini Kit по протоколу производи-
теля (QIAGEN) со стадией обработки ДНКазой 
на колонках и элюцией в 30 мкл воды. Концент-
рацию тотальной РНК определяли с помощью 
спектрофотометра NanoDrop ND-1000, качество 
РНК оценивали с помощью набора реагентов 
RNA StdSens Analysis Kit на приборе Experion 
(Bio-Rad) [14].

Проводили обратную транскрипцию с 750 нг 
тотальной РНК в объёме 20 мкл с помощью на-
бора реагентов MMLV RT kit ("Евроген") по про-
токолу производителя. ПЦР проводили в 384-лу-
ночных планшетах в объёме 12.5 мкл с помощью 
набора реагентов qPCRmix-HS SYBR ("Евро-
ген") по протоколу производителя. В качестве 
референсного гена использовали ACTB. Прай-
меры для ПЦР приведены в таблице.

Сравнение жизнеспособности клеток в раз-
личных условиях проводили с помощью двусто-
роннего t критерия Стьюдента, достоверными 
считались изменения при p<0.05. Визуализацию 
и статистическое сравнение относительной лю-
минесценции при заражении псевдотипирован-
ными вирусными частицами проводили в про-
грамме R.Studio на основе языка программи-
рования R с использованием пакета ggpubr и 
критерия Вилкоксона для оценки статистической 
значимости (p<0.05). Различия в экспрессии 
генов считали достоверными при кратности из-
менения экспрессии не менее 1.5 по модулю и 
p<0.05 при использовании двустороннего t кри-
терия Стьюдента.

Результаты исследования
Оценка цитотоксичности ингибиторов демети-
лаз KDOAM-25, PBIT и JIB-04 с помощью МТТ-
теста не выявила значимых изменений жизне-
способности клеток HEK293T-ACE2 и диффе-
ренцированных Caco-2 в течение 24 и 72 ч. На 
рисунке 1 показана относительная жизнеспо-
собность клеток при воздействии ингибитора 
KDOAM-25, поскольку в дальнейшем было уста-
новлено, что только этот препарат влияет на 
проникновение псевдотипированных вирусных 
частиц в клетки. Полученные результаты согла-
суются с данными о низкой цитотоксичности 
KDOAM-25 [7]. Ингибитор PBIT в концентрации 
10 мкМ приводил к гибели опухолевой линии 
UACC-812 с высокой экспрессией KDM5B, но 
практически не влиял на клетки MCF7 и MCF10A, 
у которых экспрессия этого гена была ниже [15]. 
При исследовании линий колоректального рака 

ингибитор JIB-04 дозозависимо снижал жизне-
способность клеток HCT-116, но практически 
не влиял на линии HT-29 и DLD-1 [16]. Полуле-
тальная концентрация PBIT и JIB-04 для разных 
клеточных линий значительно различалась [17]. 
По-видимому, эффекты ингибиторов деметилаз 
на клетки могут в значительной мере зависеть 
от уровня экспрессии деметилаз и особенно-
стей активности внутриклеточных сигнальных 
систем. В нашем эксперименте KDOAM-25, PBIT 
и JIB-04 не были токсичны для HEK293T-ACE2 
и дифференцированных клеток Caco-2 в иссле-
дуемых концентрациях.

Также оценивалось влияние ингибиторов 
деметилаз KDOAM-25, PBIT и JIB-04 на проник-
новение псевдотипированных вирусных частиц 

Последовательность праймеров, использованных при 
проведении ПЦР

Ген Последовательность праймера

ACTB F: CTGAACGGTGAAGGTGACA
R: AAGGGACTTCCTGTAACAACGCA

ACE2 F: AGAGAAGTGGAGGTGGATGGTCTTT
R: GCGGGGTCACAGTATGTTTCATCA

TMPRSS2 F: AACGAGAACTACGGGCGGGC
R: CGCTGTCATCCACTATTCCTTGGC

BRCA1 F: GCGGGAGGAAAATGGGTAGTTAG
R: AACAGATTTCTAGCCCCCTGAAGA

CDH1 F: CGACACCCGATTCAAAGTGG
R: TCCCAGGCGTAGACCAAGAA

TP53 F: TGTGGTGGTGCCCTATGAGCC
R: ATGTAGTTGTAGTGGATGGTGGT

SNAI1 F: CTAGCGAGTGGTTCTTCTG
R: CTGCTGGAAGGTAAACTCTG

VIM F: GCAGGAGGAGATGCTTCAGAGA
R: AAGGTCAAGACGTGCCAGAGAC

UGCG F: GAGCGTTGTCCGTGTTGG
R: TCAGTTGCCTTCTTGTTGAGG

HNF4A F: CACGGGCAAACACTACGGT
R: TTGACCTTCGAGTGCTGATCC

SOX2 F: CGCAGACCTACATGAACG
R: GGACTTGACCACCGAACC

DDIT4 F: GTTTGACCGCTCCACGAGCC
R: CGAAGTCGGGCAACGACACC

PROM1 F: CCAGTGCTTCCTGCTCCTCTT
R: AACTTGGTGCCTCCTGCCT

PTEN F: CTCAGCCGTTACCTGTGTGTGG
R: TGAGGTTTCCTCTGGTCCTGGTATG

MALAT1 F: AGCAGTTCGTGGTGAAGATAG
R: CATATTGCCGACCTCACG

EGR1 F: AACGAGAAGGTGCTGGTGGAGA
R: AGATGGTGCTGAGGACGAGGAG

CDKN1B F: AGGAGAGCCAGGATGTCAGC
R: ACCAAATGCGTGTCCTCAGA

BSG F: GCAGGTTCTTCGTGAGTTCC
R: GGCGTCGTCATCATCCA

DPP4 F: TTTCTTTGCAGTGGCTCAGGAGG
R: GCCTAAATCTTCCAACCCAGCC

Князев Е.Н., Калинин Р.С., Абрикосова В.А. и др.



© Издательство РАМН, 2023• www.iramn.ru 43

SARS-CoV-2 в дифференцированные клетки 
Caco-2 и клетки HEK293T-ACE2. Количество 
вирусных частиц, проникающих в клетки в раз-
личных условиях, определялось по люминес-
ценции, выраженной в процентах относительно 
контрольных условий. KDOAM-25, селективный 
ингибитор деметилаз семейства KDM5, приво-
дил к уменьшению заражения дифференциро-
ванных клеток Caco-2 в 2.9 раза в концентра-
ции 25 мкМ и в 7.6 раза в концентрации 50 мкМ 
(рис. 2, а), а заражение клеток HEK293T-ACE2 
снижалось на фоне применения обеих концен-
траций примерно в 1.7 раза (рис. 2, б). В то же 
время ингибитор деметилаз PBIT в концентра-
циях 5 и 10 мкM и ингибитор JIB-04 в концентра-
циях 2 и 0.6 мкM не приводил к значимому из-
менению заражения клеток.

Одна из гипотез предполагает наличие ре-
гуляторных связей между деметилазами семей-
ства KDM5, в частности KDM5B, и экспрессией 
ACE2 и TMPRSS2 [18]. По изменению экспрес-
сии генов ACE2 и TMPRSS2 оценивали влияние 
ингибитора KDOAM-25 в течение 72 ч на клетки 
HEK293T-ACE2 и дифференцированные и не-
дифференцированные клетки Caco-2. В клетках 
HEK293T-ACE2, в которых стабильная экспрес-
сия ACE2 поддерживается благодаря трансфек-
ции плазмидой с геном ACE2 под управлением 
промотора цитомегаловируса, значимого из-
менения экспрессии ACE2 не наблюдалось, а 
экспрессия гена TMPRSS2 не детектировалась 
на достаточном уровне для анализа её измене-
ния. В то же время при воздействии KDOAM-25 
на дифференцированные Caco-2 происходило 

Рис. 1. Относительная цитотоксичность ингибитора деметилазы KDOAM-25 в концентрациях 25 и 50 мкМ 
в отношении дифференцированных клеток Caco-2 (а) и клеток HEK293T-ACE2 (б) через 24 и 72 ч куль-
тивирования.

Рис. 2. Относительная люминесценция при инкубации дифференцированных клеток Caco-2 (а) и кле-
ток HEK293T-ACE2 (б) с псевдотипированными частицами SARS-CoV-2 после воздействия ингибитора 
KDOAM-25 в концентрации 25 и 50 мкМ.
+р=0.005, ор=0.0087, *р=0.0043 по сравнению с контролем.
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повышение экспрессии ACE2 в 1.7 раза (p=0.041), 
а экспрессия TMPRSS2 значимо не изменялась 
(кратность изменения 0.7, p=0.499). В недиф-
ференцированных клетках Caco-2 экспрессия 
ACE2 повышалась в 2.1 раза (p=0.015), а экс-
прессия TMPRSS2 также значимо не изменялась 
(кратность изменения 1.4, p=0.377).

Ранее показано, что PBIT очень слабо влияет 
на активность нуклеазного комплекса nsp14—
nsp10 SARS-CoV-2, в то время как его аналог 
эбселен, в котором атом серы замещён на се-
лен, выраженно подавляет активность данно-
го комплекса [19]. Влияние KDOAM-25 и PBIT 
на проникновение коронавируса SARS-CoV-2 
в клетки не исследовалось, однако было пока-
зано, что ингибитор JIB-04 снижает заражение 
клеток Vero E6, при этом исследователи сделали 
вывод о связи такого эффекта не со стадией вхо-
да в клетки, а с нарушением стабильности или 
транскрипции вирусной РНК на ранней стадии 
после входа в клетки. При этом нокдаун деме-
тилаз KDM4B, KDM4C, KDM5A или KDM5B так-
же имитировал эффекты JIB-04 на заражение 
клеток вирусами [20]. В нашем эксперименте 
использовались псевдотипированные вирусные 
частицы SARS-CoV-2, которые не экспрессиру-
ют вирусную РНК, возможно, поэтому JIB-04 не 
оказал влияния на заражение клеток HEK293T и 
Caco-2. В то же время KDOAM-25 значимо сни-
жал проникновение вирусных частиц в клетку, 
но экспрессия ACE2 при этом не снижалась, а, 
наоборот, увеличивалась. Поскольку увеличе-
ние экспрессии на уровне мРНК не означает 
аналогичного изменения на уровне белка, то 
нельзя исключать регуляцию ACE2 через деме-
тилазы KDM5, однако в основе наблюдаемого 
эффекта могут быть и другие, пока невыяснен-
ные причины. Исследование промоторной об-
ласти гена ACE2 выявило большое количество 
метильных меток H3K4me3 в почках, сердце и 
тонкой кишке и небольшое — в лёгких и эндо-
телиальных клетках HUVEC, что соотносится 
с уровнем экспрессии ACE2 в этих тканях [21]. 
По-видимому, KDOAM-25 как ингибитор деме-
тилазы KDM5B может непосредственно повы-
шать а ктивность гена ACE2 в клетках Caco-2, 
схожих с клетками эпителия тонкой кишки, а в 
клетках HEK293T, полученных из почки, данный 
эффект не наблюдался, поскольку клетки уже 
экспрессируют ACE2 на повышенном уровне за 
счёт промотора цитомегаловируса, который не 
подвержен естественной регуляции клеточными 
системами. Вместе с тем снижение проникнове-
ния вирус ных частиц в клетки объяснялось не 
регуляцией генов ACE2 и TMPRSS2, а другими 
механизмами.

SARS-CoV-2 может использовать для при-
крепления к мембране и входа в астроциты ба-
зигин (BSG/CD147) и дипептидилпептидазу 4 
(DPP4) [3]. По данным проведённого нами ра-
нее секвенирования клеток Caco-2 [22], уровень 
экспрессии генов BSG и DPP4 на несколько по-
рядков выше, чем уровень экспрессии ACE2. Мы 
не выявили статистически значимых измене-
ний экспрессии данных генов при воздействии 
KDOAM-25. По-видимому, в снижении проникно-
вения вирусных частиц в клетки при воздействии 
KDOAM-25 задействованы и другие механиз-
мы, кроме регуляции рецепторов на поверхно-
сти клеток. Так, было показано, что деметилаза 
KDM5B может регулировать экспрессию гена 
CAV1, кодирующего белок кавеолин, вовлечён-
ный в один из видов эндоцитоза [23], что также 
может быть потенциальным механизмом регу-
ляции входа SARS-CoV-2 в клетки.

Нами проведён поиск генов, экспрессия 
которых потенциально может изменяться при 
воздействии KDOAM-25. В доступной литера-
туре практически отсутствуют данные о влия-
нии KDOAM-25 на экспрессию различных ге-
нов в клетках. По предварительным данным, 
KDOAM-25 при инкубации с модифицированны-
ми клетками РМЖ MCF7 повышает экспрессию 
гена UGCG примерно в 2 раза в концентрации 
30 мкМ и примерно в 1.5 раза в концентрации 
50 мкМ [24]. Также проведён поиск генов, экс-
прессия которых изменяется при нокдауне или 
гиперэкспрессии генов деметилаз семейства 
KDM5 или при воздействии ингибиторов PBIT 
и JIB-04, для оценки изменения этих генов под 
воздействием KDOAM-25. Нокдаун гена KDM5B 
приводил к изменению экспрессии генов BRCA1, 
PTEN и TP53 в клетках MCF7 [23]. Также нокда-
ун гена KDM5B в клетках MCF10A был связан со 
снижением уровня экспрессии SNAI1 и VIM на 
уровне белка по данным вестерн-блот тинга, а ги-
перэкспрессия KDM5B приводила к повышению 
экспрессии SNAI1 и VIM по данным ПЦР, что по 
предположению исследователей происходило 
опосредованно через регуляцию экспрессии гена 
MALAT1 [25]. Гиперэкспрессия KDM5B снижала 
экспрессию генов EGR1 и CDKN1B в мышиных 
стволовых клетках [26]. Ингибитор JIB-04 при-
водил к повышению экспрессии генов CDH1 и 
PROM1 в клетках колоректального рака и фибро-
бластах [16], SOX2 в фибробластах [27], DDIT4 в 
линиях Tcam-2, 2102EP и JAR [17], а PBIT изменял 
экспрессию VIM, CDH1 и SOX2 в клетках линии 
немелкоклеточного рака лёгких [28] и экспрессию 
гена HNF4A в мышиных гепатоцитах [29].

В проведённом нами эксперименте в диф-
ференцированных клетках Caco-2 после воздей-
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ствия KDOAM-25 не было выявлено значимо-
го изменения экспрессии генов BRCA1, CDH1, 
TP53, SNAI1, VIM и UGCG. Дифференцирован-
ные клетки Caco-2 более устойчивы к различ-
ным воздействиям, вероятно, из-за глубокой 
морфофункциональной дифференцировки и 
отсутствия активного деления [30], поэтому мы 
также оценивали влияние KDOAM-25 на экс-
прессию генов в недифференцированных клет-
ках Caco-2. Наблюдалось значимое повышение 
экспрессии генов BRCA1 (в 2.7 раза, p=0.049), 
SNAI1 (в 2.3 раза, p=0.039), VIM (в 1.7 раза, 
p=0.014) и CDH1 (в 1.7 раза, p=0.020). Однако 
в недифференцированных Caco-2 не происхо-
дило значимого изменения экспрессии генов 
TP53, UGCG, HNF4A, SOX2, DDIT4, PROM1, 
PTEN, MALAT1, EGR1 и CDKN1B, для которых 
была выявлена связь с экспрессией деметилаз 
семейства KDM5 и действием их ингибиторов.

Таким образом, исследованные ингибито-
ры деметилаз семейства KDM5 — JIB-04, PBIT 
и KDOAM-25 — не оказывали цитотоксическо-
го действия на дифференцированные клетки 
Caco-2 и клетки HEK293T с повышенной экспрес-
сией ACE2. При этом только KDOAM-25 досто-
верно снижал проникновение псевдотипирован-
ных вирусных частиц SARS-CoV-2 в эти клетки. 
KDOAM-25 значимо повышал экспрессию ACE2 
на уровне мРНК в дифференцированных и не-
дифференцированных Caco-2, что может ука-
зывать на отсутствие связи между экспрессией 
ACE2 на уровне мРНК и белка или на наличие 
другого механизма регуляции проникновения 
SARS-CoV-2 в клетки при действии KDOAM-25. В 
дифференцированных Caco-2 не было выявлено 
значимого изменения экспрессии генов, которые 
связаны с нокдауном или гиперэкспрессией гена 
KDM5B или действием других ингибиторов деме-
тилаз, однако в недифференцированных Caco-2 
происходило значимое увеличение экспрессии 
генов BRCA1, SNAI1, VIM и CDH1. Механизм 
влияния KDOAM-25 на проникновение SARS-
CoV-2 в клетки требует дальнейшего изучения.

Работа выполнена при поддержке гранта 
Министерства образования и науки Российской 
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