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Формулировка проблемы:
Лютеинизирующий гормон (ЛГ) –гликопротеин, состоящий из двух нековалентно связанных субъединиц. ЛГ человека широко используется в медицине для стимуляции овуляции при бесплодии. Используемые в мире лекарственные препараты ЛГ получены на основе линий клеток яичника китайского хомячка (CHO). Вследствие того, что относительный уровень экспрессии генов, кодирующих субъединицы ЛГ в клетках-продуцентах, может значительно различаться, возможна секреция клетками смеси гетеродимера ЛГ и одной свободной субъединицы.
Материалы и методы: 
Для получения высокопродуктивных линий-клеток, секретирующих преимущественно гетеродимер ЛГ, нами было предложено использовать два генетических вектора с взаимно совместимыми амплифицируемыми маркерами устойчивости  - дигидрофолатредуктазой (DHFR) и глутаминсинтетазой (GS), вводить их в геном клеток методом ко-трансфекции и затем балансировать относительные уровни биосинтеза и секреции цепей ЛГ амплификацией соответствующего целевого гена под действием возрастающих концентраций ингибитора селекционного маркера – метотрексата или метионилсульфоксимина. 
Ранее в нашей лаборатории были получены векторы семейства p1.1, которые содержат функциональные участки, многократно увеличивающие вероятность интеграции генетической конструкции и частоту ее амплификации в геноме. Эти участки основаны на длинных некодирующих фрагментах гена фактора элонгации трансляции 1а китайского хомячка и фрагменте конкатемера концевого повтора вируса Эпштейна-Барр. 
Результаты:
 Были получены синтетические гены альфа- и бета- субъединиц ЛГ и клонировали их в векторы семейства p1.1 с маркерами устойчивости GS и DHFR. При помощи клеток суб-линии CHO DG-44 были получены стабильно трансфицированные популяции, секретирующие гетеродимер ЛГ и мономеры субъединиц. Было установлено, что при повышении концентрации селекционного агента в стабильно трансфицированной популяции клеток увеличивается титр гетеродимера ЛГ и копийность в геноме клеток гена соответствущей  субъединицы ЛГ. 

Выводы:
 Полученные поликлональные популяции клеток, секретирующие ЛГ человека, пригодны для изучения возможности балансировки уровней экспрессии пары целевых генов путем направленной амплификации целевых генов в геноме клеток-продуцентов. 
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