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Интеграция вируса иммунодефицита человека 1 типа (ВИЧ-1) является источником
различных повреждений ДНК. Репарация этих повреждений необходима для эффектив-
ной репликации ВИЧ-1. Ключевую роль в этом процессе играет комплекс ДНК-зависи-
мой протеинкиназы (DNA-PK) [3]. Подавление фосфорилирующей активности DNA-PK
негативно сказывается на репликации ВИЧ-1 за счет нарушения постинтеграционной ре-
парации [1]. Следовательно, мишени DNA-PK могут также принимать участие в постин-
теграционной репарации ВИЧ-1.

Мы составили список из 66 известных мишеней DNA-PK на основании данных 58 ста-
тей. Отталкиваясь от этого списка, мы протестировали эффекты временного подавления
экспрессии 10 генов из списка на трансдукцию псевдовирусом на основе генома ВИЧ-1.
Мы идентифицировали два негативных фактора репликации ВИЧ-1: RAD51 и WRN, -
нокдаун которых приводил к 8-10 кратному увеличению продукции люциферазы, зако-
дированной в геноме псевдовируса. Интересно, что для RAD51 этот эффект был показан
ранее, а также изучен мехнизм его участия в репликации ВИЧ-1: RAD51 подавляет ак-
тивность интегразы, снижая общий уровень интегрированных провирусов [2].

Поскольку DNA-PK может фосфорилировать WRN и это может объяснять наблюдае-
мые эффекты, мы изучили эффект ингибирования фосфорилирующей активности DNA-
PK в клетках Hek293T, обработанных контрольной siРНК или siWRN. Мы установили,
что эффекты WRN на репликацию ВИЧ-1 не связаны с активностью DNA-PK.

Анализ литературы позволил выяснить, что WRN является позитивным регулятором
транскрипции с LTR-промотора ВИЧ-1 [4]. Однако, в нашей системе транскрипция люци-
феразы осуществляется с CMV-промотора. При проверке трансдукции псевдовирусом на
основе генома ВИЧ-1, в котором люцифераза находится под LTR промотором, мы обна-
ружили слабое снижение продукции Luc в siWRN-обработанных клетках. Очевидно, что
WRN действует по-разному на ранние и поздние этапы репликации ВИЧ-1.

Дальнейшее изучение механизма действия WRN важно для понимания того, как кле-
точные факторы хозяина и белки ВИЧ-1 взаимодействуют в клетках человека. Это поз-
волит детальнее изучить жизненный цикл вируса и найти потенциальные мишени для
разработки лекарств.

Работа поддержана грантом РНФ 19-74-10021.
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