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Вирус иммунодефицита человека (ВИЧ) является социально-значимым патогеном. Ан-
тиретровирусная терапия (АРТ) не позволяет добиться эрадикации ВИЧ, в связи с чем
ее применение является пожизненным. Применение АРТ часто вызывает развитие побоч-
ных эффектов и появление резистентных штаммов. Генотерапия является перспективным
подходом в лечении ВИЧ-инфекции. С-пептиды – это пептиды из белка слияния ВИЧ,
ингибирующие проникновение вируса в клетку. Они взаимодействуют с N-концевым геп-
тадным повтором белка слияния ВИЧ и блокируют образование 6-спирального пучка,
необходимого для проникновения ВИЧ в клетку.

Наибольшая эффективность достигается при экспонировании С-пептидов на цитоплаз-
матической мембране [1]. Раннее в нашей лаборатории было показано, что наиболее вы-
сокой анти-ВИЧ активностью обладают генетически кодируемые C-пептиды MT-C34 и
2P23 в контексте GPI-заякоренного белка человека CD52, при этом защитная активность
пептида зависит от уровня его поверхностной экспрессии [1]. Целью данного исследования
была оптимизация защитной последовательности.

Для достижения этой цели были созданы лентивирусные векторы 3 поколения, кодиру-
ющие С-пептид 2Р23, помещенный между сигналом экспорта и сигналом GPI-заякорева-
ния белка CD52, экспрессируемый с промотора CMV (CMV-2P23) или EF1𝛼 (EF1𝛼-2P23),
а также вектор, кодирующий аналогичную последовательность, где сигнал экспорта был
заменен на сигнал из люциферазы Gaussia (EF1𝛼-Gl-2P23). Также были созданы лен-
тивирусные векторы, кодирующие одновременно две конструкции для GPI-заякоревания
пептидов 2Р23 и МТ-С34, экспрессируемые с одного промотора EF1𝛼 и разделенные по-
следовательностью Р2А.

С помощью лентивирусной трансдукции на основе Т-лимфобластной клеточной ли-
нии CEM-R5 [1] были получены модельные клеточные линии. Уровень поверхностной
экспрессии пептидов, был измерен с помощью иммунофлюоресцентного окрашивания и
последующей проточной цитометрии.

Было выявлено, что конфигурация EF1𝛼-Gl-2P23 позволяет добиться наиболее высо-
кого уровня поверхностной экспрессии одиночного пептида 2P23. При сочетанной экспрес-
сии двух пептидов с одного промотора наибольшую эффективность продемонстрировала
конструкция EF1𝛼-MT-C34-Gl-2P23.
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