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Drosophila melanogaster считается идеальным модельным организмом для изучения
врожденной иммунной системы из-за отсутствия у нее адаптивного иммунитета и ввиду
высокой консервативности этих процессов у многих биологических видов, включая чело-
века. Семейство транскрипционных факторов NF-𝜅B обеспечивает ответ на инфекцию,
запуская экспрессию генов антимикробных пептидов (АМП) через сигнальные пути IMD
и Toll. В регуляции экспрессии АМП-генов принимают участие не только NF-𝜅B факто-
ры, но и множество других факторов и сигнальных каскадов, например фактор FOXO [1],
семейство факторов GATA [2], AP-1 комплекс [3], путь JAK/STAT, JNK. Совокупность
взаимодействий белков друг с другом и с ДНК в конечном счете определяет паттерн экс-
прессии АМП-генов.

Для изучения взаимодействий между транскрипционными факторами, контролирую-
щих иммунный ответ дрозофилы, была разработана модель активации иммунного ответа
у S2 клеточной линии. Были получены антитела к факторам транскрипции FOXO, dJun,
проведен анализ привлечения этих факторов транскрипции к промоторам генов, кодиру-
ющих антимикробные пептиды. Также проанализировали полногеномные карты распре-
деления Relish и областей открытого хроматина.

Для активации иммунного ответа S2 клетки инкубировали с инактивированными куль-
турами E. coli и M. luteus в течение 3 часов или ночи. Оценивали изменение уровня мРНК
АМП-генов после активации иммунного ответа с помощью qPCR. Проводили иммунопре-
ципитацию хроматина с использованием полученных в лаборатории антител к транскрип-
ционным факторам, а затем оценивали обогащение ДНК промоторов генов АМП.

На текущий момент установлено, что и E. coli, и M. luteus вызывают увеличение экс-
прессии АМП-генов после активации раннего иммунного ответа. Также обнаружено, что
после активации раннего иммунного ответа на E. coli FOXO и dJun привлекаются к промо-
торам некоторым АМП-генов. Анализ распределения Relish и областей открытого хрома-
тина по всему геному S2 клеток показал, что Relish действительно регулирует экспрессию
АМП-генов.

В будущем планируется получить антитела к транскрипционным факторам dFos, се-
мейства GATA и получить полногеномные карты распределения остальных транскрип-
ционных факторов, а также изучить их синергию или антагонизм действия с помощью
РНК-интерференции.
Работа выполнена при поддержке гранта РНФ №23-14-00348.
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