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ВИЧ-инфекция на сегодняшний день является пожизненным диагнозом, для терапии
которого назначается антиретровирусная терапия (АРТ), имеющая ряд минусов. Поэтому
разрабатываются новые подходы терапии ВИЧ-инфекции на основе генотерапии.

Одна из стратегий основана на экспонировании на поверхности клетки защитных C-
пептидов из gp41, которые ингибируют проникновение вируса в клетку. Ранее в нашей ла-
боратории была разработана панель защитных C-пептидов, экспонирующихся в контексте
GPI-заякореного белка CD52 и эффективно ингибирующих проникновение ВИЧ в клетку
[2]. Были созданы генотерапевтические конструкции и лентивирусы третьего поколения
на их основе.

Перспективной мишенью для генотерапии ВИЧ-инфекции являются CD34+ гемопоэ-
тические стволовые клетки (ГСК). При генетической модификации ГСК существует про-
блема низкой приживаемости модифицированных клеток. Оверэкспрессия гена CXCR4,
который отвечает за миграцию ГСК в нишу, помогает повысить уровень их приживае-
мости [3]. Однако поскольку CXCR4 является корецептором ВИЧ, такой подход может
повысить подверженность клеток заражению X4-тропными штаммами.

Мы предположили, что экспонирование CXCR4, модифицированного защитным C-пеп-
тидом 2P23 на N-конце, будет способствовать как повышению приживаемости клеток, так
и устойчивости клеток к заражению ВИЧ. Ранее Leslie с соавторами показали, что защит-
ный пептид C34, слитый с N-концом CXCR4 ингибирует проникновение ВИЧ в клетку,
однако нивелирует функцию хемотаксиса [1].

Мы разработали генетическую конструкцию, кодирующую совместно CXCR4, слитый
с защитным C-пептидом 2P23 на N-конце для увеличения активности хемотаксиса клеток,
и защитный C-пептид MT-C34 в контексте GPI-заякоревания, необходимый для блокиро-
вания проникновения ВИЧ в клетку. В рамках данной работы были созданы и охаракте-
ризованы модельные клеточные линии для изучения влияния 2P23 слитого с N-концом
CXCR4 на миграцию клеток.

Обнаружилось, что экзогенный CXCR4 с пептидом 2P23 на N-конце, увеличивает хе-
мотаксис на уровне, сравнимом с действием экзогенного CXCR4 дикого типа. Также мы
провели сравнение уровня экспрессии 2P23 и его защитных характеристик при располо-
жении на N-конце экзогенного CXCR4 и в контексте GPI-заякоренного белка CD52. Было
установлено, что при локализации 2P23 на N-конце экзогенного CXCR4 его экспрессия
выше, чем в контексте CD52, а его защитные свойства при этом сохраняются.
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