Участие клеточных белков SFPQ и NONO в транскрипции ВИЧ-1
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В ходе жизненного цикла вируса иммунодефицита человека 1 типа (ВИЧ-1) клеточные белки могут оказывать влияние на его репликацию. Изучение клеточных белков, участвующих в регуляции транскрипции с промотора ВИЧ-1, крайне актуально, поскольку в перспективе поможет детально понять особенности процесса регуляции транскрипции ВИЧ-1 и, в частности, механизм поддержания и выхода из латентности, что может позволить найти подходы к его регуляции. Известно, что клеточные белки SFPQ и NONO участвуют в репликации вируса [1,2,3], однако механизм участия детально не изучен.
Настоящая работа посвящена изучению регуляции транскрипции с промотора ВИЧ-1 белками SFPQ и NONO. Для изучения влияния SFPQ и NONO на транскрипционную активность промотора ВИЧ-1 была использована репортерная система на основе вектора, кодирующего ген люциферазы светлячка, находящегося под контролем промотора ВИЧ-1 длинного концевого повтора (LTR). Репортерный вектор трансфецировали в клетки НЕК293Т с повышенным или пониженным уровнем белков SFPQ или NONO, и по уровню люминесценции лизата, нормированного на количество тотального белка в лизате, оценивали влияние белков на экспрессию с промотора ВИЧ-1. Эффективность изменения уровня белков подтверждали с помощью Вестерн-блота.
Мы обнаружили, что клеточные белки SFPQ и NONO положительно влияют на транскрипцию репортера с промотора ВИЧ-1, уровень экспрессии люциферазы повышается на 40 и 20% соответственно. Для обоих белков мы показали, что это влияние связано с наличием в LTR промоторе ВИЧ-1 модуляторного региона (1-322 п.о.), т.к. суперэкспрессия SFPQ и NONO не влияла на экспрессию люциферазы с LTR, из которого был удален этот регион.
Работа выполнена при поддержке гранта РФФИ № 20-04-00437.
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