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Вирус иммунодефицита человека (ВИЧ) — это социально-значимый патоген. В меди-
цинской практике для борьбы с ВИЧ назначается антиретровирусная терапия (АРТ). АРТ
подавляет репликацию ВИЧ, однако не оказывает влияния на интегрированный в геном
инфицированной клетки провирус. Кроме того, для ВИЧ свойственно развитие устойчи-
вости к препаратам. Из-за описанных факторов применение АРТ является пожизненным.

Генотерапия является перспективным направлением борьбы с ВИЧ. Ранее в нашей
лаборатории были разработаны лентивирусные векторы, кодирующие конструкцию для
GPI-заякоревания на мембране целевой клетки защитных C-пептидов, позволяющие пре-
давать CD4+ лимфоцитам человека устойчивость к инфицированию ВИЧ. С-пептиды —
это короткие аминокислотные последовательности из вирусного белка слияния, которые
блокируют проникновения вируса в клетку [1].

В рамках настоящего исследования была проведена оптимизация протокола лентиви-
русной трансдукции CD4+ Т-лимфоцитов человека. Задачами исследования было: 1- по-
добрать условия, при которых достигается максимальная эффективность лентивирусной
трансдукции и сохраняется жизнеспособность и функциональная активность модифици-
рованных клеток, 2- определить потенциальный оптимальный день для трансплантации
модифицированных клеток пациенту.

В рамках данной работы мы разработали и протестировали несколько протоколов лен-
тивирусной трансдукции. Оценка эффективности трансдукции проводилась с помощью
иммунофлюоресцентного окрашивания и последующей проточной цитометрии. Для оцен-
ки функциональной активности были измерены уровни выработки цитокинов: фактора
некроза опухоли и интерферона гамма. Для приживания модифицированных лимфоци-
тов необходимо сохранение ими пролиферативного потенциала. Оценка этого показателя
была проведена путем подсчёта окрашенных трипановым синим CD4+ лимфоцитов в те-
чение 10 дней после трансдукции.

В результате исследования был подобран оптимальный протокол лентивирусной тран-
сдукции, позволяющий добиться не менее чем 50% эффективности трансдукции без изме-
нения уровней продукции цитокинов и с сохранением клетками пролиферативной актив-
ности. По совокупности факторов было выявлено, что день пять является потенциально
оптимальным для трансплантации модифицированных клеток пациенту.
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