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ВВЕДЕНИЕ
Вирус иммунодефицита человека первого типа 
(ВИЧ-1) является одной из наиболее серьезных 
проблем глобального здравоохранения. Несмотря 
на впечатляющие успехи антиретровирусной тера-
пии (АРТ), которая позволяет контролировать эпи-
демию ВИЧ-1 и предотвращать развитие СПИДа, 
полное удаление вируса из организма пациента 
остается недостижимой целью. Ключевым барье-
ром на пути к излечению является формирование 

стабильного латентного резервуара – пула инфици-
рованных клеток, где интегрированная провирусная 
ДНК находится в транскрипционно неактивном со-
стоянии, что делает ее недоступной как для иммун-
ной системы, так и для лекарственных препара-
тов. Ключевой прорыв последних лет заключается 
в понимании того, что ВИЧ не пассивно «прячет-
ся» в случайно уснувших клетках, а активно про-
граммирует их на переход в спящее состояние [1]. 
Это происходит через активацию клеточных белков 
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РЕФЕРАТ Длинные некодирующие РНК (днРНК) участвуют в различных биологических процессах, 
включая модификацию хроматина, дифференцировку клеток, транскрипцию и сплайсинг пре-мРНК, 
трансляцию и т.д. В последнее время появляется все больше данных о том, что днРНК влияют на раз-
витие вирусных инфекций, выступая как положительные, так и отрицательные регуляторы. В на-
стоящем обзоре мы постарались суммировать данные о днРНК, связанных с инфекцией, вызывае-
мой вирусом иммунодефицита человека первого типа (ВИЧ-1). днРНК могут влиять как на активную 
репликацию, так и на латентное состояние ВИЧ-1, при котором интегрированная провирусная ДНК 
находится в транскрипционно неактивном состоянии. Более того, днРНК могут представлять собой 
как диагностические биомаркеры, так и новые мишени для разработки терапевтических средств. Более 
глубокое понимание сложного взаимодействия между днРНК и ВИЧ-1 поможет разработать инноваци-
онные методы лечения ВИЧ-инфекции и синдрома приобретенного иммунодефицита (СПИД).
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА длинные некодирующие РНК, вирус иммунодефицита человека, репликация, латент-
ность. 
СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ АРТ – антиретровирусная терапия; днРНК – длинные некодирующие РНК; 
LTR – длинный концевой повтор (Long Terminal Repeat); LRA – латентность-ревертирующий агент 
(Latency Reversing Agent); NF-κB – ядерный фактор каппа-В (Nuclear Factor Kappa-Light-Chain-
Enhancer of Activated B Cells); P-TEFb – положительный фактор элонгации транскрипции b (Positive 
Transcription Elongation Factor b); PRC2 – поликомб-репрессивный комплекс 2 (Polycomb Repressive 
Complex 2); Tat – трансактиватор транскрипции ВИЧ (HIV Trans-Activator of Transcription); TAR – 
элемент ответа на транс-активацию (Trans-Activation Response element); ceRNA – конкурирующая 
эндогенная РНК (Competing Endogenous RNA); SAHA – субероиланилид гидроксамовой кислоты 
(Suberoylanilide Hydroxamic Acid); PBMC – мононуклеарные клетки периферической крови (Peripheral 
Blood Mononuclear Cells); EZH2 – энхансер гомолога zeste 2 (Enhancer of Zeste Homolog 2); SAMHD1 – 
SAM- и HD-доменсодержащий белок 1 (SAM and HD domain-containing protein 1); MAP2K1 – митоген-
активируемая протеинкиназа (киназа 1) (Mitogen-Activated Protein Kinase (Kinase 1)).
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фактором транскрипции KLF2 (Krüppel-like Factor 
2) [2] и p53, которые подавляют главный клеточный 
«двигатель» – белок MYC (протоонкогенный белок, 
транскрипционный фактор) [1]. Без MYC клетка 
входит во временное состояние покоя, вирус внутри 
нее замолкает, формируя стабильный резервуар ла-
тентной инфекции [1]. 

Для преодоления латентности разрабатывают-
ся различные стратегии. Наиболее изучена стра-
тегия «шок и убийство» (shock and kill), направ-
ленная на реактивацию провируса с помощью 
агентов, ревертирующих латентность (LRA), с по-
следующей элиминацией инфицированных клеток 
иммунной системой или вирус-индуцированным 
цитолизом [3]. К сожалению, пока ни один из те-
стируемых LRA не привел к желаемому резуль-
тату из-за неоднородности латентных резервуаров, 
токсичности или недостаточной эффективности [3]. 
Альтернативный подход – «блокировать и запирать» 
(block and lock), напротив, стремится к устойчиво-
му подавлению вирусной транскрипции, тем самым 
«запечатывая» вирус в латентном состоянии [4]. 
Параллельно разрабатываются методы иммуноте-
рапии, включающие применение моноклональных 
антител и инженерных Т-клеток (CAR-T) для целе-
направленного уничтожения зараженных клеток [5].

Эффективность этих подходов напрямую зависит 
от глубокого понимания сложных молекулярных 
механизмов, регулирующих транскрипцию ВИЧ-1 
и состояние латентности. Важная роль в этой ре-
гуляции отводится длинным некодирующим РНК 
(днРНК) – классу транскриптов длиной более 200 
нуклеотидов, не кодирующих белки, но выступаю-
щих в качестве ключевых эпигенетических, транс-
крипционных и посттранскрипционных регуляторов, 
участвующих в организации хроматина, контроле 
сплайсинга, стабилизации мРНК и модуляции вну-
триклеточных сигнальных путей, включая врожден-
ный иммунный ответ.

В представленном обзоре систематизированы 
данные о роли различных днРНК в жизненном ци-
кле ВИЧ-1. Рассмотрено их влияние на репликацию 
вируса, установление и поддержание латентности. 
Понимание многофункциональности этих молекул 
открывает новые возможности для разработки те-
рапевтических средств, направленных на преодоле-
ние латентности и достижение полного излечения 
от ВИЧ-1-инфекции. 

РЕПЛИКАТИВНЫЙ ЦИКЛ ВИЧ-1 И ЛАТЕНТНОСТЬ
Основной мишенью ВИЧ-1 в организме человека 
служат клетки иммунной системы, несущие на по-
верхности рецепторы CD4, в первую очередь, это 
CD4+ T-лимфоциты, а также моноциты, макрофа-

ги и некоторые другие клетки [6–8]. В цитоплазму 
инфицированной клетки выходит вирусный кап-
сид, содержащий геномную РНК вируса и вирус-
ные ферменты. В капсиде под действием обратной 
транскриптазы вируса происходит синтез кДНК. 
В ядре клетки эта кДНК под действием вирусной 
интегразы встраивается в клеточный геном. Далее 
происходят процессы транскрипции, сплайсинга 
синтезированных РНК и трансляции; все эти про-
цессы осуществляются аппаратом самой клетки. 
Синтезированные белки вируса и новые геном-
ные РНК собираются в новые вирионы и выходят 
из клетки. Препараты, входящие в состав современ-
ной АРТ, действуют на стадиях жизненного цикла 
вируса, в которых так или иначе участвуют вирус-
ные белки: вход вируса в клетку, обратная транс-
крипция, интеграция, процессинг вирусных поли-
протеинов, сборка вирусного капсида [9–13]. Такая 
терапия препятствует образованию новых вирусов 
и снижает вирусную нагрузку на организм, что су-
щественно повышает качество и продолжительность 
жизни ВИЧ-инфицированных пациентов.

Однако после интеграции вирусной кДНК в кле-
точный геном часть клеток переходит в состояние 
покоя, при котором не происходит активной транс-
крипции с интегрированной вирусной ДНК и фор-
мирования новых вирионов [14]. В формировании 
латентного состояния вируса важнейшую роль 
играют эпигенетические факторы, в первую оче-
редь деацетилирование и триметилирование гисто-
нов, связанных с вирусной ДНК [15]. Именно по этой 
причине препараты, влияющие на эпигенетический 
ландшафт (например, ингибиторы гистонацетилаз/
деацетилаз), могут вызывать/снимать латентность. 
Клетки, содержащие вирус в латентном состоянии, 
образуют резервуары ВИЧ-1 [16]. На латентный ви-
рус препараты АРТ не действуют. Такая ограничен-
ность АРТ, которая действует только на несколько 
стадий с участием вирусных белков в клетках с ак-
тивной репликацией вируса, объясняет необходи-
мость детального исследования вовлеченных в раз-
витие ВИЧ-инфекции компонентов клетки, включая 
днРНК.

Хотя ключевая роль в формировании и поддер-
жании латентности принадлежит эпигенетическим 
модификациям (деацетилирование и триметили-
рование гистонов в области длинных концевых 
повторов, LTR), существуют и другие взаимодо-
полняющие механизмы. Например, ограниченная 
доступность транскрипционных факторов в покоя-
щихся клетках: факторы NF-κB (ядерный фактор 
κВ) и NFAT (Nuclear Factor of Activated T-cells) 
находятся в цитоплазме в неактивной форме 
и не поступают в ядро, что препятствует инициа-
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ции транскрипции с LTR-промотора [17, 18]. Кроме 
того, интеграция в транскрипционно активные гены 
может приводить к транскрипционной интерферен-
ции (элонгирующая РНК-полимераза II, проходя 
через провирус, подавляет его экспрессию), осо-
бенно при определенной ориентации интеграции, 
однако результаты могут варьировать в зависимо-
сти от клеточных моделей [18–20]. Низкий уровень 
P-TEFb и отсутствие Tat в покоящихся клетках де-
лают невозможным преодоление паузы элонгации 
РНК-полимеразой II, что подавляет продуктивную 
транскрипцию провируса [21]. 

Окислительный стресс может участвовать в ре-
гуляции латентности ВИЧ-1. Хотя прооксидантные 
сигналы способны стимулировать транскрипцию 
провируса через активацию NF-κB и AP-1, вирус 
парадоксальным образом «захватывает» антиокси-
дантные системы хозяина (тиоредоксин, глутати-
он), используя их для поддержания персистенции 
и защиты инфицированных клеток от апоптоза [22]. 
Таким образом, редокс-гомеостаз выступает двуна-
правленным регулятором латентности ВИЧ-1, где 
баланс между окислением и восстановлением опре-
деляет судьбу инфекции. Все эти механизмы могут 
действовать одновременно, создавая гетерогенный 
пул латентно инфицированных клеток. 

Учитывая, что  стадия транскрипции важ-
на как для продуктивной репликации ВИЧ-1, 
так и для поддержания латентности или выхода 
из нее, рассмотрение днРНК, вовлеченных в раз-
ные этапы развития вирусной инфекции, начнем 
с днРНК, влияющих на транскрипцию с вирусного 
промотора. Это наиболее многочисленная группа 
днРНК, вовлеченных в развитие ВИЧ-инфекции. 

ДЛИННЫЕ НЕКОДИРУЮЩИЕ РНК В РЕГУЛЯЦИИ 
ТРАНСКРИПЦИИ С ПРОМОТОРА ВИЧ-1
Вирусная ДНК, встроенная в клеточный геном, со-
держит на концах так называемые длинные кон-
цевые повторы (LTR), в структуре которых выде-
ляются три основные области: U3, R и U5 (рис. 1). 
Инициация транскрипции происходит на границе 
между регионами U3 и R в 5’-LTR. В U3 находятся 
вирусный промотор, узнаваемый РНК-полимеразой 
II, а также несколько регуляторных элементов. 
Функционально 5’-LTR подразделяется на четы-
ре региона: модуляторный регион (нуклеотиды 
-455…-109), энхансер (-109…-79), основной промотор 
(-78…-1) и лидерный регион (от +1 (первый нукле-
отид сайта начала транскрипции) до +188) [23]. Эти 
регионы содержат сайты связывания клеточных 
транскрипционных факторов. Наиболее важными 
для активации транскрипции считаются факто-
ры NF-κB, Sp1 и TATA-бокс-связывающий белок 

(TBP) (рис. 1). Важны также факторы AP-1, IRF, 
ATF, CREB и NFAT, поскольку мутации в сайтах их 
связывания серьезно снижают эффективность ви-
русной транскрипции и репликации [24]. 

Энхансерная область 5’-LTR содержит сай-
ты связывания фактора NF-κB, крайне важного 
для активации транскрипции ВИЧ-1 и выхода ви-
руса из латентного состояния [25, 26]. В результа-
те инициации транскрипции под действием NF-κB 
синтезируются короткие транскрипты длиной око-
ло 60–80 нуклеотидов, на 5’-конце которых фор-
мируется стабильная шпилька, называемая TAR 
(Trans-Activation Response element). После образо-
вания TAR РНК наступает пауза, поскольку РНК-
полимераза II останавливается из-за связывания 
с репрессирующими факторами элонгации NELF 
(negative elongation factor) и DSIF (5,6-dichloro-1-
β-D-ribofuranosylbenzimidazole sensitivity-inducing 
factor) [23]. Для перехода в стадию элонгации транс-
крипции необходимо фосфорилировать эти факторы 
и С-концевой домен РНК-полимеразы II. Это дости-
гается за счет действия фактора элонгации транс-
крипции P-TEFb (Positive Transcription Elongation 
Factor b), состоящего из циклинзависимой киназы 
9 (Cdk9) и циклина Т1 (СусТ1). В клетках с латент-
ным вирусом P-TEFb находится в основном в неак-
тивном состоянии из-за связывания с малым ядер-
ным рибонуклеопротеиновым комплексом 7SK (7SK 
мяРНП, small nuclear RiboNucleoProtein), который 
ингибирует киназную активность P-TEFb и препят-
ствует элонгации транскрипции [23].

Модуляторный 
регион

Лидерный регионОсновной 
промотор

Энхансер

Рис. 1. Схематическое изображение структуры 5'-LTR 
ВИЧ-1 с выделением ключевых регуляторных регио-
нов: модуляторного региона, энхансера, основного 
промотора и лидерного региона. Показаны основные 
сайты связывания клеточных транскрипционных факто-
ров (NF-κB, Sp1, TBP, NFAT, AP-1, CREB, IRF), крити-
чески важных для инициации транскрипции вирусного 
генома и выхода из латентности
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Элонгация транскрипции в основном регули-
руется вирусным белком Tat (Trans-Activator of 
Transcription). Tat связывается с РНК TAR и при-
влекает к ней P-TEFb, тем самым индуцируя фос-
форилирование РНК-полимеразы II и факторов 
NELF и DSIF [27]. Понятно, что снижение уров-
ня белка Tat или его полное отсутствие в клетках 
при латентном состоянии вируса негативно сказыва-
ется на эффективности транскрипции, поддерживая 
вирусную латентность [28]. 

Длинные некодирующие РНК, активирующие 
транскрипцию

MALAT1. MALAT1 (Мetastasis-Аssociated Lung 
Аdenocarcinoma Transcript 1) – это эволюционно 
консервативная днРНК, состоящая из более чем 
8000 нуклеотидов и транскрибируемая с локуса 
11q13.1 [29]. Несмотря на свое «онкологическое» на-
звание, MALAT1 не является опухолевым маркером, 
она экспрессируется в нормальных тканях челове-
ка, включая легкие, поджелудочную железу, пред-
стательную железу, яичники и мозг, где участвует 
в регуляции альтернативного сплайсинга и экспрес-
сии генов [30].

Недавние исследования выявили важную роль 
MALAT1 в патогенезе ВИЧ-1-инфекции. Уровень 
MALAT1 значительно повышен в мононуклеарных 
клетках периферической крови (Peripheral blood 
mononuclear cell, PBMC) у ВИЧ-1-инфицированных 
пациентов, не получающих АРТ, по сравнению 
с пациентами, принимающими АРТ и имеющи-
ми неопределяемый титр вируса [31]. Это указы-
вает на прямую связь между репликацией вируса 
и уровнем этой днРНК. На различных культурах 
клеток также показано, что при понижении уровня 
MALAT1 резко снижается эффективность репли-
кации ВИЧ-1, поскольку эта днРНК стимулирует 
транскрипцию с LTR-промотора [31]. 

При анализе влияния MALAT1 на вирус в ла-
тентном состоянии обнаружено, что в латентно ин-
фицированных моноцитарных клетках линии U1 
реактивация вируса с помощью ингибитора гистон-
деацетилаз SAHA, способствующего декомпакти-
зации хроматина и активирующего транскрипцию, 
приводит к значительному увеличению экспрессии 
как вирусной РНК, так и MALAT1 [31]. 

Описан еще один механизм, с использованием 
которого MALAT1 может способствовать выходу 
ВИЧ-1 из латентного состояния [32]. Важным меха-
низмом поддержания латентности является триме-
тилирование гистона H3 по лизину 27 (H3K27me3) 
в составе нуклеосом Nuc1 и Nuc2 на LTR-промоторе 
[33]. За нанесение этой эпигенетической метки от-

вечает метилтрансфераза EZH2 (Enhancer of Zeste 
Homolog 2) – каталитическая субъединица ремоду-
лирующего хроматин комплекса Polycomb 2 (PRC2, 
Polycomb Repressive Complex 2) [34]. Показано, 
что в CD4+ Т-лимфоцитах MALAT1 непосред-
ственно взаимодействует с EZH2 и тем самым «от-
влекает» его от промотора ВИЧ-1, предотвращая 
нанесение метки H3K27me3 [32]. При отсутствии 
этой метки промотор становится более доступным 
для факторов транскрипции [25] и РНК-полимеразы 
II, что усиливает транскрипцию и способствует вы-
ходу вируса из латентного состояния [32]. 

Важность MALAT1 для активации латентного 
вируса подтверждается в исследовании, в котором 
с использованием CRISPR-скрининга транскрипци-
онный фактор ETS1 идентифицирован как регуля-
тор латентности ВИЧ-1, подавляющий экспрессию 
гена MALAT1 [35]. Нокаут ETS1 в латентно инфи-
цированных клетках приводит к увеличению уров-
ня MALAT1, что способствует реактивации вируса, 
а также повышает уровень активирующих транс-
крипцию меток на гистоне Н3 (H3K9Ac, H3K27Ac, 
H3K4me3) на LTR-промоторе. Это показывает су-
ществование сложной регуляторной сети, где ETS1 
действует как «союзник» латентности, снижая уро-
вень МALAT1 в клетке [35] (рис. 2). 

Уровень MALAT1 изменяется не  только 
при ВИЧ-инфекции, но и при других физиологи-
ческих и патологических состояниях. Концентрация 
MALAT1 в клетке изменяется в строго опреде-
ленные моменты клеточного цикла и в ходе диф-
ференцировки; повышается при гипоксии и иных 
стрессовых условиях, что опосредовано транскрип-
ционными регуляторами HIF‑2α, CREB и Sp1 [36]. 
Уровень MALAT1 повышен при многих злокаче-
ственных новообразованиях (рак легкого, молочной 
железы, печени, предстательной железы) и корре-
лирует с неблагоприятным прогнозом и метастази-
рованием [36]. Таким образом, изменение экспрес-
сии MALAT1 при ВИЧ-1-инфекции может отражать 
не только вирус-специфические эффекты, но и бо-
лее общие клеточные стрессовые реакции, которые 
вирус способен модулировать для поддержания сво-
ей репликации и латентности.

Еще один механизм, с  помощью которого 
МALAT1 может модулировать репликацию ВИЧ-1, 
связан с ее способностью влиять на иммунный от-
вет клетки и будет рассмотрен в соответствующем 
разделе. 

HEAL. HEAL (HIV-Enhanced LncRNA) – это днРНК, 
которая играет критически важную роль в жиз-
ненном цикле ВИЧ-1, транскрибируется с гена, 
расположенного в локусе 1p35.3 и состоит из 441 
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нуклеотида [37]. Эта днРНК встречается только 
у человека, шимпанзе и макаков-резусов, что ука-
зывает на ее недавнее возникновение и возможную 
роль в видовой специфичности ВИЧ-1 [38].

Экспрессия HEAL значительно повышается 
в различных клетках-мишенях ВИЧ-1, включая 
MDM, клетки микроглии и Т-лимфоциты, а также 
в PBMC у ВИЧ-инфицированных по сравнению 
с неинфицированными донорами, что указыва-
ет на ее потенциальную клиническую значимость 
как биомаркера [38]. В клетках с пониженным уров-
нем HEAL репликация ВИЧ-1 существенно пода-
влена, что подтверждает роль HEAL как ключевого 
стимулятора репликации ВИЧ-1 [38, 39]. 

Способность HEAL активировать транскрипцию 
латентного вируса изучали на модели латентно 
инфицированных клеток, которые инкубировали 
в присутствии антиретровирусного препарата ази-
дотимидина (AZT), а затем прекращали обработку 
AZT. В клетках с нормальным уровнем HEAL от-
мена AZT приводила к мощной реактивации вируса, 
а в клетках, где экспрессия HEAL была подавлена 
или полностью отсутствовала, транскрипция с про-
вируса не возобновлялась даже через 28 дней. Этот 
результат показывает, что HEAL необходим для вы-
хода вируса из латентного состояния [38].

Клиническое исследование, проведенное на ко-
горте ВИЧ-инфицированных, прервавших терапию, 
показало, что уровень HEAL в PBMC пациентов 
статистически значимо повышается в момент ви-
русной реактивации и снижается при возобновле-
нии терапии [39].

Исследование механизма провирусного действия 
HEAL показало, что эта днРНК формирует ком-
плекс с клеточным белком FUS (Fused in Sarcoma) 
[38]. Этот комплекс действует по двум основным на-
правлениям. Во-первых, комплекс связывается с ги-
перчувствительным участком, практически не со-
держащим гистонов (DNase I Hypersensitive Site, 
DHS), и нуклеосомой Nuc-1 в 5’-LTR и привлекает 
к ним гистон-ацетилтрансферазу p300, что приво-
дит к ацетилированию гистона H3 по лизину 27 
(H3K27ac) – эпигенетической метке, ассоцииро-
ванной с активной транскрипцией. Одновременно 
на промоторе увеличивается локализация пози-
тивного фактора элонгации транскрипции P-TEFb, 
который фосфорилирует факторы DSIF и NELF 
и С-концевой домен РНК-полимеразы II [40]. Это 
обеспечивает эффективную элонгацию транскрип-
ции вирусного генома [38]. 

Во-вторых, комплекс HEAL–FUS связывает-
ся с промотором гена циклинзависимой киназы 2 
(Cyclin-Dependent Kinase 2, CDK2) и активирует его 
экспрессию. Повышенный уровень белка CDK2 спо-

собствует репликации ВИЧ-1 за счет фосфорили-
рования и инактивации фосфогидролазы SAMHD1 
(SAM and HD domain containing deoxynucleoside 
triphosphate triphosphohydrolase 1), которая дефос-
форилирует дезоксинуклеозидтрифосфаты, необхо-
димые для синтеза ДНК в процессе обратной транс-
крипции, и активации каталитической субъединицы 
CDK9 фактора P-TEFb, что дополнительно усилива-
ет вирусную транскрипцию [38]. 

Таким образом, формирование комплекса 
HEAL–FUS является положительным фактором 
как для повышения инфекционности вируса за счет 
стимуляции обратной транскрипции (инактивация 
SAMHD1 увеличивает пул дезоксинуклеозидтри-
фосфатов) и транскрипции, так и для выхода ви-
руса из состояния латентности за счет активации 
транскрипции (рис. 2). 

CYTOR. CYTOR (Cytoskeleton Regulator RNA), так-
же известная как LINC00152, представляет собой 
днРНК, кодируемую геном, расположенным в ло-
кусе 2p11.2 [41]. Стимуляция латентно инфициро-
ванных CD4+ Т-лимфоцитов активатором протеин-
киназы С форбол-12-миристат-13-ацетатом (PMA) 
и иономицином, которые совместно имитируют ак-
тивацию Т-клеточного рецептора и индуцируют сиг-
нальные каскады, приводит к транслокации NF-κB 

Сплайсинг RUNX1
мРНК CUL4B и PSMD11

Ядро

Рис. 2. Визуализация механизмов, с помощью которых 
днРНК (MALAT1, HEAL, CYTOR, uc002yug.2) способ-
ствуют репликации ВИЧ-1 и выходу из латентности. 
Модель показывает ключевые процессы: рекрути-
рование активаторов транскрипции (p300, P-TEFb) к 
LTR-промотору, активацию субъединицы CDK9 P-TEFb 
и инактивацию SAMHD1 путем их фосфорилирования, 
отвлечение репрессивных комплексов (PRC2/EZH2), 
повышение уровня белка Tat путем подавления его 
протеасомной деградации и изменение эпигенетиче-
ского ландшафта в сторону активной транскрипции
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и NFAT в ядро. Это стандартная модель для ре-
активации латентного ВИЧ-1 в экспериментах in 
vitro. Использование PMA и иономицина для реак-
тивации латентного ВИЧ широко задокументирова-
но [42]. При стимуляции этими веществами наблю-
далась повышенная концентрация днРНК CYTOR 
в тех клетках, в которых активировалась вирусная 
транскрипция (рис. 2). 

Исследование механизма действия днРНК 
CYTOR показало, что она активирует транскрип-
цию двумя путями. Во-первых, CYTOR связывается 
непосредственно с LTR-промотором ВИЧ-1 и при-
влекает к нему фактор P-TEFb, который обеспечи-
вает переход к фазе элонгации транскрипции [43]. 
Связываясь с промотором, CYTOR также влияет 
на эпигенетический ландшафт промотора, повышая 
уровень гистоновых меток H3K27Ac и H3K4me3, 
характерных для активной транскрипции, однако 
механизм этого процесса в работе не обсуждается. 

Во-вторых, днРНК CYTOR обладает способно-
стью регулировать экспрессию генов, контролиру-
ющих организацию актинового цитоскелета. Так, 
снижение уровня экспрессии CYTOR сопровожда-
ется снижением полимеризации кортикального 
актина в ответ на взаимодействие с Т-клеточным 
рецептором [43]. Учитывая, что ингибирование по-
лимеризации актина подавляет репликацию ВИЧ-
1 и препятствует активации покоящихся Т-клеток, 
способность CYTOR регулировать полимеризацию 
актина делает данную днРНК перспективной ми-
шенью для преодоления латентности ВИЧ-1.

Uc002yug.2. Uc002yug.2 – это днРНК длиной 2564 
нуклеотида, которая транскрибируется с гена, 
локализованного в  локусе 21q22.12 [37]. РНК 
uc002yug.2 является важным регулятором как ре-
пликации, так и реактивации латентного ВИЧ-1 [44]. 
Концентрация этой РНК в ВИЧ-инфицированных 
клетках положительно коррелирует с уровнем ре-
пликации и инфекционности вируса. Установлено, 
что uc002yug.2 регулирует стадию транскрипции 
ВИЧ-1, что позволяет ей активировать выход виру-
са из состояния латентности. 

Установлено, что uc002yug.2 использует два основ-
ных механизма активации транскрипции. Во-первых, 
она способствует альтернативному сплайсингу мРНК 
клеточного транскрипционного фактора RUNX1, 
приводящему к снижению уровня его изоформ 
RUNX1b и RUNX1c, которые подавляют транскрип-
цию с LTR-промотора [44]. Во-вторых, uc002yug.2 
независимо повышает уровень вирусного трансак-
тиватора транскрипции Tat, необходимого для про-
дуктивной транскрипции генов ВИЧ-1. Интересно, 
что эта РНК не влияет на количество мРНК Tat, 

а повышение его уровня достигается за счет сни-
жения количества мРНК-компонентов системы про-
теасомной деградации – белков CUL4B (компонен-
та Е3-убиквитинлигазы) и PSMD11 (регуляторной 
субъединицы 26S протеасомы). Иными словами, по-
вышение внутриклеточной концентрации белка Tat 
под действием uc002yug.2 осуществляется через по-
давление его протеасомной деградации (рис. 2). 

Ослабление репрессии и усиление активации 
транскрипции запускает эффективный выход ви-
руса из латентного состояния. Важнейшим доказа-
тельством влияния uc002yug.2 является то, что по-
вышенная экспрессия uc002yug.2 в покоящихся 
CD4+ Т-клетках у трех ВИЧ-инфицированных 
лиц, получавших АРТ, вызвала сильную активацию 
латентного вируса, сравнимую с действием таких 
известных активаторов, как PMA и SAHA (инги-
битор гистондеацетилаз, субероиланилид гидрок-
самовой кислоты) [44]. Сочетание PMA (активатор 
протеинкиназы C) и SAHA синергически усиливает 
реактивацию ВИЧ-1 за счет индукции сигнализа-
ции NF-κB и деконденсации хроматина [45]. Надо 
также отметить, что уровень этой днРНК у ВИЧ-
инфицированных пациентов, не получавших АРТ, 
значительно выше, чем у ВИЧ-инфицированных, 
получавших терапию более 3 лет и имеющих не-
определяемый титр вируса в плазме крови [44].

Длинные некодирующие РНК, подавляющие 
транскрипцию

NRON. NRON (Non-coding Repressor Оf NFAT) – 
это днРНК, которая закодирована в локусе 9q33.3 
и  имеет длину около 2700 нуклеотидов [46]. 
Основная функция NRON в клетке заключается 
в регуляции транскрипционного фактора NFAT, ко-
торый экспрессируется в большинстве клеток им-
мунной системы [46]. Известно, что NFAT активиру-
ет транскрипцию с LTR-промотора ВИЧ-1 [24, 47], 
поэтому логично предположить, что днРНК NRON 
также может участвовать в транскрипции вирус-
ных генов. Влияние NRON на репликаццию ВИЧ-
1 изучали на лимфоидных клетках. Установлено, 
что инфицирование ВИЧ-1 сначала приводит к зна-
чительному снижению внутриклеточного уровня 
NRON, но затем уровень NRON повышается [48]. 
Оказалось, что на ранней стадии инфекции вирус-
ный белок Nef подавляет транскрипцию NRON, 
а на поздней стадии вирусный белок Vpu, наобо-
рот, способствует ее транскрипции. Изменение вну-
триклеточного уровня NRON влияет на эффектив-
ность транскрипции с вирусного промотора, причем 
оно опосредовано взаимодействием NRON с NFAT. 
NRON может непосредственно связывать фактор 
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NFAT в цитоплазме и препятствовать его транс-
локации в ядро. Соответственно, на ранней стадии 
инфекции уровень NRON понижен, что приводит 
к накоплению NFAT в ядре и способствует транс-
крипции, тогда как повышение уровня NRON вы-
зывает задержку NFAT в цитоплазме и снижение 
эффективности транскрипции [48]. 

В латентно инфицированных клетках наблюда-
ется высокий уровень экспрессии NRON, соответ-
ственно она может связывать NFAT в цитоплаз-
ме, что снижает эффективность транскрипции 
[49]. Установлен еще один механизм влияния этой 
днРНК на транскрипцию, характерный для латент-
ного состояния ВИЧ-1: NRON способна связывать 
вирусный активатор транскрипции Tat, а затем 
дополнительно формировать комплекс с белками 
CUL4B и PSMD11, которые, как сказано выше, яв-
ляются компонентами системы убиквитинилирова-
ния/протеасомной деградации белков [50]. Этот ме-
ханизм приводит к снижению уровня Tat за счет 
его деградации и способствует поддержанию ла-
тентности ВИЧ-1 [50] (рис. 3). Интересно, что NRON 
в этом случае действует в направлении, противо-
положном днРНК uc002yug.2, которая «спасает» Tat 
от действия белков CUL4B и PSMD11. 

7SK. Малая ядерная РНК 7SK (мяРНК 7SK) транс-
крибируется РНК-полимеразой III c единствен-
ного истинного гена, локализованного в локусе 
6p12.2. Эта высококонсервативная РНК обнаруже-
на у многих позвоночных, у человека она состо-
ит из 331 нуклеотида [51, 52]. Ключевая функция 
7SK заключается в негативной регуляции фактора 
транскрипции P-TEFb. мяРНК 7SK функциониру-
ет как каркас для сборки мультисубъединичного 
ядерного рибонуклеопротеинового комплекса 7SK 
мяРНП. В состав этого комплекса, помимо самой 
РНК, входят белки HEXIM1 (или HEXIM2), LARP7 
и MePCE. Непосредственное ингибирование киназ-
ной активности P-TEFb осуществляется белком 
HEXIM1, который приобретает свою супрессор-
ную функцию именно при взаимодействии с 7SK 
[53, 54]. Связывание с комплексом 7SK/HEXIM1 
переводит P-TEFb в неактивное состояние, что по-
давляет элонгацию транскрипции под действием 
РНК-полимеразы II [53–55]. 

Белок Tat ВИЧ-1 использует механизм струк-
турной мимикрии, чтобы конкурировать с HEXIM1 
за связывание с 7SK и освобождать P-TEFb из ин-
гибиторного комплекса [56]. РНК 7SK состоит из че-
тырех основных длинных шпилечных структур 
(Stem-Loop – SL1, SL2, SL3, SL4), соединенных не-
структурированными участками, и дополнительных 
малых шпилек. Первая шпилька, SL1, связывает 

белки, содержащие районы, богатые остатками арги-
нина, за счет так называемого мотива аргининового 
сэндвича (arginine sandwich motifs, ASM), в кото-
ром нуклеотиды расположены в сэндвич-подобной 
структуре и формируют стекинг-взаимодействия 
с гуанидиновым фрагментом аргинина белка [56]. 
С этим участком SL1 связывается белок HEXIM1 
в составе 7SK мяРНП. В белке Tat присутствует до-
полнительный остаток аргинина (R52) по сравнению 
с HEXIM1, что позволяет ему вытеснить HEXIM1 
из 7SK мяРНП и связать P-TEFb [56]. Впоследствии 
Tat переносит P-TEFb на вирусную РНК TAR, фор-
мируя активный комплекс трансактивации на про-
моторе ВИЧ-1, что резко усиливает элонгацию 
транскрипции вирусного генома [56].

Понимание молекулярного механизма активации 
транскрипции под действием Tat позволяет целена-
правленно создавать агенты, которые либо мешают 
этому механизму (стратегия «block and lock»), либо 
наоборот активируют его (стратегия «shock and kill»). 
Так, были созданы короткие РНК-олигонуклеотиды, 
имитирующие функциональный домен 7SK, кото-
рые призваны стабилизировать ингибиторный ком-
плекс P-TEFb/HEXIM1, помешать связыванию Tat 
с P-TEFb и тем самым подавить транскрипцию [57]. 
Параллельно ведутся работы по созданию высоко-
аффинных аптамеров, избирательно связывающих 
и инактивирующих P-TEFb, а также устойчивых 
к нуклеазам малых интерферирующих РНК (small 
interference RNA, siРНК) или антисмысловых олиго-
нуклеотидов, нацеленных на саму 7SK для ее дегра-
дации и реактивации вируса [57]. 

Еще одним вариантом воздействия на 7SK-
зависимый механизм регуляции транскрипции яв-
ляется создание высокоспецифичных блокаторов 
взаимодействия между 7SK и белком DKC1. Дело 
в том, что важным механизмом посттранскрипци-
онной регуляции стабильности и функционально-
сти комплекса 7SK мяРНП является изомеризация 
уридина U250 в псевдоуридин в составе 7SK [58]. 
Эта модификация катализируется псевдоуридин-
синтазой DKC1 [58]. Нарушение псевдоуридили-
рования дестабилизирует комплекс 7SK мяРНП, 
что приводит к высвобождению активного P-TEFb 
и усилению транскрипции с промоторов, зависимых 
от P-TEFb, включая промотор ВИЧ-1 (рис. 3) [58].

 Тонкая настройка работы и сохранность ком-
плекса 7SK мяРНП обеспечиваются на уровне 
посттрансляционных модификаций. Белковый ком-
понент HEXIM1 подвергается фосфорилированию 
по остатку серина-158 при участии протеинкиназы 
C. Появление фосфатной группы лишает HEXIM1 
возможности рекрутировать РНК 7SK и удержи-
вать в неактивном состоянии фактор элонгации 
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P-TEFb. Соответственно, стимулы, активирующие 
протеинкиназу C, препятствуют полноценному со-
зреванию 7SK-частиц и вызывают повышение уров-
ня P-TEFb-зависимой экспрессии генов [59]. Кроме 
того, фосфорилирование HEXIM1 по остаткам тиро-
зина 271 и 274 регулирует высвобождение P-TEFb 
из этого комплекса. Мутации (Y271E/Y274E) нару-
шают сборку 7SK мяРНП и приводят к релокали-
зации CDK9 (в составе P-TEFb) в цитоплазму [60]. 

Кроме того, белок LARP7 защищает 7SK от раз-
рушения. Фермент MePCE (метилфосфат-кепиру-
ющий фермент) прочно связан с 7SK, но при взаи-
модействии с LARP7 утрачивает свою кепирующую 
активность и начинает выполнять новую роль – со-
вместно с LARP7 стабилизировать 7SK и поддер-
живать целостность комплекса 7SK мяРНП [61]. 
Следовательно, регуляция данного комплекса осу-
ществляется с помощью нескольких механизмов 
и зависит от сигнальных путей, которые часто на-
рушаются при ВИЧ-инфекции. 

AK130181. Уровень днРНК AK130181 (также из-
вестной как LOC105747689) значительно повышен 
в покоящихся CD4+ Т-лимфоцитах, инфициро-
ванных ВИЧ-1, по сравнению с активированными 
клетками. Установлено, что эта днРНК блокиру-
ет транскрипцию с LTR-промотора [62]. Нокдаун 
AK130181 с помощью siРНК приводит к значи-
тельной реактивации вирусной транскрипции в ла-
тентно инфицированных клетках Jurkat и первич-
ных CD4+ Т-лимфоцитах. Напротив, повышение 
уровня AK130181 подавляет транскрипцию с LTR-
промотора. При исследовании механизма действия 
этой днРНК установлено, что AK130181 непосред-
ственно взаимодействует с транскрипционным фак-
тором NF-κB и, возможно, за счет этого препят-
ствует его связыванию с LTR-промотором [62]. Это 
позволяет предположить, что AK130181 поддержи-
вает латентность ВИЧ-1, подавляя активность NF-
κB (рис. 3). Важно, что нокдаун AK130181 в соче-
тании с добавлением ингибитора гистондеацетилаз 
(SAHA) синергически усиливает реактивацию виру-
са, что может указывать на роль AK130181 в эпиге-
нетическом контроле латентности [62]. 

NKILA. NKILA (NF-κB-Interacting Long noncoding 
RNA) имеет длину 2570 нуклеотидов и транскри-
бируется с локуса 20q13 [63]. NKILA является су-
прессором репликации ВИЧ-1, а также препят-
ствует выходу вируса из латентного состояния. 
Как и в случае AK130181, механизм действия 
NKILA заключается в ингибировании транскрип-
ции под действием фактора NF-κB [64]. В покоя-
щихся клетках NF-κB локализован в цитоплазме 

благодаря взаимодействию с ингибиторным бел-
ком IκBα, закрывающим сигнал ядерной локализа-
ции. Однако при стимуляции и выходе из латент-
ности IκB-киназы (IKKα и IKKβ) фосфорилируют 
IkBα, способствуя его диссоциации из комплекса 
с NF-κB. Освободившись от IkBα, активный NF-κB 
импортируется в ядро, где взаимодействует со 
своими сайтами связывания в 5’-LTR, активируя 
инициацию транскрипции. NKILA может непо-
средственно взаимодействовать с субъединицей 
p65 комплекса NF-κB и за счет этого связывать-
ся в цитоплазме с комплексом NF-κB/IκBα. В ком-
плексе NKILA/NF-κB/IκBα сайты фосфорилирова-
ния IκBα недоступны для IκB-киназы, а поскольку 
IκBα может диссоциировать из комплекса с NF-κB 
только в фосфорилированной форме [65], NF-κB 
не может транслоцироваться из цитоплазмы в ядро 
и связаться с κB-сайтами в LTR-промоторе ВИЧ-1 
[26] (рис. 3). Такой механизм действия NKILA под-
твержден в экспериментах по иммунопреципитации 
хроматина. Интересно, что эта днРНК препятствует 
также взаимодействию с промотором транскрипци-
онного фактора NFAT, то есть она проявляет актив-
ность, аналогичную активности днРНК NRON [48]. 

Сам вирус противодействует ингибиторному дей-
ствию NKILA. Обнаружено, что при острой ВИЧ-
инфекции или выходе из латентности экспрессия 
NKILA в CD4+ Т-клетках существенно снижена 
[63]. Этот эффект в основном обусловлен снижением 
ацетилирования гистона H3 по лизину 27 (H3K27ac) 
на промоторе NKILA при инфекции ВИЧ-1, что по-
давляет транскрипцию этой днРНК. Таким образом, 

Цитоплазма

Ядро
IkB- 

киназа

Рис. 3. Иллюстрация механизмов подавления транс-
крипции ВИЧ-1 антивирусными днРНК (NRON, 7SK, 
NKILA, AK130181). Показано, как эти молекулы под-
держивают латентность, блокируя ключевые транс-
крипционные факторы (NF-κB, NFAT) в цитоплазме, 
ингибируя фактор элонгации P-TEFb в составе 7SK 
мяРНП, а также направляя вирусный белок Tat на де-
градацию в протеасому
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NKILA представляет собой важный компонент врож-
денного иммунного ответа хозяина, а ее подавление 
вирусом подчеркивает динамическое взаимодействие 
между ВИЧ-1 и клеточными системами защиты.

Функции днРНК в контроле внутриклеточного 
транспорта ВИЧ-1
В этом разделе рассмотрены две днРНК. Первая, 
NEAT1, влияет на транспорт из ядра в цитоплазму 
мРНК, синтезированных в ходе транскрипции с ви-
русного промотора, а вторая, LINC02453, – на транс-
порт вирусного капсида из цитоплазмы в ядро. 

 
NEAT1. NEAT1 (Nuclear-Enriched Autosomal 
Transcript 1) – днРНК, транскрибируемая с локу-
са 11q13.1 и имеющая длину около 4000 нуклео-
тидов [66]. Она играет ключевую роль в формиро-
вании параспеклов – ядерных телец, находящихся 
в интерхроматиновом пространстве клеточного ядра 
в клетках млекопитающих и участвующих в пост-
транскрипционной регуляции экспрессии генов [66, 
67]. Параспеклы отвечают за удержание в ядре мо-
лекул РНК, содержащих двухцепочечные участки 
и подвергшихся множественному дезаминирова-
нию аденозина в инозин. Регулируя экспрессию ге-
нов, параспеклы оказываются вовлеченными в та-
кие процессы, как дифференцировка клеток, ответ 
на стресс и протекание вирусных инфекций [67]. 
Так, ВИЧ-1 использует параспеклы в качестве ре-

зервуара для удержания несплайсированных вирус-
ных мРНК [66, 68]. 

При инфицировании CD4+ Т-клеток вирусом 
уровень экспрессии NEAT1 повышается [68] и это 
приводит к более активному образованию параспе-
клов [66]. Интересно, что нокдаун NEAT1 вызывает 
уменьшение числа параспеклов, но при этом уси-
ливает продукцию вирусных частиц за счет повы-
шения экспорта из ядра в цитоплазму несплайсиро-
ванных мРНК ВИЧ-1 [68] (рис. 4А). 

Что касается латентно инфицированных клеток, 
то установлено, что активация покоящихся инфи-
цированных CD4+ Т-лимфоцитов сопровождается 
снижением уровня NEAT1 [69]. 

Важно также отметить, что уровень NEAT1 по-
вышен в PBMC пациентов, не получавших АРТ, 
и снижен у пациентов, получавших АРТ, причем 
пониженная экспрессия NEAT1 коррелирует с ко-
личеством CD4+ Т-лимфоцитов [70]. Это позволяет 
рассматривать NEAT1 в качестве потенциального 
биомаркера для мониторинга ВИЧ-инфекции [70]. 

LINC02453. LINC02453 – это днРНК, которая нега-
тивно влияет на репликацию ВИЧ-1. Обнаружено, 
что уровень этой днРНК значительно повышен 
у лиц, которые подвергаются серьезному риску за-
ражения ВИЧ-1, но не заражаются (остаются серо-
негативными (HESN – Highly Exposed Seronegative)) 
[71]. Согласно современным представлениям, ключе-

Рис. 4. Схема, 
отражающая 
роль днРНК в 
регулировании 
внутриклеточного 
транспорта ком-
понентов ВИЧ-1. 
А – показано, как 
NEAT1, форми-
руя параспеклы, 
удерживает не-
сплайсированные 
вирусные мРНК 
в ядре, огра-
ничивая их экс-
порт. Б – днРНК 
LINC02453, свя-
зываясь с белком 
ядерной поры 
SEC13, препят-
ствует проникно-
вению вирусного 
капсида в ядро, 
блокируя все по-
следующие этапы 
инфекции 
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вые этапы жизненного цикла ВИЧ-1, включая за-
вершение обратной транскрипции и разборку кап-
сида, происходят внутри ядра клетки-хозяина, куда 
интактный вирусный капсид проникает через ядер-
ные поры [72–75]. Локализованная в ядре днРНК 
LINC02453 способна связываться с белком ядерной 
поры SEC13, который необходим для транспор-
та капсида в ядро [71]. Взаимодействие LINC02453 
с SEC13 препятствует проникновению капсида 
в ядро и, следовательно, негативно влияет на все по-
следующие этапы: завершение поздней стадии об-
ратной транскрипции и интеграцию кДНК в геном 
клетки, что в совокупности ингибирует репликацию 
ВИЧ-1 [71]. Сверхэкспрессия LINC02453 в T-клетках 
Jurkat значительно снижает продукцию вирусного 
белка p24 и уровень вирусной РНК. При этом по-
вышение уровня белка SEC13, наоборот, усиливает 
репликацию ВИЧ, а совместная сверхэкспрессия 
LINC02453 и SEC13 нивелирует провирусный эф-
фект SEC13. Это указывает на то, что LINC02453 
действует именно через SEC13-зависимый путь 
[71] (рис. 4Б). Установлено, что LINC02453 влияет 
не на экспрессию гена SEC13, а на сам белок, вы-
зывая либо его конформационные изменения, при-
водящие к изменению его функции, либо так влияя 
на посттранскрипционные модификации SEC13, 
что его уровень в клетке снижается [71]. 

Длинные некодирующие РНК в уклонении 
вируса от иммунного ответа клетки и ответа 
на повреждения ДНК
Сформулировать какой-либо единый механизм дей-
ствия этих днРНК невозможно. Но так или иначе, 
они либо взаимодействуют с компонентами системы 
иммунного ответа клетки, либо влияют на экспрес-
сию про- или антиапоптотических генов (рис. 5). 

GAS5. днРНК GAS5 (Growth-Аrrest-Specific tran-
script 5) играет важную роль в противовирусном им-
мунном ответе и регуляции функций Т-лимфоцитов 
при ВИЧ-инфекции. Экспрессия GAS5 значимо 
снижена в клетках, инфицированных ВИЧ-1 [48], 
но при этом она может ингибировать вирусную ре-
пликацию [76]. GAS5 можно отнести к классу конку-
рирующих эндогенных РНК (competing endogenous 
RNA, ceRNA). Одним из ключевых механизмов про-
тивовирусного действия GAS5 является ее способ-
ность связывать и подавлять активность микроРНК 
miR-873. Сверхэкспрессия miR-873 в клетках приво-
дит к значительному увеличению (более чем в 400 
раз) уровня вирусной мРНК, а подавление актив-
ности miR-873 с помощью ингибитора (miR-873-
in) снижает продукцию вирусной мРНК примерно 
на 50%. С использованием рекомбинантного вирус-

ного вектора NL4-3, кодирующего люциферазу, по-
казано, что miR-873 увеличивает активность транс-
крипции с LTR-промотора ВИЧ-1 примерно в 3 раза. 
Следовательно, miR-873 усиливает транскрипцию 
вирусных генов, а GAS5, связываясь с ней, оказы-
вает такой же эффект, как ингибирование miR-873, 
что приводит к подавлению репликации ВИЧ-1 [76]. 

Идентифицирован еще один механизм, посред-
ством которого GAS5 может влиять на развитие 
ВИЧ-инфекции. Установлено, что GAS5 может по-
давлять экспрессию miR-21, которая влияет на сиг-
нальные пути, связанные с повреждением ДНК 
и программируемой клеточной гибелью [77]. Анализ 
периферической крови у пациентов, получающих 
АРТ, показал, что экспрессия GAS5 снижается, 
тогда как экспрессия miR-21 повышается в CD4+ 
Т-лимфоцитах во время ВИЧ-инфекции. Снижение 
уровня GAS5 и повышение уровня miR-21 вызы-
вают дисфункцию и апоптоз этих клеток (рис. 5Б). 
У пациентов, получающих АРТ, сохранение дис-
регуляции GAS5/miR-21 способствует хронической 
активации иммунной системы, истощению и пре-
ждевременному старению Т-клеток, что указывает 
на потенциальную роль GAS5 как мишени для но-
вых вариантов терапии при ВИЧ-инфекции [77].

MALAT1. Роль этой днРНК уже обсуждалась в раз-
деле, посвященном модулированию транскрип-
ции. Однако исследования, проведенные на ма-
крофагах моноцитарного происхождения ТНР-1 
(monocyte-derived macrophages (MDM)), показали, 
что MALAT1 также может способствовать реплика-
ции ВИЧ-1, действуя как конкурирующая эндоген-
ная РНК по отношению к мРНК, транскрибируемой 
с гена CHCHD2 (Сoiled-coil-Нelix-Сoiled-coil-Нelix 
Domain-containing 2) [78]. Экспрессия этого гена ре-
гулируется miR-145-5p, которая, связываясь с 3’-не-
транслируемой областью мРНК CHCHD2, вызывает 
ее деградацию по механизму РНК-интерференции 
[79]. Установлено, что MALAT1 содержит сайт свя-
зывания miR-145-5p. Соответственно, связываясь 
с miR-145-5p, MALAT1 «спасает» от деградации 
мРНК CHCHD2 и повышает уровень этого белка 
в макрофагах (рис. 5А) [78]. CHCHD2 является не-
гативным регулятором врожденного иммунного от-
вета, поскольку подавляет синтез интерферонов-α 
и -β (IFNα/β), снижая тем самым эффективность 
противовирусного ответа клетки. Более того, 
установлено, что нокдаун не только CHCHD2, 
но и MALAT1 специфическими siРНК стимулиру-
ет экспрессию интерферон-регуляторного фактора 
7 (IRF7), активирующего экспрессию генов IFNα/β, 
и в результате подавляет репликацию ВИЧ-1 [78]. 
Эти результаты улучшают наше понимание пути 
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регуляции репликации ВИЧ-1 в макрофагах по-
средством MALAT1/miR-145-5p/CHCHD2, открывая 
новые подходы для терапии ВИЧ-1.

FAS-AS1. FAS-AS1 (также известная как SAF, 
или FAS antisense 1) – это днРНК длиной 1536 ну-
клеотидов, транскрибируемая с антисмысловой цепи 
интрона, находящегося в гене FAS в локусе 10q23.31. 
Этот ген кодирует мембранный FAS-рецептор, так-
же известный как апоптозный антиген 1 (APO-1) 
и кластер дифференцировки 95 (CD95), который 
относится к семейству рецепторов клеточной смер-
ти. Его активация при связывании с мембранным 
гликопротеином, называемым FAS-лиганд (FasL), 

приводит к апоптозу клеток [80]. днРНК FAS-AS1, 
наоборот, предотвращает апоптоз, взаимодействуя 
с фактором сплайсинга SPF45 и способствуя аль-
тернативному сплайсингу мРНК гена FAS, приводя-
щему к образованию растворимой формы белка Fas 
(sFAS), которая связывает Fas-лиганд и тем самым 
препятствует активации FAS-рецептора, что защи-
щает клетки от гибели (рис. 5В) [81]. 

Показано, что экспрессия FAS-AS1 значительно 
повышена в инфицированных ВИЧ-1 макрофагах 
человека [82]. Нокдаун FAS-AS1 с помощью siРНК 
приводит к нарушению альтернативного сплайсинга 
гена FAS и синтезу FAS-рецептора, который связы-
вает Fas-лиганд, тримеризуется и формирует сиг-

Рис. 5. Схематическое 
изображение связан-
ных с днРНК способов 
уклонения ВИЧ-1 от 
иммунного ответа 
хозяина и подавления 
апоптоза. Проиллю-
стрированы меха-
низмы, включающие 
GAS5 и MALAT1  
(А, Б). Регуляция 
противовирусного 
интерферонового от-
вета через механизм 
конкурирующих эндо-
генных РНК.  
В. FAS-AS1. Блоки-
рование апоптоза 
в инфицированных 
макрофагах за счет 
альтернативного 
сплайсинга рецептора 
FAS.  
Г. LincRNA-p21. По-
давление каскада 
клеточного выжива-
ния MAP2K1/ERK2 
за счет образования 
комплекса с ядерным 
белком hnRNP-K и ак-
тивация этого каскада 
в макрофагах при ВИЧ-
инфекции
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нальный комплекс (DISC, Death-Inducing Signaling 
Complex), инициирующий клеточную смерть [82]. 
Эти свойства днРНК FAS-AS1 открывают путь 
к целенаправленной элиминации инфицированных 
ВИЧ-1 макрофагов, что может привести к сокраще-
нию числа клеток-резервуаров вируса. 

LincRNA-p21. LincRNA-p21 – это интергенная 
днРНК (long intergenic non-coding RNA), кото-
рая закодирована в локусе 6p21.2 генома человека 
в непосредственной близости от гена опухолево-
го супрессора p21, также известного как CDKN1A 
(Сyclin-Dependent Kinase Inhibitor 1A) [37]. Термин 
интергенная обозначает, что ген этой РНК не пере-
крывается с генами белков. LincRNA-p21 иденти-
фицирована как репрессор транскрипции, регули-
руемой опухолевым супрессором p53, поскольку 
ингибирование экспрессии lincRNA-p21 стимулиру-
ет транскрипцию с генов, которые обычно репресси-
руются p53 [83]. Отметим также, что экспрессия са-
мой lincRNA-p21 регулируется р53, который может 
связываться с промотором ее гена и активировать 
транскрипцию [83]. Установлено, что lincRNA-p21 
может влиять на апоптоз, контрольные точки кле-
точного цикла, пролиферацию клеток, эффектив-
ность репрограммирования и опухолеобразование 
посредством регуляции транскрипции, трансляции, 
состояния хроматина и энергетического обмена [84]. 

Одним из важнейших этапов жизненного цик-
ла ВИЧ-1 является интеграция вирусной кДНК 
в геном инфицированной клетки. Этот процесс 
приводит к образованию повреждений в клеточ-
ном геноме, к репарации которых привлекаются 
сенсоры двухцепочечных разрывов в ДНК (ДЦР): 
киназа ATM (аtaxia-telangiectasia mutated) и ДНК-
зависимая протеинкиназа (DNA-dependent protein 
kinase, DNA-PK) [85, 86]. В том случае, когда репа-
рация внесенных повреждений по какой-то причи-
не не происходит, в клетке должен активироваться 
p53-опосредованный апоптоз. ВИЧ-1 индуцирует 
апоптоз в CD4+ T-лимфоцитах, но не в макрофагах, 
которые являются важнейшими клетками-резерву-
арами латентного вируса. Это связано с формиро-
ванием у ВИЧ-1 механизмов целенаправленного 
подавления апоптоза макрофагов, связанных с ак-
тивностью lincRNA-p21 [87, 88]. 

При отсутствии вирусной инфекции lincRNA-p21 
формирует в  ядре клетки комплекс с  ядер-
ным белком hnRNP-K (heterogeneous nuclear 
RiboNucleoProtein K). Данный комплекс функ-
ционирует как репрессор транскрипции широко-
го спектра генов, противодействующих апоптозу 
(pro-survival genes), таких как MAP2K1 [83, 89]. 
Белок МАР2К1 (Mitogen-Activated Protein Kinase 

Kinase 1) является основной киназой, активирую-
щей ERK2 (Еxtracellular signal-Regulated Kinase 2) 
в рамках канонического каскада клеточного выжи-
вания [90]. После активации ERK2 фосфорилирует 
белок hnRNP-K, что приводит к его транслокации 
в цитоплазму [88]. В результате этого комплекс 
lincRNA-p21 с hnRNP-K в ядре не образуется, 
что снимает репрессию с генов выживания (рис. 5Г). 

В ВИЧ-инфицированных макрофагах экспрессия 
гена MAP2K1 повышена, что приводит к активации 
ERK2, фосфорилированию hnRNP-K и невозможно-
сти образования его комплекса с lincRNA-p21. Это 
обеспечивает повышенную транскрипцию антиапоп-
тотических генов. Подтверждением такого механизма 
служит тот факт, что введение ингибиторов MAP2K1 
или ERK2 в ВИЧ-инфицированные макрофаги при-
водит к апоптозу [87]. Каскад MAP2K1/ERK2, спо-
собствующий выживанию, отключается во вре-
мя созревания Т-клеток. Именно по этой причине 
инфицирование CD4+ Т-клеток может приводить 
к апоптозу, что указывает на возможность снятия 
вирус-опосредованного блокирования апоптоза пу-
тем восстановления ядерного комплекса lincRNA-p21 
и hnRNP-K и представляет ингибиторы MAP2K1/
ERK2 как новую стратегию терапевтического вме-
шательства при ВИЧ-1-инфекции в макрофагах.

Параллельно ВИЧ-1 использует клеточные си-
стемы деградации РНК для снижения уровня са-
мой lincRNA-p21 [87]. РНК-связывающий белок 
HuR (Нuman antigen R или ELAV-like protein 1) 
стабилизирует мРНК, связываясь с AU-богатыми 
последовательностями в 3’-нетранслируемой обла-
сти и защищая их от деградации [91]. Однако, ког-
да HuR связывается в ядре с lincRNA-p21, он при-
влекает к ней микроРНК let-7 и белок Argonaute 
2 (Ago2), ключевой компонент комплекса RISC 
(RNA-Induced Silencing Complex). Этот комплекс 
инициирует деградацию lincRNA-p21 по механизму 
РНК-интерференции [88, 92]. При активации апоп-
тоза, например, при появлении ДЦР в ДНК, белок 
HuR перемещается в цитоплазму клетки, уровень 
lincRNA-p21 в ядре увеличивается, что стимули-
рует экспрессию проапоптотических генов. Однако 
в ВИЧ-инфицированных макрофагах сохраняется 
ядерная локализация HuR, даже несмотря на воз-
никновение повреждений в ДНК. 

Способность ВИЧ-1 манипулировать уров-
нем и функциями днРНК хозяина, в частности 
lincRNA-p21, представляет собой сложный механизм 
уклонения от иммунного ответа. Активация сигналь-
ного пути MAP2K1/ERK2 и обеспечение ядерной ло-
кализации белка HuR, индуцирующего деградацию 
lincRNA-p21, позволяет вирусу эффективно противо-
действовать активации апоптоза в макрофагах.
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NEAT1 и ZBTB11-AS1. В завершение этого раз-
дела необходимо сказать еще о двух днРНК, уча-
стие которых в иммунном ответе клетки не по-
казано, а предсказано. Это уже рассмотренная 
NEAT1 и ZBTB11-AS1 (Zinc finger and BTB domain 
сontaining рrotein 11 AntiSense RNA 1), которая 
представляет собой антисмысловую днРНК, ком-
плементарную мРНК белка ZBTB11 – транскрип-
ционного фактора, вовлеченного в том числе в онко-
трансформацию [93]. 

На иммортализованной клеточной линии микро-
глии человека C20 показано, что экспрессия и суб-
клеточная локализация NEAT1 и ZBTB11-AS1 изме-
няются в зависимости от стадии ВИЧ-1-инфекции 
[94]. В фазе активной репликации, когда уровни ви-
русной геномной РНК и белка p24 достигают мак-
симума (4-й день после инфицирования), общий 
уровень этих днРНК снижается. При персистент-
ной инфекции (21-й день после инфицирования), 
которая характеризуется минимальными, но детек-
тируемыми уровнями вирусной РНК и p24 внутри 
клеток при отсутствии вирусной РНК в суперна-
танте, их общий уровень, напротив, возрастает. Обе 
днРНК обнаруживаются как в ядре, так и в цито-
плазме клеток микроглии, но, если на 4-й день уро-
вень NEAT1 в цитоплазме увеличивается, а в ядре 
снижается, а на 21-й день уровень цитоплазматиче-
ской NEAT1 продолжает расти, а ядерной остается 
сниженным, то для ZBTB11-AS1 характерно только 
снижение уровня в ядре на 4-й день. 

С помощью биоинформатического анализа (базы 
данных NPInter и ShinyGO) предсказана потенциаль-
ная связь NEAT1 с белками DDX3X (РНК-хеликаза, 
участвующая в экспорте и трансляции РНК ВИЧ-
1 [95]) и ZC3HAV1 (белок, способствующий дегра-
дации РНК ВИЧ-1 [94, 96]). Эти белки регулируют 
выработку IL-6 – многофункционального цитокина, 
который регулирует иммунный ответ и воспалитель-
ные процессы в организме [97]. Обнаружено повы-
шение уровня IL-6 в супернатанте клеток микроглии 
на 4-й день после инфицирования, что может быть 
связано с наблюдаемой в этот период транслокацией 
NEAT1 в цитоплазму [94], где она может способство-
вать активации инфламмасомы NLRP3 и последую-
щей выработке IL-6 [98, 99]. Из этих данных следует, 
что днРНК NEAT1 может участвовать в иммунном 
ответе клетки на вирусную инфекцию. 

Биоинформатический анализ также предска-
зывает возможное взаимодействие ZBTB11-AS1 
с белками DDX3X и ZC3HAV1, а также с MOV10 
и RBM15 [94]. MOV10 – белок семейства РНК-
хеликаз, который связывается с компонентом РНК-
индуцированного сайленсинга Argonaute, играет 
важную роль в клеточном ответе на вирусную ин-

фекцию и в подавлении ретротранспозиции [100]. 
Белок RBM15 выступает ключевым регулятором об-
разования N6-метиладенозина в РНК, он участвует 
в разных клеточных процессах, включая сплайсинг 
и ядерный экспорт РНК, а также онкотрансформа-
цию [101, 102]. Эти данные позволяют предположить 
возможную роль ZBTB11-AS1 в модуляции репли-
кации ВИЧ-1 и связанного с ней иммунного отве-
та через взаимодействие с мультибелковыми ком-
плексами, регулирующими стабильность, процессинг 
и транспорт вирусных транскриптов, что подчерки-
вает важность дальнейших исследований роли этой 
днРНК в развитии ВИЧ-инфекции.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенный анализ роли днРНК в развитии 
ВИЧ-1-инфекции раскрывает их центральное ме-
сто в сложной сети взаимодействий между вирусом 
и клеткой-хозяином и демонстрирует многогранную 
картину, определяющую судьбу инфекции. днРНК 
не являются пассивными наблюдателями или побоч-
ными продуктами транскрипции, а выступают в ка-
честве ключевых регуляторов, способных оказы-
вать как провирусное, так и антивирусное действие. 
С одной стороны, такие молекулы, как MALAT1, 
HEAL, uc002yug.2 и CYTOR, действуют как усили-
тели репликации, способствуя реактивации вируса 
через нарушение эпигенетического профиля, при-
влечение активаторов транскрипции (p300, P-TEFb), 
модуляцию сплайсинга или ослабление интерферо-
нового ответа. С другой стороны, днРНК, подобные 
NKILA, NRON, 7SK и lincRNA-p21, напротив, вы-
ступают супрессорами вирусной транскрипции, под-
держивая латентность путем ингибирования клю-
чевых клеточных факторов (NF-κB, NFAT, P-TEFb) 
или инициации апоптоза зараженных клеток. 
При этом ВИЧ-1 разработал изощренные механиз-
мы подавления их функции, что подчеркивает дина-
мический характер борьбы вируса с клеткой.

Таким образом, днРНК представляют собой прин-
ципиально новый класс мишеней для терапевтиче-
ского вмешательства. Таргетинг конкретных днРНК 
может стать многообещающим фактором при раз-
работке подходов, направленных на полную элими-
нацию ВИЧ-1 из организма. Однако для этого не-
обходимы дальнейшие углубленные исследования, 
позволяющие оценить специфичность, эффектив-
ность и безопасность воздействия на днРНК в гете-
рогенных клеточных резервуарах вируса. 

Работа выполнена при финансовой поддержке 
Российского научного фонда  
(грант № 21-64-00006-П). 
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