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Налажена работа по проведению CRISPR/Cas-генетического скрининга
в целях поиска генов клетки-хозяина, необходимых для заражения и про-
дуктивной вирусной инфекции. Найдены гены рецепторов для некоторых
пикорнавирусов (как известные ранее, так и новые) и белков, предположи-
тельно участвующих в инициации трансляции вирусных мРНК, опосредо-
ванной участками внутреннего связывания рибосомы (IRES-элементами).
Опубликован большой обзор о неканонических механизмах инициации транс-
ляции вирусных мРНК. В другом обзоре рассмотрена классическая клас-
сификация вирусов «по Балтимору» в свете накопленных данных о разно-
образии и эволюции вирусных геномов. Подготовлены две аналитические
статьи, в которых методами статистики и биоинформатики показано отсут-
ствие в геноме коронавируса SARS-CoV-2 каких-либо указаний на его искус-
ственное происхождение. Опубликован аналитический обзор о ситуации с
распространением в мире вакциноассоциированных штаммов полиовируса
и необходимости продолжения разработки более современных живых вак-
цин. Проанализирована ситуация с вирусом гепатита С в некоторых стра-
нах.
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ВВЕДЕНИЕ

События последних двух лет продемонстрировали чрезвычайную важ-
ность вирусологии, жизненную необходимость изучения вирусной измен-
чивости, молекулярных механизмов взаимодействия вирусов с клеткой. Раз-
работка и использование новых, всё более эффективных научных подходов
и методов изучения микромира вооружают учёных необходимыми знани-
ями для обеспечения безопасности людей. Дают возможность вырабаты-
вать грамотную и адекватную стратегию в борьбе с инфекцией. Выявле-
ние с помощью CRISPR/Cas-опосредованного генетического скрининга ге-
нов клетки-хозяина, необходимых для заражения вирусом и для продуктив-
ной вирусной инфекции, и дальнейшее изучение этих находок может при-
вести к новым открытиям, имеющим не только научное, но и практическое
значение, указать новые направления исследований.
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ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ

В последние годы всё более очевидной становится необходимость дивер-
сификации исследований в области молекулярной вирусологии. Делать ша-
ги к новым открытиям позволяют как ранее накопленный научный опыт
(который нуждается в обобщении и систематизации), так и применение но-
вых революционных подходов – таких, как методы системной биологии. В
2021 году членами коллектива отдела взаимодействия вируса с клеткой в
сотрудничестве с другими учёными проведена большая аналитическая ра-
бота. Опубликован большой обзор о неканонических механизмах инициа-
ции трансляции вирусных мРНК. В другом обзоре рассмотрена классиче-
ская классификация вирусов «по Балтимору» в свете накопленных данных
о разнообразии и эволюции вирусных геномов. Подготовлены две аналити-
ческие статьи, в которых методами статистики и биоинформатики показано
отсутствие в геноме коронавируса SARS-CoV-2 каких-либо указаний на его
искусственное происхождение. Опубликован аналитический обзор о ситу-
ации с распространением в мире штаммов полиовируса и необходимости
продолжения разработки более современных живых вакцин. Проанализи-
рована ситуация с вирусом гепатита С в некоторых странах. Что касается
практической части работы: в тесном сотрудничестве с Федеральным науч-
ным центром исследований и разработки иммунобиологических препара-
тов им. М.П. Чумакова РАН был проведён ряд исследований с использова-
нием нового эффективного метода - CRISPR/Cas-опосредованного генетиче-
ского скрининга. Многочисленные опыты по скринингу клеток НЕК293Т,
заражённых различными вирусами человека и животных, позволили иден-
тифицировать кандидатные гены, которые строго обязательны для зараже-
ния или размножения вирусов. Основная часть вирусов относилась к семей-
ству Picornaviridae – традиционному объекту интереса сотрудников отдела,
но также было уделено внимание и представителям семейств Flaviviridae и
Coronaviridae. Кроме давно известных и совсем недавно описанных генов ви-
русных рецепторов, нам удалось выявить и гены, ранее не ассоциированные
с соответствующими вирусными инфекциями (например, с четырьмя разны-
ми эховирусами - ген, кодирующий фактор альтернативного сплайсинга). В
дальнейших исследованиях будет подробно изучена их роль в жизненном
цикле вирусов. Другое направление работы задали эксперименты с паре-
ховирусом В, приведшие к обнаружению генов, вероятно, способствующих
созданию условий, необходимых для проникновения вируса в клетку. Про-
ведён также скрининг клеток, заражённых вирусом клещевого энцефалита.
В сотрудничестве с коллегами из лаборатории Петра Чумакова (ИМБ РАН)
также была сделана интересная находка на клеточной линии, заражённой
вирусомКоксаки B5. Полученные данныемогут иметь прикладное значение
и быть использованы для поиска новых мишеней и разработки препаратов
для антивирусной терапии.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведённая работа позволила расширить представление о некоторых
аспектах взаимодействия вируса с клеткой и о законах эволюции вирусов.
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ПРИЛОЖЕНИЕ А
Объем финансирования темы в 2021 году

Таблица А.1

Источник финанси-
рования

Объем (руб.)

*****Получено***** Освоено собственными силами
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