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Около 20 лет назад в ядрах клеток обнаружили большие РНК-белковые комплексы, названные па-
распеклями, основными компонентами которых являются длинная некодирующая РНК NEAT1 и
белки SFPQ и NONO. Позднее эти белки нашли в свободном состоянии в ядре и даже в цитоплазме.
Функции NEAT1 и белков параспеклей достаточно разнообразны, в их число входят удержание в
ядре РНК, подвергшихся множественному редактированию аденозина в инозин, ответ на повре-
ждения ДНК, а также регуляция транскрипции, контроль стабильности мРНК, регуляция сплай-
синга, участие в ответе клетки на вирусную инфекцию. Так, получены достаточно многочисленные,
хотя и противоречивые, данные об участии NEAT1, SFPQ и NONO в репликативном цикле ВИЧ-1
на разных его этапах. В настоящем обзоре мы постарались кратко рассмотреть основные клеточные
функции РНК NEAT1 и белков SFPQ и NONO, а также суммировать и по возможности системати-
зировать данные об их роли в жизненном цикле ВИЧ-1.
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ВВЕДЕНИЕ
В жизненном цикле вируса иммунодефицита

человека первого типа (ВИЧ-1) участвуют многие
клеточные белки, которые могут выступать и как
отрицательные, и как положительные факторы.
Благодаря развитию технологий высокопроизво-
дительного скрининга, становятся известны все
новые клеточные белки, взаимодействующие с
компонентами вируса и влияющие на эффектив-
ность его репликации. Однако роль далеко не
всех этих новых белков в жизненном цикле виру-
са определена однозначно. Детальное исследова-
ние роли клеточных белков в развитии вирусной
инфекции важно как для понимания механизмов
взаимодействия вируса с клеткой, так и для раз-
работки новых подходов к ингибированию репли-
кации вируса. Известно, что одной из основных
проблем в борьбе с ВИЧ-инфекцией является
быстрое возникновение устойчивости к лекар-

ственным средствам на основе ингибиторов ви-
русных ферментов. В связи с этим достаточно
перспективным представляется подход к инги-
бированию ВИЧ-1, основанный на подавлении
взаимодействия вирусных белков с клеточными
партнерами, необходимыми для успешной ре-
пликации вируса.

Опубликован ряд работ, посвященных влия-
нию основных компонентов ядерных телец па-
распеклей – белков SFPQ и NONO, а также неко-
дирующей РНК NEAT1, на репликацию ВИЧ-1,
однако отсутствует полная картина их участия в
репликации. В этой связи настоящий обзор на-
правлен в основном на поиск и систематизацию
данных о роли SFPQ, NONO и NEAT1 в жизнен-
ном цикле ВИЧ-1. Для более корректного пони-
мания возможностей их участия в репликации
вируса мы сочли необходимым кратко рассмот-
реть их основные функции в клетках человека.

Сокращения: INS (instability regions) – участки нестабильности; LTR (long terminal repeat) – длнный концевой повтор;
NHEJ (non-homologous end joining) – негомологичное объединение концов; NONO (non-POU domain-containing octamer-
binding protein) – белок без POU-домена, связывающий октамер; RRE (Rev-responsive element) – элемент, распознающий
белок Rev; SFPQ (splicing factor proline glutamine rich) – фактор сплайсинга, обогащенный пролином и глутамином; TAR
(trans-activation response element) – элемент ответа на трансактивацию; TLR3 (toll-like receptor 3) – Toll-подобный рецептор
3; VSV-G (vesicular stomatitis virus glycoprotein G) – гликопротеин G вируса везикулярного стоматита; ВИЧ – вирус имму-
нодефицита человека; ПИК – прединтеграционный комплекс.
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ФУНКЦИИ SFPQ, NONO И РНК NEAT1
В КЛЕТКЕ

SFPQ, NONO и NEAT1 – основные компоненты 
клеточных параспеклей

В 2002 году были впервые описаны новые
ядерные тельца – большие РНК-белковые ком-
плексы, названные параспеклями [1]. Эти ком-
плексы обнаружены как локальные скопления
различных РНК-связывающих белков, располо-
женные недалеко от ядерных структур спеклей.
Параспекли присутствуют практически во всех
клетках за исключением стволовых [2]. В качестве
первых белковых компонентов параспеклей иден-
тифицированы PSPС1 (paraspeckle protein 1),
PSPС2 (paraspeckle protein 2), p54 (ядерный РНК-
связывающий белок 54 кДа, известный как NONO
(Non-POU domain-containing octamer-binding
protein), SFPQ (splicing factor proline glutamine rich)/
PSF (polypyrimidine tract-binding protein-associat-
ed splicing factor), Fus (fused in sarcoma), CFIm68
(cleavage factor Im 68 kDa, CPSF6) [1]. Позднее на-
шли еще примерно 30 белков, колокализующихся
с параспеклями [3]. Среди обнаруженных белков
особенно важными для формирования параспе-
клей оказались NONO и SFPQ, нокдаун которых
в клетках приводил к дезинтеграции телец [4].

SFPQ, NONO и PSPС1 входят в семейство бел-
ков DBHS (Drosophila behavior/human splicing),
объединенных по наличию в них центрального
участка, состоящего из четырех доменов: двух
РНК-связывающих – RRM1 и RRM2, а также
NOPS (NonA/paraspeckle) и Сoiled-coil (рис. 1а) [5].
Высоко консервативный участок белков DBHS со-
стоит примерно из 300 аминокислотных остатков.
Так, аминокислотные последовательности этого
участка в белках SFPQ (Acc. no. P23246 в базе Uni-
Prot) и NONO (Acc. no. Q15233 в базе UniProt) че-
ловека имеют 72% идентичности согласно вырав-
ниванию с помощью сервиса Blast [6, 7]. Централь-
ный участок DBHS-белков образует кор белка, в то
время как N- и С-концевые участки не структу-
рированы и значительно различаются внутри се-
мейства, придавая каждому члену индивидуальные
функции. Например, из всех членов семейства
DBHS только SFPQ обладает ДНК-связывающим
доменом, расположенным ближе к N-концу отно-
сительно центрального консервативного участка.
Два РНК-связывающих домена в составе этих
белков отвечают за взаимодействие с РНК, а до-
мен Сoiled-сoil – за белок-белковые взаимодей-
ствия [5]. Все белки семейства DBHS содержат
сигнал ядерной локализации на C-конце и в нор-
ме находятся в ядре, хотя появляются данные о
возможных функциях этих белков в цитоплазме
нервных клеток и на поверхности определенных
опухолевых клеток [8, 9].

Белки семейства DBHS функционируют в ви-
де димеров, при этом они способны образовывать

как гомодимеры, так и гетеродимеры [5]. С помо-
щью рентгеноструктурного анализа гетеродимера
NONO/PSPC1 и гомодимера SFPQ установлено,
что за димеризацию отвечают домены RRM2 и
NOPS, взаимодействующие друг с другом внутри
субъединиц (рис. 1б) [10, 11]. Мутации в этих до-
менах, мешающие димеризации, приводят к по-
тере белком своих функций [10]. В зависимости от
типа клеток и биологического процесса различные
димеры могут быть как функционально взаимоза-
меняемыми, так и обладать уникальными функци-
ями. Так, например, нокаут NONO может быть
компенсирован повышением уровня PSPС1 для
формирования гетеродимера с SFPQ при репара-
ции ДНК [12]. Домен Сoiled-coil располагается
вне кора в виде торчащей α-спирали, которая
формирует поверхность для олигомеризации [10].
В этом домене находится консервативный мотив,
отвечающий за обратимую олигомеризацию [11].
Показано, что способность SFPQ к олигомериза-
ции важна для кооперативного связывания с нук-
леиновыми кислотами, что также влияет на при-
влечение этого белка в параспекли [11].

Обнаружение чувствительности параспеклей к
обработке РНКазами позволило предположить,
что в качестве структурной основы они содержат
некую РНК [13, 14]. В 2009 году четыре независи-
мые исследовательские группы показали, что с
параспеклями колокализуется длинная некоди-
рующая РНК NEAT1, играющая важную струк-
турную роль в организации этих телец [2, 4, 15,
16]. Оказалось, что снижение уровня NEAT1 при-
водит к дезорганизации параспеклей, снижению
их количества и распределению белковых компо-
нентов в нуклеоплазме. Именно путем взаимо-
действия с NEAT1 белки NONO, SFPQ и PSPС1
привлекаются в параспекли [15]. Интересно, что
уровень РНК NEAT1 снижается при нокдауне
белков SFPQ и NONO, что может также объяс-
нить дезорганизацию параспеклей [4]. Таким об-
разом, РНК NEAT1 – это ключевой компонент в
образовании параспеклей: их формирование на-
чинается в месте транскрипции NEAT1, когда ее
концентрация достигает локального максимума
[17]. Недавно обнаружили, что NEAT1 обогащена
G-квадруплексными мотивами, а NONO специ-
фично распознает именно эти мотивы в составе
NEAT1 и за счет этого привлекается в параспек-
ли [18].

РНК NEAT1 транскрибируется РНК-полиме-
разой II с локуса MENI на хромосоме 11 человека,
поэтому ее часто называют MENβ или MENε.
Она имеет две изоформы: короткую, длиной по-
рядка 3.7 т.н. (NEAT1_1, или MENε), и длинную
порядка 23 т.н. (NEAT1_2, или MENβ). Оба
транскрипта синтезируются с одного промотора
(рис. 2), в них обоих отсутствуют интроны, но
терминация транскрипции происходит по-разно-
му. Изоформа NEAT1_1 полиаденилируется на
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3'-конце классическим для транскриптов РНК-по-
лимеразы II путем, а длинная изоформа NEAT1_2
процессируется неканонически [19]. На 3'-конце
NEAT1_2 РНКаза Р узнает структуру в виде кле-
верного листа, похожую на структуру тРНК, и
разрезает транскрипт после нее [16]. Эта структу-
ра важна для поддержания стабильности непо-
лиаденилированной изоформы NEAT1 [20]. Обе
изоформы NEAT1 из ядра не экспортируются,
однако не предложен механизм их удержания в
ядре. Показано, что белки SFPQ и NONO стаби-
лизируют в первую очередь длинный транскрипт
NEAT1_2, их нокдаун снижает уровень NEAT1_2
и практически не влияет на уровень короткого
транскрипта NEAT1_1 [4]. Кроме того, уровень
именно NEAT1_2 в клетке влияет на организа-
цию параспеклей и их de novo формирование [3,
21], хотя в некоторых работах отмечено, что
сверхэкспрессия короткой формы NEAT1_1 так-
же способна несколько увеличивать количество
параспеклей в клетке и инициировать их форми-
рование [15, 22]. Вместе с тем, на клеточной ли-
нии U2OS показано, что короткая изоформа
NEAT1_1 не важна для формирования параспе-
клей, более того NEAT1_1 локализуется в отлич-

ных от параспеклей участках, названных микро-
спеклями, функции и состав которых пока неяс-
ны [23].

Параспекли обычно представляют собой вы-
тянутые тельца. Оказалось, что диаметр попереч-
ного сечения постоянен, его максимальный раз-
мер в клетках человека достигает в среднем 350 нM
и не зависит от длины тельца [24]. Методом элек-
тронной микроскопии показано, что 5'- и 3'-кон-
цы длинной изоформы NEAT1_2 и 5'-конец ко-
роткой изоформы располагаются на периферии
параспеклей, а центральный регион NEAT1_2
формирует внутренний кор, что также указывает
на важность длинной изоформы для образования
параспеклей [24]. Параспекли формируются в ви-
де структур, похожих на сосиски (“sausage-like
structures”), составленные из сфероидов, которые
содержат центральный кор, включения и оболоч-
ку [25]. Кор состоит из белков семейства DBHS
(SFPQ, NONO, PSPС1) и центрального региона
РНК NEAT1_2. Оболочка параспеклей образова-
на 5'- и 3'-концами NEAT1 и белком Tardbp (TAR
DNA-binding protein 43), ограничивающими кор
от нуклеоплазмы.

Рис. 1. Структура белков семейства DBHS. а – Схематическое представление доменной организации белков семей-
ства DBHS человека. Центральный консервативный регион показан одинаковыми цветами: РНК-связывающие до-
мены RRM1 и RRM2, NOPS и домены Coiled-coil. N- и С-концевые участки белков являются регионами низкой слож-
ности. ДНК-связывающий домен в составе SFPQ обозначен как DBD. NLS – сигнал ядерной локализации. б – Струк-
тура гомодимера SFPQ (276–598 а.к.), PDB код: 4WIJ. Домены обеих субъединиц выделены цветом. Регионы,
отвечающие за димеризацию и полимеризацию димеров белка, обозначены в соответствии с [5, 10, лицензия Creative
Commons CC-BY-NC].
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Основные функции параспеклей
Одна из наиболее изученных функций парас-

пеклей – удержание в ядре РНК, подвергшихся
множественному редактированию аденозина в
инозин [2, 14, 26]. Белки SFPQ и NONO связыва-
ют гиперредактированные РНК и удерживают их
в параспеклях, мешая экспорту из ядра [27]. Этот
механизм предотвращает трансляцию редактиро-
ванных РНК и используется для регуляции экс-
прессии некоторых генов [14]. В эмбриональных
стволовых клетках редактирование A→I происхо-
дит особенно активно, но модифицированные
РНК не удерживаются в ядре, что согласуется с
отсутствием в эмбриональных стволовых клетках
РНК NEAT1 и, соответственно, параспеклей. Од-
нако после дифференцировки NEAT1 начинает
экспрессироваться и регулировать удержание РНК
в ядре [2].

Параспекли могут также влиять на протекание
различных клеточных процессов, контролируя
количество свободных форм белков, принимаю-
щих в них участие. Так, NEAT1 опосредованно
участвует в регуляции транскрипции через секве-
стирование факторов транскрипции за счет их
включения в параспекли [28, 29].

Интересно, что за счет своей способности регу-
лировать количество белков в клетке параспекли
могут быть вовлечены и в ответ клетки на вирусную
инфекцию. Установлено, что SFPQ действует как
репрессор промотора гена интерлейкина 8 (IL8)

[29]. В ответ на введение поли-I/поли-C в клетках
происходит активация клеточного иммунитета че-
рез узнавание двухцепочечных участков РНК
Tоll-подобным рецептором 3 (TLR3). Это приво-
дит к повышению уровня РНК NEAT1_2. Повы-
шение уровня NEAT1 в свою очередь приводит к
увеличению количества параспеклей и секвести-
рованию в них SFPQ с промотора гена IL8. В ре-
зультате этого активируется транскрипция IL8, а
также других антивирусных генов. Уровень NEAT1
повышается и в ответ на инфицирование виру-
сом гриппа и вирусом простого герпеса, активи-
рующих клеточный ответ через TLR3 [29]. В то
же время, у пациентов с хроническим гепатитом
В в стадии обострения уровень экспрессии
NEAT1 существенно понижен, а уровень TLR3,
наоборот, повышен [30].

Показано также участие NEAT1 и белков па-
распеклей в регуляции врожденного иммунного
ответа клетки на присутствие чужеродной ДНК
посредством активации пути cGAS–STING–
IRF3 [31]. Интересно, что в этом случае NEAT1
служит основой для формирования большого ри-
бонуклеопротеинового комплекса, в состав кото-
рого, помимо SFPQ и NONO, входят компонен-
ты ДНК-зависимой протеинкиназы (Ku70, Ku80,
DNA-PKcs) и белок HEXIM1, участвующий в ре-
гуляции элонгации транскрипции РНК-полиме-
розой II [32]. Описано также участие белков па-
распеклей в репликации вируса энцефаломио-
кардита (EMCV) [33]. Оказалось, что снижение
внутриклеточного уровня SFPQ нарушало про-
дукцию EMCV, в то время как его сверхэкспрес-
сия способствовала репликации вируса.

Опубликованы данные о повышении уровня
NEAT1 в ответ на заражение ВИЧ-1 [34, 35], хотя
единые представления о том, как запускается внут-
риклеточный антивирусный ответ, отсутствуют.
Так показано, что в мононуклеарных клетках пери-
ферической крови (PBMC) ВИЧ-1-инфицирован-
ных пациентов, не получающих антиретровирус-
ную терапию, уровень РНК NEAT1 (в первую
очередь, длинной изоформы NEAT1_2) в 3–5 раз
выше, чем у здоровых доноров [34]. Уровень
NEAT1 в клетках ВИЧ-положительных пациен-
тов, применяющих терапию, не отличался значи-
тельно от его уровня у здоровых людей. Инфици-
рование клеток линий Jurkat, MT4 и THP1 виру-
сом также приводило к повышению уровня
NEAT1_2 в 5–8 раз [35]. Следует также упомянуть
роль NONO в cGAS-опосредованной активации
иммунитета при ВИЧ-инфекции в дендритных
клетках и макрофагах [36]. Так, NONO может
взаимодействовать с cGAS и уровень cGAS в ядре
коррелирует с уровнем NONO. Установлено так-
же, что NONO непосредственно связывается с
капсидным белком ВИЧ, а когда ассоциирован-
ный с вирусной ДНК капсид достигает ядра денд-
ритных клеток, он взаимодействует в нем с NONO,

Рис. 2. Положение NEAT1 в геноме человека. Отме-
чены позиции локуса MEN I на хромосоме 11. Стрел-
ка указывает направление транскрипции. Транс-
крибируемая РНК-полимеразой II РНК NEAT1 име-
ет две изоформы – NEAT1_1 и NEAT1_2, терминация
которых происходит по-разному.
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который, в свою очередь, требуется для присут-
ствия cGAS в ядре. В результате NONO выступает
посредником в опосредованном cGAS сенсинге
ДНК ВИЧ, запуская антивирусный иммунный
ответ.

Более подробно участие NEAT1 и белков па-
распеклей в репликации ВИЧ-1 будет рассмотре-
но ниже.

Клеточные функции SFPQ и NONO,
не связанные с параспеклями

Участие белков DBHS в формировании парас-
пеклей считается отличительным свойством это-
го семейства. Тем не менее, обладая доменами
для взаимодействия как с белками, так и с нукле-
иновыми кислотами, белки DBHS могут служить
посредниками в регуляции клеточных процессов,
соединяя вместе разные компоненты в простран-
стве. Этим объясняется участие DBHS в широком
спектре клеточных процессов и невозможность
выделить одну основную их функцию.

Белки SFPQ и NONO участвуют в ответе на по-
вреждения ДНК, в регуляции транскрипции, кон-
троле стабильности мРНК, регуляции сплайсинга
[5]. Показано, что SFPQ связывается с промото-
рами и может привлекать эпигенетические регу-
ляторы, например гистондеацетилазы, для подав-
ления экспрессии генов [37]. В другом механизме
регуляции транскрипции белки SFPQ/NONO в
форме гомо- или гетеродимеров связываются с
целым рядом ядерных рецепторов гормонов, мо-
дулируя их транскрипционную активность [37–
41]. Например, связавшись с андрогеновым ре-
цептором, димер SFPQ/NONO мешает его взаи-
модействию с ДНК в регулируемых генах [39].
Кроме того, SFPQ и NONO способны одновре-
менно взаимодействовать с С-концевым доме-
ном РНК-полимеразы II и с транскрибирующей-
ся РНК [42]. NONO участвует в активации тран-
скрипции генов циркадного ритма, способствуя
привлечению РНК-полимеразы II к сАМР-зави-
симым промоторам [43–45]. SFPQ и NONO
участвуют также в привлечении 5'–3'-экзорибону-
клеазы 2 (XRN2) к месту терминации транскрип-
ции [46] и могут быть вовлечены в регуляцию ста-
бильности РНК, например РНК NEAT1 [4].

Белки SFPQ/NONO неоднократно находили в
составе сплайсосомы, однако они не являются
важной ее частью. Предполагается, что эти белки
участвуют в регуляции альтернативного сплай-
синга некоторых мРНК [5].

Установлено, что белки SFPQ/NONO участву-
ют в репарации двухцепочечных разрывов ДНК
по пути негомологичного объединения концов
(NHEJ), стимулируя процесс соединения концов
ДНК [47, 48]. Репарация двухцепочечных разры-
вов протекала медленнее в клетках с нокдауном

NONO, в них накапливалось больше хромосомных
аберраций, индуцированных ионизирующим из-
лучением, по сравнению с клетками дикого типа
[49]. Показана ассоциация SFPQ и NONO с белка-
ми системы NHEJ: гетеродимером Ku70/Ku80 и
лигазой Lig4. Кроме того, обнаружено рекрутиро-
вание SFPQ и NONO к сайтам двухцепочечных
повреждений в ДНК, а нокдаун SFPQ приводил к
задержке репарации [50]. Показано также, что
SFPQ взаимодействует с белками, участвующими
в репарации по пути гомологичной рекомбина-
ции – RAD51 [51, 52] и TopBP1 [53], стимулирует
образование синаптического комплекса [54] и ми-
грацию оцДНК поврежденной хроматиды вдоль
сестринской хроматиды [51, 52]. Недавно установ-
лено, что SFPQ и NONO могут участвовать в репа-
рации повреждений ДНК, возникающих при хи-
миотерапии трижды негативного рака молочной
железы по PARP-зависимому пути [55]. Они взаи-
модействуют с белком-3, связывающим инсули-
ноподобный фактор роста (IGFBP-3), в результа-
те чего повышается резистентность опухоли к те-
рапии. Ранее обнаружили, что взаимодействие
NONO с PARP1 в ходе репарации двухцепочеч-
ных разрывов ДНК стимулирует путь NHEJ и по-
давляет гомологичную репарацию [56].

Очень интересная функция гетеродимера
SFPQ/NONO – участие в регуляции работы тело-
мер [57]. Известно, что РНК TERRA с последо-
вательностью (UUAGGG)n может образовы-
вать РНК/ДНК-гибриды с С-богатой цепью те-
ломерной ДНК, при этом формируется так
называемая R-петля [58]. Эта петля вовлечена в
регуляцию экспрессии некоторых генов, может
изменять структуру хроматина, способствует ре-
комбинации. Кроме того, R-петля участвует в ре-
пликативном стрессе, повышает хрупкость хро-
мосом, а также может активировать репарацию
ДНК путем рекомбинации, что вызывает пере-
стройку хромосом [59]. Предполагается, что гетеро-
димер SFPQ/NONO связывается с РНК TERRA,
стабилизирует ее структуру и препятствует фор-
мированию ДНК/РНК-гибридов [57]. В резуль-
тате подавляется образование R-петли, рекомби-
нация теломер, а также повышается стабильность
хромосомы.

В заключение рассказа о клеточных функциях
белков параспеклей, не связанных с РНК NEAT1
и самими параспеклями, необходимо отметить
участие SFPQ в нейрогенезе и развитии нейроде-
генеративных заболеваний [60, 61]. Установлено,
что в развивающемся мозге мыши SFPQ играет
важную роль в поддержания элонгации тран-
скрипции длинных генов [60], поскольку в разви-
вающемся мозге некоторые гены экспрессируются
с образованием гораздо более длинных транскрип-
тов, чем в мозге взрослой мыши [62]. Фенотипиче-
ски нарушение SFPQ или уменьшение его уровня
вызывает апоптоз нейронов в развивающемся
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мозге мышей [60]. Многие из генов, экспрессиру-
ющих длинные РНК, связаны с нейродегенера-
тивными и психическими заболеваниями, они
важны для управления аксонами, миграции ней-
ронов и образования синапсов, что указывает на
важную нейропротекторную роль SFPQ во время
развития и выживания нейронов [60].

Хотя SFPQ считается ядерным белком, обна-
ружен он был также в цитоплазме аксонов [63].
Установлено, что цитоплазматический SFPQ
критически важен для развития аксонов у поло-
сатого данио (Danio rerio). Особи, у которых от-
сутствовала цитоплазматическая форма SFPQ,
умирали на 4 день своего развития.

Однако слишком высокая концентрация SFPQ в
цитоплазме может иметь обратный эффект. Так,
описано ядерное истощение и цитоплазматиче-
ская агрегация SFPQ при нейродегенеративных
заболеваниях, таких как боковой амиотрофиче-
ский склероз (БАС) [64], болезнь Альцгеймера
(БА) [65] и лобно-височная деменция [66]. При-
чины подобных явлений не установлены, но су-
ществует предположение о возможном влиянии
увеличения концентрации цинка в цитоплазме
[67]. Цинк-индуцированная полимеризация SFPQ
вызывает значительные конформационные изме-
нения в домене Сoiled-сoil, что, вероятно, предот-
вращает функциональную полимеризацию SFPQ,
опосредованную данным доменом. И, действи-
тельно, увеличение концентрации цинка в цито-
плазме нейронов приводит к накоплению и агрега-
ции SFPQ [67]. Более подробно участие SFPQ в
развитии нейродегеративных заболеваниях рас-
смотрено в обзоре [68].

SFPQ, NONO и NEAT1
В РЕПЛИКАЦИИ ВИЧ-1

Как отмечено выше, благодаря своей много-
функциональности, компоненты параспеклей
SFPQ, NONO и NEAT1 вовлечены в различные
клеточные процессы, а также в ответ клетки на
инфицирование различными вирусами. В этой
связи не вызывают удивления данные об их уча-
стии в репликативном цикле ВИЧ-1 на разных
его этапах.

Жизненный цикл ВИЧ-1
ВИЧ-1 принадлежит к роду лентивирусов

(Lentivirus) семейства ретровирусов (Retroviri-
dae). Этот вирус поражает иммунную систему че-
ловека и вызывает синдром приобретенного им-
мунодефицита (СПИД). Геном ВИЧ-1, как и дру-
гих лентивирусов, представлен одноцепочечной
(+)РНК, на основе которой вирусная обратная
транскриптаза синтезирует ДНК-копию геном-
ной РНК вируса. Эта дцДНК в составе прединте-
грационного комплекса (ПИК) транспортируется

в ядро, где встраивается в геном зараженной клетки
благодаря каталитической активности вирусного
фермента интегразы. Далее начинается регулируе-
мая экспрессия интегрированного провирусного
генома. После инициации транскрипции синтези-
руются короткие абортивные транскрипты длиной
около 60–80 н., которые образуют на 5′-конце
стабильную шпильку, называемую TAR (trans-ac-
tivation response element) РНК. Главным вирус-
ным регулятором на стадии элонгации выступает
вирусный белок Tat (trans-activator of transcrip-
tion), который на порядки увеличивает эффек-
тивность синтеза вирусной РНК: только в при-
сутствии Tat образуется 99% полноразмерных
транскриптов [69]. Эти транскрипты в дальней-
шем подвергаются альтернативному сплайсингу,
в результате которого образуются мРНК, кодирую-
щие все вирусные белки. Полностью сплайсиро-
ванные вирусные мРНК, кодирующие белки Tat,
Rev, Nef, экспортируются в цитоплазму, как и
обычные клеточные мРНК. Несплайсированная
и не полностью сплайсированные мРНК содер-
жат интроны, и для экспорта таких РНК из ядра
вирус использует свой регуляторный белок Rev
[70–73]. Rev взаимодействует со структурирован-
ной областью в РНК, названной элементом, отве-
чающим на Rev (Rev-responsive element, RRE),
расположенной в гене env. В комплексе с РНК
Rev взаимодействует с экспортином 1 (Crm1) и
обеспечивает таким образом экспорт вирусной
РНК через ядерную пору. В отсутствие Rev не-
сплайсированная и не полностью сплайсирован-
ные вирусные мРНК удерживаются в ядре и де-
градируют [73, 74]. Они содержат cis-действую-
щие репрессирующие последовательности (CRS)
и регионы нестабильности (INS), расположенные
в генах gag/pol и env [74–77]. В цитоплазме начина-
ется синтез вирусных белков, необходимых для
сборки новых вирионов, и поздние этапы реплика-
тивного цикла завершаются сборкой и отпочковы-
ванием вирусных частиц [70–72].

Влияние NONO и SFPQ
на обратную транскрипцию и интеграцию

В ряде исследований, посвященных поиску
клеточных белков, взаимодействующих с вирус-
ными, обнаружены белки NONO и SFPQ [78–81].
Так, NONO идентифицирован в составе каталити-
чески активного ПИК, выделенного из цитоплаз-
матической фракции инфицированных CD4+ Т-
клеток [78]. Кроме того, NONO найден среди
белков комплекса обратной транскрипции и/или
ПИК в T-клеточной линии, инфицированной
ВИЧ-1 [80]. В инфицированной клеточной ли-
нии HeLa NONO обнаружен в составе интеракто-
ма вирусного белка Rev, при этом ассоциация
NONO и Rev увеличивалась в присутствии вирус-
ной мРНК, содержащей последовательность RRE
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[79]. В число белков-партнеров интегразы ВИЧ-1,
найденных в ядерных лизатах клеток HeLa, вхо-
дят NONO и SFPQ [81]. Кроме того, очищенные
рекомбинантные интеграза и SFPQ могут взаи-
модействовать друг с другом. Методами докинга
и молекулярной динамики предсказаны сайты
связывания этих белков: во взаимодействии за-
действованы остатки N-концевого и каталити-
ческого доменов интегразы, а также остатки до-
менов RRM1, RRM2 и NOPS SFPQ [81], очень
консервативные в белках DBHS. По данным мо-
лекулярной динамики со стороны интегразы в
сайт связывания входит подвижная петля (ами-
нокислотные остатки 140–149), которая распола-
гается рядом с каталитическим центром интегра-
зы и важна для позиционирования вирусной
ДНК в каталитическом центре [81]. Однако в
опытах с рекомбинантными белками SFPQ не
влиял на реакции 3′-процессинга и переноса це-
пи, катализируемые интегразой [81]. Это достаточ-
но странно, если предположить, что SFPQ дей-
ствительно связывается c интегразой в непосред-
ственной близости от ее каталитического центра.

При заражении клеток линии Jurkat и первич-
ных CD4+ T-клеток репликативно-некомпетент-
ным VSV-G-псевдотипированным лентивирус-
ным вектором со встроенным геном люциферазы
нокдаун NONO приводил к 2–3-кратному увели-
чению экспрессии люциферазы и вирусного бел-
ка p24, а также к повышению уровня мРНК, ко-
дирующей p24 [82]. Нокдаун SFPQ также приво-
дил к повышению в 3 раза уровня люциферазы в
клетках TZM-bl, зараженных репликативно-не-
компетентным VSV-G-псевдотипированным лен-
тивирусным вектором [79]. Геном клеток линии
TZM-bl, происходящей от клеток HeLa, содержит
репортерный ген под контролем промотора ВИЧ-1.
Эти клетки используются в качестве системы для
тестирования эффективности репликации виру-
са. В клетках TZM-b1 вирус проходит все стадии
жизненного цикла, включая сборку вирионов и
заражение новых клеток, при этом вирусный бе-
лок Tat активирует транскрипцию интегрирован-
ного репортера, поэтому по уровню репортерного
белка можно судить об эффективности репликации
вируса. Таким образом, согласно [81, 82], SFPQ и
NONO являются негативными регуляторами ре-
пликации ВИЧ-1.

С помощью ПЦР в реальном времени можно
детектировать различные формы вирусной ДНК
в клетке: общее количество обратно-транскриби-
рованной, интегрированной и неинтегрирован-
ной форм, формирующих циклы 2-LTR и 1-LTR,
и таким образом следить за эффективностью об-
ратной транскрипции и интеграции. Оказалось,
что нокдаун как NONO, так и SFPQ приводит к
увеличению количества вирусной ДНК в клетке,
влияя на стадию обратной транскрипции [81, 82],
что могло быть одной из причин наблюдаемого в

этих исследованиях повышения экспрессии ви-
русных и репортерных генов. Стоит, однако, от-
метить, что авторы не проверяли влияния SFPQ и
NONO на транскрипцию с промотора ВИЧ-1, ко-
торое также могло бы объяснить отрицательный
эффект SFPQ и NONO на экспрессию репорте-
ров под контролем этого промотора. Отметим
также, что NONO и SFPQ найдены в составе ци-
топлазматических комплексов, сформированных
обратной транскриптазой и интегразой ВИЧ-1, и
влияли на обратную транскрипцию, протекаю-
щую в цитоплазме клетки [78–82]. Механизм их
присутствия в этих комплексах и участия в обрат-
ной транскрипции остается неизученным, но вы-
зывает особый интерес, учитывая, что NONO и
SFPQ это, как уже упоминалось, ядерные белки,
хотя они и были найдены в составе рибонук-
леопротеиновых гранул в цитоплазме ганглио-
нарных нервных клеток сетчатки [9] и в цито-
плазме аксонов [63].

Влияние NONO и SFPQ на уровень вирусных мРНК

Влияние SFPQ и NONO на экспрессию генов
ВИЧ-1 изучали также с использованием транс-
фекции клеток репортерными плазмидами, коди-
рующими полный вирусный геном или его части.
Обнаружено, что SFPQ и NONO соосаждаются с
мРНК ВИЧ-1 [83–85], причем взаимодействие
SFPQ и вирусной мРНК в клетке зависит от при-
сутствия регионов нестабильности (INS) в гене
gag [83]. Как уже упоминалось, РНК, кодирую-
щие полипептид Gag и имеющие внутри откры-
той рамки считывания INS-последовательности,
не подвергаются сплайсингу и экспортируются из
ядра Rev-зависимым образом [74]. Показано так-
же, что за взаимодействие SFPQ с вирусной не-
сплайсированной мРНК отвечают консерватив-
ные последовательности в мРНК, расположенные
вблизи 5′-концевого сайта сплайсинга недалеко от
гена gag [85]. Кроме того, обнаружена РНК-зависи-
мая ассоциация SFPQ с вирусным белком Rev
[84], а также взаимодействие NONO с Rev, которое
усиливалось в присутствии элемента RRE в составе
вирусной мРНК [79]. Однако изучение функцио-
нальной значимости ассоциации SFPQ и NONO с
вирусной мРНК и белком Rev не привело к полу-
чению однозначного результата.

Нокдаун SFPQ приводил к снижению уровня
несплайсированных, содержащих INS мРНК и
кодируемых ими белков, причем уровень этих
мРНК менялся и в ядре, и в цитоплазме клеточ-
ной линии HEK293T [84]. При этом нокдаун SFPQ
не влиял существенно на количество Rev-незави-
симых сплайсированных форм мРНК, а также на
уровень белков, транслирующихся с них. Этот
эффект наблюдался только в присутствии вирус-
ного белка Rev, когда несплайсированная вирус-
ная РНК не подвергается сплайсингу полностью,
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может накапливаться в ядре и экспортироваться из
него, а также легко детектируется методом нозерн-
блотинга. Предполагается, что SFPQ оказывает по-
зитивное влияние на стабильность несплайсиро-
ванной вирусной РНК в ядре [84]. На клеточной
линии HEK293T, наоборот, показано, что сверх-
экспрессия SFPQ, меченного GFP, приводила к
снижению уровня всех транскриптов ВИЧ-1 в
присутствии белка Rev [83]. При этом значитель-
но более сильным было влияние на несплайсиро-
ванные и частично сплайсированные формы, со-
держащие INS и RRE. При использовании векто-
ра, кодирующего геном ВИЧ-1 без гена белка
Rev, все транскрипты полностью подвергались
сплайсингу, и уровень сплайсированных форм
отражал уровень/стабильность синтезированно-
го полноразмерного предшественника. Сверх-
экспрессия GFP-SFPQ значительно снижала ко-
личество полностью сплайсированных мРНК, при
этом SFPQ не влиял на стадию транскрипции с
LTR-промотора. Предполагается, что SFPQ нега-
тивно влияет на стабильность несплайсированной
пре-мРНК ВИЧ-1 [83]. Итак, в обеих работах [83,
84] показано, что SFPQ участвует в поддержании
уровня несплайсированной и частично сплайси-
рованной вирусной мРНК, содержащей регионы
нестабильности и RRE и экспортирующейся из
ядра Rev-зависимым образом. Неясным все же
остается механизм этого процесса, а также то, ка-
ким регулятором является SFPQ – позитивным
или негативным.

Позднее в мРНК ретровирусов идентифици-
ровали два консервативных участка, окружаю-
щих 5′-сайт сплайсинга [85] (рис. 3). Эти участки
состоят из семи рибонуклеотидов и содержат толь-
ко G и A, поэтому они названы мотивами GA-1 и
GA-2. При этом оба мотива содержатся только в
несплайсированной мРНК, а при сплайсинге GA-2
вырезается. Мутации в этих мотивах приводят к
снижению уровня несплайсированной мРНК и
повышению уровня частично и полностью сплай-
сированных. Таким образом, в отсутствие GA-1 и

GA-2 активируется альтернативный сплайсинг ви-
русной пре-мРНК, поэтому возможно, что, взаи-
модействуя с клеточными белками, привлекаемы-
ми во время транскрипции, эти регионы поддержи-
вают уровень несплайсированной вирусной мРНК,
защищая ее от альтернативного сплайсинга.

В экспериментах in vitro с выделенным реком-
бинантным белком и на культурах клеток показа-
но, что SFPQ последовательность-специфичным
образом связывает регионы GA-1 и GA-2 [85]. В
этой же работе впервые с помощью метода ОТ-
ПЦР в реальном времени проведен анализ уровня
разных форм вирусной мРНК при сверхэкспрес-
сии SFPQ или его нокдауне, тогда как в работах
[83, 84] использовали только нозерн-блотинг и
только одни условия. Установлено, что при экто-
пической сверхэкспрессии SFPQ снижались уров-
ни несплайсированной и частично сплайсирован-
ной вирусной РНК, которая содержит INS и RRE,
что соответствует данным [83]. Помимо этого, зна-
чительно снижался и уровень белка Gag, транс-
лируемого с несплайсированной формы мРНК.
Одновременно с этим нокдаун SFPQ также при-
водил к падению уровня белка Gag и уровня не-
сплайсированной мРНК, хотя количество ча-
стично сплайсированной формы в этом исследо-
вании увеличивалось. Этот результат согласуется
с данными [84]. При этом стоит отметить, что
влияние нокдауна SFPQ на уровни форм вирус-
ной мРНК совпадало с эффектом замен в регио-
нах GA-1 и GA-2, с которыми он взаимодейству-
ет. В то же время, нокдаун SFPQ не влиял на
уровни форм вирусной мРНК, содержащих мута-
ции в этих регионах. Учитывая, что GA-1 и GA-2,
возможно, защищают несплайсированную ви-
русную мРНК от сплайсинга, предположили, что
SFPQ участвует в этом процессе, а при его недо-
статке в клетке альтернативному сплайсингу под-
вергается большая часть вирусной мРНК. Вместе
с тем, экспрессия экзогенного SFPQ не влияет на
этот процесс, вероятно, из-за высокого содержа-
ния SFPQ в клетке. Отрицательный эффект сверх-

Рис. 3. Расположение консервативных регионов GA-1 и GA-2 в мРНК ВИЧ-1.
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экспрессии SFPQ на несплайсированные и частич-

но сплайсированные РНК связывают с влиянием

на поддержание уровня форм вирусной РНК после

сплайсинга. Интересно, что в работе [85] влияние

сверхэкспрессии SFPQ на уровни форм вирусной

РНК, содержащей замены в регионах GA-1 и GA-2,

не изучали. Результаты исследований, посвящен-

ных влиянию SFPQ на уровень различных форм

вирусных мРНК и синтезируемых с них белков,

суммированы в табл. 1.

Влияние NONO на стабильность вирусных

мРНК изучено только в одной работе [83], в кото-

рой идентифицирована ассоциация NONO с

INS-содержащей мРНК ВИЧ-1. Тем не менее

сверхэкспрессия NONO, в отличие от SFPQ, ни-

как не влияла на стабильность вирусной мРНК и

на экспрессию вирусных генов. Это достаточно

удивительный результат, учитывая, что NONO с

SFPQ обладают высокой степенью идентичности
коровых структур и в клетке часто формируют ге-
теродимер.

Влияние уровня NEAT1 и параспеклей
в целом на репликацию ВИЧ-1

В клетке SFPQ и NONO могут как распреде-
ляться по нуклеоплазме в свободной форме, так и
входить в состав параспеклей. В рассмотренных
нами работах не уточнено, в какой именно форме
белок вовлечен в регуляцию репликации ВИЧ-1 и
какова роль непосредственно параспеклей в регу-
ляции разных этапов жизненного цикла вируса.
Как уже упоминалось, нокдаун NEAT1 ведет к дез-
организации параспеклей и переходу DBHS-бел-
ков в свободную форму в нуклеоплазме [2, 4, 15, 16].
Изучение влияния снижения уровня NEAT1, а сле-
довательно, и снижения количества параспеклей

Таблица 1. Влияние SFPQ на уровень вирусных мРНК

Эксперимент

Влияние на форму мРНК и/или белок, с нее синтезируемый

Вывод Ссылканесплайсированная, 

US

частично 

сплайсированная, 

SS

полностью 

сплайсированная, 

MS

Сверхэкспрессия 

GFP-SFPQ

в HEK293, нозерн-

блотинг

В присутствии Rev 

уровень US РНК сни-

жается намного силь-

нее, чем других форм

В присутствии Rev 

снижение уровня 

SS РНК

В присутствии Rev 

снижение уровня 

MS РНК

Вызывает INS-зави-

симую деградацию 

пре-мРНК до 

сплайсинга и Rev-

зависимого экс-

порта

[83]

Нокдаун SFPQ

в HEK293T, 

нозерн-блотинг

Значительное сниже-

ние количества РНК

в ядре и в цитоплазме 

только в присутствии 

Rev –

Cнижение уровня Gag

Н/Д

Нет изменения 

уровня репортера, 

кодируемого MS 

РНК

Поддержание ста-

бильности несплай-

сированной пре-

мРНК в ядре после 

ее транскрипции

[84]

Сверхэкспрессия 

Flag-SFPQ

в HEK293T,

ОТ-ПЦР в реаль-

ном времени

Снижение уровня US 

РНК – Снижение 

уровня белка Gag

Снижение уровня 

SS РНК

Небольшое увели-

чение уровня MS 

РНК

Недостаток белка 

SFPQ в клетке сти-

мулирует процес-

синг пре-мРНК, это 

влияние зависит от 

наличия GA-моти-

вов около 5′-конце-

вого сайта сплай-

синга.

В то же время, 

избыток экзоген-

ного SFPQ, веро-

ятно, негативно 

регулирует стабиль-

ность несплайсиро-

ванной РНК уже 

после сплайсинга

[85]

Нокдаун SFPQ

в HEK 293T,

ОТ-ПЦР в реаль-

ном времени

Снижение US РНК –

Снижение уровня 

белка Gag

Увеличение уровня 

SS РНК

Небольшое увели-

чение уровня MS 

РНК
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на репликацию ВИЧ-1 показало, что при инфици-
ровании клеток Jurkat и HeLa со сниженным со-
держанием NEAT1 эффективность репликации ви-
руса повышается: увеличивается уровень белков-
продуктов генов gag (p55 и p24) и env (gp160/120) [35,
86]. Это вирусные белки, экспрессирующиеся с не-
сплайсированной или с частично сплайсирован-
ной мРНК, содержащей RRE и INS-элементы. Од-
нако влияние нокдауна NEAT1 на ранние стадии
репликации вируса (обратная транскрипция и ин-
теграция) в [35] не отслеживали, а влияние
NEAT1 на транскрипцию с LTR-промотора не
было выявлено. Тем не менее, установлено, что
усиление репликации вируса связано с повыше-
нием уровня несплайсированных INS-содержа-
щих вирусных транскриптов только в цитоплаз-
матической фракции, тогда как уровни сплайси-
рованных форм не изменялись ни в одной из
фракций. Нокаут NEAT1 в клетках Jurkat, зара-
женных вирусом, также приводит к повышению
уровней белков p55 и p24 (продукты гена gag) и
gp160/120 (продукты гена env), а также белка Nef,
поскольку повышается уровень всех форм мРНК
вируса в цитоплазме [86]. На основании всех этих
данных можно заключить, что NEAT1 РНК и па-
распекли в целом каким-то образом участвуют в
регуляции уровня и/или экспорта несплайсиро-
ванной вирусной мРНК.

Известно, что одна из описанных функций па-
распеклей – удержание A→I гиперредактирован-
ной мРНК, содержащей двухцепочечные участки
[2, 14, 26]. У высших эукариот такое редактирова-
ние дцРНК осуществляется в ядре ферментом
дцРНК-зависимой аденозиндезаминазой (ADAR).
Опубликован ряд наблюдений о редактировании
двухцепочечных участков мРНК ВИЧ-1. Так, опи-
сано Tat-зависимое редактирование TAR РНК в
ооцитах лягушки Xenopus [87], но редактирование
этого региона в клетках человека не обнаружено
[84, 88, 89]. Показана важность редактирующей
активности дцРНК-зависимых ADAR1 и ADAR2
для посттранскрипционной регуляции ВИЧ-1
[88]. Обнаружено, что сверхэкспрессия каталити-
чески активного ADAR1 в клетках HEK293T,
трансфицированных вектором pNL4-3, кодирую-
щим вирусный геном, повышает уровень белка
p24, а нокдаун ADAR1 приводит, соответственно,
к его снижению. Оказалось, что это связано с из-
менением уровня несплайсированной вирусной
мРНК в цитоплазме, с которой p24 транслирует-
ся: при нокдауне ADAR1 он снижался. Показано,
что регион несплайсированной мРНК около
RRE-элемента и сам RRE-элемент подвергаются
A→I редактированию. Рибосома при трансляции
воспринимает инозин как гуанозин, поэтому в
сам вектор pNL4-3 были внесены замены A→G в
позициях, подвергающихся редактированию
мРНК. Оказалось, что они приводят к повыше-
нию уровня экспрессии p24, аналогичному на-

блюдаемому при сверхэкспрессии ADAR1, что
доказывает связь между редактированием A→I
этих позиций и ADAR1-опосредованным повыше-
нием уровня p24 [88]. Однако в клетках HEK293T,
трансфицированных вектором pNL4-3, при эндо-
генном уровне ферментов ADAR не обнаружили
какого-либо значительного редактирования A→I в
RRE-участке мРНК [84].

Показано также, что ADAR1 стимулирует ин-
фекцию ВИЧ-1 [89]. При сверхэкспрессии и ка-
талитически активной, и каталитически неактив-
ной ADAR1 наблюдалось повышение уровня ви-
русных белков p24, gp120, Nef в клетках HEK293T,
трансфицированных вектором pNL4-3. Однако
только сверхэкспрессия каталитически активно-
го белка стимулировала накопление вируса в сре-
де, что определяли по уровню p24. Обнаружено,
что ADAR1 связывается в клетке как с несплайси-
рованной, так и со всеми сплайсированными
формами вирусной мРНК. Кроме RRE-элемента,
ADAR1-зависимому редактированию подвергает-
ся участок в 5'-нетранслируемой области, общей
для всех форм мРНК [89]. Этот участок располага-
ется в R-регионе вирусных LTR, он представляет
собой шпильку с сигналом полиаденилирования
AAUAAA, в 3'LTR он используется для терминации
транскрипции.

Отметим, что удержание в ядре A→I гиперре-
дактированной мРНК является важной функци-
ей параспеклей. Однако гипотеза о том, что влия-
ние параспеклей на репликацию ВИЧ-1 может
быть опосредовано удержанием редактирован-
ной несплайсированной вирусной мРНК, содер-
жащей RRE, не согласуется с приведенными вы-
ше данными. Во-первых, в работах [88, 89] редак-
тирование последовательности RRE вирусной
РНК при сверхэкспрессии ADAR1 приводило к
активации экспрессии вирусных белков с этих
РНК, что противоречит их удержанию в ядре в
параспеклях. Во-вторых, негативное влияние па-
распеклей наблюдалось и при стандартном уров-
не ADAR [35, 86], при котором не обнаружено
значительного редактирования RRE-участка [84].

Можно также отметить работу [90], в которой
изучали образование крупных скоплений гено-
мов ВИЧ-1 в ядрах инфицированных макрофагов.
Эти скопления содержат как вирусную ДНК, так и
геномную РНК, которая может подвергаться об-
ратной транскрипции, приводящей к образованию
транскрипционно-компетентной вирусной ДНК.
Таким образом, наблюдаемая неинтегрирован-
ная ДНК [90] может быть связана с реактивацией
ВИЧ в организме человека. Визуализация NEAT1
и NONO показала, что параспекли появлялись в
непосредственной близости от кластеров вирус-
ной ДНК, хотя и не перекрывались с ними. Инте-
ресно, что очаги вирусной ДНК/РНК были ассо-
циированы с белком CPSF6, входящим в состав па-
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распеклей. Очевидно, непосредственная близость
параспеклей и кластеров вирусной ДНК/РНК спо-
собствует перемещению CPSF6 из параспеклей в
вирусные кластеры.

Исходя из полученных к настоящему времени
данных, можно сделать вывод, что NEAT1 дей-
ствует как негативный регулятор репликации ви-
руса, и повышение уровня этой РНК в клетке в
ответ на заражение ВИЧ-1 может рассматривать-
ся как часть клеточного защитного механизма
[34, 35]. Однако непонятно, как происходит регу-
ляция уровня NEAT1 при инфицировании ВИЧ-1.
Неясен и механизм опосредованного параспек-
лями подавления репликации. Таким механиз-
мом может быть удержание несплайсированной
или не полностью сплайсированных форм вирус-
ных мРНК в параспеклях за счет взаимодействия
с белками SFPQ и NONO. При этом, A→I редак-
тирование вирусной РНК на этот процесс, по-ви-
димому, не влияет. Секвестирование РНК в парас-
пеклях могло бы мешать Rev-зависимому экспорту
из ядра и/или каким-то образом регулировать де-
градацию этих РНК. Однако колокализацию ви-

русных транскриптов с SFPQ наблюдали только в
нуклеоплазме, но не в параспеклях [84]. С другой
стороны, возможно, что отрицательное влияние
параспеклей заключается в секвестировании из
нуклеоплазмы свободного SFPQ, который, в та-
ком случае, мог бы там стабилизировать несплай-
сированные INS-содержащие вирусные мРНК.
На рис. 4 суммированы варианты предполагаемо-
го участия SFPQ, NONO и NEAT1 в репликации
ВИЧ-1.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Благодаря доменам для взаимодействия и с
нуклеиновыми кислотами, и с белками, SFPQ и
NONO вовлечены в различные клеточные про-
цессы, но их отличает участие в формировании
кора больших ядерных рибонуклеопротеиновых
комплексов – параспеклей. Параспекли, состоя-
щие из различных РНК-связывающих белков и
длинной некодирующей РНК NEAT1, часто на-
зывают бесполезными для клетки, поскольку у них
не найдено какой-то критической для жизни клет-

Рис. 4. Схема предполагаемого участия SFPQ, NONO и NEAT1 в репликации ВИЧ-1. Неизвестные механизмы регу-
ляции обозначены красным.
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ки функции. Считается, что они необходимы для

удержания A→I гиперредактированных мРНК и
секвестирования белков, входящих в состав па-

распеклей, из нуклеоплазмы. Последняя роль
позволяет им опосредованно участвовать, напри-

мер, в регуляции транскрипции, антивирусного
ответа. И если описано участие параспеклей в ак-

тивации врожденного иммунного ответа клетки на

вирусную инфекцию, запускаемого через TLR3, и
показан его механизм, то роль параспеклей в от-

вете на ВИЧ-инфекцию, очевидно, более слож-
ная и пока неясная.

Анализ работ, в которых изучено участие бел-

ков параспеклей SFPQ и NONO, а также РНК
NEAT1 в репликации ВИЧ-1, выявил несколько

стадий, на которые эти факторы могут влиять: об-
ратная транскрипция, интеграция, поддержание

уровня несплайсированной вирусной мРНК. Од-

нако полученные результаты противоречивы, не
во всех работах проверено влияние этих белков на

все этапы жизненного цикла вируса, что не поз-
воляет составить полноценную картину участия в

нем SFPQ, NONO и NEAT1 РНК. Мы находимся
на этапе накопления данных о роли этих белков и

РНК на разных стадиях репликации, однако уже
сейчас можно проследить некоторые закономер-

ности. По всей видимости, существует путь, при-

водящий к активации транскрипции NEAT1 в от-
вет на инфицирование клетки ВИЧ-1, как в слу-

чае вирусов гриппа и простого герпеса. Однако
нет единого мнения о том, какие сигнальные кас-

кады запускаются при заражении клеток разного
типа ВИЧ-1, и неясно, как регулируется тран-

скрипция NEAT1. Тем не менее, NEAT1, как
опорный компонент параспеклей, подавляет ре-

пликацию ВИЧ-1. Прямое ли это влияние на ви-
русную мРНК или оно опосредовано регуляцией

уровня белков, ассоциированных с параспекля-

ми, непонятно. Кроме того, какую роль играют
ядерные белки SFPQ и NONO в этой регуляции?

Как они влияют на обратную транскрипцию ви-
русной РНК, происходящую в цитоплазме, дей-

ствительно ли взаимодействуют с интегразой и
какое функциональное значение имеют эти взаи-

модействия. В ряде работ показано влияние SFPQ
на уровень вирусной несплайсированной мРНК.

Во всех исследованиях использовали репортер-

ный вектор, содержащий под контролем LTR-
промотора ВИЧ-1 часть вирусного гена gag с са-

мым изученным регионом INS-10 и участок RRE
в 3′-нетранслируемой области этой мРНК, для

обеспечения Rev-зависимого экспорта. Во всех
исследованиях SFPQ влиял на экспрессию такой

мРНК, но не ее мутанта с нарушенной последова-
тельностью INS. Однако полноразмерная вирус-

ная мРНК содержит и другие регионы нестабиль-
ности, важность которых для SFPQ-опосредо-

ванной регуляции пока не исследована.

Работа поддержана Российским фондом фунда-
ментальных исследований (грант № 20-04-00437).

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с участием людей или животных в ка-
честве объектов исследований.
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ШАДРИНА и др.

SFPQ AND NONO PROTEINS AND LONG NON-CODING NEAT1 RNA: THEIR 
CELLULAR FUNCTIONS AND ROLE IN THE HIV-1 LIFE CYCLE

О. А. Shadrina1, 2, Т. F. Kikhay1, Yu. Yu. Agapkina1, 2, and М. B. Gottikh1, 2, *
1 Chemical Department, Lomonosov Moscow State University, Moscow, 119991 Russia

2 Belozersky Institute of Physical and Chemical Biology, Lomonosov Moscow State University, Moscow, 119991 Russia
*e-mail: gottikh@belozersky.msu.ru

About 20 years ago, large RNA-protein complexes called paraspeckles were discovered in cell nuclei. The
main components of these complexes are long non-coding RNA NEAT1 and SFPQ and NONO proteins.
Later, these proteins were found free in the nucleus and even in the cytoplasm. The functions of NEAT1 and
paraspeckle proteins are quite diverse, including retention of RNAs subjected to multiple editing of adenosine
to inosine in the nucleus, response to DNA damage, transcription regulation, control of mRNA stability, reg-
ulation of splicing, and participation in the cell response to viral infection. Thus, there are numerous, albeit
contradictory, data on the involvement of NEAT1, SFPQ, and NONO in the HIV-1 replicative cycle at its
various stages. Here, we tried to briefly review the main cellular functions of NEAT1 RNA and SFPQ and
NONO proteins, as well as summarize and, if possible, systematize the existing data on their role in the HIV-1 life
cycle.

Keywords: SFPQ, NONO, NEAT1 RNA, human immunodeficiency virus
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