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Коинфекция вирусами гепатита B (ВГB) и D (ВГD) вызывает наиболее тяжелую и быстро 
прогрессирующую форму вирусного гепатита. Пятилетняя выживаемость инфицированных 
пациентов не превышает 50% из-за быстрого развития цирроза и рака печени. Одним из 
перспективных направлений в лечении инфекции является поиск новых противовирусных 
факторов, способных элиминировать вирус из клеток человека.
В рамках данного исследования был определен список >150 потенциальных противовирусных 
факторов с исследованием их действия на моделях ВГВ и ВГD при использовании систем 
транзиентной CRISPR-активации транскрипции. 
qПЦР подтвердил увеличение транскрипции целевых генов до 20000 раз. По результатам 
скрининга было выявлено, что 31 фактор способствует снижению более чем на 50% 
прегеномной РНК (пгРНК) и кольцевой ковалентно замкнутой ДНК (ккз ДНК) вируса гепатита 
B; 96 факторов снижают уровни РНК ВГD на >50%. Наиболее значимое снижение произошло 
при активации группы генов, связанных с m6A-метилированием РНК. Измерение стабильности 
РНК показало, что при активации отдельных факторов увеличивается скорость деградации РНК 
ВГB и ВГD, при этом происходит увеличение стабильности мРНК и уровней белков факторов 
внутриклеточного ответа TLR3, TBK1, IRF7, STING.
В результате, с использованием систем CRISPR-активации были определены потенциальные 
кандидаты для элиминации ВГВ и ВГD и определены механизмы действия данных факторов.
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