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Îäíèì èç îñíîâíûõ ôåðìåíòîâ â æèçíåííîì öèêëå âèðóñà èììóíîäåôèöèòà ÷åëî-
âåêà 1 òèïà (ÂÈ×-1) ÿâëÿåòñÿ âèðóñíàÿ èíòåãðàçà, êîòîðàÿ êàòàëèçèðóåò 3'-ïðîöåññèíã
âèðóñíîé ÄÍÊ è åå âñòðàèâàíèå â ÄÍÊ êëåòêè õîçÿèíà (ðåàêöèþ ïåðåíîñà öåïè). Èí-
òåãðàçà - ïðèâëåêàòåëüíàÿ ìèøåíü äëÿ ñîçäàíèÿ èíãèáèòîðîâ ÂÈ×-èíôåêöèè. Ê íà-
ñòîÿùåìó âðåìåíè ïåðâîå ïîêîëåíèå èíãèáèòîðîâ èíòåãðàçû ÂÈ×-1 (ðàëòåãðàâèð è
ýëâèòåãðàâèð) äîïóùåíî ê òåðàïåâòè÷åñêîìó ïðèìåíåíèþ. Ýòè ïðåïàðàòû ÿâëÿþòñÿ
èíãèáèòîðàìè ïåðåíîñà öåïè è äåéñòâóþò ïî îäíîìó ìåõàíèçìó, ïðåïÿòñòâóÿ âçàèìî-
äåéñòâèþ èíòåãðàçû ñ êëåòî÷íîé ÄÍÊ. Ó ïàöèåíòîâ è íà êóëüòóðå òêàíåé ïîêàçàí ðÿä
ìóòàöèé â ãåíå èíòåãðàçû, ïðèâîäÿùèõ ê âîçíèêíîâåíèþ óñòîé÷èâîñòè âèðóñà ê ðàëòå-
ãðàâèðó è ýëâèòåãðàâèðó. Â õîäå êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé èíãèáèòîðà èíòåãðàçû âòîðîãî
ïîêîëåíèÿ � äîëóòåãðàâèðà � áûëè òàêæå îáíàðóæåíû íîâûå ìóòàöèè, óìåíüøàþùèå
âîñïðèèì÷èâîñòü âèðóñà ê ýòîìó ïðåïàðàòó.

Íà îñíîâå àíàëèçà ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ íàìè áûëè îòîáðàíû íåñêîëüêî àìèíîêèñ-
ëîòíûõ çàìåí â êàòàëèòè÷åñêîì äîìåíå èíòåãðàçû, âûçûâàþùèõ íàèáîëüøóþ óñòîé-
÷èâîñòü âèðóñà ê èíãèáèòîðàì ïåðåíîñà öåïè: G118R, E138K, G140S, Q148K. Öåëüþ
ðàáîòû áûëî ñðàâíèòü âëèÿíèå ýòèõ ìóòàöèé íà àêòèâíîñòü èíòåãðàçû èç ïîäòèïîâ À
è Â ÂÈ×-1. ÂÈ×-1 ïîäòèïà Â äîìèíèðóåò â ÑØÀ è Çàïàäíîé Åâðîïå è åãî èíòåãðàçà
ÿâëÿåòñÿ õîðîøî èçó÷åííîé; â ëèòåðàòóðå åñòü äàííûå ïî âëèÿíèþ ðÿäà àìèíîêèñëîò-
íûõ çàìåí íà åå àêòèâíîñòü. Äëÿ èíòåãðàçû âèðóñà ïîäòèïà À òàêèõ äàííûõ íåò è íàì
áûëî âàæíî èõ ïîëó÷èòü, ïîñêîëüêó ýòîò ïîäòèï ÂÈ×-1 íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåí íà
òåððèòîðèè Ðîññèè è ñòðàí ÑÍÃ.

Â õîäå ðàáîòû áûë ïðîâåäåí ñàéò-íàïðàâëåíûé ìóòàãåíåç óêàçàííûõ àìèíîêèñëîò-
íûõ îñòàòêîâ â êàòàëèòè÷åñêèõ äîìåíàõ èíòåãðàç ÂÈ×-1 ïîäòèïîâ À è Â. Âûäåëåíî 14
áåëêîâ ñ îäíîé èëè äâóìÿ çàìåíàìè, èññëåäîâàíû êàòàëèòè÷åñêèå ñâîéñòâà âñåõ ìóòàíò-
íûõ ôåðìåíòîâ, ïðîòåñòèðîâàíî âëèÿíèå ìóòàöèé íà âîñïðèèì÷èâîñòü ôåðìåíòîâ ê
ðàëòåãðàâèðó, ýëâèòåãðàâèðó è íîâîìó èíãèáèòîðó ïåðåíîñà öåïè XZ-259. Îáíàðóæåíû
àìèíîêèñëîòíûå îñòàòêè, çàìåíà êîòîðûõ ïðèâîäèò ê ïîëíîé èëè ÷àñòè÷íîé èíàêòèâà-
öèè èíòåãðàçû, ïîêàçàíû âòîðè÷íûå ìóòàöèè, ÷àñòè÷íî âîññòàíàâëèâàþùèå åå àêòèâ-
íîñòü â ðåàêöèÿõ 3'�ïðîöåññèíãà è ïåðåíîñà öåïè. Îêàçàëîñü, ÷òî èíòåãðàçà ïîäòèïà
À ñ ýòèìè ìóòàöèÿìè áîëåå ÷óâñòâèòåëüíà êî âñåì ïðîòåñòèðîâàííûì èíãèáèòîðàì,
÷åì ïîäòèïà Â. Ïîêàçàíî ðàçíîå âëèÿíèå çàìåíû G118R íà àêòèâíîñòü ôåðìåíòîâ èç
ðàçíûõ ïîäòèïîâ â ðåàêöèè ïåðåíîñà öåïè. Îñòàëüíûå çàìåíû îêàçûâàëè îäèíàêîâîå
âëèÿíèå íà àêòèâíîñòü èíòåãðàç ïîäòèïîâ À è Â ÂÈ×-1.
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