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Îäíèì èç êëþ÷åâûõ ýòàïîâ æèçíåííîãî öèêëà ÂÈ×-1 ÿâëÿåòñÿ èíòåãðàöèÿ, êîòî-
ðàÿ îñóùåñòâëÿåòñÿ âèðóñíûì ôåðìåíòîì èíòåãðàçîé è çàêëþ÷àåòñÿ âî âñòðàèâàíèè
âèðóñíîé êÄÍÊ â ãåíîì èíôèöèðîâàííîé êëåòêè. Èíòåãðàçà êàòàëèçèðóåò äâå ïîñëå-
äîâàòåëüíûå ðåàêöèè: 3'-ïðîöåññèíã - îòùåïëåíèå äèíóêëåîòèäà GT ñ 3'-êîíöîâ âèðóñ-
íîé êÄÍÊ è ïåðåíîñ öåïè � âñòðàèâàíèå ïðîöåññèðîâàííîé âèðóñíîé êÄÍÊ â ãåíîì
êëåòêè-õîçÿèíà. Îòñóòñòâèå êëåòî÷íûõ àíàëîãîâ èíòåãðàçû äåëàåò åå ïðèâëåêàòåëüíîé
ìèøåíüþ äëÿ ðàçðàáîòêè àíòè-ÂÈ× ïðåïàðàòîâ. Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü â ìåäèöèíñêîé
ïðàêòèêå ïðèìåíÿþòñÿ èíãèáèòîðû èíòåãðàçû � ðàëüòåãðàâèð è ýëüâèòåãðàâèð. Îä-
íàêî ïîêàçàíî, ÷òî ïðèìåíåíèå ýòèõ ïðåïàðàòîâ ïðèâîäèò ê ïîÿâëåíèþ ëåêàðñòâåííî
óñòîé÷èâûõ øòàììîâ âèðóñà. Íà ñòàäèè êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé íàõîäÿòñÿ â îñíîâíîì
ïðåïàðàòû, ìåõàíèçì äåéñòâèÿ êîòîðûõ àíàëîãè÷åí ìåõàíèçìó äåéñòâèÿ ðàëüòåãðàâè-
ðà è ýëüâèòåãðàâèðà, ïîýòîìó ñëåäóåò îæèäàòü ïåðåêðåñòíîé ðåçèñòåíòíîñòè âèðóñà è
ê ýòèì íîâûì ïðåïàðàòàì. Â ýòîé ñâÿçè îïòèìàëüíûì ïóòåì ñîçäàíèÿ íîâûõ èíãèáè-
òîðîâ èíòåãðàöèè ÿâëÿåòñÿ ïîèñê ñîåäèíåíèé, èíãèáèðóþùèõ èíòåãðàöèþ ïî äðóãîìó
ìåõàíèçìó, ÷åì ðàëüòåãðàâèð è åãî àíàëîãè. Òàêèå èíãèáèòîðû ìîãóò áûòü àêòèâíûìè
ïî îòíîøåíèþ ê óñòîé÷èâûì ê ðàëüòåãðàâèðó øòàììàì âèðóñà.

Ðàíåå íàìè áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî íåêîòîðûå ïðîèçâîäíûå ìåòèëåíáèñôîñôîíàòîâ
(ÌÁÔ) èíãèáèðóþò 3'-ïðîöåññèíã â ìèêðîìîëÿðíûõ êîíöåíòðàöèÿõ. Â íàñòîÿùåé ðàáî-
òå ïðîâåäåíî äåòàëüíîå èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ ñòðóêòóðû ÌÁÔ íà èõ àíòè-èíòåãðàçíóþ
àêòèâíîñòü ñ öåëüþ îïòèìèçàöèè ñòðóêòóðû ýòèõ èíãèáèòîðîâ è âûÿñíåíèÿ ìåõàíèçìà
èõ äåéñòâèÿ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî èíãèáèðóþùåé àêòèâíîñòüþ îáëàäàþò òîëüêî ÌÁÔ, ñî-
äåðæàùèå õëîðèðîâàííûé áåíçèëüíûé îñòàòîê. Äàííûå ñîåäèíåíèÿ ñî ñðàâíèìîé ýô-
ôåêòèâíîñòüþ èíãèáèðóþò è 3'-ïðîöåññèíã, è ðåàêöèþ ïåðåíîñà öåïè. Â õîäå èçó÷å-
íèÿ ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ ÌÁÔ óñòàíîâëåíî, ÷òî âñå èññëåäîâàííûå ñîåäèíåíèÿ ìîæíî
óñëîâíî ðàçäåëèòü íà äâå ãðóïïû, äëÿ êîòîðûõ ïîêàçàíû ðàçíûå òèïû èíãèáèðîâà-
íèÿ (êîíêóðåíòíûé è íåêîíêóðåíòíûé). Ìåõàíèçì èíãèáèðîâàíèÿ çàâèñèò îò ïðèðîäû
çàìåñòèòåëÿ â ìåòèëåíäèôîñôîíîâîì îñòîâå è èîíà ìåòàëëà � êîôàêòîðà èíòåãðàçû,
Mg2+ è Mn2+. Ýòîò âûâîä ïîäòâåðæäåí â õîäå èçó÷åíèÿ äåéñòâèÿ ÌÁÔ íà ñâÿçûâàíèå
èíòåãðàçû ñ ÄÍÊ-ñóáñòðàòîì.
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