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Èíòåãðàçà � îäèí èç îñíîâíûõ ôåðìåíòîâ âèðóñà èììóíîäåôèöèòà ÷åëîâåêà 1 òèïà
(ÂÈ×-1), êàòàëèçèðóåò âñòðàèâàíèå ÄÍÊ-êîïèè âèðóñà â êëåòî÷íóþ ÄÍÊ. Èíòåãðàçà
îáëàäàåò äâóìÿ àêòèâíîñòÿìè, ïåðâàÿ èç íèõ � ðåàêöèÿ 3'-ïðîöåññèíãà � çàêëþ÷àåòñÿ â
îòùåïëåíèè äèíóêëåîòèäà GpT ñ 3'-êîíöà êàæäîé öåïè ÄÍÊ âèðóñà. Âòîðàÿ � ðåàêöèÿ
ïåðåíîñà öåïè �çàêëþ÷àåòñÿ âî âñòðàèâàíèè ïðîöåññèðîâàííîé âèðóñíîé êÄÍÊ â ÄÍÊ
êëåòêè-õîçÿèíà. Ðåàêöèè 3'-ïðîöåññèíãà è ïåðåíîñà öåïè ìîãóò áûòü âîñïðîèçâåäåíû
in vitro ñ èñïîëüçîâàíèåì ðåêîìáèíàíòíîé èíòåãðàçû è ñèíòåòè÷åñêèõ ÄÍÊ-äóïëåêñîâ,
ñîîòâåòñòâóþùèõ êîíöåâûì ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿì âèðóñíîé êÄÍÊ.

Èíòåãðàçà ÂÈ×-1 - íåîáõîäèìûé äëÿ ðåïëèêàöèè âèðóñà ôåðìåíò, íå èìåþùèé ãîìî-
ëîãîâ â êëåòêå, ïîýòîìó îíà ÿâëÿåòñÿ ïðèâëåêàòåëüíîé ìèøåíüþ äëÿ ñîçäàíèÿ èíãèáè-
òîðîâ ÂÈ×-èíôåêöèè. Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè ïåðâîå ïîêîëåíèå èíãèáèòîðîâ èíòåãðàçû
ÂÈ×-1 (ðàëòåãðàâèð (RAL) è ýëâèòåãðàâèð (EVG)) äîïóùåíî ê òåðàïåâòè÷åñêîìó ïðè-
ìåíåíèþ. Ýòè ïðåïàðàòû ÿâëÿþòñÿ èíãèáèòîðàìè ïåðåíîñà öåïè è äåéñòâóþò ïî îäíîìó
ìåõàíèçìó, ïðåïÿòñòâóÿ âçàèìîäåéñòâèþ èíòåãðàçû ñ êëåòî÷íîé ÄÍÊ. Îäíàêî ïîêàçà-
íî, ÷òî áëàãîäàðÿ ìóòàöèÿì â ãåíå èíòåãðàçû âèðóñ áûñòðî ïðèîáðåòàåò óñòîé÷èâîñòü
ê RAL è EVG. Íàëè÷èå íèçêîãî ãåíåòè÷åñêîãî áàðüåðà óñòîé÷èâîñòè ê èíãèáèòîðàì ïå-
ðåíîñà öåïè ïåðâîãî ïîêîëåíèÿ ïðèâåëî ê ðàçðàáîòêå èíãèáèòîðîâ âòîðîãî ïîêîëåíèÿ,
MK-2048 è äîëóòåãðàâèðà, ñ àêòèâíîñòüþ ïðîòèâ RAL- è EVG-óñòîé÷èâûõ øòàììîâ
âèðóñà. Â õîäå èõ êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé áûë òàêæå îáíàðóæåí ðÿä íîâûõ, åùå íå
îõàðàêòåðèçîâàííûõ ìóòàöèé, ðàñïîëîæåííûõ â êàòàëèòè÷åñêîì äîìåíå èíòåãðàçû è
ïðèâîäÿùèõ ê óñòîé÷èâîñòè âèðóñà.

Öåëü íàñòîÿùåé ðàáîòû � îõàðàêòåðèçîâàòü âëèÿíèå ìóòàöèé êàòàëèòè÷åñêîãî äî-
ìåíà èíòåãðàçû, âûçûâàþùèõ óñòîé÷èâîñòü ê èíãèáèòîðàì ïåðâîãî è âòîðîãî ïîêîëå-
íèÿ, íà àêòèâíîñòü èíòåãðàçû èç âèðóñîâ ïîäòèïîâ À è Â. Ýòè ïîäòèïû ÿâëÿþòñÿ îäíè-
ìè èç îñíîâíûõ ïîäòèïîâ ÂÈ×-1, ïðè÷åì ïîäòèï À, íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûé íà òåð-
ðèòîðèè Ðîññèè, îñòàåòñÿ ìàëî èçó÷åííûì. Â õîäå ðàáîòû ïðîâåäåí ñàéò-íàïðàâëåíûé
ìóòàãåíåç ðÿäà àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ êàòàëèòè÷åñêîãî äîìåíà èíòåãðàçû ÂÈ×-1
ïîäòèïîâ À è Â. Óñïåøíîñòü ïðîâåäåíèÿ ìóòàãåíåçà ïîäòâåðæäåíà ñåêâåíèðîâàíèåì.
Âûäåëåíû è îõàðàêòåðèçîâàíû áåëêè ñ ïåðâè÷íûìè è âòîðè÷íûìè ìóòàöèÿìè, èññëå-
äîâàíû ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùàÿ è êàòàëèòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòè ìóòàíòíûõ ôåðìåíòîâ. Îáíà-
ðóæåíû àìèíîêèñëîòíûå îñòàòêè, çàìåíà êîòîðûõ ïðèâîäèò ê ïîëíîé èëè ÷àñòè÷íîé
èíàêòèâàöèè èíòåãðàçû: óìåíüøåíèå ýôôåêòèâíîñòè ñâÿçûâàíèÿ ñóáñòðàòà, 3' ïðîöåñ-
ñèíãà è ðåàêöèè ïåðåíîñà öåïè. Ïðîâåäåíî ñðàâíåíèå âëèÿíèÿ îäíèõ è òåõ æå ìóòàöèé
íà èíòåãðàçó ÂÈ×-1 ðàçíûõ ïîäòèïîâ.
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