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Жизнедеятельность вируса иммунодефицита человека (ВИЧ) наиболее удобно подавлять на начальных этапах репликации. Одним из таких этапов является обратная транскрипция – синтез ДНК-копии генома вируса на матрице РНК, катализируемый вирусным ферментом обратной транскриптазой (ОТ). Однако из-за высокой изменчивости вируса и быстрого развития резистентности особый интерес вызывает разработка новых ингибиторов ОТ, активных в отношении не только вируса дикого типа, но и его мутантных штаммов. Кроме того, одной их важнейших проблем остается биодоступность анти-ВИЧ препаратов: их низкая растворимость в воде снижает эффективность их применения.
В данной работе была поставлена задача разработать способ перевода ингибиторов ОТ в водорастворимое состояние путем образования комплексов с полимерным носителем. Объектом исследований стали два ингибитора из класса производных бензофенонурацила: Z007 и Z107, синтезированные в Волгоградском государственном медицинском университете. Они практически не растворяются в воде, но растворяются в ДМСО. Данные вещества относятся к ненуклеозидным ингибиторам ОТ (ННИОТ), т.е. являются неконкуренными ингибиторами, связывающимися с ферментом не в активном центре, а в удаленном от него аллостерическом сайте. 
Сначала была проверена ингибирующая активность Z007 и Z107 по отношению к ОТ в катализируемых ею процессах: ДНК- и РНК-зависимых ДНК-полимеризациях (DDDP и RDDP, соответственно). Было обнаружено, что активность каждого из ингибиторов в обеих реакциях примерно одинакова, а также, что Z107 более активен по отношению к ОТ дикого типа, чем Z007 (IC50 (Z007) ≈ 40 мкМ; IC50 (Z107) ≈ 5 мкМ). На следующем этапе было проверено действие данных ингибиторов на нескольких мутантных препаратах ОТ, устойчивых к другим ННИОТ: L100I, K103N, V106A, Y181C, G190A и K103N/Y181C. Z107 сохранил активность на препаратах L100I и Y181C (IC50 ≈ 10 и 6 мкМ соответственно), на остальных препаратах активность ингибитора снизилась до 100 мкМ. Z007 подавлял действие только L100I (IC50 ≈ 100 мкМ). 
После этого были сформированы комплексы данных веществ с полимерным носителем, разработанным в Медицинского школе Массачусетского университета. Он представляет собой графт-сополимер метоксиполиэтиленгликоля-S-полилизина. Полученные комплексы обладали способностью растворяться в воде, однако необходимо было убедиться, что они не потеряли способность ингибировать активность ОТ. Было установлено, что в водорастворимой форме Z107 сохранил свою активность по отношению к ОТ дикого типа, L100I и Y181C (IC50 = 5, 10, 100 мкМ, соответственно). При этом комплекс с Z007 оказался практически не активен.
Таким образом, была предложена стратегия получения ингибиторов ОТ ВИЧ в водорастворимой форме путем образования комплексов с полимерным носителем. Предложенный метод является достаточно эффективным и имеет хорошие перспективы дальнейшего применения.
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