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Интеграза вируса иммунодефицита человека первого типа (ИН ВИЧ-1) представляет собой привлекательную мишень для разработки новых противовирусных препаратов. Данный фермент катализирует две последовательные реакции: 3’-процессинг и перенос цепи, в ходе которых процессированная вирусная ДНК встраивается в геном клетки-хозяина. 

Известно, что естественный полиморфизм, возникающий в результате особенностей репликативного цикла ВИЧ, приводит к возникновению широкого генетического разнообразия вируса. Особенно критично развитие мутаций в гене pol, кодирующем ИН, так как они зачастую приводят к изменению чувствительности к ингибиторам ИН. Таким образом, одной из важнейших задач для борьбы с ВИЧ является исследование структурных и функциональных особенностей ИН, относящихся к различным подтипам ВИЧ.
В настоящее время на территории России наиболее распространенной формой ВИЧ является вирус подтипа А, наряду с циркулирующими рекомбинантными формами. Одной из таких форм является новый генетический вариант CRF63_02A1, недавно выделенный из образцов плазмы крови людей, инфицированных ВИЧ, проживающих на территории Сибирского региона. Нашей задачей было выделить и охарактеризовать ИН данного подтипа ВИЧ, а также сравнить полученные данные с данными для ИН подтипа А.
На первом этапе был проведен подбор условий выделения ИН в бактериальной системе с последующей очисткой с помощью афинной хроматографии. Помимо ИН дикого типа также были выделены мутантные формы белка, несущие мутации лекарственной устойчивости к применяемым в клинической практике ингибиторам ИН – ралтегравиру и элвитегравиру (Q148K/G140S) и долутегравиру (G118R/E138K).

 Затем выделенные ферменты были охарактеризованы. Была проверена их активность в реакциях 3’-процессинга и переноса цепи, определены начальные скорости реакций и зависимости их эффективности от концентрации фермента, а также изучено связывание ИН с ДНК. Была исследована чувствительность ИН дикого типа, а также мутантных форм к ралтегравиру, а также к серии ингибиторов ИН из собственной коллекции. Определены концентрации ингибиторов, необходимые для снижения активности ИН на 50% (IC50). 
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