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Ежегодные потери от распространения вируса иммунодефицита человека первого типа (ВИЧ-1) в Российской Федерации составляют около 200 миллиардов рублей. Основными  методами борьбы с ВИЧ-инфекцией являются превентивные меры передачи вируса, а также медикаментозная терапия, направленная на снижение репликации вируса. ВИЧ-1 обладает высокой скоростью накопления мутаций. Практически для каждого анти-ВИЧ препарата существует устойчивый к нему штамм. Следовательно, актуальной остается задача разработки новых типов анти-ВИЧ препаратов со сниженной вероятностью развития резистентности. В качестве мишеней для создания таких препаратов могут выступать комплексы вирусных белков с клеточными белками-помощниками [1]. 
Встраивание вирусной ДНК в геном инфицированной клетки осуществляется при помощи вирусного фермента интегразы. Один из её клеточных партнеров - гетеродимерный комплекс Ku70/Ku80, непосредственно взаимодействующий с интегразой за счет субъединицы Ku70, привлекается к сайтам интеграции вирусной кДНК и обеспечивает эфективную постинтеграционную репарацию. Нарушение взаимодействия между ними негативно сказывается на репликации вируса.  Таким образом, комплекс интегразы ВИЧ-1 и клеточного белка Ku70 может рассматриваться в качестве перспективной мишени для создания новых анти-ВИЧ препаратов.  

Целью данной работы является поиск и отбор низкомолекулярных ингибиторов взаимодействия интегразы ВИЧ-1 и клеточного белка Ku70 методом молекулярного докинга, а также экспериментальный анализ их эффективности с использованием высокопроизводительной тест-системы. Проведён докинг 50 000 веществ из коммерческой фармакологически релевантной базы соединений ChemDiv в область Ku70, обеспечивающую контакт с интегразой ВИЧ-1. По результатам докинга для дальнейшей экспериментальной проверки было отобрано 31 соединение. Выбранные соединения были проверены с помощью высокопроизводительной тест-системы для поиска ингибиторов взаимодействия интегразы ВИЧ-1 и Ku70 [2]. По результатам проверки, были выявлены два соединения, которые снижают эффективность образование комплекса до 35% при концентрации 100 мкМ. Кроме того, обнаружено 3 вещества, снижающие уровень связывания интересующих нас белков до 70-80 % при аналогичной концентрации веществ. Эти соединения требуют дальнейшей проверки на клеточных системах репликации ВИЧ-1. 
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