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На настоящий момент распространение вируса иммунодефицита человека (ВИЧ) достигло масштабов пандемии. Однако до сих пор не существуют препараты, эффективно подавляющие размножение вируса на протяжении достаточно длительного времени без серьезных побочных последствий для пациента. Основными мишенями для действия противовирусных препаратов являются ферменты ВИЧ-1: обратная транскриптаза, протеаза и интеграза. Интеграза ВИЧ-1 (ИН) катализирует встраивание вирусного генома в геном клетки-жертвы.
В структуре интегразы ВИЧ-1 можно выделить три домена: N-концевой, каталитический и С-концевой. Роль С-концевого домена ИН наименее изучена. Методом компьютерного моделирования показано, что аминокислотные остатки D229, D232, R228, R231, R236, K264, входящие в С-концевой домен, могут образовывать белок-белковые и ДНК-белковые связи. Мы решили провести замену этих остатков на аланин, чтобы изучить их участие в связывании ДНК-субстрата интегразой и в реакции 3’-процессинга. 
В первую очередь, мы решили оценить влияние аминокислотных замен на ДНК-связывающую активность ИН. Была изучена кинетика связывания ИН «дикого типа» и ее мутантных форм с ДНК-субстратом методом поляризации флуоресценции. Таким образом, были определены времена связывания различных форм ИН с субстратом. Оказалось, что для исследованных форм белка практически полное связывание с субстратом достигается за 20 минут. С использованием полученных данных были определены константы диссоциации ИН с ДНК методом гель-электрофореза в неденатурирующих условиях с использованием координат Скэтчарда. Измеренные данным методом константы диссоциации комплексов вида «интеграза-ДНК» для мутантных форм интегразы оказались близки.
После этого были изучены зависимости накопления продукта 3'-концевого процессинга, катализируемого различными мутантными формами ИН, от времени. Основываясь на данных литературы и на полученных экспериментальных данных, была предложена кинетическая модель функционирования интегразы ВИЧ-1. Данная модель позволяет связать параметры линеаризации зависимости степени превращения ДНК-субстрата от времени с кинетическими параметрами. Выяснено, что значения констант скоростей связывания для мутантов D229A, D232A, R228A, R231A, R236A, K264A близки между собой и много больше констант скоростей реакции 3'-процессинга. Это согласуется с литературными данными для интегразы ВИЧ-1 «дикого типа». Константы скорости реакции 3’-процессинга для мутантных форм интегразы оказались различными. 
Таким образом, проведенное исследование показало, что замены аминокислотных остатков в положениях D229, D232, R228, R231, R236, K264 на аланин не оказывают существенного влияния на характеристики связывания ДНК-субстрата, однако они важны для проведения реакции 3’-процессинга.
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