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Âèðóñ èììóíîäåôèöèòà ÷åëîâåêà ïåðâîãî òèïà (ÂÈ×-1) ïîðàæàåò èììóííóþ ñèñòå-
ìó ÷åëîâåêà è ïðèâîäèò ê ÂÈ×-èíôåêöèè, ïîñëåäíåé ñòàäèåé êîòîðîé ÿâëÿåòñÿ ñèíäðîì
ïðèîáðåòåííîãî èììóíîäåôèöèòà (ÑÏÈÄ). Íà÷àâøàÿñÿ îêîëî 30 ëåò íàçàä ïàíäåìèÿ
ÂÈ×-èíôåêöèè è ÑÏÈÄà çàõâàòèëà âñå ðåãèîíû ìèðà, ïðè ýòîì åæåäíåâíî èíôèöè-
ðóþòñÿ ÂÈ× 7400 ÷åëîâåê. Äî ñèõ ïîð íå ñóùåñòâóåò ýôôåêòèâíûõ ñïîñîáîâ ëå÷åíèÿ,
êîòîðûå ìîãóò ïðèâåñòè ê ïîëíîìó âûçäîðîâëåíèþ, îäíàêî ðàçðàáîòàíû ñõåìû, ïîç-
âîëÿþùèå çíà÷èòåëüíî ñíèçèòü òåìïû ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèÿ. Ïðèâëåêàòåëüíîé ìèøå-
íüþ äëÿ ëå÷åíèÿ ÂÈ×-èíôåêöèè ÿâëÿåòñÿ òðåòèé ôåðìåíò � èíòåãðàçà, êàòàëèçèðóþ-
ùèé ðåàêöèþ èíòåãðàöèè ãåíîìà âèðóñà â ãåíîì êëåòêè-õîçÿèíà. Îòñóòñòâèå äàííûõ
ðåíòãåíîñòðóêòóðíîãî àíàëèçà ïîëíîðàçìåðíîé èíòåãðàçû è íåäîñòàòî÷íîå ïîíèìàíèå
ìåõàíèçìîâ âçàèìîäåéñòâèÿ èíòåãðàçû ñ èíãèáèðóþùèìè ìîëåêóëàìè îñëîæíÿåò ðàç-
ðàáîòêó íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, íàïðàâëåííûõ íà ýòîò ôåðìåíò. Íà äàííûé
ìîìåíò òîëüêî îäèí èíãèáèòîð èíòåãðàçû � Èñåíòðåñ (Ðàëüòåãðàâèð) îäîáðåí äëÿ ëå-
÷åíèÿ ÂÈ×-1.

Ðàíåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî êîíúþãàòû êîðîòêèõ îäíîöåïî÷å÷íûõ îëèãîíóêëåîòèäîâ
ñ ãèäðîôîáíûìè ìîëåêóëàìè ÿâëÿþòñÿ èíãèáèòîðàìè èíòåãðàçû ÂÈ×-1 in vitro. Ïðè
ýòîì ïðè íèçêèõ êîíöåíòðàöèÿõ òàêèõ èíãèáèòîðîâ íàáëþäàåòñÿ ñòèìóëÿöèÿ êàòàëè-
òè÷åñêîé àêòèâíîñòè èíòåãðàçû. Â íàñòîÿùåé ðàáîòå, îáíàðóæåíî, ÷òî íåìîäèôèöè-
ðîâàííûå îäíîöåïî÷å÷íûå îëèãîíóêëåîòèäû ñïîñîáíû ñòèìóëèðîâàòü êàòàëèòè÷åñêóþ
àêòèâíîñòü èíòåãðàçû ÂÈ×-1, ïðè ýòîì ñòåïåíü àêòèâàöèè èíòåãðàçû çàâèñèò îò äëèíû
îëèãîíóêëåîòèäà. Äëÿ îïèñàíèÿ ìåõàíèçìà âçàèìîäåéñòâèÿ èíòåãðàçû ñ îëèãîíóêëåî-
òèäàìè áûëà èçó÷åíà êàòàëèòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü èíòåãðàçû â ïðèñóòñòâèè ðàçëè÷íûõ
êîíöåíòðàöèé èíãèáèòîðà (êîíúþãàòà 15-çâåííîãî îëèãîíóêëåîòèäà ñ ýîçèíîì) è àêòè-
âàòîðà (15-çâåííîãî îëèãîíóêëåîòèäà). Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
äàííûõ áûëà ïðåäëîæåíà êèíåòè÷åñêàÿ ìîäåëü âçàèìîäåéñòâèÿ èíòåãðàçû ñ àêòèâàòî-
ðîì è èíãèáèòîðîì îëèãîíóêëåîòèäíîé ïðèðîäû. Â ðàìêàõ ìîäåëè óñòàíîâëåíî, ÷òî èí-
ãèáèòîð ñïîñîáåí ñâÿçûâàòüñÿ êàê â àêòèâàöèîííîì ñàéòå, òàê è â ñàéòå, îòâå÷àþùåì çà
èíãèáèðîâàíèå àêòèâíîñòè èíòåãðàçû, â òî âðåìÿ êàê àêòèâàòîð âçàèìîäåéñòâóåò òîëü-
êî ñ ñàéòîì àêòèâàöèè. Óñòàíîâëåíû êîíñòàíòû äèññîöèàöèè äëÿ êîìïëåêñîâ èíòåãðàçà-
îëèãîíóêëåîòèäíûé àêòèâàòîð è èíòåãðàçà-îëèãîíóêëåîòèäíûé èíãèáèòîð. Ïîêàçàíî,
÷òî ìîëåêóëà èíãèáèòîðà ñâÿçûâàåòñÿ ñ öåíòðîì, îòâå÷àþùèì çà àêòèâàöèþ, ñ êîíñòàí-
òîé â 36 ðàç ëó÷øåé, ÷åì ìîëåêóëà àêòèâàòîðà. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëÿþò ëó÷øå
ïîíÿòü ìåõàíèçì âçàèìîäåéñòâèÿ èíòåãðàçû ñ ÄÍÊ è ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äëÿ
èäåíòèôèêàöèè íîâûõ ñàéòîâ ñâÿçûâàíèÿ èíãèáèòîðîâ ñ èíòåãðàçîé.
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