Аминокислотные остатки интегразы ВИЧ-1 Q209, E212 и L213 участвуют в формировании комплекса с клеточным ко-фактором Ku70 
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Одной из важных проблем при лечении ВИЧ-инфекции является появление резистентности к лекарственным препаратам, работающим по механизму ингибирования вирусных ферментов. Поэтому, на данный момент, наиболее перспективным подходом к поиску новых ингибиторов репликации ВИЧ-1 является разработка препаратов, предотвращающих образование комплексов вирусных ферментов с теми клеточными белками, которые важны для функционирования вируса. Комплекс интегразы (ИН) ВИЧ-1 с клеточным белом Ku70 может оказаться потенциальной мишенью для таких лекарств. Однако, для прицельного дизайна ингибиторов необходимо подробное изучение структуры этого комплекса. 
Целью настоящей работы было изучение роли конкретных аминокислотных остатков в ИН, ответственных за взаимодействие с Ku70. В нашей лаборатории было показано, что со стороны интегразы во взаимодействии с Ku70 участвует каталитический домен (а.о. 50-230), а именно его фрагмент со 160-го по 220-й а.о. Этот участок представляет собой длинную α-спираль. Нами было получено три мутанта ИН, каждый из которых содержал точечные аминокислотные замены в трех разных положениях этой α-спирали:  мутанты T206A/D207A/T210A, K211A/K215A/K219A и Q209A/E212A/L213A. Выбор аминокислотных остатков осуществлялся таким образом, чтобы их боковые радикалы были экспонированы наружу. Мутантные белки были выделены из E. coli  и их сродство к Ku70 было изучено методом соосаждения на аффинной смоле. 

Мы показали, что их трех указанных мутантных белков только мутант ИН Q209A/E212A/L213A обладает значительно меньшей аффинностью к Ku70 по сравнению с интегразой дикого типа. На основании этих данных мы предполагаем, что аминокислотные остатки Q209, E212 и L213 участвуют в комплексообразовании с Ku70. 
Работа поддержана грантом РНФ 14-14-00489. 
