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Современные методы борьбы с вирусом иммунодефицита человека первого типа (ВИЧ-1) основаны на медикаментозном лечении ВИЧ-инфекции. Актуальным является поиск новых мишеней для создания препаратов с минимальным риском развития резистентности. Такими мишенями потенциально могут быть комплексы вирусных белков с клеточными белками, участвующими в репликации вируса [1]. Нарушение стадии интеграции копии вирусной ДНК в геном инфицированной клетки приводит к невозможности эффективного образования новых вирусных частиц. Процесс встраивания вирусной ДНК осуществляется при помощи фермента интегразы ВИЧ [2]. Одним из клеточных партнеров интегразы является гетеродимерный комплекс Ku70/Ku80. Субъединица Ku70 рассматривается как клеточный партнер для интегразы ВИЧ-1. В работе [1] показано прямое связывание Ku70 с интегразой с образованием комплекса, благодаря формированию которого происходит постинтеграционная репарация повреждений ДНК, вносимых в геном при встраивании вирусной ДНК. 
Целью данной работы являлось определение ключевых аминокислотных остатков в одном из сайтов связывания белка Ku70 и интегразы ВИЧ-1, а также анализ межмолекулярных взаимодействий белков в комплексе методом молекулярной динамики. Путем создания различных делеционных мутантов получены данные по связыванию Ku70 и интегразы, которые свидетельствуют о наличии двух сайтов связывания белков. Ключевую роль в стабилизации комплекса играет первый сайт, который образован фрагментом Ku70 47-78 а.о. и α6-спиралью интегразы, а именно Glu212 и Ile213 остатками. Для уточнения конкретных а.о., образующих контакт c интегразой со стороны Ku70, была получена серия точечных мутантов Ku70  в районе 47-78 а.о. Установлено, что двойные мутации Ku70 Ser69Ala_Ile72Ala и Ser73Ala_Ile75Ala приводят к снижению эффективности связывания белков. 


При помощи программы визуализации VMD вручную были созданы комплексы белка Ku70_1-250 и интегразы, в которых остатки 212, 213 интегразы и остатки 69, 72, 73 и 75 белка Ku70 расположены близко друг к другу. Все комплексы сольватировались и нейтрализовались, после чего проводились молекулярно-динамические расчеты в программе NAMD. При анализе молекулярно-динамической траектории главным образом изучалась стабильность гидрофобных контактов между ключевыми остатками, определенными в результате мутагенеза. Оказалось, что в области между остатками Leu213 интегразы и гидрофобными остатками Ku70 не обнаружено молекул воды на протяжении всей траектории. Молекулярно-динамическое моделирование позволило создать комплекс Ku70_1-250 и интегразы со стабильным сайтом связывания гидрофобных остатков, согласующимся с экспериментальными исследованиями.
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