Роль аминокислотных остатков интегразы K258, K264, K266 и K273 в интеграции и постинтеграционной репарации ВИЧ-1
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Разработка новых антиретровирусных препаратов, направленных на подавление инфекции ВИЧ-1, остается одной из приоритетных задач Всемирной организации здравоохранения. Для эффективного поиска мишеней таких препаратов требуется детальное изучение особенностей жизненного цикла вируса. К числу значимых факторов относятся посттрансляционные модификации вирусных ферментов, регулируемые белками клетки-хозяина. Одним из ферментов ВИЧ-1, подвергающихся посттрансляционной модификации клеточными ферментами, является интеграза.
Показано, что интеграза ВИЧ-1 подвергается посстрансляционному ацетилированию по остаткам лизина, преимущественно локализованными в C-концевом домене. На сегодняшний день описаны четыре основных сайта ацетилирования: K258, K264, K266 и K273 [1,2]. Данная модификация осуществляется клеточными гистонацетилтрансферазами p300 и GCN5 [1,2]. Установлено, что инактивация p300, а также замена ацетилируемых остатков лизинов на аргинины приводят к снижению эффективности репликации ВИЧ-1, что свидетельствует о функциональной значимости ацетилируемых остатков интегразы для жизненного цикла вируса [1,3]. Ожидаемо, такие мутации отрицательно влияют на процесс интеграции. Однако, согласно литературе, наблюдаемое существенное снижение уровня вирусных транскриптов не может быть объяснено исключительно нарушением процесса интеграции [3]. Вклад указанных мутаций в другие этапы вирусной инфекции остается недостаточно изученным.
В данной работе был проведен мутагенез интегразы ВИЧ-1 с заменой четырех С-концевых ацетилируемых лизинов на аргинины и исследовано влияние таких мутаций на репликацию вируса, а также на эффективность обратной транскрипции, интеграции и репарации. Показано, что наличие мутаций не влияет на эффективность сборки вирусных частиц. Вместе с тем выявлено существенное снижение эффективности репликации вируса, оцениваемой по уровню экспрессии репортерного гена люциферазы светлячка. Эффективность обратной транскрипции при этом не изменялась, тогда как эффективность интеграции и постинтеграционной репарации достоверно снижалась.
Исследование выполнено в рамках государственного задания МГУ имени М.В.Ломоносова № 121031300037-7.
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