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Â íàñòîÿùåå âðåìÿ âèðóñ èììóíîäåôèöèòà íå ïîääàåòñÿ ïîëíîìó èçëå÷åíèþ ñ ïîìî-
ùüþ ñîâðåìåííûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ. Áëàãîäàðÿ ñâîåé âûñîêîé ìóòàöèîííîé
èçìåí÷èâîñòè âèðóñ ñ òå÷åíèåì âðåìåíè ñïåøíî àäàïòèðóåòñÿ ê ïðèíèìàåìûì ëåêàð-
ñòâàì, òàê ÷òî ñïóñòÿ íåêîòîðîå âðåìÿ ïàöèåíò ïåðåñòàåò îòâå÷àòü íà ëå÷åíèå, è íåèç-
áåæíî íàñòóïàåò ñòàäèÿ ÑÏÈÄ.

Áîëüøèíñòâî ëåêàðñòâ âîçäåéñòâóåò íà îäèí èç áåëêîâ-ôåðìåíòîâ âèðóñà, êîäèðóå-
ìûõ îïðåäåëåííûì ðåãèîíîì âèðóñíîãî ãåíîìà. Â ýòîì ðåãèîíå èçâåñòíû òàê íàçûâàå-
ìûå ¾ãîðÿ÷èå òî÷êè¿ íóêëåîòèäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, ìóòàöèè â êîòîðûõ ïðèâîäÿò
ê óâåëè÷åíèþ óñòîé÷èâîñòè âèðóñíîãî áåëêà ê ëåêàðñòâåííîìó ïðåïàðàòó. Ýòè òî÷-
êè õîðîøî èçâåñòíû è óñòàíîâëåíû ïóòåì ñåêâåíèðîâàíèÿ âèðóñíîãî ãåíîìà è ïîèñêà
êîððåëÿöèè ìåæäó ïîÿâëåíèåì óñòîé÷èâîñòè è íàáëþäàåìûì ìóòàöèÿì. Ñîâðåìåííûå
èññëåäîâàíèÿ [1] óáåäèòåëüíî ïîêàçûâàþò, ÷òî ìíîãèå çàäà÷è àíàëèçà ýâîëþöèè âèðóñà,
ñâîäÿòñÿ èìåííî ê ïîñòðîåíèþ äåðåâüåâ ìóòàöèé â ãîðÿ÷èõ òî÷êàõ, ïîñêîëüêó äðóãèå
ó÷àñòêè ïîñëåäîâàòåëüíîñòè îáëàäàþò âûñîêîé êîíñåðâàòèâíîñòüþ.

Ïîñêîëüêó ðàçðàáîòêà ñîâðåìåííûõ ïðîòèâîâèðóñíûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ ëå÷åíèÿ ÂÈ×
è ãåïàòèòîâ âî ìíîãîì ñâîäèòñÿ ê êîìïüþòåðíîìó ìîäåëèðîâàíèþ âèðóñíûõ áåëêîâ è
àíàëèçó èõ âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ïîòåíöèàëüíûìè èíãèáèòîðàìè, òî âûñîêóþ öåííîñòü èìå-
þò èññëåäîâàíèÿ ïî êîìïüþòåðíîìó ìîäåëèðîâàíèþ èçìåíåíèé â áåëêîâîé ñòðóêòóðå,
ïîçâîëÿþùèõ ïðîñëåäèòü ñâÿçü ìåæäó êîíêðåòíîé âèðóñíîé ìóòàöèåé è ïðèîáðåòåííîé
óñòîé÷èâîñòüþ ê ïðåïàðàòó-èíãèáèòîðó. Óñïåõè â ýòîé îáëàñòè ïîçâîëÿþò ïîñòàâèòü
âîïðîñ: ìîæåò ëè àíàëèç äèíàìè÷åñêîé ìîäåëè áåëêà èëè áåëêîâîãî êîìïëåêñà ñ èíãè-
áèòîðîì, ïîçâîëèòü îäíîçíà÷íî îïðåäåëèòü ñîîòâåòñòâóþùèå àìèíîêèñëîòíûå îñòàòêè
â ñòðóêòóðå áåëêà, êàê ãîðÿ÷èå òî÷êè?

Ïîñòàíîâêà òàêîãî âîïðîñà ïîäíèìàåò ãèïîòåçó î ñâÿçè äâóõ, ðàíåå íå ñâÿçàííûõ
ïîíÿòèÿõ ãîðÿ÷èõ òî÷åê, ïîñêîëüêó â ñòðóêòóðíîé ïðîòåîìèêå ïîä ãîðÿ÷èìè òî÷êàìè
ïîíèìàþò òå àìèíîêèñëîòíûå îñòàòêè, êîòîðûå âíîñÿò íàèáîëüøèé âêëàä â ýíåðãèþ
ôîðìèðîâàíèÿ èíòåðôåéñà áåëîê-áåëîê èëè áåëîê-ëèãàíä. Òàêèì îáðàçîì, çàìåíà àìè-
íîêèñëîòû â òàêèõ òî÷êàõ ïðèâîäèò ê ñóùåñòâåííîìó èçìåíåíèþ ñâîáîäíîé ýíåðãèè.

Öåëü äàííîé ðàáîòû � ñîïîñòàâëåíèå äâóõ ðàíåå íåçàâèñèìûõ òèïîâ ¾ãîðÿ÷èõ òî-
÷åê¿, ïðèøåäøèõ èç ãåíîìèêè è ñòðóêòóðíîé ïðîòåîìèêè, ïîñòàíîâêà è ïðîâåðêà ãèïî-
òåçû î òîì, ÷òî ýòè äâà îïðåäåëåíèÿ ¾ãîðÿ÷èõ òî÷åê¿ ñâÿçàíû ìåæäó ñîáîé ýêâèâàëåíò-
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íû, è, òàêèì îáðàçîì, âîçìîæåí ïîèñê ïîòåíöèàëüíûõ, åùå íå óñòàíîâëåííûõ ïîçèöèé
â ãåíîìå, ìóòàöèè â êîòîðûõ ïðèâîäÿò ê ðàçâèòèþ óñòîé÷èâîñòè ê ëåêàðñòâàì, à òàêæå
àíàëèç ðàçâèòèÿ óñòîé÷èâîñòè âèðóñíûìè áåëêàìè ñî ñòðóêòóðíîé òî÷êè çðåíèÿ ïóòåì
êîìïüþòåðíîãî ìîäåëèðîâàíèÿ.

Â ðàìêàõ èññëåäîâàíèÿ íàìè áûëà ïðîâåäåíà ðàáîòà, íàä àòîìíîé ìîäåëüþ ñòðóê-
òóðû ïðîòåàçû ÂÈ×, â õîäå êîòîðîé êàæäûé àìèíîêèñëîòíûé îñòàòîê ïîäâåðãàëñÿ
àíàëèçó íà åãî âêëàä â ýíåðãèþ âñåé áåëêîâîé ìîëåêóëû. Äëÿ ýòîãî àìèíîêèñëîòíûé
îñòàòîê â ïîñëåäîâàòåëüíîñòè áåëêà çàìåíÿëñÿ íà àëàíèí (â õîäå âòîðîé ñòàäèè ýêñ-
ïåðèìåíòà - íà âàëèí), ïðîèçâîäèëîñü ìîäåëèðîâàíèå íîâîé ñòðóêòóðû ïî ãîìîëîãèè ñ
èñõîäíîé ñòðóêòóðîé, è îïòèìèçàöèÿ ñòðóêòóðû. Ïîñëå ïîïðàâîê, ñâÿçàííûõ ñ óñëîâèåì
ñîõðàíåíèÿ ðàâíîâåñèÿ ïî õèìè÷åñêèì ýëåìåíòàì â ñèñòåìå, ïðîâîäèëàñü îöåíêà íîâîé
ýíåðãèè. Ïîëó÷åííûé íàáîð çíà÷åíèé äëÿ êàæäîãî îñòàòêà ñîïîñòàâëÿëñÿ ñ èçâåñòíûìè
äàííûìè î åãî ïðèíàäëåæíîñòè ê ãîðÿ÷èì òî÷êàì ñ öåëüþ âûÿâëåíèÿ êîððåëÿöèé.

Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ áóäóò ïðåäñòàâëåíû íà êîíôåðåíöèè.
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