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В настоящее время распространение ВИЧ-инфекции приобрело угрожающие размеры. Существующие методы терапии не позволяют в полной мере решать задачи контроля вирусной нагрузки, что прежде всего связано с высокой скоростью мутации ВИЧ. Следовательно, использование противовирусных препаратов, направленных не на ингибирование постоянно мутирующих ферментов, является возможным способом обойти лекарственную устойчивость вируса.
С помощью системы, разработанной в ИМБ им. В.А. Энгельгардта РАН, можно проводить скрининг потенциальных ингибиторов ВИЧ, в том числе препятствующих взаимодействию данных вирусов с первичными клеточными рецепторами. Побудительной основой для исследования данных ингибиторов послужили результаты, свидетельствующие о том, что первичными клеточными рецепторами для большинства ретровирусов, в том числе ВИЧ, служат гепарансульфаты - углеводная часть протеогликанов, находящаяся на мембране клетки-мишени. Контакт ретровируса с первичными рецепторами необходим для последующего прочного взаимодействия с рецептором и корецептором, специфичными для ретровирусов разных групп. Таким образом, поиск эффективных ингибиторов, подавляющих взаимодействие ретровирусов с клеточными гепарансульфатами, представляется актуальной задачей, решение которой может привести к созданию препарата широкого спектра действия, эффективного в отношении различных групп патогенных ретровирусов.
Известно, что некоторые сульфатированные полисахариды препятствуют проникновению ВИЧ в клетки организма человека, за счет структурного подобия первичным рецепторам ВИЧ-1, предотвращая неспецифическое взаимодействие вируса с клеткой по принципу конкурентного ингибирования [1]. В рамках данного исследования, с помощью модельной системы на основе псевдолентивирусных частиц, несущих ген зеленого флуоресцентного белка, [2,3] был произведен анализ противовирусной активности морских сульфатированных полисахаридов: каррагинанов и фукоиданов.
Для подсчета трансдуцированных клеток был использован метод проточной цитометрии. Исследуемые препараты проявили ингибиторную активность, однако для них не наблюдалось линейной зависимости подавления трансдукции от концентрации исследуемых полисахаридов. Мы предположили, что происходит образование специфических комплексов между полисахаридами и псевдовирусными частицами. Методом динамического рассеяния света были получены распределения диаметров частиц в среде, для псевдовирусных частиц в присутствие и в отсутствие полисахаридов. Показано образование комплексов полисахарид-вирус: слипания нескольких вирусных частиц и молекул полисахаридов, в результате были образованы частицы большего диаметра.
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