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Африканская чума свиней (АЧС) является опасным инфекционным заболеванием до-
машних и диких свиней. АЧС приводит к высокой смертности животных, достигающей
100%, а также к серьезным экономическим последствиям. На сегодняшний день отсутству-
ют эффективные методы профилактики и лечения АЧС. Возбудитель болезни - ДНК
содержащий вирус семейства Asfarviridae , в первую очередь поражающий макрофаги
животных[3,4]. Вирион состоит более чем из 30 белков, включая цистеиновую протеа-
зу S273R. Известно, что протеаза вируса ответственна за процессинг важных структур-
ных полипротеинов, соответственно, она играет важную роль в жизненном цикле вируса
АЧС[1]. Главная цель данной работы - вовлечение протеазы S273R в процесс индукции
апоптоза на ранней стадии инфекции путем активации каспазы-3, ключевого фермента
программируемой клеточной гибели. Изначально в клетке каспаза-3 синтезируется в каче-
стве предшественника- прокаспазы, активация которой происходит путем ограниченного
протеолиза в линкере между большой и малой субъединицами, а также отщепления N-
концевого пептида[2]. Следовательно, введение сайта протеазы вируса АЧС между боль-
шой и малой субъединицей может привести к процессингу и активации прокаспазы-3.

На первой стадии данного исследования были получены несколько вариантов модифи-
цированной прокаспазы-3 с сайтами протеазы вируса АЧС, а также получены очищенные
образцы прокаспазы-3 и изучены их процессинг и активация протеазой S273R in vitro.
В результате были отобраны варианты прокаспазы-3 ,эффективно активирующиеся про-
теазой вируса. Следующим этапом было создание конструктов, содержащих кДНК ото-
бранных прокаспаз, для их экспрессии в клетках млекопитающих. В данной работе мы
проанализировали процессинг и активацию модифицированных форм прокаспазы-3 ре-
комбинантной протеазой S273R в лизатах клеток млекопитающих. Было выяснено, что
протеаза вируса АЧС способна расщеплять модифицированную прокаспазу -3 по сайту
в междоменном линкере, что приводит к ее активации в клеточных лизатах более чем в
десять раз.

Данное исследование - основа для дальнейшего изучения способности протеазы S273R
активировать модифицированной прокаспазы-3 во время вирусной инфекции и иниции-
ровать апоптоз в клетках млекопитающих.
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