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Аптамеры к гемагглютинину (ГА) вируса гриппа являются перспективными противовирусными агентами [1]. Особый интерес представляет ДНК-аптамер RHA0385, полученный в 2014 году к HA1 субъединице ГА вируса гриппа штамма A/Anhui/1/2005 (H5N1) [2] и обладающий способностью связывать ГА различных штаммов вируса гриппа А при том, что сходство первичной последовательности между этими белками составляет около 50% [3]. Нами была предложена структура аптамера RHA0385 в виде параллельного G-квадруплекса с большой семинуклеотидной петлёй между первым и третьим блоками, а также свободными 5’- и 3’-концами [3]. Однако элементы структуры, отвечающие за функцию аптамера, и причины его необычно широкой штамм-специфичности до сих пор не ясны. 
Целью данной работы стал поиск структурно и функционально значимых участков структуры аптамера RHA0385. Для этого был создан ряд производных аптамера по концевым и петлевым участкам предложенной структуры и было оценено влияние этих участков на стабильность и аффинность аптамера к ГА вируса гриппа A/chicken/Kurgan/3654at/2005 (H5N1). Структурные исследования выполнены методами спектроскопии кругового дихроизма и эксклюзионной ВЭЖХ, а функцию аптамера исследовали на инактивированных вирусных частицах методом интерферометрии биокомплексов. Все исследованные аптамеры имеют структуру параллельного G-квадруплекса и обладают функциональной активностью в отношении ГА на поверхности частиц вируса гриппа A/chicken/Kurgan/3654at/2005 (H5N1). Между стабильностью квадруплексного каркаса аптамера и функциональной активностью отсутствует прямая корреляция, однако можно наблюдать, что аптамеры, проявляющие неравновесность процессов сборки и плавления, также характеризуются и сниженной аффинностью. Стабильность G-квадруплексного каркаса аптамера можно увеличить, сокращая длину большой петли. Аффинность аптамера RHA0385 можно ухудшить, повышая жёсткость петли или удаляя все концевые участки, а улучшение функции наблюдается при сохранении одного 3’-концевого участка.
Исследование выполнено при финансовой поддержке РФФИ в рамках научного проекта № 19-315-90100.
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