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Молекулярная биология и биохимия

103

УДК 577.15

Активность экзонуклеазы nsp14 вируса SARS-CoV-2  
по отношению к РНК с модифицированными  

3′-концевыми нуклеотидами

С. К. Ююкина

Новосибирский государственный университет 
Институт химической биологии 

и фундаментальной медицины СО РАН, Новосибирск

За всю историю своего существования человечество сталкивалось со множеством 
опасных вирусов, вызывающих серьезные заболевания. Одним из таких вирусов стал 
коронавирус. Потенциальной и перспективной стратегией лечения заболеваний, вы-
званных коронавирусами, может считаться разработка модифицированных нуклеозид-
ных аналогов, ингибирующих репликацию вирусов путем включения в растущую цепь 
РНК, останавливая таким образом ее синтез. Сложность использования такого метода 
лечения в случае с SARS-CoV-2 заключается в имеющейся у коронавирусов уникальной 
экзонуклеазной активности, осуществляемой неструктурным белком nsp14, способ-
ным удалять неправильно включенные нуклеотиды с 3′-конца растущей цепи во время 
репликации. Однако механизм его действия, как и влияние различных модификаций 
нуклеотидов на способность nsp14 удалять их в процессе корректирующей активности, 
изучены не до конца. Исследование взаимодействия экзорибонуклеазы nsp14 с нуклео-
зидными аналогами в перспективе может приблизить научное сообщество к созданию 
эффективного препарата против уже существующих и потенциальных коронавирусных 
инфекций. 

Цель данной работы — определение нуклеозидных аналогов, устойчивых к дей-
ствию экзонуклеазы nsp14 семейства Coronaviridae. Для этого белки nsp10 и nsp14 были 
успешно выделены последовательными стадиями металлхелатной аффинной хромато-
графии и гель-фильтрации после продукции в бактериальных штаммах. Природа выде-
ленных белков подтверждена иммуноблоттингом и масс-спектрометрическим пептид-
ным картированием. После этого исследовано удаление 3′-концевых нормальных 
и модифицированных нуклеотидов изолированной 3′→5′-экзонуклеазой nsp14 SARS-
CoV-2 и ее комплексами с вспомогательным белком nsp10. Можно предположить, что 
РНК-субстраты с модификациями по фосфатной группе 3′-концевого рибонуклеотида 
расщепляются экзонуклеазой nsp14 хуже, чем субстраты с нативными и модифициро-
ванными по 2′-положению 3′-концевыми рибонуклеотидами.

Работа выполнена при поддержке РФФИ (проект № 20-04-60433).
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