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РОЛЬ ПОЛИМОРФИЗМА ВИЧ1 В ПАТОГЕНЕЗЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ 
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Одним из определяющих свойств ВИЧ-1 является высокая генетическая изменчивость, способствующая возникновению 
лекарственной устойчивости и разнообразных форм вируса. В мире различные варианты ВИЧ-1 распределяются неравно-
мерно. В России циркулируют характерные для нашей страны и некоторых стран бывшего СССР варианты вируса, которые 
отличаются от вариантов ВИЧ-1, циркулирующих в других странах мира. На протяжении многих лет проводятся исследо-
вания особенностей влияния различных вариантов ВИЧ-1 на патогенез, в рамках которых выявляют и изучают мутации 
полиморфизма у  различных субтипов и  рекомбинантных форм. Основными объектами антиретровирусной терапии 
в настоящее время являются структурные белки ВИЧ-1, преимущественно белки-ферменты, полиморфные мутации в кото-
рых могут оказывать влияние на степень чувствительности вируса к антиретровирусной терапии. Неструктурные белки 
ВИЧ-1 участвуют в репликации вируса и его защите от иммунной системы хозяина, поступают в кровоток и ткани, вызывая 
развитие воспаления. Полиморфные мутации в неструктурных белках могут влиять на степень прогрессирования ВИЧ-
инфекции и на степень развития сопутствующих соматических заболеваний. В настоящее время неструктурные белки рас-
сматриваются как объекты для создания терапевтических средств, а выявление полиморфных мутаций в неструктурных бел-
ках у различных вариантов ВИЧ-1 представляет основу для такого рода разработок. Таким образом, изучение полиморфиз-
ма как структурных, так и неструктурных белков ВИЧ-1 является перспективным направлением исследований в будущем. 
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THE ROLE OF HIV1 POLYMORPHISM IN THE PATHOGENESIS OF THE DISEASE 
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High genetic variability is one of the defining HIV-1 properties. It contributes to the appearance of drug resistance and to the for-
mation of various HIV variants. In the world, the different variants of HIV-1 are distributed unevenly. In Russia there are circu-
lating unique virus variants which are characteristic for our country and some countries of the former USSR and which are dif-
ference from HIV-1 variants circulating in other countries of the world. For many years, the studies aimed on the analysis of the 
influence of various HIV-1 variants on pathogenesis have been conducted. Within the framework of these studies, the polymor-
phism mutations in different subtypes and recombinant forms have been detected. Currently the main objects of antiretroviral 
therapy are HIV-1 structural proteins, mainly enzyme proteins, thus polymorphic mutations in which could affect the degree of 
virus sensitivity to antiretroviral therapy. Non-structural HIV-1 proteins are involved in virus replication and virus protection from 
the host immune system, enter the bloodstream and tissues, causing the development of inflammation. The polymorphic muta-
tions in non-structural proteins could affect the degree of HIV infection progression and the development of concomitant somatic 
diseases. Today, nonstructural proteins are considered as objects for the creation of therapeutic agents, thus the identification of 
polymorphic mutations in nonstructural proteins in different HIV-1 variants is a basis for such developments. Thus, the study of 
polymorphism of both structural and non-structural HIV-1 proteins is a promising area of research in the future. 
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Введение. ВИЧ-инфекция остается серьезной гло-
бальной проблемой здравоохранения, и в настоящее 
время около 40 млн человек в мире живут с ВИЧ [1]. 
Современная антиретровирусная терапия (АРВТ) 
позволяет существенно продлить жизнь ВИЧ-инфи-
цированным пациентам и улучшить ее качество, одна-
ко методов полного излечения от  ВИЧ-инфекции 
пока не существует. Одним из основных свойств ВИЧ 
является латентность — способность вируса встраи-
ваться в геном клетки-хозяина без последующей про-
дукции вирусных частиц, тем самым обеспечивая 
формирование вирусных резервуаров [2]. Еще одна 
особенность ВИЧ — высокая генетическая изменчи-
вость, которая возникает в результате работы специ-
фического вирусного фермента, обратной транскрип-
тазы, осуществляющей синтез ДНК на  матрице 
вирусной РНК, и приводит к формированию разнооб-
разных форм ВИЧ [3, 4]. 

На основе генетических характеристик ВИЧ-1 
подразделяется на следующие группы: M, N, O и P. 
Большинство случаев заражения ВИЧ в мире свя-
зано с вирусами группы М. Вирусы ВИЧ-1 груп-
пы M подразделяются на подтипы: A (суб-субтипы 
А1-А8), B, C, D, F (суб-субтипы F1-F2), G, H, J, K 
[5, 6] и недавно выделенный подтип L [7]. Кроме 
этого, между подтипами образуются рекомбинанты, 
обозначаемые как циркулирующие рекомбинант-
ные формы (CRF) или уникальные рекомбинантные 
формы (URF). CRF — варианты вируса, размно-
жающиеся в  популяции, которые обозначаются 
в соответствии с согласованными на международ-
ном уровне руководящими принципами. На настоя-
щий момент идентифицировано около 100 различ-
ных CRF. URF  — уникальные рекомбинантные 
формы без признаков дальнейшей передачи [8]. 
Мутации полиморфизма, т.е. мутации, возникшие 
в  отсутствие внешних факторов и  выявляемые 
в отсутствие лекарственных препаратов с частотой 
встречаемости >1%, определяют генетические раз-

личия между различными вариантами вируса [9]. 
В  настоящее время в  мире различные подтипы 
ВИЧ-1, CRF и URF распространены крайне нерав-
номерно [10]. 

На протяжении многих лет обсуждаются особен-
ности патогенеза при инфицировании различными 
вариантами вируса, включая вопросы эффективно-
сти антиретровирусной терапии по отношению к раз-
ным вариантам ВИЧ [4]. Результаты недавно прове-
денного исследования подтвердили гипотезу о том, 
что подтипы и рекомбинантные формы ВИЧ-1 могут 
обладать различными клиническими характеристика-
ми. Это, в свою очередь, может привести к возникно-
вению необходимости адаптации клинических реко-
мендаций по лечению ВИЧ-инфекции в соответствии 
с доминирующим подтипом в стране или регионе [11]. 

Молекулярно-эпидемиологический профиль 
ВИЧ-инфекции в России уникален. В России эпиде-
мия ВИЧ началась в  середине 1990-х годов со 
вспышки инфекции, вызванной вариантом ВИЧ-1 
суб-субтипа А6, в популяции потребителей инъек-
ционных наркотиков [12, 13]. В дальнейшем на про-
тяжении многих лет суб-субтип А6 на территории 
страны практически абсолютно доминировал, при 
этом наиболее часто встречаемым не-А вирусом был 
субтип В, а также стабильно поддерживалась цирку-
ляция с небольшим процентом выявления субтипа G 
и рекомбинантной формы CRF_02AG [14]. Однако 
в  последние 10–12  лет наметилась тенденция 
к повышению генетического разнообразия вариан-
тов ВИЧ-1 в России. Непосредственно на террито-
рии страны возникли и в настоящее время активно 
распространяются рекомбинантные формы 
CRF_03AB [15–17] и  CRF63_02A6 [18–20], 
а также отмечается появление новых циркулирую-
щих и уникальных рекомбинантных форм [17, 21]. 

Строение вируса. Геном ВИЧ-1 состоит из двух 
одноцепочечных РНК, включает 9 генов, типичных 
для всех ретровирусов, с 5’ и 3’-концов фланкирован 
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длинными терминальными повторами (LTR-long ter-
minal repeats). К числу генов, кодирующих структур-
ные белки, относят: gag — кодирующий внутренние 
белки вируса (белок матрикса — p17, капсидный 
белок — p24, нуклеопротеин — p7 и еще один мень-
ший по размеру белок, стабилизирующий нуклеино-
вую кислоту), pol  — кодирующий три фермента 
ВИЧ (протеазу, обратную транскриптазу и интегра-
зу) и  env  — кодирующий белки оболочки вируса 
(gp120 и gp41). Кроме них, в геноме ВИЧ есть еще 
гены, кодирующие регуляторные белки: tat, rev — 
и вспомогательные белки: vif, nef, vpr и vpu [22, 23]. 
Регуляторные и вспомогательные белки объединяют 
в общую группу неструктурных белков. 

Структурные белки ВИЧ-1 входят в  состав 
вирусной частицы, формируя ее, и так исторически 
сложилось, что они изначально стали мишенями 
АРВТ, при этом первым ее объектом являлась 
обратная транскриптаза [24]. Проведенные ранее 
многочисленные исследования областей генома, 
кодирующих структурные белки, выявили харак-
терные для наиболее широко распространенного 
в России суб-субтипа А6 особенности [25–28].  

В настоящее время основными мишенями АРВТ 
среди структурных белков являются белки-фер-
менты, именно поэтому их генетическое разнообра-
зие изучается наиболее тщательно. Так, было пока-
зано, что у суб-субтипа А6 возможно возникнове-
ние субтип специфичных мутаций лекарственной 
устойчивости: например, возникновение в обратной 
транскриптазе мутации лекарственной устойчиво-
сти G190S к невирапину и эфавиренцу [29]. Анализ 
последовательностей вирусов суб-субтипа А6, 
полученных от ВИЧ-инфицированных пациентов, 
ранее не получавших лечения, определил список 
мутаций полиморфизма для суб-субтипа А6, среди 
которых замена E138A и A62V в обратной транс-
криптазе и L74I в интегразе являются мутациями, 
ассоциированными с лекарственной устойчивостью 
[25, 28, 30, 31]. 

Замена E138A в  обратной транскриптазе 
встречается у вирусов суб-субтипа А6 в 4–8% слу-
чаев [25, 31, 32]. Результаты, полученные in vitro, 
показывали, что наличие мутации Е138А снижает 
чувствительность к рилпивирину (RPV) в 2,2 раза, 
а этравирину (ETV) — в 3,2 раза [33], а также дает 
вирусу преимущество в репликативных свойствах 
в  присутствии препарата эмтрицитабина (FTC) 
и снижает чувствительность к FTC в 4,7 раза [34]. 

При этом RPV  — ненуклеозидный ингибитор 
(ННИОТ) второго поколения с доказанной эффек-

тивностью, безопасностью и хорошей переноси-
мостью [35], дженерическая форма которого (лако-
нивир) была зарегистрирована в России в 2018 г. 
(№ ЛП-004807 от  19.04.2018). В  Европейских 
клинических рекомендациях RPV одобрен для 
использования в  составе АРВТ первой линии, 
включен в перспективную редуцированную, двой-
ную, схему DTG/RPV (долутегравир, рилпивирин) 
и  входит в  состав перспективной инъекционной 
схемы терапии пролонгированного действия кабо-
тегравир/рилпивирин [36]. В России RPV входит 
в состав альтернативных схем АРВТ второго ряда 
[37]. В настоящее время усилия Минздрава направ-
лены на расширение охвата АРВТ ВИЧ-инфициро-
ванных пациентов, что позволяет предположить 
возможное расширение использования RPV 
в России в ближайшем будущем. 

Этравирин (ETR) — ненуклеоиздный ингибитор 
обратной транскриптазы второго поколения, 
эффективность и безопасность применения кото-
рого при лечении ВИЧ-инфицированных детей 
от года до шести лет продемонстрировали недавние 
зарубежные исследования [38]. Учитывая, что спи-
сок препаратов, разрешенных для лечения ВИЧ-
инфицированных детей младшего возраста, крайне 
ограничен, применение этравирина для лечения 
ВИЧ-инфекции у детей в будущем представляется 
перспективным [39]. 

Эмтрицитабин (FTC) — это нуклеозидный инги-
битор обратной транскриптазы, который широко 
используется для лечения взрослых ВИЧ-инфици-
рованных пациентов в РФ, входя в состав предпоч-
тительных схем лечения первого ряда [37]. 

Вместе с  тем клиническое значение замены 
Е138А до сих пор до конца неизвестно. Единичные 
наблюдения пациентов с предсуществующей мута-
цией Е138А в обратной транскриптазе, как прави-
ло, свидетельствуют об отсутствии влияния этой 
мутации на эффективность схем АРВТ, включаю-
щих RPV [40, 41]. Влияние предсуществования 
Е138А на эффективность этравирина еще менее 
изучено [42], а для эмтрицитабина (FTC) подобных 
исследований пока не проводилось. Таким обра-
зом, в будущем необходимо дополнительное изуче-
ние влияния Е138А на эффективность АРВТ. 

Замена A62V в  обратной транскриптазе 
у суб-субтипа А6 по более ранним данным выявля-
лась в 63% случаев [25], а по результатам более 
поздних исследований процент ее распространения 
снизился до 27,5% [32], однако она по-прежнему 
остается широко распространенной мутацией поли-
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морфизма для суб-субтипа А6. Проведенные иссле-
дования показали, что A62V является частично ком-
пенсаторной (вторичной мутацией) мутацией к мута-
ции лекарственной устойчивости K65R, которая, 
в свою очередь, возникает под селективным действи-
ем абакавира (ABC), диданозина (ddI), тенофовира 
(TDF), ставудина (d4T) и редко ламивудина (3TC), 
и приводит к снижению репликационной способно-
сти вируса [43]. A62V входит в состав комплексов 
мутаций лекарственной устойчивости: в  Q151M 
комплекс (A62V, V75I, F77L, F116Y и Q151M) и в 
комплекс T69SSS, который содержит серин-серино-
вую вставку между аминокислотными положениями 
69 и 70 (т.е. M41L, A62V, T69SSS, K70R и T215Y). 
Комплексы мутаций лекарственной устойчивости 
Q151M и T69SSS вызывают резистентность вируса 
к  большинству препаратов класса нуклеозидных 
ингибиторов обратной транскриптазы. Входя 
в состав комплексов мутаций лекарственной устой-
чивости, A62V влияет на  точность репликации 
и жизнеспособность мультирезистентных вариантов 
вируса [44]. При этом клиническое значение предсу-
ществования мутации A62V до конца не ясно, требу-
ется проведение дополнительных фенотипических 
и клинических исследований [45]. 

Замена L74I в  интегразе у  суб-субтипа А6 
идентифицируется более, чем в 90% случаев [28, 
30]. Мутация L74I находится в  каталитическом 
коровом домене рядом с активным центром интег-
разы [30]. Проведенные исследования показали, 
что замены в 74-м положении в сочетании с други-
ми мутациями ассоциированы с возникновением 
лекарственной устойчивости к  препаратам класса 
ингибиторов интегразы [46–49], а  замена L74I 
в  сочетании с основными мутациями лекарствен-
ной устойчивости (G140S/Q148R) может значи-
тельно снижать чувствительность к ингибиторам 
интегразы [46]. Кроме этого, исследователи 
выявляли наличие мутации L74I у пациента с виру-
сологическим неуспехом терапии на основе ралте-
гравира [50]. В  связи с  широким применением 
в настоящее время ингибиторов интегразы в кли-
нической практике в  России (препараты данного 
класса входят в  состав предпочтительной схемы 
первой линии терапии [37]) и значительной рас-
пространенностью замены L74I у  суб-субтипа А6 
вопрос о  клинической значимости этой мутации 
является чрезвычайно актуальным. 

С 2021 г. в Европейские клинические рекоменда-
ции включена перспективная инъекционная схема 
пролонгированного действия каботегравир/рилпи-

вирин (Cabenuva), в которой каботегравир являет-
ся препаратом класса ингибиторов интегразы. 
Использование этой схемы позволяет уйти 
от необходимости ежедневного перорального прие-
ма антиретровирусных препаратов, заменив его 
инъекциями один раз в два месяца [36]. Изучение 
предикторов вирусологической неэффективности 
лечения ВИЧ-1 схемой каботегравир/рилпивирин 
определило субтип А6/А1  как один из  факторов 
увеличения риска возникновения вирусологической 
неудачи [51]. В инструкции к применению препара-
та Cabenuva в исходных генотипических факторах, 
связанных с  вирусологической неудачей, указан 
вариант вируса суб-субтипа А1 и предсуществова-
ние мутации L74I, а кроме того отмечено, что мута-
ция E138A в обратной транскриптазе выявлялась 
при вирусологических неудачах [52]. 

Недавно в России был зарегистрирован каботе-
гравир (Вокабриа) (ЛП-№ (001504) — (РГ-RU) 
от 05.12.2022). Таким образом, в ближайшем буду-
щем в России также возможны регистрация и при-
менение схемы каботегравир/рилпивирин для 
лечения ВИЧ-инфицированных пациентов. В связи 
с этим исследование влияния предсуществования 
замены L74I в  интегразе становится еще более 
актуальным, включая изучение влияния сочетания 
мутаций L74I в  интегразе и  E138A в  обратной 
транскриптазе у суб-субтипа А6 на эффективность 
терапии каботегравир/рилпивирин. 

Неструктурные белки ВИЧ-1 практически не 
содержатся в вирусной частице, однако в значи-
тельных количествах производятся инфицирован-
ной клеткой, поступают в кровоток, поглощаются 
другими инфицированными и неинфицированными 
клетками различных тканей организма, изменяют 
процессы функционирования как производящих, 
так и  поглотивших их клеток, активно участвуя 
в репликации вируса и формируя защиту вируса 
от  иммунной системы хозяина [53–58]. В  связи 
с  этим в  настоящее время неструктурные белки 
ВИЧ-1 являются мишенями для разработки анти-
ретровирусных препаратов и терапевтических вак-
цин [59–65]. Ускоренное развитие соматических 
заболеваний у ВИЧ-инфицированных пациентов 
связывают с активностью неструктурных белков 
ВИЧ [66–69]. Таким образом, изучение особенно-
стей генов неструктурных белков у вариантов ВИЧ, 
распространенных на  территории РФ, представ-
ляется важной задачей. 

Белок Tat  — транс-активатор транскрипции 
вирусного генома, при его отсутствии репликация 
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вируса невозможна [53]. Кроме этого, Tat также 
обладает дополнительными внутриклеточными 
и  внеклеточными активностями, воздействует 
на центральную нервную и сердечно-сосудистую 
системы и  имеет онкогенный потенциал [70]. 
Проведенные исследования обозначили природные 
мутации полиморфизма внутри белка Tat, которые 
могут влиять на эффективность его функциониро-
вания, и, как следствие, на  степень развития 
коморбидных заболеваний у ВИЧ-инфицирован-
ных пациентов (C31S, R57S, R57G), при этом 
показано, что эти замены являются субтип-специ-
фичными [66, 70]. 

Предполагают, что замена цистеина на  серин 
(C31S) в 31 положении влияет на нейропатоген-
ный потенциал белка Tat и вероятность развития 
нейрокогнитивных заболеваний у ВИЧ-инфициро-
ванных пациентов [70]. При этом, например, у суб-
типа B замена C31S выявляется лишь в 10% слу-
чаев, тогда как у субтипа С — в 82% [71]. 

In vitro было показано, что замены R57S и R57G 
существенно снижают эффективность захвата 
белка Tat клетками, и, как следствие, снижают его 
нейровоспалительный потенциал. Однако в буду-
щем необходимо проведение дальнейшей работы 
по изучению in vivo влияния полиморфизмов в 57 
положении на  развитие нейровоспаления 
на модельной системы гуманизированных мышей 
или нечеловеческих приматов, а также исследова-
ние последовательностей белка Tat в ЦНС ВИЧ-
инфицированных людей с нейродегенеративными 
заболеваниями и без них [66]. В процессе исследо-
вания продемонстрирована разница в  частоте 
встречаемости полиморфизмов в  57 положении 
белка Tat у различных вариантов ВИЧ-1. Аргинин 
в 57 положении у субтипов B, D и F был представ-
лен в  93,3%, 76,2% и  91,7% случаев соответ-
ственно, тогда как у  субтипа С в  57 положении 
в 81,6% случаев была представлена замена R57S, 
а у субтипа А и G в 57 положении — замена R57G 
в 71,2% и 75% случаев соответственно [66]. 

Изучение особенностей белка Tat у суб-субтипа 
А6 показало, что в  57 положении замена R57G 
выявлялась в 92,2% случаев, что может способ-
ствовать снижению нейровоспалительного потен-
циала белка Tat. Однако одновременно в регионе, 
ответственном за  захват белка Tat клетками, 
выявлены замены R53K (9,9%), Q54H (63,1%) 
и Q54P (22,7%), которые также могут иметь функ-
ционально значимое влияние, что требует проведе-
ния дополнительных исследований [70]. 

Белок Rev обеспечивает ядерный экспорт частич-
но сплайсированных и несплайсированных вирус-
ных РНК в цитоплазму. Для формирования новых 
вирионов ВИЧ-1 требуются три типа вирусных 
РНК: полноразмерные, или несплайсированные, 
РНК частично сплайсированные и  полностью 
сплайсированные РНК [55]. Полноразмерные, 
несплайсированные РНК  — это геномные РНК 
ВИЧ-1, с частично сплайсированных РНК в процес-
се трансляции образуются белки Env, Vif, Vpr и Vpu, 
с полностью сплайсированных РНК — белки Tat, 
Rev и Nef [72]. Полностью сплайсированные РНК 
покидают ядро, используя канонический путь для 
экспорта клеточной мРНК. Несплайсированные 
и  частично сплайсированные РНК сохраняются 
в ядре аналогично несплайсированным клеточным 
мРНК. Для преодоления ядерного удержания 
частично сплайсированные и несплайсированные 
формы РНК вируса содержат специальную структу-
ру РНК — RRE (Rev response element), c которой 
связывается вирусный белок Rev для экспорта недо-
сплайсированных вирусных РНК в цитоплазму, осу-
ществляемого через привлечение соответствующих 
клеточных факторов. Белок Rev имеет также ряд 
дополнительных функций, связанных с трансляци-
ей, стабилизацией, сплайсингом и упаковкой РНК 
ВИЧ-1, но они на  настоящий момент остаются 
малоизученными [55]. 

Проведенные исследования показали, что изме-
нения в последовательностях Rev и RRE коррели-
руют с  динамикой функциональной активности 
Rev  — RRE и  c изменением характера течения 
заболевания [73, 74]. Исследование вариабельно-
сти белка Rev позволило предположить, что регио-
ны в  белке Rev, подверженные высокой частоте 
мутации, регулируют его функции и стабильность, 
а также определена природная вставка аминокис-
лот, которая снижает экспортную активность 
белка [75]. Кроме этого, отмечено, что одни и те же 
изменения в последовательности Rev могут по-раз-
ному влиять на вирусную репликацию в зависимо-
сти субтипа вируса [76]. Вместе с  тем полимор-
физм белка Rev у  различных вариантов ВИЧ-1 
остается практически неизученным. 

Белок Nef обеспечивает высокий уровень 
репликации ВИЧ-1 в  результате синергизма 
между его многочисленными видами деятельности: 

— контролирует уровень экспрессии молекул 
клеточной мембраны: снижает экспрессию CD4, 
MHC I, MHC II, CCR5 и CXCR4 и многих других, 
задействованных в Т-клеточном ответе [54]; 
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— ингибирует переключения классов иммуно -
глобулинов [77]; 

— ремоделирует цитоскелет инфицированных 
клеток, что, как предполагают, блокирует апоптоз 
инфицированной клетки, повышая продукцию 
вируса [78, 79]; 

— повышает инфекционность вирионов, пред-
отвращая включение клеточных ингибиторов 
инфекционности в вирионы ВИЧ-1 [80]; 

— ингибирует РНК-интерференцию — врож-
денный ответ, который ограничивает вирусную 
репликацию [81]. 

Nef является важнейшим фактором нейроток-
сичности, а  генетическая вариабельность белка 
Nef может влиять на уровень Nef-опосредованного 
воспаления [82]. Исследование клинической 
значимости генетического разнообразия белка Nef 
ВИЧ выявило 10 полиморфизмов, которые были 
ассоциированы с развитием легочной гипертензи-
ей у  ВИЧ-инфицированных пациентов [83]. 
Изучение ассоциации полиморфизма Nef с различ-
ными стадиями ВИЧ-инфекции определило пять 
вариантов аминокислот в  Nef (T15, N51, H102, 
L170 и E182), которые чаще наблюдались у паци-
ентов без прогрессирования заболевания (непро-
грессоров), и девять (дополнительный N-концевой 
мотив PxxP, A15, R39, T51, T157, C163, N169, 
Q170 и M182), которые чаще встречались у паци-
ентов с прогрессированием заболевания (прогрес-
соров), что позволило предположить связь между 
вариациями Nef и стадиями развития ВИЧ-инфек-
ции [84]. В гене nef, 3’ PPT регионе (3’ полипури-
новом тракте) обнаружены мутации, ассоцииро-
ванные с лекарственной устойчивостью к ингиби-
тору интегразы — долутегравиру, широко исполь-
зуемому в настоящее время в мире препарату для 
лечения ВИЧ-инфекции [85]. 

Масштабных исследований профиля полиморфиз-
ма белка Nef у различных вариантов ВИЧ-1 пока не 
проводилось. В 2019 г. изучался полиморфизм белка 
Nef у суб-субтипа А6: обнаружены характерные для 
А6 мутации, частота которых превышает 80% и кото-
рые с уверенностью позволяют отличить этот вари-
ант ВИЧ-1 от других вариантов. Некоторые из этих 
мутаций находятся функционально значимых мотивах 
белка Nef и потенциально могут ограничивать его 
способность к репликации [79]. 

Белок Vif — фактор вирусной инфекционности, 
основной функцией которого является противодей-
ствие специфичному клеточному белку  — APO-
BEC3G. Это клеточный белок на стадии обратной 

транскрипции вируса производит дезаминирование 
цитидина во вновь образовавшейся одноцепочеч-
ной некодирующей (-) цепи вирусной ДНК, что 
приводит к нарушению целостности вирусной ДНК 
[56, 86]. Белки Vif разных подтипов ВИЧ-1 показа-
ли разную степень эффективности деградации 
белка APOBEC3G, что отражается на  вирусной 
инфекционности. При этом из проанализированных 
вариантов (A, B, C, CRF01_AE, и  CRF02_AG) 
белок Vif субтипа С показал наибольшую актив-
ность [87]. Исследование эффективности деграда-
ции APOBEC3G белком Vif у различных вариантов 
ВИЧ-1, циркулирующих в Северной Индии, под-
твердило наблюдение, что Vif C эффективнее воз-
действует на APOBEC3G, чем варианты Vif B. При 
этом рекомбинантная форма Vif B/C по эффектив-
ности оказалась аналогичной Vif C [88]. При изуче-
нии генетического разнообразия гена vif ВИЧ-1 
у  «наивных» ВИЧ-инфицированных пациентов 
в Бразилии показана корреляция между полимор-
физмами Vif и клиническими показателями пациен-
тов, а также обнаружена ассоциация с мутацией  
K22H с  низким количеством клеток CD4+ 
и с более высокой вирусной нагрузкой. 

Белок Vpu стал первоначально известен как 
вирусный виропорин, который формирует катион-
селективные ионные каналы в клеточной мембра-
не, вследствие чего происходит деполяризация 
клеточной мембраны, что, как предполагают, спо-
собствует высвобождению вирусных частиц. 
Вместе с  тем белок Vpu имеет множество других 
функций, которые связаны с регулированием экс-
прессии и  транспорта белков клетки-хозяина. 
Среди них подавление экспрессии рестрикционно-
го клеточного фактора, тетерина, который препят-
ствует высвобождению вирионов с  поверхности 
инфицированных клеток [58]. 

Генетические исследования показывают, что ген 
vpu — один из наиболее изменчивых участков гено-
ма ВИЧ-1. Исследования характеристик белка Vpu 
у различных субтипов показали, что определяющей 
характеристикой белка Vpu подтипа С является 
наличие от одной до пяти аминокислотных вставок 
на  N-конце: белки Vpu подтипа С имели размер 
от 82 до 86 аминокислот, в отличие от 81 аминокис-
лоты, характерной для подтипа B. В Северной Индии 
была проведена серия исследований, направленных 
на выявление генетических особенностей белка Vpu 
в клинических изолятах, полученных от ВИЧ-инфи-
цированных пациентов, и  определение функцио-
нальной значимости этих особенностей.  
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Варианты вируса субтипа B показали более высо-
кую степень вариаций по сравнению с вариантами 
группы C, что свидетельствует о различиях в скоро-
сти эволюции и характере изменчивости вариантов 
Vpu субтипа В и субтипа С. При этом варианты суб-
типа B демонстрировали значительно более высокую 
активность высвобождения вируса и умеренный уро-
вень гибели клеток, тогда как варианты субтипа С 
демонстрировали более низкую активность высво-
бождения вируса, но больший потенциал гибели 
клеток. Еще одним интересным наблюдением было 
обнаружение замены S61A у вариантов субтипа В, 
которая была ассоциирована с повышенной внутри-
клеточной экспрессией и внутриклеточной стабиль-
ностью. В группе последовательностей субтипа С 
варианты, содержащие замены S52I и S56I, проде-
монстрировали сниженную активность по  высво-
бождению вируса, но умеренную цитотоксическую 
активность. В  более позднем исследовании было 
также показано, что варианты ВИЧ-1, имеющие 
замены S52I и S56I в белке Vpu снижает способ-
ность белка подавлять экспрессию CD4. 

Белок Vpr, или вирусный белок R, является 
многофункциональным вирусным белком [57]: 

— участвует в обратной транскрипции; 
— входит в состав прединтеграционного ком-

плекса, участвует в доставке вирусной ДНК в ядро 
и  последующей ее интеграции в  геном клетки-
хозяина; 

— подавляет иммунную активацию; 
— опосредует остановку клеточного цикла 

в фазе G2, что, как предполагают, способствует 
усилению репликации вируса; 

— индуцирует апоптоз; 
— изменяет экспрессию как вирусных, так 

и клеточных генов; 
— взаимодействует с  белками клетки хозяина, 

но значения большинства взаимодействий до  сих 
пор до конца неизвестны. 

Недавно было показано, что Vpr обладает спо-
собностью снижать переключение классов имму-
ноглобулинов в  B-клетках, а  также то, что Vpr 
высвобождается продуцирующими его клетками 
и проникает в соседние B клетки-свидетели. 

Исследование закономерностей распределения 
полиморфизмов Vpr у пациентов с быстрым тече-

нием заболевания и  у пациентов-непрогрессоров 
показало, что замены R36W и L68M, детектируе-
мые у пациентов с быстрым течением заболевания, 
были ассоциированы с высокими уровнями репли-
кации вируса, тогда как замена R77Q, выявляемая 
у пациентов-непрогрессоров, была ассоциирована 
со сниженной кинетикой репликации вируса. 
Кроме этого, Vpr может влиять на развитие нейро-
когнитивных заболеваний при ВИЧ-инфекции. По 
данным исследования аминокислоты N41 и  A55 
в последовательности Vpr были связаны с более 
выраженным нейрокогнитивным дефицитом, тогда 
как аминокислоты I37 и S41, напротив, были ассо-
циированы с заметно более низкими проявлениями 
нейрокогнитивного дефицита [69]. 

Заключение. Таким образом, имеющиеся сведе-
ния о  полиморфных мутациях в  белках-мишенях 
АРВТ у  наиболее широко распространенного 
в  России суб-субтипа A6 не позволяют сделать 
окончательных выводов о  степени их влияния 
на эффективность антиретровирусной терапии, что 
обозначает необходимость проведения дополни-
тельных исследований в культуре клеток и анализа 
клинико-лабораторных данных ВИЧ-инфицирован-
ных пациентов. Рост генетического разнообразия 
вариантов ВИЧ-1, циркулирующих в России, делает 
также актуальной проблему изучения мутаций 
полиморфизма у вновь возникающих форм вируса. 

Полиморфизм неструктурных белков ВИЧ-1 
в настоящее время в мире в целом остается плохо 
изученным. Вместе с  тем исследование полимор-
физма неструктурных белков различных вариантов 
вируса может стать платформой для создания 
терапевтических разработок. Кроме того, изучение 
особенностей неструктурных белков поможет 
выявить группы повышенного риска развития 
коморбидных заболеваний среди ВИЧ-инфициро-
ванных пациентов, откорректировать применяе-
мые для их лечения схемы терапии и снизить риск 
возникновения коморбидных заболеваний или 
отсрочить их манифестацию. 

* * *  
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