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ВЫЯВЛЕНИЕ ГЕНОВ ЧЕЛОВЕКА, ВЗАИМОДЕЙСТВУЮЩИХ С РЕЦЕПТОРАМИ 
ПРИКРЕПЛЕНИЯ ВИЧ И ПОТЕНЦИАЛЬНО УЧАСТВУЮЩИХ В ПАТОГЕНЕЗЕ 

ЗАБОЛЕВАНИЯ, НА ОСНОВЕ МУЛЬТИСЕТЕВОГО 
БИОИНФОРМАТИЧЕСКОГО АНАЛИЗА 
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Целью исследования был поиск генов-кандидатов, взаимодействующих с рецепторами прикрепления ВИЧ (CCR5, CXCR4, 
CCR2, CD4) и потенциально участвующих в патогенезе заболевания, на основе комплексных сетевых алгоритмов in silico. 
Материалы и методы. Для анализа генетических и белок-белковых сетей использовали ряд веб-приложений, алгоритмы 
и базы данных которых дополняют друг друга. В качестве фоновых/базовых генов во всех случаях были использованы 
гены рецептора CD4 и хемокиновых корецепторов CCR5, CXCR4 и  CCR2, поскольку их белковые продукты играют 
ключевую роль в процессе прикрепления вируса к клетке. Проведен анализ данных, включающий двухэтапное ранжиро-
вание выявленных генов-кандидатов по их взаимодействию с фоновыми генами и присутствию в результатах сетевого 
анализа разных веб-ресурсов. 
Результаты и их обсуждение. Согласно полученным результатам, при использовании трех веб-ресурсов были выявлены 
гены-кандидаты: HumanNet — 451 ген-кандидат, GeneMania — 86, STRING — 61. По результатам пересечения трех 
веб-ресурсов, общее число генов-кандидатов, связанных с фоновыми генами, составило 511. Общее количество генов 
с рангом выше 4 баллов составило 68. Из них кодирующих хемокиновые лиганды С-С/C-X-C семейства — 31  ген 
(45,6%), рецепторы С-С/C-X-C — 12 (17,6%), рецепторы других типов — 8 (11,8%), белки других типов — 17 (25%). 
Определены следующие рецепторы и белки, не входящие в  семейства C-C/C-X-C указанных групп: ARRB2, TLR2, 
ADRA1A, ARRB1, FPR1, FPR3, GNAI1, PF4, PIK3CG, PPIA, S1PR3, GNA11, GNAI2, GNG2, PTPRC, ADRA1B, ADRB1, 
AFP, CD164, DBN1, GNB1, ITCH, RNF113A, SLC1A1, USP14. 
Заключение. Большинство выявленных генов-кандидатов, взаимодействующих с  рецепторами прикрепления ВИЧ 
и потенциально участвующих в патогенезе заболевания, относились к кодирующим хемокиновые рецепторы и их лиганды 
С-С/C-X-C семейства, роль которых в прогрессировании ВИЧ-инфекции известна или активно изучается. В то же время 
выявлены гены, продукты которых никогда не рассматривали в качестве возможных участников патогенеза указанного 
заболевания, однако полученные результаты свидетельствуют, что они могут играть роль в  регуляции проникновения 
вируса и/или в модуляции иммунного ответа организма. Дальнейшее биоинформатическое и экспериментальное иссле-
дование функций и полиморфных вариантов этих генов будет способствовать совершенствованию понимания генетиче-
ских основ патогенеза ВИЧ-инфекции и выявлению новых направлений терапевтических подходов. 
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Введение. Вирус иммунодефицита человека 
(ВИЧ) продолжает оставаться глобальной пробле-
мой здравоохранения, затрагивая около 40  млн 

человек во всем мире [1]. ВИЧ-инфекция приводит 
к прогрессирующему разрушению иммунной систе-
мы, кульминацией которого является синдром 
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IDENTIFICATION OF HUMAN GENES INTERACTING WITH HIV ATTACHMENT 
RECEPTORS AND POTENTIALLY INVOLVED IN DISEASE PATHOGENESIS 

BASED ON MULTINETWORK BIOINFORMATICS ANALYSIS 
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The aim of the study was to search for candidate genes interacting with HIV attachment receptors (CCR5, CXCR4, CCR2, 
CD4) and potentially involved in disease pathogenesis, based on complex in silico network algorithms. 
Materials and methods. A number of web applications were used to analyse genetic and protein-protein networks, the algo-
rithms and databases of which are complementary. The CD4 receptor and chemokine co-receptor genes CCR5, CXCR4 and 
CCR2 were used as background/baseline genes in all cases, as their protein products play a key role in the process of virus 
attachment to the cell. The data were analysed, including a two-stage ranking of the identified candidate genes according to 
their interaction with background genes and their presence in the results of network analysis of different web resources. 
Results and discussion. According to the results, candidate genes were identified using three web resources: HumanNet — 
451 candidate genes, GeneMania — 86, STRING — 61. Based on the results of crossing the three web resources, the total 
number of candidate genes associated with background genes was 511. The total number of genes with a rank above 4 points 
was 68. Of these, 31 genes (45.6%) encoding C-C/C-X-C family chemokine ligands, 12 genes (17.6%) encoding C-C/C-X-
C receptors, 8 genes (11.8%) encoding receptors of other types, and 17 genes (25%) encoding proteins of other types. The fol-
lowing receptors and proteins that are not members of the C-C/C/C-X-C families of the indicated groups have been identified: 
ARRB2, TLR2, ADRA1A, ARRB1, FPR1, FPR3, GNAI1, PF4, PIK3CG, PPIA, S1PR3, GNA11, GNAI2, GNG2, PTPRC, 
ADRA1B, ADRB1, AFP, CD164, DBN1, GNB1, ITCH, RNF113A, SLC1A1, USP14. 
Conclusion. Most of the identified candidate genes interacting with HIV attachment receptors and potentially involved in the 
pathogenesis of the disease were those encoding chemokine receptors and their C-C/C-X-C family ligands, the role of which 
in the progression of HIV infection is known or under active investigation. At the same time, genes whose products have never 
been considered as possible participants in the pathogenesis of the disease were identified, but the results suggest that they 
may play a role in the regulation of virus entry and/or in the modulation of the immune response of the organism. Further bioin-
formatic and experimental studies of the functions and polymorphic variants of these genes will help to improve the understand-
ing of the genetic basis of HIV pathogenesis and identify new directions for therapeutic approaches. 

Keywords: human immunodeficiency virus (HIV), virus-host interactions, protein-protein interactions, candidate genes, in 

silico, CCR5, CXCR4, CCR2, CD4 
* Contact: Davydenko Vladimir Sergeevich, Vladimir_david@mail.ru 

© Давыденко В.С. и соавт., 2024 г. 

 

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов. 

Для цитирования: Давыденко В.С., Останкова Ю.В., Щемелев А.Н., Ануфриева Е.В. Кушнарева, В.В., Тотолян А.А. Выявление генов 

человека, взаимодействующих с рецепторами прикрепления ВИЧ и потенциально участвующих в патогенезе заболевания, на основе 

мультисетевого биоинформатического анализа // ВИЧ-инфекция и  иммуносупрессии. 2024. Т. 16, № 4. С. 28–44, 

doi: http://dx.doi.org/10.22328/2077-9828-2024-16-4-28-44. 

 

Conflict of interest: the authors stated that there is no potential conflict of interest. 

For citation: Davydenko V.S., Ostankova Yu.V., Shchemelev A.N., Anufrieva E.V., Kushnareva V.V., Totolian A.A. Identification of human 

genes interacting with HIV attachment receptors and potentially involved in disease pathogenesis based on multi-network bioinformatics analy-

sis // HIV infection and immunosuppression. 2024. Vol. 16, No. 4. P. 28–44, doi: http://dx.doi.org/10.22328/2077-9828-2024-16-4-28-44.



 приобретенного иммунодефицита (СПИД). 
Антиретровирусная терапия (АРТ) остается основ-
ным методом борьбы с ВИЧ, воздействуя на раз-
личные этапы жизненного цикла вируса. Однако 
высокая генетическая изменчивость ВИЧ-1 приво-
дит к  возникновению мутаций лекарственной 
устойчивости, что требует постоянной адаптации 
терапевтических схем [2, 3]. 

Генетические особенности организма человека 
играют существенную роль в развитии и прогрес-
сировании ВИЧ-инфекции. Ключевыми фактора-
ми в этом процессе являются хемокиновые коре-
цепторы CCR5 и CXCR4, участвующие в прикреп-
лении вируса к клетке. Хорошо изученная мутация 
CCR5-Δ32 обеспечивает частичную или полную 
устойчивость к ВИЧ-инфекции [4]. В то же время 
для CXCR4 подобных защитных мутаций не обнару-
жено, а CCR2 рассматривается как дополнитель-
ный корецептор, влияющий на прогрессирование 
заболевания [5]. 

Изучение генов, кодирующих хемокиновые 
корецепторы и их лиганды, имеет большое значе-
ние для понимания патогенеза ВИЧ-инфекции 
и  разработки новых терапевтических стратегий. 
Однако по причине огромного количества генов 
человека экспериментальное выявление значимых 
генов и их полиморфных вариантов представляет 
собой сложную задачу. 

В этой связи биоинформатические методы ана-
лиза становятся необходимым инструментом для 
предварительного поиска генов-кандидатов. 
Современные вычислительные подходы позволяют 
анализировать большие объемы данных, выявлять 
ключевые молекулярные механизмы и  строить 
комплексные сети взаимодействий между вирусом 
и клетками хозяина. Это может привести к обнару-
жению новых закономерностей и  недостаточно 
изученных элементов, играющих роль в развитии 
и прогрессировании ВИЧ-инфекции. 

Таким образом, выявление генов-кандидатов, 
продукты которых взаимодействуют с рецепторами 
прикрепления и ассоциированы с течением ВИЧ-
инфекции, представляет собой важный шаг 
на  пути к  пониманию патогенеза, разработке 
новых стратегий лечения и  профилактики этого 
заболевания. 

Цель исследования: поиск генов-кандидатов, 
взаимодействующих с рецепторами прикрепления 
ВИЧ (CCR5, CXCR4, CCR2, CD4) и потенциально 
участвующих в патогенезе заболевания, на основе 
комплексных сетевых алгоритмов in silico. 

Материалы и  методы. С учетом критической 
роли процесса проникновения вируса в клетку для 
развития ВИЧ-инфекции, основное внимание 
было сосредоточено на генах, кодирующих белки, 
непосредственно вовлеченные в механизм инфи-
цирования на этапе внедрения вируса. В частно-
сти, исследование было сфокусировано на  генах 
рецептора CD4 и  хемокиновых корецепторов 
CCR5, CXCR4 и CCR2, поскольку их белковые про-
дукты играют ключевую роль в процессе прикреп-
ления вируса и, соответственно, последующего 
заражения клетки, участия в регуляции жизненно-
го цикла ВИЧ [6–8]. 

Веб-приложения для анализа генетических 
и белок-белковых сетей 

Для анализа генетических и  белок-белковых 
сетей использовали ряд веб-приложений, алгорит-
мы и базы данных которых дополняют друг друга. 

HumanNetv3 (Human gene networks for disease 
research)  — веб-ресурс, специализирующийся 
на поиске и анализе генов-кандидатов, ассоцииро-
ванных с заболеваниями. Этот инструмент фокуси-
руется на  геноме и протеоме человека, что делает 
его идеальным для исследований, ориентированных 
на заболевания человека. Основным алгоритмом 
является пропагаторная модель, которая распреде-
ляет информацию о функциональных ассоциациях 
по сети взаимодействий генов. Интеграция данных 
производится с использованием байесовского под-
хода, что позволяет эффективно приоритизировать 
гены, потенциально связанные с заболеваниями. 
Такой подход особенно полезен в контексте изуче-
ния иммунных взаимодействий при ВИЧ-инфекции 
[9]. Для данной программы были выбран следую-
щие параметры анализа: HumanNet-PI (сеть физи-
ческого взаимодействия белок-белок), режим 
«network-base disease gene prediction» (сетевое 
предсказание генов заболеваний), пороговое 
значение уровня связи — 1,46. 

GeneMANIA позволяет использовать не только 
заранее встроенные базы данных, но и добавлять 
собственные сети взаимодействий, что позволяет 
осуществлять более специфичный анализ данных. 
Алгоритм основан на  методе распространения 
меток (label propagation), который передает функ-
циональные аннотации между связанными генами, 
предполагая, что близкие по сети гены имеют схо-
жие функции. Также важную роль играет метод k-
ближайших соседей (K-nearest neighbors — kNN), 
который позволяет предсказывать функции генов 
на основе их сетевой близости к уже аннотирован-
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ным генам, в  результате чего этот инструмент 
может быть применен для высоэффективного 
предсказания свойств генов в  сложных сетевых 
взаимодействиях, таких как сети ко-экспрессии 
и  ко-локализации белков при ВИЧ-инфекции. 
В отличие от HumanNET, который узко сфокуси-
рован на геноме/протеоме человека, GeneMANIA 
позволяет рассматривать гомологи других видов 
[10]. Параметры программы: поиск Physical inte-
ractions (физические взаимодействия белков иско-
мых генов), Co-expression (ко-экспрессия генов), 
Predicted (предсказанные связи белок-белковых 
или других взаимодействий белков или генов), 
Genetic Interaction (взаимодействия генов-канди-
датов как с фоновыми генами, так и между собой), 
Pathway (биологические пути). 

Алгоритм работы STRING (Search Tool for the 
Retrieval of Interacting Genes/Proteins) основан 
на  интеграции различных источников данных 
и использовании байесовских методов для оценки 
доверия взаимодействиям между белками. STRING 
строит сети взаимодействий белок-белок (PPI), 
объединяя экспериментальные данные, текст-май-

нинг из научной литературы, а также предсказания 
на основе вычислительных методов и филогенетиче-
ских моделей. Этот многоуровневый подход позво-
ляет STRING оценивать вероятность функциональ-
ных и физических взаимодействий между белками 
в  рамках различных биологических процессов. 
Основная цель алгоритма STRING — интегриро-
вать данные из разнородных источников и оценить 
вероятность взаимодействия между двумя белками.  

В первую очередь STRING собирает информа-
цию из экспериментальных баз данных, таких как 
данные о  физическом взаимодействии белков, 
результаты ко-экспрессии и генетических взаимо-
действий. Экспериментальные данные представ-
ляют собой наиболее надежные источники инфор-
мации, поскольку взаимодействия подтверждены 
напрямую в лабораторных условиях. Итогом работы 
алгоритма STRING является построение сети взаи-
модействий белков, где белки представлены как 
узлы, а взаимодействия — как ребра с различными 
весами, отражающими уровень статистической 
достоверности в  этих взаимодействиях [11]. Для 
данной программы были выбран следующие пара-
метры: network type (тип сети) — physical subne-
twork (сеть физических взаимодействий — белок-
белковых взаимодействий), active interaction source 
(источники, на основе которых построена сеть) — 
databases (базы данных), experimental (эксперимен-
тальные данные); в качестве минимального уровня 
связи был выбран средний уровень достоверности 
связи равный 0,400. Параметр представленности 
белков, взаимодействующих с фоновыми, выстав-

лен на 200 белков, количество взаимодействующих 
с кандидатами — не более 5 на один белок. 

Таким образом, в нашей работе были использо-
ваны программы со специализацией в разных про-
филях исследований (рис. 1). 

Балловое ранжирование 
Для оценки значимости генов-кандидатов была 

разработана ранговая система оценки, построен-
ная на балловом ранжировании с учетом основных 
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Рис. 1. Краткое описание преимуществ и недостатков используемых веб-ресурсов HumanNet, GeneMania и STRING 
Fig. 1. Brief description of the advantages and disadvantages of the web resources HumanNet, GeneMania, and STRING



корецепторов прикрепления ВИЧ (CCR5 
и CXCR4). В рамках указанной системы осуществ-
ляли два этапа ранжирования. Первый этап вклю-
чал в себя оценку связи генов-кандидатов с фоно-
выми генами в  пределах каждого веб-ресурса 
по следующим унифицированным параметрам: 

— 1 балл — у гена-кандидата или кодируемого 
белка нет связей с основными корецепторами при-
крепления (CCR5 CXCR4), но есть связи с  CD4 
и CCR2; 

— 2 балла — у гена-кандидата или кодируемого 
белка с любым (одним) из основных корецепторов 
прикрепления (CCR5 CXCR4), связь с  CD4 
и CCR2 не учитывается; 

— 3 балла — у гена-кандидата или кодируемого 
белка есть связи с двумя основными корецептора-
ми прикрепления (CCR5, CXCR4), связь с CD4 
и CCR2 не учитывается. 

Второй этап включал в себя оценку присутствия 
генов-кандидатов в сетевом анализе разных веб-
ресурсов: 

— 3 балла  — присутствие во всех трех веб-
ресурсах; 

— 2 балла — присутствие только в  двух веб-
ресурсах. 

За присутствие в  одном веб-ресурсе баллы не 
начислялись. Второй этап ранжирования позволил 
учитывать значимость выявления генов-кандидатов 
при использовании разных алгоритмов. Согласно 
формуле: «Баллы_HumanNet+Баллы_STRING+ 
+Баллы_GeneMania)+Баллы_пересечение_в_веб-
ресурсах», минимальный проходной балл равен 4, 

т.е. для оцениваемого гена-кандидата определены 
минимальные баллы связи с  фоновыми генами 
на  основе анализа по крайней мере в  двух веб-
ресурсах. 

Результаты и их обсуждение 
Анализ с использованием HumanNetv3 
В ходе анализа были определены 659 предпола-

гаемых гена-кандидатов, взаимодействующих 
с рецепторами прикрепления ВИЧ и потенциально 
участвующих в  патогенезе заболевания. Уровень 
достоверности связи с фоновыми генами варьиро-
вал от 1,776 до 8,589. Для 100  генов-кандидатов 
с  наибольшим уровнем связи с  фоновыми генами 
(от 5,844) построена сеть взаимодействий (рис. 2) 
и определены их функциональные роли (рис. 3). 

Большинство выявленных генов-кандидатов 
относились к группе рецепторов (преимуществен-
но C-C/C-X-C семейства) и к лигандам (включая 

C-C/C-X-C семейство). Следует отметить, что 
значительная доля генов-кандидатов активно взаи-
модействует сразу с  тремя фоновыми генами 
(CCR2, CXCR4 и CCR5). 

Поскольку алгоритм анализа при комплексном 
использовании фоновых генов не позволяет кон-
кретизировать их взаимодействия с генами-канди-
датами, уровень достоверности связи которых 
ниже 5,844, для каждого фонового гена дополни-
тельно был проведен индивидуальный анализ. 
Перекрестная оценка полученных результатов 
позволила определить балловый ранг для каждого 
гена-кандидата. В  связи с  тем, что из  659  генов-
кандидатов 208 генов были связаны только с CD4 
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Рис. 2. Интерпретация сети белок-белковых взаимодействий фоновых генов и генов-кандидатов на основании веб-ресурса 
HumanNetv3 для ста генов-кандидатов с наибольшим уровнем связи с фоновыми генами 

Fig. 2. Interpretation of the protein-protein interaction network of background genes and candidate genes based on the web resource 
HumanNetv3 for the one hundred candidate genes with the highest connectivity to background genes



или CCR2 (ранг 0 баллов), потенциально значимы-
ми, согласно HumanNet, оказались 451 ген. 

Анализ с использованием GeneMANIA 
В ходе анализа были определены 100 предпола-

гаемых генов-кандидатов, взаимодействующих 
с рецепторами прикрепления ВИЧ и потенциально 
участвующих в патогенезе заболевания. Уровень 
достоверности связи варьирует от  0,00028 до  1. 
Столь широкий диапазон уровней обусловлен тем, 

что указанный веб-ресурс учитывает не только гены 
человека, но и гены-гомологи разных видов. На рис. 
4 представлены белок-белковые взаимодействии 
продуктов генов-кандидатов и фоновых генов. 

При оценке типов связи, представленных в ком-
плексной сети белок-белковых взаимодействий 
было  показано, что 77,64% связей основаны 
на физических взаимодействиях белков генов-канди-
датов и фоновых генов; 8,01% — на ко-экпрессии 
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Рис. 3. Функциональные роли первых 100 генов-кандидатов с наибольшим уровнем связи с фоновыми генами. Связи генов-
кандидатов с фоновыми генами в рамках функциональных ролей соответствуют связям группы. Пунктирной линией выделены 

гены с общей функциональной ролью, но отличными связями по сравнению с основной функциональной группой 
Fig. 3. Functional roles of the top 100 candidate genes with the highest connectivity to background genes. The connections of candi-
date genes to background genes within functional roles correspond to the connections of the group. Genes with a common functional 

role but different connections compared to the main functional group are highlighted with a dashed line

Рис. 4. Комплексная сеть белок-белковых взаимодействий на основании веб-ресурса GeneMania. Фоновые гены помечены 
штриховкой. Размер шариков отражает количество связей указанного белка/гена на основании всех взаимодействий 

Fig. 4. Comprehensive protein-protein interaction network based on the web resource GeneMania. Background genes are marked 
with shading. The size of the nodes reflects the number of connections of the specified protein/gene based on all interactions



этих генов; 5,37% — связи, предсказанные данным 
алгоритмом; 2,87% — генетические взаимодействия, 
1,88% — общие биологические пути. Из дальнейше-
го анализа исключены гены-кандидаты, связь кото-
рых с другими генами основана на ко-локализации 
и принадлежности к общему белковом домену, что не 
позволяет оценить значимость их взаимодействия, 
доля таких связей составляет 4,23%. 

В связи с вышесказанным был проведен деталь-
ный сетевой анализ выявленных генов-кандидатов 

в рамках типов взаимодействий: физические взаи-
модействия между белками, ко-экспрессии фоно-
вых генов и  генов-кандидатов, предсказанные 
связи, взаимодействие генов и биологические пути 
(рис. 5–9). 

На основании проведенного анализа показано 
преобладание генов-кандидатов, относящихся 
к  хемокиновым рецепторам или их лигандам 
семейства C-C/C-X-C. Потенциально значимыми, 
согласно GeneMania, оказались 86 генов. 
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Рис. 5. Сеть физических белок-белковых взаимодействий на основании веб-ресурса GeneMania. Фоновые гены помечены 
штриховкой. Размер шариков отражает количество связей указанного белка/гена на основании всех взаимодействий 

Fig. 5. Network of physical protein-protein interactions based on the web resource GeneMania. Background genes are marked with 
shading. The size of the nodes reflects the number of connections of the specified protein/gene based on all interactions

Рис. 6. Сеть ко-экспрессии фоновых генов и генов-кандидатов на основании веб-ресурса GeneMania. Фоновые гены помечены 
штриховкой. Размер шариков отражает количество связей указанного белка/гена на основании всех взаимодействий 

Fig. 6. Co-expression network of background genes and candidate genes based on the web resource GeneMania. Background genes 
are marked with shading. The size of the nodes reflects the number of connections of the specified protein/gene based on all interactions



Анализ с использованием STRING 
Поскольку алгоритм STRING выявляет гены-кан-

дидаты на основании анализа белок-белковых взаи-
модействий, дальнейшее описание генов-кандидатов 
и фоновых генов в рамках указанного веб-ресурса 

отражает физические взаимодействия и  связи их 
продуктов. 

При оценке связей генов-кандидатов, взаимо-
действующих с фоновыми генами, уровень досто-
верности варьировал от 0,4 до 1. 
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Рис. 7. Сеть предсказанных связей фоновых генов и генов-кандидатов и/или их белков на основании веб-ресурса GeneMania. 
Фоновые гены помечены штриховкой. Размер шариков отражает количество связей указанного белка/гена на основании всех 

взаимодействий 
Fig. 7. Network of predicted connections between background genes and candidate genes and/or their proteins based on the web 
resource GeneMania. Background genes are marked with shading. The size of the nodes reflects the number of connections of the 

specified protein/gene based on all interactions

Рис. 8. Сеть генетических взаимодействий фоновых генов и генов-кандидатов на основании веб-ресурса GeneMania. Фоновые гены 
помечены штриховкой. Размер шариков отражает количество связей указанного белка/гена на основании всех взаимодействий 
Fig. 8. Network of genetic interactions between background genes and candidate genes based on the web resource GeneMania. 

Background genes are marked with shading. The size of the nodes reflects the number of connections of the specified protein/gene 
based on all interactions



В ходе анализа были определены 123 гена-кан-
дидата, при этом количество связей между генами 
составило 1308. Среднее количество связей 
на  ген  — 20,6, коэффициент кластеризации  — 
0,674. Следует отметить, что число выявленных 
связей значительно превосходит ожидаемое для 
данного количества генов — 187 (рис. 10). 

На основании выполненного анализа выявлен-
ные гены-кандидаты были кластеризованы соглас-
но их функциональным ролям или биологическим 
путям: хемотаксис лимфоцитов — 80 генов; хемо-
кин-опосредованный сигнальный путь/хемокино-
вые рецепторы, связанные с  хемокинами,— 
26 генов; распознавание веществ при эндоцитозе, 
опосредованном клатрином/покрытая клатрином 
мембрана эндоцитарных пузырьков  — 21  ген. 
Потенциально значимыми, согласно STRING, ока-
зались 61 ген. 

Балловое ранжирование 
Согласно полученным результатам, при исполь-

зовании трех веб-ресурсов были выявлены гены-
кандидаты: HumanNet  — 451  ген-кандидат, 
GeneMania — 86, STRING — 61. По результатам 
пересечения трех веб-ресурсов, общее число 
генов-кандидатов, связанных с фоновыми генами, 
составило 511. 

В таблице представлены результаты баллового 
ранжирования выявленных генов с общим баллом 
равным 4 и выше. 

Общее количество генов с рангом выше 4 соста-
вило 68. Из них кодирующих хемокиновые лиганды 
С-С/C-X-C семейства — 31 ген (45,6%), рецепто-
ры С-С/C-X-C — 12 (17,6%), рецепторы других 
типов — 8 (11,8%), белки других типов — 17 (25%). 

Рецепторы и белки, не входящие в семейства C-
C/C-X-C указанных групп: ARRB2, TLR2, 
ADRA1A, ARRB1, FPR1, FPR3, GNAI1, PF4, 
PIK3CG, PPIA, S1PR3, GNA11, GNAI2, GNG2, 
PTPRC, ADRA1B, ADRB1, AFP, CD164, DBN1, 
GNB1, ITCH, RNF113A, SLC1A1, USP14. 

В рамках настоящего исследования применяли 
комплексный подход in silico для выявления генов-
кандидатов, потенциально связанных с прикрепле-
нием ВИЧ к клетке посредством взаимодействия 
с рецептором CD4 и хемокиновыми корецептора-
ми CCR5, CXCR4, CCR2. 

Полученные данные свидетельствуют о потенци-
ально ключевой роли хемокиновых корецепторов 
и  их лигандов не только в  прикреплении вируса 
к клетке, но и в патогенезе заболевания, что отража-
ется как в  структуре сетей взаимодействий, так 
и  в  доле кодирующих эти корецепторы и  лиганды 
генов среди генов-кандидатов с высоким балловым 
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Рис. 9. Сеть связей на базе участия генов-кандидатов и фоновых генов в общих биологических путях на основании веб-ресурса 
GeneMania. Фоновые гены помечены штриховкой. Размер шариков отражает количество связей указанного белка/гена 

на основании всех взаимодействий 
Fig. 9. Network of connections based on the participation of candidate genes and background genes in shared biological pathways, 
based on the web resource GeneMania. Background genes are marked with shading. The size of the nodes reflects the number of 

connections of the specified protein/gene based on all interactions
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Рис. 10. Сеть белок-белковых взаимодействий на основании веб-ресурса STRING. Голубым цветом выделены связи, 
построенные на основании баз данных, розовым — на основании экспериментальных данных 

Fig. 10. Protein-protein interaction network based on the web resource STRING. Connections built based on databases are high-
lighted in blue color, while those based on experimental data are shown in pink
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рангом. Эти результаты согласуются исследования-
ми, демонстрирующими на значительную и много-
гранную роль указанных групп генов/продуктов 
генов в прогрессировании ВИЧ-инфекции, их спо-
собность действовать как усилители и как супрессо-
ры на различных этапах жизненного цикла вируса, 
влияя на его репликацию и распространение [12]. 
Так, например, воспалительная реакция организма 
на ВИЧ-инфекцию включает выработку такого хемо-
кина, как CCL2, который способствует привлечению 
CD4+ T-клеток памяти, экспрессирующих CCR2/5, 
к воспалительным очагам, связанным с вирусом [13], 
что может способствовать быстрому формированию 
латентного резервуара вируса. В то же время, такие 
хемокины, как CCL3, CCL4 и  CCL5, выступают 
в качестве мощных ВИЧ-супрессивных факторов, 
препятствующих распространению вируса [14]. 

Несмотря на понимание роли хемокинов рода C-
C/C-X-C и их рецепторов в жизненном цикле ВИЧ, 
их использование в качестве терапевтических мише-
ней затруднено из-за активного участия во множе-
стве биологических процессов, что осложняет воз-
можность избирательной модуляции без побочных 
эффектов. Блокирование или активация отдельного 
хемокина может привести к нежелательным эффек-
там. В связи с вышесказанным необходимо глубокое 
изучение влияния каждого хемокина, рассматривае-
мого как потенциальная мишень, не только на пред-
мет взаимодействий с ВИЧ или рецепторами при-
крепления, но и  участника сети взаимодействия 
с белками хозяина, что позволит определить наибо-
лее эффективные и безопасные подходы к терапии. 

Особый интерес среди выявленных в настоящем 
исследовании потенциальных генов-кандидатов 
представляли гены, для продуктов которых не опи-
саны столь явные взаимодействия с рецепторами 

прикрепления ВИЧ или самим вирусом. Указанные 
гены были разделены на несколько групп: 

1) гены, связанные с активностью G-белков; 
2) гены, продукты которых ингибируют течение 

ВИЧ-инфекции; 
3) гены, продукты которых способствуют акти-

вации ВИЧ-инфекции; 
4) гены, не упоминавшиеся ранее среди связан-

ных с ВИЧ-инфекцией и не входящие ни в  одну 
из вышеперечисленных групп. 

1. Гены, связанные с активностью G-белков 
В группу вошли гены (в скобках указаны соот-

ветствующие баллы ранжирования), продукты 
которых участвуют в протяженных каскадах реак-
ций и/или активно взаимодействуют со значитель-
ным числом других белков: ARRB2 (12), ADRA1A 
(9), ARRB1 (8), S1PR3 (8), FPR1 (8), FPR3 (8), 
GNAI1 (7), GNA11 (7), GNAI2 (7), GNG2 (7), 
ADRA1B (6), GNB1 (6), ADRB1 (6). 

G-белки играют ключевую роль в передаче сиг-
налов внутри клетки, принимая участие в  много-
численных сигнальных путях и  каскадах реакций, 
что делает их сложными для оценки в  контексте 
ВИЧ-инфекции. Эти белки выступают как молеку-
лярные переключатели, активируя или ингибируя 
внутриклеточные процессы в  ответ на  сигналы, 
поступающие снаружи клетки. В  частности, G-
белки участвуют в регуляции иммунных ответов, 
воспалительных процессов, активации ряда рецеп-
торов, включая хемокиновые корецепторы, такие 
как CCR5 и CXCR4, которые важны для прикреп-
ления ВИЧ к клетке [15], что согласуется с полу-
ченными в настоящем исследовании результатами. 
Однако, поскольку G-белки связаны с множеством 
сигнальных путей — от клеточного роста до мета-
болизма и дифференцировки клеток [16],— любые 
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изменения в  их активности потенциально могут 
вызывать каскад непредсказуемых последствий, 
возможно влияя не только на  вирусную реплика-
цию, но и на широкий спектр клеточных процес-
сов. Это усложняет точную интерпретацию их роли 
в  контексте ВИЧ-инфекции, так как многие 
наблюдаемые эффекты могут быть вторичными 
проявлениями сторонних процессов, не связанных 
напрямую с вирусной инфекцией. 

2. Гены, продукты которых ингибируют 
течение ВИЧ-инфекции 

В группу вошли гены (в скобках указаны соответ-
ствующие баллы ранжирования), продукты которых 
связаны с  ингибирующим действием на  течение 
ВИЧ-инфекции: ITCH (6), CD164 (6), RNF113A (6), 
DBN1 (6). Для указанных генов-кандидатов ранее 
было показано потенциальное ингибирующее дей-
ствие на ВИЧ-инфекцию [17–20]. Особый интерес 
представляет ген ITCH, кодирующий убиквитин-
протеинлигазу E3 Itchy. С указанным геном связан 
ген CUL3, кодирующий белок Cullin3, играющий 
значимую роль в полиубиквитинизации и последую-
щей деградации специфических белковых субстра-
тов в качестве основного компонента и скэффолд-
белка комплекса убиквитинлигазы Е3. Для этого 
комплекса показана способность подавлять репли-
кацию ВИЧ-1 в основных клетках-мишенях вируса, 
включая CD4+ Т-лимфоциты, моноциты и макро-
фаги, что было продемонстрированно в экспери-
ментах по  снижению и  повышению экспрессии 
Cul3, подтвердивших его ингибирующую роль 
в процессе вирусной инфекции [17]. 

Другой ген-кандидат, CD164, кодирует транс-
мембранный сиаломуцин, входящий в семейство 
белков SHREK. Эти белки обладают способ-
ностью блокировать прикрепление вирусных 
частиц к  клеткам-хозяевам, что препятствует 
инфицированию не только ВИЧ, но и другими обо-
лочечными вирусами, такими как грипп А, что ука-
зывает на возможную роль CD164 в системе врож-
денного противовирусного иммунитета [18]. 

Не для всех обнаруженных генов были найдены 
прямые свидетельства их влияния на инфекцион-
ный процесс ВИЧ. Гены RNF113A и DBN1 получи-
ли аналогичное число баллов, как и  описанные 
выше ITCH и CD164, что косвенно может свиде-
тельствовать об их условно равной потенциальной 
высокой вовлеченности в патогенез заболевания 
или, по  крайней мере, в  общие биологические 
пути, связанные с инфекцией. Ген RNF113A коди-
рует E3-убиквитинлигазу, которая может оказы-

вать косвенное влияние на X4-тропные варианты 
ВИЧ за счет регуляции рецептора CXCR4 посред-
ством его убиквитинирования и  деградации [19]. 
Схожим образом осуществляется супрессия про-
грессирования ВИЧ-инфекции посредством коди-
руемого геном DBN1 белка дребрина, взаимодей-
ствующего с  CXCR4 рецептором и  участвующего 
в регуляции полимеризации актина в отдельных 
группах синапсов [20]. Таким образом, полученные 
результаты, несмотря на сравнительно невысокий 
балловый ранг выявленных генов-кандидатов, под-
тверждают задействованность вышеуказанных 
генов в патогенезе ВИЧ-инфекции. 

3. Гены, продукты которых продукты кото-
рых способствуют активации ВИЧ-инфекции 

В группу вошли гены (в скобках указаны соот-
ветствующие баллы ранжирования), продукты 
которых играют роль активаторов ВИЧ-инфекции: 
TLR2 (10), PPIA (8), PF4 (8), PTPRC (7), USP14 
(6). Выявление в настоящем исследовании генов-
кандидатов, участвующих в  активации ВИЧ-
инфекции, подчеркивает сложность взаимодей-
ствий между вирусом и клеткой-хозяином. 

Ген PPIA, кодирует циклофилин A, облегчающий 
распаковку капсида ВИЧ, тем самым способствую-
щий репликации вируса [21]. Указанный процесс 
является критическим этапом в жизненном цикле 
патогена, позволяя высвободить генетический 
материал внутри клетки-хозяина. TLR2, рецептор 
распознавания патогенов, при активации усиливает 
проникновение вируса в ядро покоящихся CD4+ Т-
клеток. Этот этап, очевидно, очень важен для инфи-
цирования, так как покоящиеся Т-клетки обычно 
устойчивы к ВИЧ-инфекции, и их активация может 
способствовать распространению вируса [22]. 

Для PTPRC, кодирующего CD45, рядом исследо-
вателей была обнаружена повышенная экспрессия 
гена у  лиц, которые в  дальнейшем были ВИЧ-
инфицированы. В  ходе указанной работы авторы 
предположили, что данный ген может играть роль 
потенциального маркера, предсказывающего 
повышенный риск заражения ВИЧ [23]. 

USP14 кодирует убиквитин-специфическую про-
теазу, относящуюся к  семейству деубиквитиназ. 
В ходе масштабного исследования Rathore и соавт., 
проведя глубокий анализ семейства деубиквитиназ 
с использованием метода нокаута генов, обнаружи-
ли, что USP14  может быть связана со скрытой 
ВИЧ-инфекцией. Чтобы подтвердить свои выводы, 
они использовали ингибирующий указанную про-
теазу препарат IU1. В результате была выявлена 

HIV Infection and Immunosuppressive Disorders, 2024, Vol. 16, No. 440



активация скрытого вируса за  счет разрушения 
подавляющего ВИЧ белка TDP-43. Указанное 
исследование особенно интересно в  контексте 
работ, направленных на поиск механизмов элими-
нации скрытых резервуаров ВИЧ [24]. 

Выявление в  качестве гена-кандидата PF4 
согласуется с тем, что эффект его продукта зависит 
от концентрации и структурного состояния форми-
руемого белка. В мономерной форме и при нор-
мальных концентрациях PF4 ингибирует ВИЧ, 
препятствуя прикреплению вируса к поверхности 
клетки. Однако при повышении концентрации, 
когда PF4 образует тетрамеры или более крупные 
агрегаты, наблюдается усиление вирусной инфек-
ции in vitro [25]. Данный пример подчеркивает 
необходимость тщательного анализа концентра-
ционных эффектов при изучении механизма пато-
генеза заболевания, а  также при разработке 
потенциальных терапевтических стратегий. 

4. Гены, не упоминавшиеся ранее среди свя-
занных с  ВИЧ-инфекцией и  не входящие ни 
в одну из вышеперечисленных групп 

В группу вошли гены (в скобках указаны соот-
ветствующие баллы ранжирования), для которых 
публикации о влиянии на течение ВИЧ-инфекции 
не представлены: PIK3CG (8), AFP (6) и SLC1A1 
(6). Связано это может быть с  тем, что функции 
белковых продуктов еще не были подробно иссле-
дованы в контексте ВИЧ-инфекции. Однако воз-
можна опосредованная связь вышеуказанных бел-
ков с  патогенезом заболевания за  счет участия 
в общих биологических путях с  иными белками, 
играющими роль в патогенезе. 

Например, PIK3CG  — член семейства PI3K, 
является важным компонентом сигнального пути 
PI3K/AKT/mTOR, одного из универсальных сиг-
нальных путей, характерных для большинства кле-
ток человека, отвечает за  уход от  апоптоза, рост, 
пролиферацию клеток, метаболизм [24]. Несмотря 
на то, что для PIK3CG не удалось найти публикации 
о влиянии на ВИЧ-инфекцию, некоторые элемен-
ты сигнального пути могут оказывать вклад в раз-
витие заболевания. Так, известно, что ингибирова-
ние mTORC приводит к  подавлению процессов 
жизненного цикла ВИЧ [27]. 

AFP (альфа-фетопротеин) является самым рас-
пространенным белком в плазме крови у плода чело-
века. Функция AFP у  взрослых людей остается 
неясной, но предполагают, что AFP выполняет роль 
белка-носителя, схожего с альбумином, и отвечает 
за транспортировку к клеткам таких веществ, как 

жирные кислоты [28]. Несмотря на  малоизучен-
ность, AFP используется как лекарственное сред-
ство и служит маркером для онкологических заболе-
ваний [29], а в некоторых случаях, в контексте онко-
логии, исследуется и у ВИЧ-инфицированных лиц 
[30]. Ген SLC1A1  кодирует EAAT3, участвующий 
в  транспорте аминокислот и  экспрессирующийся 
в  нейронах [31]. Гипотетически он может быть 
задействован в процессах, связанных с ВИЧ-ассо-
циированным когнитивным расстройством. 
Учитывая, что в настоящем исследовании для про-
дукта гена SLC1A1 обнаружено физическое взаимо-
действие с  CXCR4-корецептором (по данным 
GeneMania), детальное исследование SLC1A1 
можно рекомендовать проводить в связи с R4 или 
дуотропными вариантами ВИЧ. Гены и их продукты 
в данной группе не получили достаточного внимания 
в исследованиях, касающихся ВИЧ. Их потенциаль-
ная роль в патогенезе ВИЧ-инфекции требует даль-
нейшего изучения, о чем свидетельствуют получен-
ные в настоящей работе результаты. 

Дополнительно были рассмотрены гены с низким 
уровнем баллового ранжирования, выявленные при 
включенном параметре text-mining в  программе 
STRING и, таким образом, получившие большее 
количество баллов (в скобках указаны соответ-
ствующие баллы ранжирования, отметка свидетель-
ствует о высоком балловом ранжировании за счет 
text-mining): APLN (8*), ACKR1 (7*) и JAK3 (7*). 

Для APLN, являющего пептидом-лигандом 
рецептора APJ, показано ингибирующее влияние 
на проникновение ВИЧ, хотя механизм действия 
до конца не ясен [32, 33]. ACKR1 также фигурирует 
как важный элемент патогенеза ВИЧ, особенно 
в  аспекте взаимодействия с  эритроцитами, что 
может способствовать распространению инфекции 
и поддержанию вирусного резервуара [34]. JAK3 
участвует в сигнальных цитокиновых путях и связан 
с апоптозом инфицированных ВИЧ Т-клеток, играя 
роль в иммунной активации CD4 лимфоцитов через 
путь JAK3/STAT5 [35]. Таким образом, изменение 
некоторых параметров биоинформатического ана-
лиза позволило выявить дополнительные гены-
кандидаты, связанные с ВИЧ-инфекцией. 

Использование комплексных сетевых алгоритмов 
in silico в  настоящем исследовании позволило 
эффективно отобрать потенциальные гены-кандида-
ты. Хотя биоинформатические методы помогли 
в этом процессе, основной акцент остается на иден-
тификации генов, играющих ключевую роль в изучае-
мых биологических процессах. Особый интерес 
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 представляют гены-кандидаты, вклад которых в тече-
ние ВИЧ-инфекции не описан. Гипотетически белки 
таких генов могут быть неочевидными участниками 
инфекционного процесса, поскольку их механизм 
взаимодействия с хемокиновыми корецепторами, как 
и с самим вирионом ВИЧ, возможно, отличен от пря-
мого взаимодействия и несет косвенный характер. 
Представляется очевидной необходимость включе-
ния этих генов в исследования, посвященные изуче-
нию патогенеза ВИЧ-инфекции. 

Результаты данной работы открывают новые пер-
спективы для понимания механизмов взаимодей-
ствия ВИЧ с клеткой-хозяином и могут послужить 
основой для разработки новых терапевтических 
стратегий. Однако следующей стадией исследований 
должна стать биоинформатическая оценка экпрес-
сии и  локализации выявленных генов/белков, их 
функциональных взаимодействий и молекулярных 
путей, что позволит выявить ключевые аспекты, 
влияющие на инфекцию и патогенез. Исследование 
потенциально патогенетически значимых полиморф-
ных вариантов обнаруженных генов-кандидатов 
в  перспективе создаст основу для дальнейшего 
изучения генетических факторов, способствующих 
изменению восприимчивости к ВИЧ и течению забо-
левания, помогут углубить понимание молекулярных 
механизмов, лежащих в  основе ВИЧ-инфекции. 
В  дальнейшем необходимы экспериментальные 
исследования для подтверждения роли выявленных 
генов-кандидатов в контексте ВИЧ-инфекции. 

Заключение. В  рамках данного исследования 
с использованием мультисетевого биоинформати-
ческого анализа и  последующего ранжирования 
были определены 68 генов-кандидатов, взаимодей-
ствующих с  рецепторами прикрепления ВИЧ 
и потенциально участвующих в патогенезе заболе-
вания. Большинство выявленных генов относились 
к кодирующим хемокиновые рецепторы и их лиган-
ды С-С/C-X-C семейства, роль которых в прогрес-
сировании ВИЧ-инфекции известна или активно 
изучается. В то же время выявлены гены, продукты 
которых никогда не рассматривали в качестве воз-
можных участников патогенеза заболевания, одна-
ко полученные результаты свидетельствуют, что 
они могут играть роль в регуляции проникновения 
вируса и/или в модуляции иммунного ответа орга-
низма. Дальнейшее биоинформатическое и экспе-
риментальное исследование функций и полиморф-
ных вариантов этих генов будет способствовать 
совершенствованию понимания генетических 
основ патогенеза ВИЧ-инфекции и  выявлению 
новых направлений терапевтических подходов. 

* * *  
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