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Резюме. ОИВ инфекциясига мойиллик, шунингдек, касалликнинг ривожланиш динамикаси индивидуалдир. 

ОИВга табиий чидамлиликнинг генетик асосларини очиб бериш касалликларга қарши курашнинг самарали стра-

тегияларини ишлаб чиқиш учун зарурдир. Ушбу адабиѐтлар шарҳи вируснинг нишон ҳужайрага кириб бориш жа-

раѐнида иштирок этувчи рецепторлари ва уларнинг лигандларини кодлайдиган хос генларининг аллел вариантла-

рини таҳлил қилишга баг'ишланган. Ушбу аллел вариантлари ва уларнинг комбинатсияси одамнинг ОИВ инфекци-

ясига чидамлилиги ѐки сезгирлигига ўз таъсир кўрсатиши мумкин. 

Калит сўзлар: ОИВ, генлар, аллеллар, патогенез, рецепторлар, ОИВ инфекциясига 

чидамлилик/сезувчанлик. 

 

Abstract. Susceptibility to HIV infection, as well as the dynamics of the disease, are individual. Uncovering the ge-

netic basis for natural resistance to HIV is essential to developing effective disease control strategies. This literature re-

view is devoted to the analysis of allelic variants of specific genes encoding receptors and their ligands involved in the 

process of virus penetration into the target cell. These allelic variants and their combinations can influence an individual's 

resistance or susceptibility to HIV infection. 
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Введение. Идентификация генных вариан-

тов, связанных с характеристиками заболевания 

(восприимчивость или предрасположенность, ре-

миссия), важны для улучшения эпидемиологиче-

ского исхода заболевания, улучшения диагности-

ки заболевания, разработки персонализированно-

го подхода к лечению больных. Особое социаль-

ное значение имеют такие исследования в борьбе 

с инфекционными заболеваниями, в том числе с 

ВИЧ-инфекцией, вирусами гепатита В и С, тубер-

кулезом, малярией и рядом других заболеваний. 

Учет индивидуальных генетических маркеров 

восприимчивости и резистентности к инфекцион-

ным заболеваниям позволяет улучшить выявле-

ние риска заболевания, улучшить профилактику, 

повысить эффективность вакцинопрофилактики и 

противовирусной терапии. Несмотря на неодно-

кратный контакт с вирусом ВИЧ, были обнаруже-

ны особи, не инфицированные, то есть обладаю-

щие определенной устойчивостью к инфекции. 

Среди инфицированных ВИЧ «длительно непро-

грессирующие» (ДТНП) - это лица, у которых ви-

русная нагрузка остается относительно низкой в 

течение длительного времени без применения ан-

тиретровирусной терапии и у которых наблюда-

ется медленное прогрессирование заболевания. 

Описывают сходные черты иммунного от-

вета, включая образование нейтрализующих ан-

тител и эффекторных клеток, направленных про-

тив сходных антигенов, препятствующих проник-

новению и распространению вируса. 

По отношению к вирусу ВИЧ-инфекции 

устойчивость или восприимчивость и динамика 

развития заболевания в основном определяется 

аллельным статусом ряда специфических генов, 

которые можно отнести к одной из двух катего-

рий: 

Специфические гены, участвующие в жиз-

ненном цикле ВИЧ, от момента попадания вируса 

в клетки-мишени до внутриклеточных процессов, 

обеспечивающих размножение вируса и выход 

новых вирусных частиц из клетки. Его специфи-

ческие гены, связанные с функционированием 

иммунной системы и специфическими защитны-

ми антиретровирусными механизмами требуется 

наличие функционально активных поверхностных 

рецепторов CD4 и корецепторов. Основным коре-

цептором для М-тропных штаммов вируса явля-

ется хемокиновый рецептор CCR5, а для Т-
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тропных штаммов вируса - CXCR4. CCR2, 

CX3CR1 и другие хемокиновые рецепторы, а 

также рецептор DC-SIGN (CD209) на дендритных 

клетках и SDC2 на эндотелиальных клетках могут 

действовать как минорные корецепторы ВИЧ-1. 

Полиморфизм любого из этих рецепторов может 

приводить к повышенной восприимчивости или 

наоборот к резистентности к ВИЧ-инфекции. Зна-

чимые полиморфизмы рецептора CXCR4 не опи-

саны. Функциональные рецепторы CXCR4 необ-

ходимы для нормального индивидуального разви-

тия организма [1,7]. Появление штаммов ВИЧ-1, 

использующих CXCR4 для заражения клеток-

мишеней, связано с ускоренным прогрессирова-

нием заболевания и повышенной потерей CD4+ 

Т-клеток [2,8]. Наличие или отсутствие полно-

размерных и нормально функционирующих ре-

цепторов CCR5 не влияет на реализацию важных 

процессов жизнедеятельности человека, в том 

числе на функционирование иммунной системы 

[1,9]. Таким образом, ингибиторы функциональ-

ной активности рецептора CCR5 могут быть ис-

пользованы для ослабления ВИЧ-инфекции. Ген 

CCR5 расположен на хромосоме 3 в составе кла-

стера генов, кодирующих другие хемокиновые 

рецепторы (CCR1, CCR2, CCR3, CCRL2, CCRX, 

CCXCR1). Выявлено более 10 мутаций в промо-

торной области гена CCR5 и более 20 мутаций в 

его кодирующей части. Было показано, что ряд 

этих мутаций связан с устойчивостью к ВИЧ-

инфекции и скоростью прогрессирования заболе-

вания [4, 6]. 

Гомозиготность не гарантирует абсолютной 

защиты от ВИЧ-инфекции [2, 4, 10]. Люди с ВИЧ, 

гетерозиготные по CCR5 D 32, имеют медленное 

прогрессирование заболевания. Фенотипический 

эффект гетерозиготности по CCR5 D 32 

проявляется в снижении экспрессии 

функциональных молекул этого корецептора на 

клеточной поверхности по сравнению с 

гомозиготным «диким» типом. В результате в 

организме с гетерозиготным генотипом 

снижается способность ВИЧ-1 связываться со 

своими корецепторами, что замедляет 

распространение вируса в организме [2, 4]. 

Обнаружены гетерозиготные по мутации CCR5 D 

32 особи , клетки которых обладают абсолютной 

устойчивостью к вирусам R5 in vitro. Позже было 

показано, что причиной является чрезвычайно 

редкая мутация CCR5 303TaA (M303, C101X, 

rs1800560). Замена TaA происходит в положении 

303 нуклеотидной последовательности гена 

CCR5, приводя к преждевременному 

образованию стоп-кодона. В результате наруша-

ется функциональность образовавшегося мутант-

ного корецептора и блокируется поступление 

штаммов ВИЧ R5 в клетку-мишень [3]. 

CCR5 D 32 и CCR5m303A в генотипе при-

водит к наибольшей устойчивости к ВИЧ-

инфекции [5,16]. Обе эти мутации встречаются 

только у лиц европейского происхождения. Сред-

няя частота защитных мутантных аллелей CCR5 

D 32 и CCR5m303A составила 10 и 0,2 % соответ-

ственно [3,12]. Аллель CCR5P1 (rs113552054) ас-

социирован с быстрым прогрессированием ВИЧ-

инфекции в СПИД [11, 19]. Хемокиновый рецеп-

тор CCR2 является минорным корецептором М-

тропных штаммов ВИЧ-1. Ген CCR2, располо-

женный на хромосоме 3 в области 3p21, кодирует 

две изоформы рецептора (CCR2A и CCR2B). Хо-

рошо изученная мутация CCR2-V64I (rs1799864) 

вызывает замену AaG в положении 190 последо-

вательности гена CCR2, что приводит к замене 

аминокислоты валина на изолейцин в положении 

64 белковой последовательности. Мутантный ал-

лель CCR2-64I связан с более медленным про-

грессированием ВИЧ-инфекции на более поздних 

стадиях заболевания. Аллель CCR2-64I распро-

странен в популяциях континентальной Азии и 

Африки с частотой более 35%. В странах Европы 

частота этого аллеля несколько ниже, в странах 

Океании он встречается очень редко [2, 14]. 

Белок DARC (антиген Даффи) является ре-

цептором ряда цитокинов - IL-8, MCP-1, 

RANTES, PF4 (CXCL4), ENA-78 (CXCL5), NAP-2 

(CXCL7), NAP-3 (CXCL1). (CXCL2) [3,7,8]. 

DARC идентифицирован в эритроцитах, ретику-

лоцитах, эпителиальных клетках, эндотелиальных 

клетках посткапиллярных венул селезенки, эндо-

телиальных клетках почек, печени, легочных со-

судов и некоторых типах нейронов центральной 

нервной системы [3,9]. 

DARC может образовывать гетеродимеры с 

рецептором CCR5. При этом нарушается процесс 

передачи сигнала через CCR5 [4, 10]. DARC регу-

лирует уровни циркулирующих цитокинов, а хе-

мокины участвуют в трансцитозе и регуляции ми-

грации лейкоцитов [1,3]. Ген DARC расположен 

на длинном плече хромосомы 1 (1q23.2). Мутация 

46T C в промоторной области гена связана с 

уровнем экспрессии рецептора DARC. Мутации в 

rs12075 (Asp42Gly), rs2427837, rs3027012, 

rs3027016, rs863002 связаны с DARC-

опосредованной регуляцией уровней циркулиру-

ющих хемокинов [4, 12].  Аллель 46C встречается 

в популяциях стран Африки к югу от Сахары, а 

аллель 46T — в популяциях Европы. Обнаружена 

корреляция между экспрессией DARC и воспри-

имчивостью к ВИЧ-инфекции [2,9]. Частота гомо-

зигот 46С/ С составляет 70% среди ВИЧ-

инфицированных афроамериканцев и 60 % среди 

ВИЧ-неинфицированных. Отсутствие рецептора 

DARC связано с повышенной восприимчивостью 

к ВИЧ-инфекции. Наличие «нулевого» генотипа 
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связано с медленным прогрессированием заболе-

вания [2,9,14].  

SDF-1 (CXCL12) является лигандом рецеп-

тора CXCR4, который является одним из основ-

ных корецепторов, опосредующих связывание Т-

тропных штаммов ВИЧ-1 с клетками-мишенями 

[4, 9]. Он заставляет SDF-1 связываться со своим 

рецептором и, следовательно, предотвращает свя-

зывание рецептора с ВИЧ [2]. SDF-1 кодируется 

геном CXCL12, расположенным на хромосоме 10 

(10q11). SDF-1 усиливает хемотаксис, подавляет 

апоптоз. Мутация SDF1-3'A в гомозиготном со-

стоянии связана со значительным увеличением 

экспрессии хемокинов и, как следствие, эффек-

тивной блокировкой Т-тропных штаммов ВИЧ [4, 

11]. Данные о влиянии мутации SDF1-3'A на раз-

витие ВИЧ-инфекции при СПИДе противоречи-

вы: по сравнению с гетерозиготами гомозиготы 

по SDF1-3'A имеют более медленное прогресси-

рование заболевания и ускоренное развитие 

СПИДа [2, 7]. Это связано с тем, что мутантные 

формы рецепторов CCR5 D 32 и CCR2-64I дей-

ствуют против штаммов R5 вируса, а SDF-1-3'A 

против штаммов X4 [1,9]. Наиболее высокая ча-

стота аллеля SDF1-3'A наблюдается в странах 

Океании (72%). Среди коренных жителей Африки 

этот аллель практически не встречается. Частота 

встречаемости аллеля SDF1-3'A в других иссле-

дованных популяциях колеблется от 3 до 43% 

[2,4]. 

Белок MIP- 1α (CCL3) кодируется геном 

CCL3, расположенным на хромосоме 17 (17q12). 

MIP- 1α является лигандом рецепторов CCR1, 

CCR4 и CCR5 и активирует лейкоциты в острой 

стадии воспаления. Уровень MIP- 1a в организме 

человека во многом зависит от количества копий 

гена CCL3, кодирующего этот белок [2]. 

Ряд полиморфизмов, расположенных в ко-

дирующей и не кодирующей областях гена CCL3, 

ассоциирован с устойчивостью к ВИЧ-инфекции 

и прогрессированием ВИЧ-инфекции в СПИД [4, 

8].  Наибольшее количество копий гена CCL3L1 

(или MIP1aP) обнаружено у представителей аф-

риканского населения [3]. Мутация 459CaT 

(rs2282674), расположенная в интроне гена 

CCL3L1, связана с повышенной скоростью про-

грессирования заболевания [2, 10].  Бета -белок 

MIP-2 кодируется геном CCL4, расположенным 

на хромосоме 17 (17q11.2). MIP-2b является ли-

гандом рецептора CCR5 и имеет высокую степень 

гомологии с MIP - 1a (CCL3). Он служит хемоат-

трактантом для NK-клеток, моноцитов и ряда 

других иммуноцитов [1,4]. MIP-2 β является ос-

новным супрессорным фактором ВИЧ, продуци-

руемым CD8+ T-клетками, в основном CD8+ T-

клетками памяти [5]. 

Ген CCL4 экспрессируется в двух аллель-

ных формах: L1 и L2. У лиц, гомозиготных по 

аллелю L2, уровень транскрипции этого гена 

снижен по сравнению с гомозиготами L1/L1. Ча-

стота аллеля L2 у ВИЧ-инфицированных досто-

верно выше, чем в группе здоровых доноров 

[2,10]. Снижение экспрессии гена CCL4 приводит 

к снижению конкуренции с ВИЧ-1 за связывание 

с рецептором CCR5, который ВИЧ использует для 

слияния с клеткой-мишенью [2, 13]. 

Белок MCP-1 является лигандом для рецеп-

тора CCR2. CCL2 участвует в ряде физиологиче-

ских и патологических процессов, включая пато-

генез ВИЧ-инфекции (СПИД) [5,6]. Ген CCL2, 

кодирующий MCP-1, расположен на хромосоме 

17 (17q11.2-q21.1). Анализ кластера генов CCL2-

CCL7-CCL11 выявляет полиморфизмы, 

приводящие к снижению восприимчивости к 

ВИЧ-инфекции [4,8]. Было показано, что поли-

морфизм -2578G, расположенный в промоторной 

области гена CCL2, связан со сниженным риском 

заражения ВИЧ-1. Неоднородность 

распределения аллелей, связанных с 

устойчивостью или предрасположенностью к 

ВИЧ-инфекции (СПИД), сильно различается у 

разных рас и популяций, что сказывается на 

динамике эпидемии в разных регионах мира и в 

разных популяциях. Поэтому важно дальнейшее 

изучение механизмов устойчивости к ВИЧ-

инфекции и лежащих в их основе генетических 

факторов. 

Заключение: Как целесообразность, так и 

принципиальное значение таких исследований 

определяются отчетливым практическим 

аспектом, поскольку результаты этих 

исследований открывают путь к новым 

возможностям в формировании 

целенаправленных стратегий в отношении 

последствий болезни, а также в профилактика 

обострения ВИЧ-инфекции и повышение 

эффективности лечения. 
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ЗНАЧЕНИЕ ГЕНЕТИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ В 

РАЗВИТИИ ВИЧ-ИНФЕКЦИИ 

 

Зиядуллаев Ш.Х., Ярмухамедова Н.А., Шодиева Д.А., 

Вахобова Н.Ш. 

 

Резюме. Восприимчивость к ВИЧ-инфекции, 

как и динамика развития заболевания, индивидуальны. 

Раскрытие генетической основы естественной 

устойчивости к ВИЧ имеет важное значение для раз-

работки эффективных стратегий борьбы с болезня-

ми. Данный литературный обзор посвящен анализу 

аллельных вариантов специфических генов, кодирую-

щих рецепторы и их лиганды участвующие в процессе 

проникновения вируса в клетку-мишень. Эти аллель-

ные варианты и их комбинации могут влиять на со-

противляемость или восприимчивость человека к 

ВИЧ- инфекции. 

Ключевые слова: ВИЧ, гены, аллели, патогенез, 

рецепторы, устойчивость/восприимчивость к ВИЧ-

инфекции. 
 


