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Название работы:

Генетический полиморфизм ВИЧ-1 на территории Азиатской части Российской Федерации.

Цель работы: Целью данной работы является изучение генетической изменчивости  и нахождение коррелляции гипервариабельных и консервативных участков генома для вариантов ВИЧ-1, получивших распространение на территории Азиатской части Российской Федерации. 

Для достижения поставленной цели необходимо было решить следующие задачи: 
Задачи: 

1. Провести генотипирование вариантов ВИЧ-1 из различных групп риска на территории различных субъектов Азиатской части Российской Федерации.

2. Провести определение нуклеотидной последовательности и анализ области петли V3 гена env у вариантов вируса, полученных в 2003-2005 г. от пациентов из Алтайского, Красноярского, Хабаровского краев и Магаданской области с целью определения направленности и закономерностей эволюции данной области на популяционном уровне для данных регионов.

3. Провести ретроспективный анализ области петли V3 гена env у вариантов вируса, полученных в 1999-2001гг. и в 2003-2005 гг. от пациентов из субъектов Сибирского (Иркутская область, Алтайский край, Красноярский край) и Дальневосточного (Магаданская область, Хабаровский край) федеральных округов, а также стран СНГ (Казахстан, Узбекистан). 

4. Провести филогенетический анализ и определить степень генетической изменчивости области гена pol, кодирующей протеазу и часть обратной транскриптазы. 

5. Провести анализ вторичных мутаций лекарственной устойчивости, возникающих при действии нельфинавиром. 

Практическая значимость. 

1. Информация о вариантах  

2. Данные о нуклеотидных последовательностях 34 вариантов области гена env ВИЧ-1, обнаруженных на территории Азиатской части Российской Федерации, депонированы в Международный банк генов GenBank.
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1.2  Мутации лекарственной устойчивости гена pol вариантов ВИЧ-1 подтипа A, циркулирующих в    

Известные на сегодня варианты ВИЧ-1 (1-го типа) подразделяются на 3 филогенетиче​ские группы – M, N и O. Относительно немногочисленные варианты вирусов групп N и O об​наруживались в основном в Западной Африке, а на территории Российской Федерации до сих пор не выявлялись. Варианты ВИЧ-1 группы M, к которой относится большинство известных на сегодняшний день вирусов, в свою очередь, можно разделить по крайней мере на 11 подти​пов (A1, A2, B, C, D, F1, F2, G, H, J, K). Кроме того, в природе циркулируют многочисленные рекомбинантные формы, геномы которых представлены последовательностями, принадлежа​щим к разным подтипам. Эволюционные взаимоотношения между подтипами до конца не исследованы, однако, по-видимому, все они ведут свое происхождение с территории Западной/Центральной Африки, и их появление является следствием глобализации эпидемии ВИЧ-инфекции. В странах Африки наблюдается наибольшая изменчивость ВИЧ-1, и, кроме того, по-видимому, именно там произошла интродукция обезьяньего вируса–предшественника в человеческую популяцию, давшее начало группе М ВИЧ-1 [Gao., 1999]. Можно предположить, что отдельные представители ВИЧ-1 из этого региона, попадая в новые человеческие популяции или регионы, дивергировали и давали начало новым подтипам вируса. Различия в нуклеотидных последовательностях гена env между вариантами, принадлежащих к одному подтипу, не превышают 15% [Hofman et al., 1992]. В то же время значения изменчивости в этой области между разными подтипами существенно превышают это значение и достигают 25-40%. Некоторые варианты вирусов, которые ранее не были классифицированы, позднее были определены как  рекомбинантные формы. Термин «циркулирующие рекомбинантные формы» (CRFs) был предложен для рекомбинантных вариантов ВИЧ-1, обнаруженных у двух и более эпидемиологически независимых пациентов. Каждой «циркулирующей рекомбинантной форме» присваивается идентификационный номер с буквами, обозначающими подтипы, которые образуют данный рекомбинантный вариант вируса. Если рекомбинантная форма включает более 3-х подтипов, то она идентифицируется как «срх» (complex) [Robertson et al., 2002]. К настоящему моменту описано 15 рекомбинантных форм, основными из которых являются CRF01_AE [Murphy et al., 1993], впервые обнаруженная в Юго-Восточной Азии, CRF02_AG [Carr et al., 1998], получившая широкое распространение в Западной Африке, а в последнее время – в Средней Азии [Lukashov et al., 2002], CRF01_АВ [Liitsola et al., 1998; Bobkov et al., 1998], впервые обнаруженная в России на территории Калининградской области, а также CRF07_ВС и CRF08_BC [Rodenburg et al., 2001], играющие существенную роль в  в Китайской народной республике. В 1999 г. также были выявлены и описаны африканские рекомбинанты  между группами М и О ВИЧ-1, не получившие впоследствии широкого распространения [Takenisha et al., 1999; Peeters et al., 1999].

Географическое распределение подтипов ВИЧ-1 в различных странах мира неоднородно. Как уже отмечалось, наибольшая гетерогенность наблюдается в Африке, где были идентифицированы  представители групп М, N  и О. [Janssens et al., 1997], а также все известные на сегодняшний день подтипы группы М. Причем наибольшая гетерогенность вируса существует в Демократической республике Конго (бывшем Заире), Конго, Камеруне, Габоне, Центрально-Африканской Республике. Однако необходимо подчеркнуть, что любой подтип ВИЧ-1 может быть выявлен и в любой другой стране мира, в первую очередь, у выходцев из центральной Африки и у лиц, эпидемиологически связанных с ними. В большинстве других африканских стран наибольшее распространение получили подтипы A, С и D. B восточной Африке (Уганда, Танзания) доминирующими являются подтипы A и D, в юго-восточной и южной Африке доминирует подтип С, в других африканских странах – вирус подтипа А и некоторые рекомбинантные формы.

В Северной Америке, Австралии, Западной и Центральной Европе и в Японии доминирующим является подтип В. В Южной Америке вирусы этого подтипа также распространены достаточно широко, однако значительную роль в эпидемии там играют также варианты подтипов F и C. В Юго-Восточной Азии  доминирующими являются подтип В и рекомбинант А/Е [Robertson et al., 2000]. Эпидемия в Индии, напротив, вызвана вирусами подтипа С, хотя А/Е-рекомбинант тоже играет значительную роль в эпидемиологическом процессе в этой стране, особенно на востоке, в Бенгалии и других областях, граничащих с Мьянмой (Бирмой) [Sahni et al., 2002]. Вирусы подтипов В и С, а также рекомбинант А/Е играют важную роль в быстрорастущей эпидемии ВИЧ-1-инфекции в Китае. 

2.4. Эволюция подтипов ВИЧ-1.

Одной из отличительных особенностей генома вируса иммунодефицита человека первого типа является его быстрая эволюция. Так, например, для ВИЧ-1 подтипа В, как раньше всех обнаруженного и поэтому наиболее изученного, скорость эволюции  гена env составляет 1% в год [Lukashov et al., 1995]. В связи с этим возникает вопрос, способны ли принадлежащие одному подтипу варианты ВИЧ-1 поддерживать свою генетическую целостность во времени и распространяться как вирусные популяции в рамках одного подтипа, или высокий уровень скорости эволюции может быть причиной  появления столь большого числа «маргинальных» вариантов внутри подтипа, что, в конечном счете, может привести к слиянию с каким-либо другим подтипом ВИЧ-1. Имеющаяся на сегодняшний день информация показывает, что варианты ВИЧ-1 являются достаточно устойчивыми в рамках своего подтипа и, таким образом, границы каждого подтипа оказываются достаточно стабильными во времени (ссылка). В первую очередь, такая стабильность поддерживается синонимичными мутациями, которые находятся вне прямого давления отбора и способны достаточно долго сохраняться в популяции вируса. Однако стоит рассмотреть вклад и несинонимичных мутаций в эволюцию ВИЧ-1. Высокие адаптивные возможности вируса в условиях давления иммунного ответа хозяина обусловливают изменения индивидуальных последовательностей ВИЧ-1. В наибольшей степени это сказывается в области петли V3; тем не менее изменчивость и этой - самой вариабельной области генома - ограничена биологическим законом взаимоотношений между структурой и функцией. В результате проведения исследований по эволюции области V3 подтипов А, В, С и D показано, что приобретение различий этими подтипами ВИЧ-1 было, по-видимому, обусловлено накоплением во времени синонимичных вариаций, а не значительным увеличением несинонимичных замен внутри подтипа [Lukashov et al., 1997]. Так, например, несинонимичные замены, обнаруженные в последовательностях  подтипа в начале эпидемии были идентичны последовательностям, полученным более чем через 10 лет. Такую эволюцию вируса можно объяснить результатом многочисленных изменений, включая обратные замены (Пазилин А.?). Более того, определенные положения аминокислот внутри области V3 менее вариабельны и даже более консервативны за счет функциональной необходимости сохранения третичной структуры домена V3. Таким образом, по-видимому, основным фактором стабильного сохранения подтипов ВИЧ-1 как филогенетической единицы все же является относительная стабильность синонимичных замен в геноме ВИЧ-1. 

ВИЧ-инфекция в Китайской Народной Республике.

В Китайской Народной Республике (КНР) первые случай ВИЧ-инфекции был зарегистрирован в 1985 году (у одного туриста, вернувшегося из Европы, и четырех пациентов, страдающих от гемофилии) [24], и с тех пор число ВИЧ-инфицированных стремительно увеличивалось, особенно в последние годы. Первая вспышка ВИЧ-инфекции среди лиц, практикующих внутривенные инъекции наркотиков, была зарегистрирована в 1989 году (намного раньше, чем на территории бывшего СССР) на юге КНР, в провинции Юннань (расположенной на границе с Мьянмой (бывшей Бирмой), одной из стран-лидеров по производству героина, входящей в так называемый «золотой треугольник» - см.  рис. 2), и была вызвана вирусом ВИЧ-1 субтипа B [13]. На настоящий момент в КНР официально зарегистрировано свыше 850 тыс. ВИЧ-инфицированных лиц (NCAIDS, China CDC) [21]. Молекулярно-эпидемиологический мониторинг, проводимый с 1996 года, показал, что в КНР обнаруживаются изоляты ВИЧ-1 подтипов A, B, C, D, F, G, CRF01-AE, CRF07-BC, CRF08-BC [21,23,24]. Вирусы ВИЧ-1 подтипов B, C, а также циркулирующие рекомбинантные формы CRF07-BC, CRF08-BC, и CRF01-AE составляют до 90% циркулирующих вариантов, но географическое распространение их весьма неоднородно. 

Китайские варианты ВИЧ-1 подтипа B достаточно гетерогенны и обнаруживают филогенетическое родство как с евро-американскими, так и  с тайландскими вариантами ВИЧ-1 этого подтипа, причем евро-американские варианты более характерны для свободных экономических зон КНР, расположенных на побережье Желтого моря и Тихого океана (например таких, как Шанхай), а тайландские  (B’ или Thai B)– для южных провинций КНР, в том числе и для Гонконга (Сянгана)[24]. Такое географическое распределение объясняется возможными  путями заноса и передачи вируса в соотвествующих группах риска. Если для свободных экономических зон КНР в основном характерен половой путь передачи вируса, а в группу риска входят прежде всего представители сексуальной сферы услуг и лица, пользующиеся их услугами, то для юга КНР более характерна парэнтеральная передача вируса, путем внутривенного введения психоактивных наркотических препаратов (которые поступают в данный регион с Индо-Китайского полуострова, из Мьянмы и Тайланда – см. рис.1.). Если в 1990 году вирусы варианта B’ составляли всего 20% от общей доли подтипа B, то на сегодня они составляют до 90% в общей доле подтипа B. То есть можно с уверенностью говорить о постепенном вытеснении евро-американских вариантов и доминировании тайландских вариантов B’ в данном регионе. 

Кроме того, для южных провинций Китая (Юннань, Ксинь-зян, Гуаньси) характерны  ещё две высокогомогенные рекомбинантые формы B/C и A/E, которые, однако, не получили широкого распространения из-за своевременно принятых властями мер.

Вирус ВИЧ-1 подтипа C был впервые был выявлен в КНР в 1992 году также в провинции Юннань, в среде внутривенных наркоманов, и филогенетически очень близок к Индийскому варианту ВИЧ-1 подтипа C. Позднее он получил распространение в провинциях Гуаньси, Сычуань, Ксинь-зян и других. Имеенно он послужил основой для многочисленных циркулирующих рекомбинантных форм B/C, образовавшихся путем перекомбинации различных участков геномов B и генома вируса подтипа C (the backbone), как предполагают большинство исследователей [21,23,24].

Китайские варианты ВИЧ-1 подтипа A в подавляющем большинстве филогенетически более близки к африканским вариантам ВИЧ-1, чем к российским, так как в ходе эпидемиологического расследования [21] было установлено, что вирусы ВИЧ-1 подтипа A были занесены в КНР китайскими рабочими, работавшими на строительных работах в Кении и Танзании, но, тем не менее, в северных провинциях встречаются и российские варианты ВИЧ-1 подтипа A.

При анализе рекомбинантов В/С и CRF01_АЕ, циркулирующих среди наркоманов в Китае, была продемонстрирована высокая гомология нуклеотидных последовательностей с вариабельностью между пациентами 0,4 и 0,9%, соответственно. Такая низкая вариабельность наблюдалась во всех структурных и регуляторных генах [Piyasirisilp et al., 2000]. В течение 4 лет развития эпидемии генетическая изменчивость рекомбинаната B/C в области env составила лишь 0,2%, а рекомбинанта CRF_01AE в течение 3 лет – менее 1,6% [Yu et al, 2002]. В то же время, генетические дистанции между вариантами вирусов, выделенных от пациентов, инфицировавшихся в результате гетеросексуальных контактов, составили более 8%. Более того, низкий уровень различий нуклеотидных последовательностей между вариантами вирусов, выделенных от наркоманов северного Вьетнама и Гуанси-Чжуанского Автономного района  Китая, дает возможность предполагать, что ВИЧ-1-эпидемии в данных регионах имеют общий источник [Chen et al., 1999].  
Рис. Схема наркотраффика в Юго-Восточной Азии в районе так называемого «золотого треугольника» (и, соотвественно, возможных путей распространения ВИЧ-инфекции в этом регионе).


ВИЧ-инфекция в Монгольской народной республике.

ВИЧ-инфекция в Королевстве Непал.

В Королевстве Непал на текущий момент насчитывается около 2000 ВИЧ-инфицированных, свыше 90% из них инфицированы вирусом ВИЧ-1 подтипа C, филогенетически очень близкого к индийскому варианту ВИЧ-1 подтипа C (генетические различия составляют  не более 4,75%). Характерной особенностью непальской эпидемии ВИЧ является то, что подавляющее большинство ВИЧ-инфицированных – лица, употребляющие психоактивные препараты внутривенно (героин), и сосредоточены они в основном столице Королевства – городе Катманду (по-видимому, это связано с путями распространения наркотиков, на которых Катманду служит соеобразным транзитным пунктом). В 2000 году группе исследователей под руководством R.Oelrichs  удалось выявить группу пациентов с общим источником заражения в городе Катманду. В результате филогенетического анализа последовательностей гена env вариантов вируса подтипа С в этом городе было выявлено две группы вирусов.  Первая группа вариантов вируса, имела звездообразную филогению, подразумевая горизонтальный путь передачи вируса в короткий период времени, что согласовывалось с эпидемиологическими данными. Однако варианты вирусов второй группы невозможно было отделить от первой группы по географическим или этническим характеристикам, или по использованию разных наркотических веществ. Исходя из полученных результатов, исследователи предположили, что исследуемые варианты вируса являются  представителями недавно распространяющейся из общего источника группы вирусов. Генетическая дистанция между вариантами вирусов недавно возникшей группы составила 1,9(1,4%, в то время как генетическая дистанция между вариантами вирусов другой группы составила 4,6(2,3% [R. Oelrichs]. При этом различия в генетических дистанциях являлись прямым доказательством существования отдельной группы вирусов, имеющей иное происхождение. Таким образом, низкая генетическая вариабельность среди вариантов вирусов, циркулирующих в популяции наркоманов, может служить удобным инструментом в практической эпидемиологии, при проведении эпидемиологических расследований. 

ВИЧ-инфекция в республике Казахстан.
На территории республики Казахстан вспышка ВИЧ-инфекции в среде внутривенных наркоманов произошла сравнительно раньше, чем в других республиках Средней Азии – в 1997 году, и по срокам практически совпадает с началом второго этапа эпидемии ВИЧ-инфекции в России. Наиболее пораженными терри​ториями, как и в Российской Федерации, оказались крупные промышленные и административные центры – города Чимкент, Павлодар, Карагада, а также бывшая столица Казахстана – город Алма-Аты. Все изученные варианты ВИЧ-1, получившие распространение на этой территории, относятся к подтипу A [Bobkov et al., 2003]. Филогенетический анализ нуклеотидных последовательностей области V3 гена данных вариантов показал их высокую генететическую гомогенность (внутригрупповые различия составили не более 3,63%, а различия с консенсусом ВИЧ-1 для стран Восточной Европы – не более 2,94%) [Bobkov et al., 2003]. Это позволило сделать вывод, что по-видимому, варианты ВИЧ-1 подтипа A были занесены на территорию республики Казахстан вместе с потоком инъекционных наркотических веществ с территории пограничных областей Российской Федерации [Bobkov et al., 2003]. 

ВИЧ-инфекция в республике Узбекистан.

На территории республики Узбекистан экпонентециальный рост числа ВИЧ-инфицированных произошёл в 2001-2002 г.г., после попадания вируса в среду внутривенных наркоманов. Однако в отличие от Казахстана, на территории републики кроме доминирующих вариантов ВИЧ-1 подтипа A (88%) также получили распространение рекомбинантная форма CRF02_AG (9,2%) (в основном в столице республики – городе Ташкент), [Lukashov et al., 2002], а также «минорные» для данного региона варианты ВИЧ-1 подтипов B и D. При проведении филогенетического анализа было установлено, что рекомбинантные узбекские варианты ВИЧ-1 CRF02_AG наиболее близки генетически камерунским вариантам  CRF02_AG, получившим довольно широкое распространение на территории Западной Африки (межгрупповые генетические различия по области гена env составили всего 1,4% при p<0,001) [Lukashov et al., 2002].

Глава 4. Значение полиморфизма генома ВИЧ-1 для профилактики и лечения ВИЧ-инфекции.

Одним из критериев, определяющих вирусную изменчивость как следствие  селекции со стороны хозяина, является соотношение несинонимичных и синонимичных замен. Избыток несинонимичных замен по сравнению с синонимичными заменами является четким показателем положительной селекции на молекулярном уровне. Оценка соотношения синонимичных и несинонимичных замен является важной частью в изучении процесса молекулярной эволюции нуклеотидных последовательностей ВИЧ-1. Например, в исследованиях P.Barnarelli с соавторами [Barnarelli et al., 1999] для оценки влияния селективных свойств организма на изменения  области C2-V5 гена env ВИЧ-1 анализировали несинонимичные (Ка) и синонимичные (Ks) замены. Количество несинонимичных замен и соотношение Ка/Ks в С2-V5 области было значительно выше у ВИЧ-инфицированных с медленной прогрессией инфекционного процесса (SРs), чем у лиц с типичной прогрессией (TРs). Более высокое соотношение между несинонимичными и синонимичными заменами у SРs отражает более высокую степень воздействия иммунной системы человека на вирус. Ответная реакция инфекционного агента выражается, таким образом, в накоплении несинонимичных мутаций в иммунокомпетентном периоде, другими словами, в адаптивной эволюции вирусного генома (Lukashov et al., 1995). Согласно нейтральной теории молекулярной эволюции эволюция аминокислотных последовательностей в молекуле белка является результатом селекции и случайных генетических изменений, а уровень несинонимичных мутаций определяется функциональной значимостью данной области белка [Gojobori et al., 1990]. Распределение несинонимичных замен по молекуле белка неоднородно, так как почти во всех белках, где наблюдается положительная селекция, лишь несколько аминокислотных последовательностей играют важную роль в процессе эволюции. Другие участки оказываются консервативными, так как, либо не находятся под давлением отбора, либо, напротив, настолько функционально значимы, что любые замены в них приводят к образованию нежизнеспособного потомства.  Специальные исследования были проведены для выяснения зависимости  динамики адаптивной эволюции области V3 от природы или/и от уровня селективных особенностей организма. Полученные данные показали, что эта область гена env находится под жестким контролем селективных особенностей организма в процессе инфекции [Kuiken et al., 1994]. 

2.0 Полиморфизм гена env. 

2.1 Cтруктура гипервариабельной петли V3.

Область гена env считается одной из наиболее вариабельных областей вирусного генома ВИЧ-1. Наиболее вариабельным в составе гена env является белок gp120, в составе которого, в свою очередь, выделяют неравномерно расположенные из-за сложной топологии пять гипервариабельных зон V1-V5, чередующихся с консервативными C1-C5. Координаты этих областей соотвествуют 31-120 a.o. для С1, 120-200 a.o. для V1 и V2, 200-290 для С2, 290-335 для V3, 355-390 для С3, 390-415 для V4, 415-465 для С4, 465-475 для V5, и 475-511 для V5 [Starcich et al, 1986; Willey et al, 1986; Goudsmit et al, 1989] (см. рис.) . Эти области образуют соотвественно внутренний и внешний домены, соединенные мостиком из четырех антипараллельных β-слоев [Wyatt et all, 1998]. Положение гипервариабельных участков совпадает с положением антигенных эпитопов вируса. 

[image: image3.emf]
Рис. Схема конформации белков оболочки gp120 и gp41 ВИЧ-1.

В организме инфицированного человека ВИЧ-1 индуцирует образование групп-специфических (способных нейтрализовать различные штаммы вируса) и типоспецифических (способных нейтрализовать один или несколько близких вариантов вируса) вирус-нейтрализующих антител (HA). Типоспецифические антитела появляются в ранней стадии ВИЧ-инфекции и имеют высокие титры к гомологичным штаммам [Goudsmit et al., 1986], в отличие от группспецифических антител. Основная масса антител к области V3 обладает выраженной вирус-нейтрализующей активностью [Palker et al., 1998].

Главным участком, против которого направлена выработка типоспецифических нейтрализующих антител, является участок, расположенный в третьем гипервариабельном домене («петле») V3 оболочечного белка gp120 ВИЧ-1 [Goudsmit et al., 1988], и называемый соответственно «главной антигенной детерминантой» ВИЧ-1 (занимает положение 296-330 a.o., последовательность 33-37 a.o. в зависимости от варианта вируса) [Leonard et al., 1990; Braun et al., 1992]. С помощью методов ядерно-магнитного резонанса (ЯМР) было установлено, что V3 имеет форму петли, причём выделяют восходящую и нисходящую β-петли, соответственно, состоящие из а.о. с 2-го по 25. На верхушке «петли» находится трипептид GPG (или тетрапептид GPGR для некоторых вариантов ВИЧ-1 [Shemisu et al.,1999]), oбеспечивающий поворот аминокислотной цепи в этой месте (считается, что данный β-поворот второго порядка обеспечивает кросс-реактивность некоторых типоспецифических моноклональных антител к участку GPG) [Fontenot et al., 1995]. С-концевой участок V3, занимающий позиции a.o. 25-34, представлен α-спиралью [Catasti et al., 1992]. Даже одиночная замена а.о. в этом трипептиде существенно влияет на тропизм вируса к макрафагам, а также выбор соответствующего корецептора. В основании петли располагаются остатки цистеина, образующие дисульфидный мостик [De Jong et al, 1992]. Непосредственно антителосвязывающий участок домена V3 образован трипептидом GPG и примыкающими к нему аминокислотами, состав которых сильно отличается у различных подтипов ВИЧ-1 [Goudsmit et al., 1989]. С помощью рентгеноструктурного анализа было установлено, что необходимыми a.o. для связывания антител являются аминокислоты, расположенные соответсвенно в 10,12,15,16,17 положениях. Замена даже одной из этих ключевых аминокислот приводит к значительному падению связывания антител. Изолейцин в положении 10 взаимодействует боковой цепью с W47, H50, F52 и L96, изолейцин в положении 12 с помощью ван-дер-ваальсовых сил взаимодействует с тирозином в 49 положении и гистидином в 34 положении, образуя структуру типа «сэндвич». Глицин в положении 15 и пролин в положении 16 также с помощью ван-дер-ваальсовых сил взаимодействуют с тирозином в положении 49 и двумя изолейцинами в положениях 55 и 101 соответсвенно. Глицин в положении 17 образует водородные связи с глицином в положении 96. Также установлено межмолекулярные водородные взаимодействия боковой цепи гистидина в положении 11 и пролина в положении 16 [Rini et al, 1993]. В результате ключевые аминокислоты, взаимодействуя с неполярными аминокислотами формируют желобообразную структуру. Надо отметить, что замена этих аминокислот на синонимичные не приводит, как правило, к снижению связывания с антителами, но в тоже время последовательности V3 определенных вариантов ВИЧ-1 с незамененнными аминокислотами в этих позициях, не приводят к узнаванию их антелами.
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Рис. Структура области env ВИЧ-1

1 – сигнальный пептид; 2 – домены связывания с рецептором CD4; 3 – участок протеолитического нарезания; 4 – трансмембранный «якорный» участок.

Необходимо отметить, что в начале инфекционного процесса вариабельность области гена env низка, по сравнению с областью гена gag, для которой максимальная скорость эволюции отмечается как раз  на данном этапе [McMil et al., 1995]. Низкая вариабельность области V3 на начальных этапах инфекции отмечается многими авторами, исследовавшими вспышки ВИЧ-1 субтипа на территории Российской Федерации и в странах бывшего СССР (Lukashov et al., 1998; Karamov et al., 1999; Bobkov et al., 1998-2003).

2.1 Тропизм вируса. Хемокиновые корецепторы.

Гликопротеид gp120 расположен на поверхности вирусной частицы и обеспечивает её связывание с основным рецептором CD4, 

2.2 Генетическая характеристика ВИЧ-1 подтипа A, получившего распространение на территории РФ.

Среди гипервариабельных областей генома ВИЧ-1 значительный интерес представляет область петли V3 поверхностного гликопротеина gp120, которая состоит из 33-35 аминокислотных остатков (в зависимости от подтипа вируса). Область петли V3 участвует в формировании вирусных структур, взаимодействующих с корецепторами мишеневых клеток. Отмечена определенная корреляция между структурой V3 петли и преимущественным ласть
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