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РЕЗЮМЕ

Восприимчивость к ВИЧ-инфекции, а также динамика развития заболевания носят индиви-
дуальный характер. Раскрытие генетических основ естественной резистентности к ВИЧ чрез-
вычайно важно для выработки ýффективных стратегий контроля заболевания. Обзор посвя-
щен анализу аллельных вариантов генов хозяина, которые кодируют рецепторы и их лиганды, 
участвующие в процессе проникновения вируса в клетку-мишень. Эти аллельные варианты и 
их сочетания способны оказывать значимое влияние на устойчивость либо чувствительность 
индивидуума к ВИЧ-инфекции, а также могут быть ассоциированы со скоростью прогрессии 
ВИЧ-инфекции в СПИД. 
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ABSTRACT

Succeptibility to HIV and the dynamics of HIV infection progression to AIDS are dependent on unique 
individual factors. Revealing genetic features of natural resistance to HIV infection is of great importance 
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for the development of effective strategies for disease control. This review presents an analysis of host 
gene alleles coding receptors and their ligands participating in viral entrance to target cell. These allelic 
variants and their combinations can have a significant influence on the individual resistance/sensitivity to 
HIV infection and may be associated with the HIV infection progression to AIDS.
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ВВЕДЕНИЕ
Поиск и идентификация вариантов генов, ас-

социированных с особенностями (устойчивость  
или чувствительность, предрасположенность, 
характер течения) заболевания, имеют важное 
значение для совершенствования ýпидемиоло-
гического прогнозирования, улучшения диагно-
стики, развития персонифицированного подхода 
к лечению пациентов. Особую значимость такие 
исследования приобретают в контексте борьбы 
с социально значимыми инфекционными забо-
леваниями, к числу которых относятся ВИЧ-ин-
фекция (СПИД), гепатиты В и С, туберкулез, 
малярия и ряд других. Учет индивидуальных 
генетических маркеров предрасположенности и 
устойчивости человека к инфекционным заболе-
ваниям позволяет улучшить определение риска 
заболевания, усовершенствовать стратегии про-
филактики, повысить ýффективность вакцинации 
и противовирусной терапии. В настоящем обзоре 
рассматриваются варианты генов, ассоциирован-
ные с индивидуальной устойчивостью/чувстви-
тельностью к ВИЧ-инфекции. 

Когортные и популяционные исследования 
показали индивидуальный характер чувствитель-
ности к ВИЧ-инфекции, а также гетерогенность 
развития заболевания у отдельных индивидуумов. 
Обнаружены индивидуумы, которые остаются 
неинфицированными, несмотря на повторяющи-
еся контакты с вирусом (постоянно серонегатив-
ные лица с высоким риском ВИЧ-инфекции, high-
ly еxposed рermanently seronegative, HEPS), т. е. 
обладают определенной устойчивостью к инфек-
ции. Среди ВИЧ-инфицированных лиц выявле-
ны «долговременные непрогрессоры» (long term 
non-рrogressors, LTNP) – индивидуумы, у кото-
рых без применения антиретровирусной терапии 

вирусная нагрузка в течение длительного време-
ни сохраняется на относительно низком уровне и 
наблюдается замедленное развитие заболевания. 
В обеих группах описаны сходные характеристи-
ки иммунного ответа, в том числе образование 
нейтрализующих антител и ýффекторных клеток, 
направленных против сходных антигенов, что 
может препятствовать проникновению и распро-
странению вируса.

Понимание механизмов естественной устойчи-
вости к ВИЧ-инфекции имеет важное значение 
для разработки новых антивирусных стратегий, 
в том числе создания инновационных вакцинных 
конструкций и методов генотерапии [1, 2]. Уста-
новлению генов хозяина, влияющих на различ-
ные ýтапы жизненного цикла ВИЧ, изучению их 
полиморфизма и оценке роли аллельных вариан-
тов в развитии заболевания посвящены много-
численные исследования [3–12]. При объяснении 
повышенной или пониженной восприимчивости 
к ВИЧ-инфекции рассматриваются генетические 
особенности, характеристики врожденного и 
адаптивного иммунитета, мутации или аттенуа-
ция вируса.

Устойчивость или чувствительность к ВИЧ-ин-
фекции и динамика развития СПИДа в значитель-
ной степени определяются аллельным состояни-
ем ряда генов хозяина, которые можно отнести к 
одной из двух категорий:

1. Гены хозяина, которые вовлечены в жиз-
ненный цикл ВИЧ от момента входа вируса в 
клетки-мишени до внутриклеточных процессов, 
обеспечивающих репликацию вируса и выход из 
клетки новых вирусных частиц.

2. Гены хозяина, связанные с функционирова-
нием его иммунной системы и специфическими 
защитными антиретровирусными механизмами.
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Обзоры и лекции

Использование технологий широкогеномных 
исследований Genome-Wide Association Studies 
позволило получить наиболее полное представ-
ление о влиянии изменчивости генома челове-
ка на индивидуальные особенности протекания 
ВИЧ-инфекции [7, 12]. В обзоре будут рассмо-
трены гены человека, участвующие в процессе 
проникновения вируса в клетку-мишень.

ГЕНЫ РЕЦЕПТОРОВ ХЕМОКИНОВ 
Для входа ВИЧ в клетки-мишени требуется на-

личие функционально активных поверхностных 
рецепторов CD4 и корецепторов. Для М-тропных 
штаммов вируса основным корецептором служит 
хемокиновый рецептор CCR5, для Т-тропных 
штаммов вируса – CXCR4. В качестве минор-
ных корецепторов ВИЧ-1 могут выступать CCR2, 
CX3CR1 и другие хемокиновые рецепторы, а так-
же рецепторы DC-SIGN (CD209) на дендритных 
клетках и SDC2 на клетках ýндотелия. Полимор-
физм любого из ýтих рецепторов может привести 
либо к повышенной восприимчивости, либо нао-
борот – устойчивости к ВИЧ-инфекции. Кроме 
того, связывание лигандов с соответствующими 
корецепторами (CCL5, CCL3, CCL3L1 и CCL4 для 
CCR5 и CXCL12 для CXCR4) может в различной 
степени предотвращать вход ВИЧ в клетки. Поли-
морфизм ýтих лигандов влияет как на индивиду-
альную восприимчивость к ВИЧ-инфекции, так и 
на прогрессию заболевания [2, 11, 13–16].

Ген рецептора CXCR4
Значимых полиморфизмов рецептора CXCR4 

не описано. Функциональный рецептор CXCR4 
необходим для нормального индивидуального 
развития организма [17]. Появление штаммов 
ВИЧ-1, использующих CXCR4 для инфицирова-
ния клеток-мишеней, ассоциировано с ускорени-
ем прогрессии заболевания и усилением потери 
CD4+-Т-клеток [2, 16, 18]. 

Ген рецептора CCR5
Наличие или отсутствие полноразмерного и 

нормально функционирующего рецептора CCR5 
не влияет на осуществление важных процессов 
жизнедеятельности человека, в том числе и на 
функционирование иммунной системы [19]. Та-
ким образом, ингибиторы функциональной ак-
тивности рецептора CCR5 могут быть использо-
ваны для подавления ВИЧ-инфекции in vivo без 
существенных побочных ýффектов для человека.

Ген CCR5 расположен на коротком плече 
хромосомы 3 в составе кластера генов, кодиру-
ющих и другие хемокиновые рецепторы (CCR1, 
CCR2, CCR3, CCRL2, CCRX, CCXCR1). Обнару-

жено более 10 мутаций в промоторной области 
гена CCR5 и более 20 мутаций – в его кодирую-
щей части. Для ряда ýтих мутаций была показана 
ассоциация с устойчивостью к ВИЧ-инфекции и 
скоростью прогрессии заболевания [16, 20, 21].

Делеция 32 пар нуклеотидов в кодирующей 
области гена ССR5, которая соответствует вто-
рой внеклеточной петле трансмембранного белка, 
приводит к сдвигу рамки считывания и преждев-
ременному окончанию трансляции. В результате 
белок CCR5 лишается трех трансмембранных сег-
ментов и теряет функциональность. Этот мутант-
ный аллель обозначается как Δ32 (rs333). Нор-
мальный белок CCR5 имеет молекулярную массу 
46 кДа и содержит 352 аминокислотных остатка, 
в то время как мутантный вариант белка имеет 
молекулярную массу 30 кДа и содержит 215 ами-
нокислотных остатков [22]. 

Аллель CCR5Δ32 встречается у 4–15% ýтниче-
ских европейцев, его наибольшая частота отме-
чается в Северной Европе [20, 23]. Гомозиготный 
генотип D32/D32 распространен среди HEPS и 
не выявлен среди нескольких тысяч обследован-
ных ВИЧ-инфицированных пациентов. Частота 
встречаемости мутации CCR5Δ32 в группе LTNP 
существенно не отличается от частоты ее встре-
чаемости в основной популяции [14]. У жителей 
Африки, расположенной южнее Сахары, ýтот му-
тантный аллель отсутствует, хотя именно там от-
мечено наибольшее число случаев ВИЧ-инфекции 
и выявлены многочисленные группы HEPS [24].

Мононуклеарные клетки периферической кро-
ви, выделенные от HEPS с гомозиготной мута-
цией CCR5Δ32/D32, были абсолютно устойчивы 
к инфицированию вирусами фенотипа R5 и вос-
приимчивы к инфицированию штаммами виру-
са фенотипа Х4. Аллель CCR5Δ32 препятствует 
инфицированию гомозиготных индивидуумов 
R5-штаммами ВИЧ-1 при половом контакте,  
обусловливает частичную устойчивость к инфи-
цированию ВИЧ-1 фенотипа R5X4 и существенно 
замедляет прогрессию ВИЧ-инфекции у гетеро-
зиготных носителей [25]. 

Гомозиготность по CCR5Δ32 не гарантирует 
абсолютной защиты от ВИЧ-инфекции [2, 4, 20, 
26–28]. У ВИЧ-инфицированных индивидуумов, 
гетерозиготных по CCR5Δ32, наблюдается замед-
ленная прогрессия заболевания. Фенотипический 
ýффект гетерозиготности по CCR5Δ32 проявляет-
ся в снижении ýкспрессии функциональных моле-
кул ýтого корецептора на поверхности клетки по 
сравнению с гомозиготным «диким» типом. Как 
следствие, для ВИЧ-1 в организме хозяина с гете-
розиготным генотипом уменьшается возможность 
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связаться со своим корецептором, что замедляет 
распространение вируса в организме [2, 4, 19, 29].

Обнаружены индивидуумы, гетерозиготные 
по мутации CCR5Δ32, клетки которых имели аб-
солютную устойчивость к R5-вирусам in vitro. 
Впоследствии было показано, что причиной 
ýтого служит достаточно редкая мутация CCR5 
303TаА (M303, C101X, rs1800560). В положении 
303 нуклеотидной последовательности гена CCR5 
происходит замена ТаА, приводящая к преждев-
ременному образованию стоп-кодона. В резуль-
тате нарушается функциональность образующе-
гося мутантного корецептора и блокируется вход 
R5-штаммов ВИЧ в клетку-мишень [30, 31].

Сочетание в генотипе аллелей CCR5Δ32 и 
CCR5m303А приводит к наибольшей устойчиво-
сти к ВИЧ-инфекции [15]. Обе ýти мутации были 
обнаружены исключительно у индивидуумов евро-
пейского происхождения. Средняя частота протек-
тивных мутантных аллелей CCR5Δ32 и CCR5m303А 
составила 10 и 0,2% соответственно [32].

С ускоренной прогрессией ВИЧ-инфекции в 
СПИД ассоциирован аллель CCR5P1 (rs113552054) 
[11, 19]. Ассоциация с ускоренным развитием 
ВИЧ-инфекции и ее прогрессией в СПИД пока-
зана для мутации 59029AаG (rs1799987) в пер-
вом интроне гена ССR5. У пациентов с геноти-
пом 59029А/А, не имеющих аллелей CCR5Δ32 
или CCR2-64I, отмечена ускоренная прогрессия 
ВИЧ-инфекции в СПИД по сравнению с носите-
лями генотипов 59029G/G или 59029А/G [20].

Ген рецептора CCR2
Хемокиновый рецептор CCR2 – минорный ко-

рецептор для М-тропных штаммов ВИЧ-1. Ген 
CCR2, расположенный на хромосоме 3 в области 
3p21, кодирует две изоформы рецептора (CCR2A 
и CCR2B). Хорошо изучена мутация CCR2-V64I 
(rs1799864), которая приводит к замене AаG в 
190-й позиции последовательности гена ССR2, 
в результате которой аминокислота валин за-
меняется на изолейцин в 64-й позиции последо-
вательности белка. Мутантный аллель CCR2-64I 
ассоциирован с замедлением прогрессии ВИЧ-ин-
фекции в СПИД по доминантному типу. Аллель 
CCR2-64I наиболее распространен в популяциях 
континентальной Азии и Африки, где его частота 
превышает 35%. В странах Европы частота ýтого 
аллеля несколько ниже, наиболее редко он встре-
чается в странах Океании [2, 24].

Защитный ýффект варианта CCR2-64I прояв-
ляется как у гомозигот, так и у гетерозигот. Мо-
лекулярный механизм, лежащий в основе защит-
ного ýффекта данной мутации, не ясен. Мутация 

расположена в трансмембранном домене и не 
может влиять на ýффективность проникновения 
ВИЧ в клетку, она не вызывает изменения коли-
чества рецепторов CCR2 и не влияет на передачу 
сигнала от CCR2-специфичных лигандов. Пред-
полагается, что протективный ýффект CCR2-64I 
имеет опосредованный характер. В частности, 
высказывалась гипотеза, что мутация CCR2-V64I 
снижает ýкспрессию корецептора CCR5, однако 
достоверной ассоциации между полиморфизмом 
CCR2-V64I и уровнем ýкспрессии CCR5 обнару-
жить не удалось [2, 26].

Ген рецептора DC-SIGN (CD209)
Этот рецептор ýкспресcируется на макро-

фагах и дендритных клетках [33]. Связывание 
ВИЧ-1 с дендритными клетками осуществляется 
в результате взаимодействия gp120 с молекула-
ми DC-SIGN. Дендритные клетки переносят ком-
плекс DC-SIGN/ВИЧ-1 в лимфоузлы к CD4+-Т-
лимфоцитам и способствуют их инфицированию 
за счет взаимодействия между DS-SIGN и ICAM-
3 [20, 34, 35].

Ген CD209 (CLEC4M), кодирующий рецептор 
DC-SIGN, расположен на хромосоме 19 в обла-
сти 19р13.2-3. Обнаружена ассоциация однону-
клеотидного полиморфизма 366СàT (rs2277998) 
в промоторной области ýтого гена с восприим-
чивостью к ВИЧ-инфекции при вертикальном 
пути передачи. Для исследованной группы ал-
лель –366Т оказался протективным. Достоверных 
различий в частотах аллелей –366Т и –366С в 
группах здоровых и ВИЧ-инфицированных лиц 
не выявлено [20]. Некоторые другие маннозные 
рецепторы на поверхности дендритных клеток 
способны ингибировать инфицирование Т-клеток 
штаммами R5, X4 и R5X4 [36].

Ген рецептора DARC (CD234)
Белок DARC (Даффи-антиген) является рецеп-

тором ряда цитокинов – ИЛ-8, MCP-1, RANTES, 
PF4 (CXCL4), ENA-78 (CXCL5), NAP-2 (CXCL7), 
NAP-3 (CXCL1/CXCL2) [37, 38]. DARC выявлен 
на ýритроцитах, ретикулоцитах, ýпителиальных 
клетках, на ýндотелиальных клетках посткапил-
лярных венул селезенки, почки, печени, ýндоте-
лиальных клетках сосудов легких, на некоторых 
типах нейронов в ЦНС [39]. DARC необходим 
для проникновения малярийного плазмодия в 
ýритроциты. Большинство африканцев, у кото-
рых отсутствует Даффи-антиген, резистентны к 
малярии [37].

DARC способен формировать гетеродимеры с 
рецептором CCR5. При ýтом нарушается процесс 
передачи сигнала через CCR5 [40]. DARC регули-
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рует уровень циркулирующих цитокинов, а так-
же участвует в трансцитозе хемокинов и регу-
ляции миграции лейкоцитов [41–43]. Ген DARC 
локализован на длинном плече хромосомы 1 
(1q23.2). Мутация 46TàC в промоторной обла-
сти гена связана с уровнем ýкспрессии рецепто-
ра DARC. Мутации rs12075 (Asp42Gly), rs2427837, 
rs3027012, rs3027016, rs863002 связаны с DARC-
опосредованной регуляцией уровня циркулирую-
щих хемокинов [42]. Наличие «нулевого» аллеля 
46С в гомозиготной форме приводит к полному 
подавлению ýкспрессии DARC в ýритроцитах и, 
как следствие, к резистентности к малярийному 
плазмодию. Гомозиготы 46С/C чаще всего встре-
чаются в регионах наибольшего распространения 
ýтого патогена. Аллельный вариант 46С закре-
плен в популяциях, проживающих в Африке юж-
нее Сахары, аллель 46Т закреплен в европейских 
популяциях.

Обнаружена связь ýкспрессии DARC и вос-
приимчивости к ВИЧ-инфекции [29]. Часто-
та гомозигот 46C/С среди ВИЧ-инфицирован-
ных афроамериканцев составляет 70%, а среди 
ВИЧ-неинфицированных – 60%. Отсутствие ре-
цептора DARC ассоциировано с увеличением 
восприимчивости к ВИЧ-инфекции. Наличие 
«нулевого» генотипа связано с замедленной про-
грессией заболевания [29, 44, 45].

ГЕНЫ ХЕМОКИНОВ – ЛИГАНДОВ  
КОРЕЦЕПТОРОВ 

Хемокины являются естественными лигандами 
корецепторов, которые ВИЧ использует для вхо-
да в клетки-мишени. Они оказывают влияние на 
вход ВИЧ в клетки-мишени за счет конкуренции 
с вирусом за связывание с корецептором и путем 
снижения ýкспрессии корецепторов на поверх-
ности клеток в результате интернализации после 
взаимодействия с лигандом. В генах, кодирую-
щих RANTES, воспалительные белки макрофагов 
MIP1α и MIP1β, фактор SDF-1, описаны поли-
морфизмы, ассоциированные с дифференциаль-
ной восприимчивостью к ВИЧ-инфекции.

Ген CCL5 (SCYA5) 
Хемокин RANTES (CCL5) служит лигандом 

для хемокиновых рецепторов CCR1, CCR3, CCR5 
и является хемоаттрактантом для моноцитов и 
T-клеток фенотипа CD4+/CD45RO+. RANTES спо-
собен существенно подавлять репликацию ВИЧ 
in vitro [46]. Cнижение уровня его ýкспрессии 
in vivo ускоряет прогрессию ВИЧ-инфекции в 
СПИД. При повышенной ýкспресии RANTES на-
блюдается обратный ýффект [47].

RANTES кодируется геном CCL5 (SCYA5), 
который расположен на хромосоме 17 (17q11.2). 
Полиморфизмы, расположенные в регуляторных 
областях гена CCL5, сгруппированы в гаплогруп-
пы и модулируют ýкспрессию ýтого гена. Эти 
полиморфизмы могут быть связаны с индивиду-
альными различиями в восприимчивости к ВИЧ и 
прогрессии заболевания [13–15, 19]. 

Мутации RANTES –403G/A (rs 2107538) и 
–28С/G (rs117719740) в промоторном участке 
гена CCL5 (SCYA5) оказывали модулирующее 
воздействие на уровень транскрипции ýтого гена 
in vitro. Расширенный мета-анализ показал, что 
полиморфизмы –403G/A и –28C/G значимо ас-
социированы с пониженной чувствительностью к 
ВИЧ-инфекции. Связь полиморфизмов –403G/A 
и –28C/G с замедлением прогрессии ВИЧ-ин-
фекции не подтвердилась [46]. Полиморфизм 
In1.1T/C в первом интроне гена CCL5 связан 
со снижением продукции RANTES. Этот поли-
морфизм ассоциирован с повышенным риском 
ВИЧ-инфекции, а у ВИЧ-инфицированных паци-
ентов-носителей In1.1T/C наблюдается ускоре-
ние прогрессии заболевания [46, 48].

Ген CXCL12 (SDF-1, CXCL12)
SDF-1 (CXCL12) является лигандом рецептора 

CXCR4 – одного из основных корецепторов, обе-
спечивающих слияние Т-тропных штаммов ВИЧ-1 
с клетками-мишенями [49]. Связывание SDF-1 с 
рецепторами приводит к интернализации послед-
них и, как следствие, предотвращает связывание 
рецепторов с ВИЧ [20]. SDF-1 кодируется геном 
CXCL12, который локализован на хромосоме 
10 (10q11). SDF-1 представлен в виде нескольких 
изоформ, образующихся в результате альтерна-
тивного сплайсинга: SDF-1α (89 аминокислотных 
остатков), SDF-1β (93 аминокислотных остатка), 
SDF-1γ (119 аминокислотных остатков), SDF-1δ 
(140 аминокислотных остатков), SDF-1ε (90 ами-
нокислотных остатков) и SDF-1φ (100 аминокис-
лотных остатков) [50]. Выявлены мембранная, 
внутриклеточная и растворимая формы ýтого 
хемокина. Клетками-мишенями SDF-1 (CXCL12) 
служат в основном лимфоциты и моноциты, он 
также является хемоаттрактантом для лейкоци-
тов [49]. SDF-1 усиливает хемотаксис, ингибирует 
апоптоз, стимулирует пролиферацию.

Точечная замена GàA в 3’-нетранслируемой 
области CXCL12 приводит к образованию вари-
анта CXCL12-3’А (SDF1-3’A). Эта мутация рас-
положена в области двух блоков высококонсер-
вативных нуклеотидных последовательностей. 
Мутация SDF1-3’A в гомозиготном состоянии 
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ассоциирована с существенным увеличением ýкс-
прессии хемокинов и, как следствие, с ýффек-
тивным блокированием Т-тропных штаммов ВИЧ 
[19, 49, 51]. Данные о влиянии мутации SDF1-3’A 
на развитие ВИЧ-инфекции в СПИД противоре-
чивы: наблюдалось как замедление прогрессии 
заболевания, так и ускоренное развитие СПИДа 
для гомозигот SDF1-3’A по сравнению с гетеро-
зиготами или гомозиготами по аллелю дикого 
типа [20, 27]. Сочетание в индивидуальном гено-
типе аллеля SDF1-3’A в гомозиготной форме с 
протективными аллелями CCR5-Δ32 и CCR2-64I 
увеличивает суммарный защитный ýффект про-
тив ВИЧ-инфекции. Это связано с тем, что му-
тантные формы рецепторов CCR5Δ32 и CCR2-64I 
противодействуют R5-штаммам вируса, в то вре-
мя как SDF-1-3’A противодействует X4-штаммам 
[19]. Наибольшая частота аллеля SDF1-3’A на-
блюдается в странах Океании (72%). Среди ко-
ренного населения Африки данный аллель прак-
тически не встречается. Частота встречаемости 
аллеля SDF1-3’A в других обследованных попу-
ляциях варьирует от 3 до 43% [24].

Ген CCL3 (MIP-1α, CCL3)
Белок MIP-1α (CCL3) кодируется геном CCL3, 

который расположен на хромосоме 17 (17q12). 
MIP-1α является лигандом рецепторов CCR1, 
CCR4 и CCR5, активирует и рекрутирует поли-
морфноядерные лейкоциты в острой фазе вос-
паления. Уровень MIP-1α в организме человека 
в значительной степени зависит от количества 
копий гена CCL3, кодирующего ýтот белок [52].

Ряд полиморфизмов, расположенных в коди-
рующих и некодирующих областях гена CCL3, 
ассоциирован как с устойчивостью к ВИЧ-инфек-
ции, так и с прогрессией ВИЧ-инфекции в СПИД 
[48]. Полиморфизм по числу копий гена CCL3L1 
(или MIP1αP) ассоциирован с устойчивостью 
к ВИЧ-инфекции и замедленным развитием за-
болевания. Наибольшее число копий ýтого гена 
обнаружено у представителей африканского на-
селения [53]. Мутация 459CаT (rs2282674), распо-
ложенная в интроне гена CCL3L1, ассоциирова-
на с увеличением скорости развития заболевания 
[20].

Ген CCL4 (MIP-2β, CCL4)

Белок MIP-2β кодируется геном CCL4, рас-
положенным на хромосоме 17 (17q11.2). MIP-2β 
является лигандом рецептора CCR5 и имеет вы-
сокий уровень гомологии с MIP-1α (CCL3). Он 
служит хемоаттрактантом для NК-клеток, моно-
цитов и ряда других иммуноцитов [54]. MIP-2β 

представляет собой основной ВИЧ-супрессирую-
щий фактор, продуцируемый CD8+-Т-клетками, в 
основном – CD8+-Т-клетками памяти [55].

Ген CCL4 представлен двумя аллельными 
формами: L1 и L2. У индивидуумов, гомозигот-
ных по аллелю L2, уровень транскрипции ýтого 
гена снижен по сравнению с гомозиготами L1/L1. 
У ВИЧ-инфицированных пациентов частота ал-
леля L2 оказалась достоверно выше, чем в груп-
пе здоровых доноров [20]. Снижение ýкспрессии 
гена CCL4 приводит к снижению конкуренции с 
ВИЧ-1 за связывание с рецептором CCR5, кото-
рый ВИЧ использует для слияния с клеткой-ми-
шенью [2, 23, 27]. 

Ген CCL2 (MCP-1, CCL2)
Белок MCP-1 является лигандом рецептора 

CCR2. CCL2 участвует в ряде физиологических и 
патологических процессов, в том числе в патоге-
незе ВИЧ-инфекции (СПИДа) [56, 57].

Ген CCL2, кодирующий MCP-1, расположен 
на хромосоме 17 (17q11.2-q21.1). Анализ кластера 
генов CCL2-CCL7-CCL11 выявил полиморфиз-
мы, приводящие к уменьшению восприимчивости 
к ВИЧ-инфекции [48, 58]. Наиболее вероятно, 
причиной уменьшения индивидуальной воспри-
имчивости является увеличение уровня ýкспрес-
сии хемокинов. В частности, показана ассоциа-
ция полиморфизма –2578G, расположенного в 
промоторной области гена CCL2, со снижением 
риска заражения ВИЧ-1. Наличие мутантного ал-
леля приводило к изменению связывания транс-
крипционного фактора IRF-1 и, как следствие, к 
увеличению ýкспрессии CCL2 [59].

ПОПУЛЯЦИОННЫЕ ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ИС-
СЛЕДОВАНИЯ ВОСПРИИМЧИВОСТИ  
И УСТОЙЧИВОСТИ К ВИЧ-ИНФЕКЦИИ

Наиболее достоверная ассоциация генотипа с 
устойчивостью или восприимчивостью к ВИЧ-ин-
фекции показана для аллелей CCR5Δ32 (rs333), 
CCR2-64I (rs1799864) и SDF1-3’A (rs1801157). За-
щитный ýффект аллелей CCR5Δ32 и CCR2-64I 
имеет доминантный, а SDF1-3’A – рецессивный 
характер [2, 4–9, 60]. Эффект проявляется в 
устойчивости носителей определенных сочета-
ний аллелей указанных генов к ВИЧ-инфекции, 
а также в замедлении развития СПИДа. В раз-
личных расах и популяциях защитные аллели 
представлены гетерогенно, поýтому выяснение 
особенностей их распределения является одним 
из важных параметров, характеризующих ýпиде-
миологические особенности данного региона или 
ýтнической группы. В широкомасштабных иссле-
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дованиях ýпидемиологических когорт, состоящих 
из представителей различных рас, было оценено 
влияние указанных протективных аллельных ва-
риантов на динамику развития симптомов СПИДа  
и смертность в группах ВИЧ-инфицированных 
пациентов. На основании полученных данных 
были рассчитаны коýффициенты, характеризу-
ющие относительный риск развития заболевания 
по тому или иному сценарию в зависимости от 
генотипа [1–10].

Россия является одним из наиболее многона-
циональных государств, где проживают предста-
вители двух рас – европеоидной и монголоидной, 
включающие большое количество ýтнических и 
субýтнических групп. В ФГБУ «ГНЦ Институт 
иммунологии» ФМБА России были выполнены 
исследования особенностей распределения про-
тективных аллелей на территории России и ряда 
стран СНГ [2–5, 10]. Проведен анализ образцов 
ДНК, полученных от здоровых ВИЧ-неинфици-
рованных взрослых представителей 10 ýтнических 
групп, не связанных кровным родством: коренно-
го населения Архангельской области (поморы), 
Вологодской области, гагаузов, украинцев, татар, 
удмуртов, чеченцев, казахов, киргизов и тувин-
цев. В каждом образце определяли наличие алле-
лей CCR5D32, CCR2-64I и SDF1-3’A. 

Аллель CCR5D32 наиболее часто представлен 
в группе поморов. Здесь высока доля гомозигот-
ных генотипов, связанных с пониженным риском 
ВИЧ-инфекции, а также гетерозиготных геноти-
пов, ассоциированных с замедленным развитием 
заболевания. В изученных Восточно-Европейских 
популяциях частота аллеля CCR5D32 совпадает 
со средними значениями, характерными для Цен-
тральной Европы. Этот аллель одинаково пред-
ставлен в группах украинцев, русских из Воло-
годской области и гагаузов. Наименьшая частота 
аллеля CCR5D32 была отмечена в популяциях ту-
винцев, казахов, киргизов и чеченцев (централь-
ноазиатская и северо-кавказская группы). 

Казахи и киргизы принадлежат к южно-си-
бирской ýтнической группе, сформированной с 
участием европеоидной и монголоидной рас, а 
тувинцы являются представителями монголоид-
ной расы. В ýтих случаях полученные данные 
соотносятся с результатами проводимых ранее 
исследований, демонстрирующих низкую распро-
страненность варианта CCR5D32 в популяциях 
азиатского региона [24]. В выборках чеченцев, 
татар и удмуртов отмечены пониженные частоты 
аллеля CCR5D32 по сравнению с восточно-евро-
пейскими популяциями. Таким образом, распре-
деление аллеля CCR5D32 в изученных регионах, 

как и в изученных ранее популяциях Европы и 
Азии, характеризуется отрицательным градиен-
том в направлении с севера на юго-восток.

Гетерогенность распределения протективного 
аллеля CCR5D32 на территории изученных реги-
онов связана, в первую очередь, с участием ев-
ропеоидного и монголоидного компонентов в ýт-
ногенезе народов, проживающих на территории 
России. Полученные нами результаты подтвер-
ждают и дополняют существующие данные мо-
лекулярно-генетического анализа пространствен-
ной структуры генофонда восточно-европейских 
и центральноазиатских народов.

В отношении аллеля CCR2-64I наиболее значи-
мые отличия от других групп были обнаружены 
в популяциях казахов и киргизов (центрально- 
азиатская группа). В популяции чеченцев частота 
аллеля ниже, чем в центральноазиатской группе, 
однако выше относительно других рассмотрен-
ных выборок. В пределах Восточно-Европейской 
и Волго-Уральской ýтнографических групп обна-
ружены достоверные отличия для гагаузов отно-
сительно других популяций. Эти данные корре-
лируют с данными о миграционных потоках со 
стороны южных регионов Европы (Греция, Бол-
гария), где частота аллеля CCR2-64I повышена. 
Значимых отличий в других ýтнических группах 
Восточно-Европейского региона не обнаружено. 
В популяции тувинцев частота аллеля CCR2-64I 
зафиксирована на самом низком уровне. Причи-
ной ýтому могла послужить как географическая 
изолированность республики, так и ýтническая 
близость к монголам (старое название региона – 
Бурято-Монголия). Полученные данные позволя-
ют предположить, что формирование генофонда 
тувинской популяции находилось под влиянием 
миграционных потоков, проникавших на терри-
торию Восточной Сибири из южных областей 
азиатского региона, где частота полиморфизма 
CCR2-64I ниже, чем в Центральной Азии.

Аллель SDF1-3’A в исследованных популя-
циях распространен равномерно. Единственное 
значимое отличие отмечено для популяции га-
гаузов, где частота аллеля несколько выше, чем 
у представителей других изученных популяций. 
Изменение частот аллелей CCR2-64I и SDF1-3’A 
совпадает с существующими представлениями о 
направлении миграционных потоков на терри-
тории Азиатского региона. По одной из суще-
ствующих на сегодняшний день гипотез, предки 
проживающих в ýтом регионе людей попали на 
территорию Центральной Азии с юга, вероят-
но из Юго-Восточной Азии (где частота аллеля 
SDF1-3’A высокая), и в дальнейшем распростра-
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нились на север Азии. Последующие миграции 
на территории Китая были направлены с севера 
на юг, из области с высокой частотой CCR2-64I. 
Противоположная направленность в распреде-
лении частот протективных аллелей CCR2-64I и 
SDF1-3’A на территории Азиатского региона от-
части подтверждает ýту гипотезу [3–5, 10, 24].

На основе частот трехлокусных генотипов в 
изученных популяциях и значений коýффици-
ентов относительных рисков были рассчитаны 
значения относительного риска развития СПИ-
Да (ОРР) и смерти от СПИДа (ОРС) у ВИЧ-ин-
фицированных индивидуумов. В рассмотренных 
нами группах значения ОРР и ОРС находятся в 
диапазонах 0,79–0,94 и 0,76–0,93 соответственно. 
В целом ýто соответствуют данным, полученным 
для других популяций Европы и Азии. Широкое 
распространение аллеля CCR2-64I в центрально- 
азиатской группе, а также высокая частота алле-
ля CCR5D32 в выборке русских из Архангельской 
области определили пониженные значения ОРР и 
ОРС в ýтих группах. Напротив, в выборке тувин-
цев и популяциях Волго-Уральской группы ОРР и 
ОРС имеют повышенные значения, что связано с 
низкой частотой протективных аллелей CCR5D32 
и CCR2-64I. У восточно-европейских народов и в 
группе чеченцев выявлен средний уровень ОРР и 
ОРС. Можно предположить, что в первом случае 
оказывает влияние распространенность аллеля 
CCR5D32, а во втором – CCR2-64I.

Гетерогенность распределения аллелей, ассо-
циированных с устойчивостью или чувствительно-
стью к ВИЧ-инфекции (СПИДу), в значительной 
степени варьирует в различных расах и популя-
циях, что влияет на динамику развития ýпидемии 
в разных регионах мира и различных популяци-
ях. В связи с ýтим представляется важным даль-
нейшее изучение существующих и поиск новых 
генетических факторов устойчивости к ВИЧ-ин-
фекции (СПИДу), а также расширение географии 
исследования. Целесообразность таких исследо-
ваний определяется как фундаментальной значи-
мостью, так и выраженным прикладным аспек-
том, поскольку их результаты открывают новые 
возможности в формировании целевых стратегий 
ýпидемиологического прогнозирования, а также 
повышения ýффективности профилактики и лече-
ния ВИЧ-инфекции (СПИДа).
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