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Резюме. Эпидемия ВИЧ-инфекции остается одной из крупнейших в мире. Для диагностики данного заболе-

вания разработан большой ряд методик, однако наиболее распространенным методом остается Вестерн-блот. 

Данный метод, основанный на определении специфических вирусных белков, позволяет оценить протекаю-

щие вирусные процессы. Несмотря на дискуссии относительно критериев положительного результата и выбо-

ра минимального набора вирусных белков для достоверной интерпретации полученных результатов, количе-

ство исследований белковых профилей ВИЧ-пациентов различных групп остается недостаточным, особенно 

в контексте Российской Федерации. Цель работы заключалась в оценке частот встречаемости вирусных бел-

ков ВИЧ у группы пациентов с впервые выявленной инфекцией. Материалом служили 2566 образцов сы-

воротки крови, поступивших от лиц с впервые выявленной инфекцией, для референсного анализа на ВИЧ. 

Осуществляли анализ методами ИФА и ИХЛА с последующим иммуноблоттингом. В дальнейшем для оцен-

ки жизненного цикла вируса и преобладания его отдельных стадий анализировали следующие вирусные бел-

ки: gp160, gp120, gp41, p55, p40, р24, p17, p66, p51, p31. Референсным белком для сравнения был выбран gp110/120 

в связи с наименьшей частотой встречаемости среди группы продуктов гена env — 96,06%. Обнаружена до-

стоверно сниженная частота встречаемости следующих белков различных групп: группы GAG — p55 (80,91%), 

p40 (72,14%), нуклеокапсида p18/17 (67,37%); группы POL — p68/66 (89,57%), p52/51 (81,91%), p34/31 (86,02%). 

Показаны достоверные отличия частот вирусных белков между возрастными группами, в том числе в зави-

симости от пола. Представлены гипотезы, интерпретирующие полученные данные. Сопоставление профиля 

антител к вирусным белкам с течением инфекционного процесса и состоянием пациента позволит обнару-

жить закономерности и принимать необходимые меры по оперативной диагностике с расширенными резуль-

татами, такими как срок инфицирования, вирусная нагрузка и тяжесть течения.

Ключевые слова: вирус иммунодефицита человека, вестерн-блот, белковый профиль, частоты встречаемости профиля, env, 

pol, gag.
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a St. Petersburg Pasteur Institute, St. Petersburg, Russian Federation
b I. Pavlov First St. Petersburg State Medical University, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. The HIV-infection continues to be one of the most large-scale epidemics worldwide. Many techniques have 

been developed to detect this disease, but the Western blot based on the identification of specific viral proteins remains 

the most commonly used method that allows to monitor ongoing viral processes. Despite discussions regarding the criteria 

for a positive test assessment and selection of a minimum number of viral proteins to reliably interpret the data, a very few 

studies on the protein profiles in HIV-infected patients, particularly in the Russian Federation are available. The aim of this 

study was to assess the prevalence of HIV viral proteins in a group of people with newly diagnosed infections analyzing 

2566 blood samples from individuals with newly diagnosed HIV infection for reference testing. The samples were assessed 

using ELISA and IHL techniques, followed by western blotting. Subsequently, the following viral proteins were analyzed 

to assess HIV life cycle and the predominance of its different stages: gp160, gp120, gp41, p55, p40, p24, p17, p66, p51, and 

p31. For comparison, gp110/120 was chosen as the reference protein due to its lowest prevalence frequency among all env 

gene products comprising 96.06%. A significantly reduced prevalence frequency was found for several protein groups: 

GAG — p55 (80.91%), p40 (72.14%), nucleocapsid p18/17 (67.37%); POL proteins — p68/66 (89.57%), p52/51 (81.91%), 

p34/31 (86.02%). Significant differences in frequency of viral proteins between age and sex groups are shown. Hypotheses 

explaining the obtained data are presented. By aligning anti-viral protein antibody profile with the course of the infection 

and patient’s condition, it will be possible to identify patterns and take necessary measures for early diagnostics with 

extended results, such as duration of the infection, viral load, and disease severity.

Key words: Human immunodeficiency virus, Western blot, protein profile, profile frequencies, env, pol, gag.

Введение

Вирус иммунодефицита человека (ВИЧ), как 

и инфекция им вызываемая, остается важней-

шей проблемой современного человечества, над 

поиском решения которой бьется множество 

людей в медицинских и биологических сфе-

рах. По данным на 2022 г. в мире насчитыва-

лось от 33,1 млн до 45,7 млн человек с диагнозом 

ВИЧ-инфекция, среди которых число новых 

случаев заражения составило около 1,3 млн [17]. 

Распространенность инфекции в разных ре-

гиона мира неравномерна, наибольшая пред-

ставленность наблюдается в странах Африки. 

При этом в высокоэндемичных регионах встре-

чаемость ВИЧ в группах риска может оказать-

ся ниже, чем среди условно здоровых лиц или 

в ключевых группах населения, что связано 

с социально-культурным взаимопроникнове-

нием этих групп. Так, например, в Гвинейской 

Республике РНК ВИЧ выявили у 4,05% меди-

цинских работников [28] и у 11,11% условно здо-

ровых беременных женщин [1].

По данным государственного доклада 

на 2022 г. в Российской Федерации показатель 

заболеваемости ВИЧ-инфекции составил 43,29 

на 100 тыс. населения, но в отдельных регио-

нах, таких как Красноярский край, данный по-

казатель был вдвое выше [4]. Особенно высока 

распространенность ВИЧ в группах риска. Так, 

например, частота РНК вируса у лиц из пени-

тенциарных учреждений составляет 23,19% [1]. 

И хотя по статистике за последние 2 года по-

казано сокращение новых случаев инфициро-

вания, исследователи связывают данное по-

нижение с сократившимся объемом обследо-

ваний со стороны медицинских работников 

и сниженной обращаемостью пациентов в пе-

риод коронавирусной инфекции COVID-19 [6]. 

Оценка истинного числа инфицированных 

в Российской Федерации затруднена рядом 

причин, во многом взаимосвязанных. Среди 

них угроза распространения ВИЧ не рассма-

тривается как непосредственная, в лучшем 

случае воспринимается как потенциальная; ос-

новным источником информации служат све-

дения, почерпнутые из СМИ, формирующие 

общественное мнение и не являющиеся четко 

сформулированными и устоявшимися; суще-

ствующие программы, связанные с ВИЧ, носят 

спорадический и эпизодический характер: пе-

риодическая диспансеризации с необязатель-

ной сдачей тестов на ВИЧ [7]. В последнее вре-

мя пристальное внимание уделяется проблеме 

лекарственной устойчивости ВИЧ к препара-

там антиретровирусной терапии и растущей 

распространенности фармакорезистентных 

штаммов. У 72,05% лиц с ВИЧ-инфекцией, на-

правленных для диагностического уточнения 

статуса лекарственной устойчивости из СЗФО, 

наблюдалась минимум одна значимая мутация 

лекарственной устойчивости [29].

ВИЧ представляет собой РНК-содержащий 

вирус, геном которого кодирует по крайней 

мере 15 белков, осуществляющих структурные, 

ферментативную и регуляторные функции [15]. 

Жизненный цикл ВИЧ можно разделить на 11 

стадий с участием отдельных вирусных бел-



797

2024, Т. 14, № 4 Белковый профиль ВИЧ

ков — проникновение вируса в клетку с непо-

средственным участием белков gp120 и gp41, ко-

дируемых геном env, который также ответстве-

нен за тропизм ВИЧ [5]; этап обратной транс-

крипции, реализуемый вирусным ферментом 

обратной транскриптазой, сформированным 

белками p68/66 и р52/51; этапы вскрытия обо-

лочки и проникновения в ядро с участием ви-

русного белка р24; интеграция провируса в ДНК 

клетки посредством интегразы, формируемой 

белком р31; транскрипция ДНК в РНК, в кото-

рой значительную роль играют продукты ви-

русного гена tat; экспорт РНК продуктами гена 

rev; трансляция; сборка вирусных частиц и их 

высвобождение из клетки продуктами гена gag; 

«созревание» вирусных частиц (р10, p6) [8,9]. 

Преобладание или отсутствие тех или иных 

белков дает информацию о протекании/пре-

обладании отдельных стадий развития вируса. 

Отсутствие или дефект какого-либо вирусного 

белка существенно сказывается на формирова-

нии новых вирусных частиц. Так, например, по-

следовательности GagPol, лишенные области, 

кодирующей белок p6, могут быть включены 

в нуклеотидные последовательности созреваю-

щих частиц ВИЧ, но в дальнейшем отсутствие 

белка p6 негативно влияет на димеризацию 

протеазы, таким образом нарушая созревание 

вирусных частиц [12].

В свою очередь, концентрации антител к не-

которым вирусным белкам могут рассматри-

ваться как маркеры протекания инфекции. 

MacManus с соавт. показали, что количествен-

ные уровни анти-gp41 и анти-gp160 способны 

служить быстрым и недорогим инструментом 

для скрининга низких уровней РНК ВИЧ в пе-

риферической крови у детей с вирусной супрес-

сией, когда количество РНК ВИЧ оценивается 

менее 10 копий или менее 100 копий на мл [24, 

32]. Оценка частот встречаемости вирусных 

белков в различных группах, в том числе сре-

ди лиц с впервые выявленной инфекцией, па-

циентов с вирусологической эффективностью 

и неэффективностью АРТ, с активно развива-

ющимся заболеванием, позволит расширить 

понимание патогенеза ВИЧ-инфекции. К со-

жалению, наблюдение пациентов с момента за-

ражения затруднено, что сужает возможности 

изучения динамики профиля вирусных белков 

и других показателей и существенно снижает 

прогресс исследований ВИЧ. Малочисленность 

публикаций, в которых анализировали частоты 

встречаемости вирусных белков в больших вы-

борках с рассмотрением профиля антител к ви-

русным белкам, свидетельствует о недостаточ-

ной проработанности указанного направления.

Цель работы заключалась в оценке частот 

встречаемости вирусных белков ВИЧ у группы 

пациентов с впервые выявленной инфекцией.

Материалы и методы

В ходе работы была проанализирована вы-

борка из 2566 образца сыворотки крови, по-

ступивших для референсного анализа на ВИЧ-

инфекцию в лабораторию иммунологии 

и вирусологии ВИЧ-инфекции Федерального 

бюд жетного учреждения науки «Санкт-Петер-

бургский научно-исследовательский институт 

эпидемиологии и микробиологии им. Пастера» 

Федеральной службы по надзору в сфере защи-

ты прав потребителей и благополучия челове-

ка. На проведение данного исследования было 

получено согласие локального Этического ко-

митета ФБУН НИИЭМ имени Пастера. Все 

обследованные дали письменное информи-

рованное согласие на участие в исследовании. 

Критериями включения являлись: положитель-

ный/неопределенный результат при первичном 

выявлении Аг/Ат ВИЧ методами иммунофер-

ментного (ИФА) и/или иммунохемилюминес-

центного (ИХЛА) анализа, корректность анам-

нестических данных пациента. Дополнительно 

в работу включали образцы, в которых анкет-

ные данные поданы анонимно, но имеют выше-

указанные параметры. Критерием исключения 

считался отрицательный результат при пер-

вичном выявлении Аг/Ат ВИЧ методами ИФА 

и/или ИХЛА.

В рамках исследования сыворотки крови 

определяли наличие Аг/Ат методами ИФА с ис-

пользованием диагностических наборов «ДС-

ИФА-ВИЧ-АГ+АТ» и «МилаЛаб-ИФА-ВИЧ-

АГ+АТ» (Диагностические системы, Рос сий-

ская Федерация) и ИХЛА «HIV Ag/Ab Combo» 

(Abbott Laboratories, Германия). Таким образом, 

для оценки жизненного цикла вируса и преоб-

ладания его отдельных стадий, были выбраны 

следующие вирусные белки: gp160, gp120, gp41, 

p55, p40, р24, p17, p66, p51, p31. Выявление анти-

тел к индивидуальным белкам ВИЧ осущест-

вляли методом Вестерн-блот, применяя на-

бор реагентов «NEW BLOT BIORAD» (Bio-Rad 

Laboratories, США), согласно инструкции про-

изводителя. Дизайн эксперимента и отбора об-

разцов представлен на рис. 1.

Статистический анализ осуществляли с ис-

пользованием программного обеспечения 

Microsoft Excel и GraphPad Prism 10.2. При оцен-

ке статистической погрешности использова-

ли «точный» интервал Клоппера-Пирсона. 

Оценку достоверности различий выборок про-

водили с использованием непараметрическо-

го критерия Колмогорова–Смирнова (крК-С) 

при p < 0,05. Результаты представлены с указа-

нием 95% доверительного интервала (95% ДИ). 

Сравнение частот встречаемости вирусных 

белков проводили относительно белка груп-

пы env с наименьшей частотой встречаемости 
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для повышения достоверности определенных 

различий. Для оценки уровня достоверности 

различий между возрастными группами по па-

раметру наличия/отсутствия специфичного 

конгломерата вирусных белков использовали z- 

и t-тесты с уровнем достоверности 95%. Выбор 

между двумя тестами зависел от размера вы-

борки и проводился автоматически программ-

ным обеспечением GraphPad Prism 10.2 и веб-

ресурсом «Z Score Calculator for 2 Population 

Proportions» (https://www.socscistatistics.com/

tests/ztest/default2.aspx)

В ходе анализа выборки среди тех, у кого пол 

известен, доля мужчин составила 826 (54,77%), 

в то время как женщин — 682 (45,23%). Средний 

возраст обследуемой группы оценен в 36,14 года. 

Возраст пациентов в исследованной группе ва-

рьировал от 3-х месяцев до 92 лет.

Для анализа возможной взаимосвязи воз-

раста и частоты встречаемости вирусных бел-

ков пациенты были разделены на следующие 

возрастные группы: первая возрастная груп-

па (до 17 лет включительно) — 47 (1,86%), вто-

рая возрастная группа (от 18 до 35 лет) — 1163 

(45,93%), третья возрастная группа (от 36 

до 45 лет) — 811 (32,03%), четвертная возрастная 

группа (от 46 и старше) — 511 (20,18%).

Результаты

В ходе работы было проанализировано 2566 

образцов. Среди полученных образцов 2018 

(79,70%, 95% ДИ: 78,08–81,25%) показали неот-

рицательный результат (положительные и не-

определенные) — при перекрестном анализе 

методами ИФА и ИХЛА. При анализе методом 

иммуноблоттинга выявлено позитивных лиц 

1824 (72,04%, 95% ДИ: 70,25–73,78%) от всей вы-

борки, неопределенных — 105 (4,15%, 95% ДИ: 

3,40–5,00%). Положительный результат, соглас-

но всем 3м тестам, был определен у 1802 образ-

ца (71,17%, 95% ДИ: 69,36–72,93%) из общей вы-

борки. Указанные образцы были отобраны для 

дальнейшего анализа. Результаты представле-

ны на рис. 2.

Среди мужчин положительный результат, 

согласно показателям Вестерн-блот, выявлен 

у 617 (74,70%, 95% ДИ: 71,59–77,63%), неопреде-

ленный у 40 4,84%, 95% ДИ: 3,48–6,54%). Среди 

женщин положительный у 457 (67,01%, 95% ДИ: 

63,34–70,53%), неопределенный — 34 (4,99%, 

95% ДИ: 3,48–6,90%). Оценка относительного 

риска связанного с полом при p < 0,05 составила 

1,124 (ДИ: 1,060–1,192), таким образом риск за-

разиться ВИЧ у мужчин выше, чем у женщин.

При дальнейшем анализе учитывали функ-

циональный вклад каждого вирусного белка 

в жизненным цикле вируса. Так, gp160 — белок, 

кодируемый геном env, прародитель белков 

gp120 и gp41, также синтезируется на стади-

ях формирования новых вирионов [27]; gp120 

и gp41 — белки, необходимые для проникно-

вения вируса в клетку, а именно контакта с ре-

цептором клетки и начала слияния [27]; p55 — 

белок, кодируемый геном gag, и является пред-

шественником белков p41, p17, p15, p7, p6, p1 

и капсидного белка р24 [10, 13]; р24 — основной 

структурный белок капсида, который участвует 

в поддержании структурной целостности виру-

са и облегчении различных стадий жизненного 

цикла вируса, включая проникновение вируса 

в клетки-хозяева и высвобождение новых ви-

русных частиц; p40 — белок нуклеокапсида, яв-

ляется компенсаторным белком для p55 и экс-

прессируется на гораздо более низких уровнях, 

чем p55 [10, 13]; p17 — капсидный белок, уча-

ствует на ранних стадиях репликации вируса, 

посредник связи с плазматической мембраной, 

процесс созревания вирусных частиц [16, 26]; 

p66 — белок, кодируемый геном pol, субъеди-

ница с каталитической функцией в обратной 

транскриптазе, одновременно являясь предше-

ственником белка p51 [21, 22, 30]; p51 — субъ-

единица обратной транскриптазы ВИЧ-1, в ге-

теродимере играет структурную роль [21, 22]; 

p31 — интеграза, фермент катализирующий 

включение ДНК вируса в генетический код 

хозяина [9]. Указанные белки в полной мере 

описывают жизненный цикл вируса и прояв-

ляют свою активность на определенных этапах 

инфекционного процесса в клетке. Поскольку 

для нормального функционирования вируса 

обязательным является наличие антигена обо-

лочки вируса и/или белка, ассоциированного 

с проникновением в клетку, а антигены групп 

POL и GAG являются показателями протека-

ния последующих стадий развития жизненно-

го цикла патогена, критерием положительного 

результата для Вестерн-блот было определено 

наличие одного белка, кодируемого геном env, 

и одного белка, кодируемого генами pol или gag. 

Таким образом, данный критерий обусловлен 

минимальным количеством анализируемых 

маркеров, позволяя нивелировать взаимосвязи 

между вирусными белками и оценить их инди-

видуальный вклад. Оценку достоверности сни-

жения частот проводили относительно белков 

группы env, что связано с их функциональной 

ролью, а именно прямым участием в процессе 

проникновения вируса в клетку [24].

На рис. 3 представлены результаты анализа 

частотных показателей белков ВИЧ у позитив-

ных лиц.

Значимых различий в белковом профиле 

в зависимости от пола не обнаружено.

Оценку достоверности снижения частот ана-

лизируемых белков проводили с использовани-

ем критерия Колмогорова–Смирнова (крК-С). 
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2024, Т. 14, № 4 Белковый профиль ВИЧ

Референсным белком для сравнения был вы-

бран gp110/120 в связи с наименьшей частотой 

встречаемости среди группы продуктов гена 

env — 96,06% (p < 0,05, 95% ДИ: 95,16–96,96%)

В ходе анализа обнаружена достоверно сни-

женная частота встречаемости белков группы 

GAG: белка нуклеокапсида p18/17 — 67,37% (p < 

0,05, 95% ДИ: 65,2–69,54%, крК-С: 0,2869), изо-

формы белка GAG p40 — 72,14% (p < 0,05, 95% ДИ: 

70,07–74,21%, крК-С: 0,2392) и белка p55 — 80,91% 

(p < 0,05, 95% ДИ: 79,09–82,73%, крК-С: 0,1515). 

Для белка p24/25 достоверных отличий относи-

тельно белка gp110/120 не обнаружено. Белки p55 

и p40 являются предшественниками ряда белков 

GAG, таких как p24/25, формируясь из одной 

нуклеотидной последовательности, но экспрес-

сирующиеся разными путями [13]. При оценке 

различий частот встречаемости белков р55 и р40 

методом Колмогорова–Смирнова наблюдали 

достоверное различие двух белков с крК-С = 

0,08768 при p < 0,0001.

Показано достоверное снижение частот 

встречаемости белков группы POL относитель-

но gp110/120. Частоты встречаемости продук-

тов данного гена следующие: p52/51 — 81,91% 

(p < 0,05, 95% ДИ: 80,13–83,69%, крК-С: 0,1415), 

Рисунок 3. Частоты встречаемости белков ВИЧ в обследованной позитивной группе

Figure 3. Prevalence frequency of HIV proteins in the examined positive test group

Рисунок 4. Сравнительный график частот встречаемости белков ВИЧ в позитивной 

и сомнительной группах

Figure 4. A comparative analysis of HIV protein frequencies between positive and uncertain test groups
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p34/31 — 86,02% (p < 0,05, 95% ДИ: 84,41–87,62%, 

крК-С: 0,1004), p68/66 — 89,57% (p < 0,05, 95% 

ДИ: 88,15–90,98%, крК-С: 0,06493). Белки p68/66 

и p52/51 формируют зрелый гетеродимер об-

ратной транскриптазы ВИЧ, при этом белок р51 

(отвечает за структурный каркас гетеродимера) 

образуется из белка p66. При анализе достовер-

ности различий частот указанных белков меж-

ду собой было показано достоверное снижение 

частоты p51 относительно р66 при P value <0,05 

с крК-С = 0,07658.

При оценке частот встречаемости вирусных 

белков между возрастными группами были 

обнаружены достоверные различия: между 

первой и третьей возрастных групп в часто-

тах встречаемости следующих вирусных бел-

ков gp41 (z = –2,2209, p = 0,02642) и р34/31(z = 

–2,5451, p = 0,01078); между второй и третьей 

возрастными группами — gp110/120 (z = 2,1781, 

p = 0,02926) и p68/66 (z = –2,9795, p = 0,00288); 

между третьей и четвертой — по белкам gp41 

(z = 2,8886, p = 0,00386), p55 (z = 1,9832, p = 

0,0477), p40 (z = 1,9842, p = 0,0477). Также на-

блюдается тенденция к пониженной частоте 

встречаемости белка р18/17 в детской возраст-

ной группе относительно второй возрастной 

группой (z = –1,3185, p = 0,09342). Рассмотрены 

встречаемости вирусных положительных про-

филей с отсутствием/присутствием отдельных 

белков и белковых групп генов gag и pol, и их 

взаимосвязь с полом и возрастом. Анализ от-

дельных профилей с отсутствием одиночных 

белков или целых групп, связанных с геном, 

проводился как с учетом присутствия/отсут-

ствия других белков, так и с однозначным на-

личием других белков. Например, при рассмо-

трении профиля с отсутствием белка р55 гена 

gag (p55–), положительные профили с присут-

ствием/отсутствием других белков (остальные 

белки «+/–»): «gp160+/–gp110/120+/–gp41+/–

p55–p40+/–p24/25+/–p18/17+/–p68/66+/–

p52/51+/–p34/31+/–»; профиль с однозначным 

наличием других белков (остальные белки «+»): 

«gp160+gp110/120+gp41+p55-p40+p24/25+p18/17

+p68/66+p52/51+p34/31+».

Суммарный подсчет частот отсутствия оди-

ночных белков отдельной группы генов в про-

филях «остальные белки+/–» не проводился, 

поскольку встречаются повторяющиеся про-

фили для разных отсутствующих белков.

Профиль с наличием всех 10 вирусных бел-

ков представлен у 967 образцов (53,66%, p < 0,05, 

95% ДИ: 51,33–55,98%). С отсутствием всех бел-

ков гена gag — 7 (0,39%, p < 0,05, 95% ДИ: 0,16–

0,80%), при наличии только белка p24/25 — 234 

(12,99%, p < 0,05, 95% ДИ: 11,47–14,63%), с отсут-

ствием одного белка группы GAG — 268 (14,87%, 

p < 0,05, 95% ДИ: 13,26–16,60%). С отсутствием 

всех белков гена pol — 115 (6,38%, p < 0,05, 95%   Т
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Инфекция и иммунитетВ.С. Давыденко и др.

ДИ: 5,30–7,61%), с отсутствием одного бел-

ка данного гена — 13 (0,72%, p < 0,05, 95% ДИ: 

0,39–1,23%).

Обнаруженные достоверные различия в ан-

самбле вирусных белков, связанные с полом 

и возрастом представлены в табл. 1 и 2.

Проанализировали частоты встречаемости 

вирусных белков в образцах, определенных 

как сомнительные (127 образцов — 5,02% 95% 

ДИ: 4,2–5,94%), в том числе: образцы с поло-

жительным ИФА/неопределенным блот; по-

ложительным блотом/неотрицательным ИФА. 

При анализе комплекса белков в образцах с со-

мнительными результатами вестерн-блота 

не обнаружено достоверного снижения частот 

встречаемости вирусных белков относительно 

белка gp110, но наблюдается снижение относи-

тельно gp160 (за исключением р24/25). При срав-

нительном анализе обнаружено достоверное 

снижение частот ансамбля вирусных белков, 

за исключением gp160 и р18/17 (p < 0,00001), 

в группе с сомнительными результатами блота 

по сравнению с ВИЧ-позитивными образцами 

(рис. 5).

Рисунок 5. Жизненный цикл ВИЧ с указанием функциональных ролей некоторых белков

Figure 5. The HIV life cycle, denoting functional roles for some proteins
Примечание. Жирным начертанием выделены анализируемые в настоящей работе белки.
Note. The proteins analyzed in this study are marked in bold.
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Обсуждение

Функциональная роль отдельных белков 

ВИЧ, как и их влияние на процесс развития ин-

фекции, привлекает интерес исследователей, 

так как знания о механизмах работы вирусных 

белков и их взаимодействии с человеческим им-

мунитетом могут подсказать направления раз-

работок методов анализа и унифицирования 

критериев положительного результата при ран-

ней диагностике инфицирования. В последнее 

десятилетие идет активное обсуждение пока-

зателей ВИЧ-позитивного результата, полага-

ясь на данные о наличии белков ВИЧ, а имен-

но о важности каждого отдельного белка как 

критерия оценки той или иной стадии ВИЧ-

инфекции. На текущий момент существует со-

гласие относительно присутствия минимум од-

ного белка группы env в связи с их ролью в про-

никновении вируса в клетку, поскольку данный 

белок встречается на всех клинических стади-

ях заболевания [14, 18, 22]. Наибольший спор 

происходит относительно роли белков груп-

пы POL и GAG. Часть исследователей считает, 

что достаточно наличия хотя бы одного белка 

из этих групп для положительного результата, 

считая протекания любой последующей ста-

дии минимальным критерием [19]. В противо-

вес оппоненты расценивают это недостаточ-

ным показателем развития вирусного процес-

са по причине возможной дефектности вируса 

или ошибки метода анализа [11]. Описанные 

противоречия объяснимы, поскольку показа-

тели ВИЧ-позитивного результата планируют 

использовать как для обследования людей с по-

дозрением на ВИЧ-инфекцию и возможного 

предсказания хода инфекционного процесса, 

так и в ключевых группах, требующих повы-

шенного внимания, например, доноров крови.

Несмотря на факт, что риск заражения ВИЧ 

у женщин выше [23] и преобладания женщин 

среди зараженных в мире [2], пожизненный риск 

заражения ВИЧ-инфекцией у мужчин выше [20]. 

В Российской Федерации ВИЧ-инфекция чаще 

была выявлена у впервые обследованных муж-

чин [4], что соотносится с полученными резуль-

татами. Мужской пол является фактором риска 

ВИЧ-инфекции, что можно объяснить риско-

ванным сексуальным поведением у мужчин 

по сравнению с женщинами [3]. Стоит отметить 

достоверные различия частот встречаемости 

белковых профилей генов gag и pol у мужчин, 

но отсутствие таковых у женщин, что может 

говорить о большем разнообразии квазивидов 

ВИЧ именно в мужской популяции.

В общем анализе данных показаны снижен-

ные частоты встречаемости белков p55, p40, 

р52/51, p18/17, p68/66 и p34/31, играющих роль 

в жизненном цикле вируса (рис. 5).

Снижение частот встречаемости белков p55 

и p40 может быть объяснено тем, что фрагмен-

ты мРНК ВИЧ проявляют IRES активность, 

стимулируя продукцию как белка-предше-

ственника GAG, p55gag, так и изоформы GAG 

с N-концом, укороченной на 40 kDa (p40). 

Таким образом, мы наблюдаем конкурент-

ный путь образование указанных белков [10]. 

Показанная сниженная частота встречаемости 

белка р40 относительно р55 согласуется с дан-

ным, полученными de Breyne S. и соавт. отно-

сительно экспрессии указанных белков [13]. 

В своей работе они рассмотрели экспрессию 

кодонов, ответственных за указанные вирусные 

белки. Экспрессия в кодоне AUG1, в результате 

чего образуется белок р55, регулируется 5'-UTR 

концом и происходит как по кэп-зависимому 

механизму, наблюдаемому другой группой ис-

следователей [31], так и благодаря расположен-

ному в 5'-UTR элементу IRES, регулирующему 

клеточный цикл. Напротив, трансляция, ини-

циируемая кодоном AUG2, ответственная за бе-

лок p40, строго зависит от IRES, что естествен-

но подразумевает меньшее количество получае-

мого продукта, по сравнению с AUG1 [13].

Одной из вероятных причин сниженной 

частоты встречаемости белка p52/51 может 

быть особенность работы ее активной формы. 

Обратная транскриптаза ВИЧ активна в виде 

гомодимера p66p66 (предшественника), либо 

в виде гетеродимера р66р51. Гетеродимер, как 

предполагают, более процессивен за счет бла-

гоприятной конформации каталитической 

субъединицы для полимеризации ДНК [22]. 

Гетеродимер формируется в результате расще-

пления протеазой домена рибонуклеазы одной 

из молекул p66 гомодимера [30]. Таким обра-

зом, белок р66 превалирует в количественном 

показателе относительно р51, что согласуется 

с полученными нами данными и достоверно 

сниженной частоте встречаемости р51 относи-

тельно р66.

Белок p18/17 — белок с самой низкой ча-

стотой встречаемости среди анализируемых. 

Наименьшая частота указанного белка опре-

делена в первой возрастной группе, наблюда-

ется тенденция к его снижению относительно 

остальных групп, однако достоверных различий 

нет. Данный белок участвует на ранних стадиях 

репликации вируса, а также в нацеливании РНК 

на плазматическую мембрану, включении обо-

лочки в вирионы и сборке частиц [16]. Антитела 

к p17 снижаются по мере прогрессирования за-

болевания, причем снижение становится более 

резким по мере того, как пациенты переходят 

от бессимптомного состояния к поздним стади-

ям, связанным со СПИД [25]. В детской группе 

не наблюдалось СПИД-ассоциированных слу-

чаев, и исследуемая группа может быть пред-
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ставлена как случаями ранней инфекции, так 

и вертикально инфицированными лицами с за-

поздавшим обследованием, но не достигшим 

поздних стадий. Сниженная частота встреча-

емости белка p17 у первой группы, возможно, 

ассоциирована с особенностями развития дет-

ского иммунитета, а именно постепенным фор-

мированием иммунитета у детей, в связи с чем 

взаимодействие вируса с организмом протекает 

иначе — вирус не включает ряд компенсаторных 

механизмов, необходимых для работы во взрос-

лом организме, что оказывает влияние на ре-

пликацию РНК ВИЧ. У детей старше года уров-

ни антител к p31 и p17 пропорционально связа-

ны с уровнями РНК ВИЧ [24]. Таким образом, 

достоверно сниженная частота встречаемости 

p18/17 связана с ранней стадией инфекции — 

у лиц с отсутствующим р18/17 белок не достига-

ет уровня обнаружения диагностической систе-

мой. Аналогичным образом можно объяснить 

достоверное снижение частоты встречаемости 

белка p31.

При анализе литературных данных не уда-

лось обнаружить работ, посвященных встреча-

емости определенного профиля антител к ВИЧ, 

однако активно ведутся исследования, целью 

которых является изучение функций каждого 

отдельного вирусного белка и его роли в жиз-

ненном цикле патогена. Тем не менее, объясне-

ние механизма формирования белков и дина-

мики их концентраций чаще встречается в ра-

ботах, рассматривающих вирус и организм как 

систему. В случае исследования обратной транс-

криптазы вируса, кроме исследуемого белка 

р51, изучали и белок р66 [22, 30]. Аналогичный 

случай и с исследованиями белков группы гена 

gag [10, 13, 31]. Данный подход ближе к ком-

плексному пониманию взаимодействия вируса 

и человеческого иммунитета.

Проведенное исследование профилей ви-

русных белков у лиц с впервые выявленной 

инфекцией привносит новые данные, способ-

ствующие пониманию актуальности определе-

ния критериев оценки положительного резуль-

тата и их внедрения в рутинную лабораторную 

диагностику.

Тем не менее затруднительно выбрать один 

из белков, кодируемых генами gag и pol, как 

однозначный критерий положительного ре-

зультата. Образцы c наличием всех исследуе-

мых вирусных белков были обнаружены в по-

ловине случаев, в то время как встречаемость 

профилей с отсутствием одного любого бел-

ка из кодируемых gag и pol генами варьирует 

от 0,55% до 18,77%. Исключение представляет 

белок p24/25, поскольку его полное отсутствие 

совместно с другими белками, кодируемыми 

геном gag, составляет 0,38% и не представле-

но профилей, в которых при наличии других 

белков группы GAG отсутствовал бы p24/25. 

Таким образом, можно было бы заявлять белок 

p24/25 как критерий положительного результа-

та. Однако и использовать его как самый глав-

ный критерий нельзя, так как при ограничении 

выборки лишь неопределенным результатами 

с «положительным блотом», снижение частот 

наблюдается для всех белков, включая p24/25, 

но исключая белки gp160 и p18/17. Причем ча-

стота p18/17 может быть снижена относительно 

других белков в образцах с позитивными ре-

зультатами, но не в образцах с неопределенным 

результатом.

Очевидна необходимость и значимость даль-

нейших исследований по этому направлению 

с целью как более четкого выделения критериев 

ВИЧ-позитивности при иммуноблоттинге, так 

и фундаментального понимания взаимодей-

ствия ВИЧ с организмом хозяина.

Заключение

Показаны относительно сниженные часто-

ты встречаемости ряда вирусных белков ВИЧ 

среди лиц с впервые выявленной инфекцией. 

Полученные результаты позволяют предста-

вить картину формирования вирусных бел-

ков и причины их возникновения/отсутствия 

у групп пациентов, таким образом рассматри-

вая взаимодействие вируса с организмом как 

единую систему.

Сопоставление профиля антител к вирус-

ным белкам с протеканием инфекционного 

процесса и состоянием пациента, позволит об-

наружить закономерности и принимать необхо-

димые меры по оперативной диагностике с рас-

ширенными результатами, такими как срок 

инфицирования, вирусная нагрузка и тяжесть 

течения.
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