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Проведено молекулярно-генетическое исследование мутации SDF-1 3′A в гене рецептора

хемокинов CXCR-4 среди жителей Западного региона Украины с целью установления вклада
генетической составляющей в эпидемии ВИЧ/СПИД в Украине.

Выделение и очистку ДНК из лейкоцитов периферической крови проводили методом выса-
ливания. Для идентификации мутации SDF-1 3′A применяли метод рестрикционного анализа
продуктов полимеразной цепной реакции соответствующих последовательностей.

В исследуемой группе (200 человек) мутацию SDF-1 3′A в гетерозиготном состоянии выяв-
лено у 30,5 % лиц, в гомозиготном состоянии — в 3 % случаев. Мутацию SDF-1 3′A в гетерозигот-
ном состоянии обнаружено в одинаковом количестве как у мужчин, так и у женщин. Полученные
результаты по частоте мутации SDF-1 3′A гена CXCR-4  среди лиц Западного региона Украины
значительно выше, чем в других этнических группах.
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Вступ

У світовій науці відбуваєть-
ся формування нової парадиг-
ми трактування інфекційних
хвороб, яка ґрунтується на да-
них про те, що тільки у части-
ни осіб, заражених інфекційни-
ми агентами, розвивається клі-
нічна картина захворювання.
При цьому, власне, генетичні
особливості індивіда відігра-
ють головну роль у маніфеста-
ції та ступені клінічної реаліза-
ції інфекційного процесу.

Відкриття останніх років ви-
явили тісний зв’язок між особли-
вим різновидом цитокінів, так
званими хемокінами, їхніми ре-
цепторами і ВІЛ-інфекцією.
Окрім добре відомої ролі блоку-
вання проникнення вірусної
частинки шляхом зв’язування з
рецепторами, роль хемокінів
виявилася надзвичайно важли-
вою і в процесі патогенезу ВІЛ.
Відомо, що Т-клітини CD8+ сек-
ретують фактори, які пригнічу-
ють реплікацію ВІЛ у Т-клітинах
CD4+. Установлено, що рецеп-
тор CXCR-4 є необхідним ко-
рецептором для проникнення
X4-варіанта ВІЛ (X4-HIV-1) у клі-

тини. За його відсутності ВІЛ
може зв’язатися з клітиною
(через специфічний рецептор
CD4), але процесу злиття не
відбувається і, відповідно, галь-
мується розвиток ВІЛ-інфекції, а
також прогресування захворю-
вання. Це відкриття має дуже
важливу практичну перспекти-
ву: штучна блокада хемокінових
рецепторів може бути викорис-
тана для профілактики зара-
ження ВІЛ-інфекцією та лікуван-
ня хворих на СНІД [1; 2].

Варіант 3′А гена CXCL12
(SDF-1 3′A) є заміною G на A
в 3 ′-нетранслюючій ділянці
одного з двох транскриптів
CXCL12, продукт якого, SDF-1,
— основний ліганд рецептора
CXCR-4. Мутація розташована
на 37 п. н. далі двох блоків
(801 п. н. від стоп-кодону), по-
слідовність яких консерватив-
на на 88 і 92 % відповідно. По-
дібна відносно висока гомоло-
гія дозволяє припустити, що
дана ділянка містить важливі
сайти зв’язування для RNA-
(або DNA-) регуляторних фак-
торів. І хоча алель-специфічні
клітинні або вірусні відміннос-
ті не були знайдені, затримка

розвитку захворювання, що
спостерігається у гомозигот
SDF-1 3′A, може бути резуль-
татом перевиробництва SDF-1
у деяких компартментах, що
уповільнює CCR-5-CXCR-4 пе-
ретворення [3].

Носійство мутації SDF-1 3′A
пов’язане з більш повільним
прогресуванням СНІДу. Мута-
ція SDF-1 3′A в гетерозиготно-
му стані виявляється близько
в 21 % європейців, у 16 % ла-
тиноамериканців, у 6 % афро-
американців і 25 % азіатів
[4]. Найбільше зниження ри-
зику ВІЛ/СНІД пов’язане з по-
єднанням  гомозиготності за
SDF-1 3′A і наявністю хоча б
одного протективного алеля за
генами CCR2 і CCR5 [3].

Отже, такі дані відкрили
шлях для розвитку досліджень
індивідуальних особливостей
організму, задіяних у розвитку
інфекційного процесу. Швид-
кість розвитку епідемічного
процесу залежить і від співвід-
ношення сприйнятливих і ре-
зистентних індивідів у кожній
конкретній популяції.

Метою даної роботи було
встановити частоту мутації

Таким образом, полученные результаты говорят о достаточно высокой генетической устой-
чивости к заражению ВИЧ жителей Западного региона Украины.

Ключевые слова: ВИЧ-инфекция, хемокиновый рецептор, мутация.
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DISTRIBUTION OF MUTATION SDF-1 3′′′′′A OF GENE CXCR-4 AMONG PEOPLE OF THE

WESTERN REGION OF UKRAINE
Institute of Hereditary Pathology of the Ukrainian National Academy of Medical Sciences, Lviv, Ukraine
Aims. A speed of AIDS epidemic process development depends on correlation between susceptible

and resistant individuals in every single population. Recent studies have revealed a close connection
between chemokine receptors and human immunodeficiency virus infection. Immune and genetic changes,
that influentce on the level of cytokines, could affect the susceptibility to immunodeficiency virus infec-
tion or speed of progress of disorder after infection. It was determined a link between spread of immuno-
deficiency virus infection and SDF-1 3′A mutation of chemokine receptor gene of human.

The purpose of study is to determine the frequency of chemokine receptor gene mutation
SDF-1 3′A, which leads to higher resistance to HIV-1 among people of the Western region of Ukraine.

Methods. It was used the samples of peripheral blood as a materials for research of 200 healthy
people (50% men and 50% women). Extracted DNA was amplified by polymerase chain reaction (PCR).
The PCR products were subsequently digested with the restriction enzyme Msp I for identification of
SDF-1 3′A mutation.

Results. Obtained results about frequency of mutation SDF-1 3′A of CXCR-4 is 18.25%. It is high-
er than in other ethnic group among people from Western region of Ukraine. Heterozygotes mutation
SDF-1 3′A in studied group was found in 30.5% of people, homozygotes — in 3% of all. Mutation
SDF-1 3′A was found at the same amount both in females and males. Among studied group the
CCR5del32 was combined with SDF-1 3′A (8 person), CCR2-64I with SDF-1 3′A (9 person) and com-
bination of homozygotes mutation CCR2-64I and heterozygotes mutation SDF-1/3′A (1 person).

Conclusions. Thus, the obtained results and the frequency of mutations in chemokine receptors
gene indicate the high genetic resistance to HIV-1 infection among Western Ukraine region people
compared with other ethnic groups.

Key words: HIV-1 infection, chemokine receptor, mutation.
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SDF-1 3′A в гені хемокінового
рецептора CXCR-4 серед осіб
Західного регіону України.

Матеріали та методи
дослідження

Матеріалом дослідження
слугували зразки крові 200
практично здорових осіб (50 %
— чоловіки, 50 % — жінки). Вік
обстежуваних осіб — від 23 до
43 років. Усі обстежувані інди-
віди є вихідцями і проживають
на території Західної України.
Зразки для досліджень були
взяті з інформаційної згоди
пацієнтів.

Проводили виділення й
очищення ДНК із лейкоцитів
периферійної крові методом
висолювання [5]. Ампліфікацію
послідовностей ДНК in vitro
проводили, використовуючи
метод полімеразної ланцюго-
вої реакції (ПЛР) [6], яку про-
водили в автоматичному ре-
жимі на термоциклері «Терцик»
(ДНК-технологія, Росія). Для
ідентифікації мутацій SDF-1 3′A
гена хемокінів CXCR-4 засто-
совували метод рестрикційно-
го аналізу продуктів ПЛР від-
повідних послідовностей. У ро-
боті використовували ендо-
нуклеазу рестрикції Msp I ви-
робництва фірми НВО «Сиб-
Энзим» (Росія) [7]. Продукти
ампліфікації візуалізували шля-
хом проведення електрофоре-
зу в 2 % агарозному гелі, який
містив бромистий етидій, і ска-
нували на ультрафіолетовому
трансілюмінаторі “ECX-15.M”
(VILBER LOURMAT, Франція).
Отримані сигнали порівнюва-
ли з маркерами довжин і на
основі цього детектували роз-
міри отриманих фрагментів.
Результати сканування агароз-
них гелів знімали цифровою ка-
мерою “Gel Imager” (HELICON,
Росія). Обробку зображень здій-
снювали на комп’ютері за допо-
могою програм Adobe Photo-
shop CS і Gel Explorer 2.0.

Результати дослідження
та їх обговорення

Проведено молекулярно-
генетичне дослідження мутації

SDF-1 3′A гена хемокінів CXCR-4
(номер поліморфізму в базі
даних NCBI — rs1801157) [7].
У результаті обробки продуктів
ПЛР ендонуклеазою рестрикції
Msp I візуалізуються фраг-
менти ДНК, що відповідають
SDF-1 генотипам: 202 п. н.
— дикий тип (SDF-1/SDF-1),
100 п. н., 302 п. н., 202 п. н. —
гетерозиготи (SDF-1/3′A) та
100 п. н. і 302 п. н. — гомо-
зиготи по 3′A алелі (3′A/3′A).
Електрофореграму молеку-
лярно-генетичного досліджен-
ня алелей SDF-1 3′A наведе-
но на рис. 1.

Молекулярно-генетичне до-
слідження мутації SDF-1 3′A
гена рецептора CXCR-4 здійс-
нено у 200 практично здорових
осіб, які є вихідцями і прожи-
вають на території Західної Ук-
раїни. Отримані результати по-
казали, що у досліджуваній гру-
пі мутацію SDF-1 3′A в гетеро-
зиготному стані виявлено у
61 особи, що становить 30,5 %.
Мутацію SDF-1 3′A в гомозигот-
ному стані виявлено у 6 осіб,
що дорівнює 3 %. Частота
алеля SDF-1 3′A становить
18,25 % (73/400). Щодо стате-
вого розподілу, то мутацію
SDF-1 3′A в гетерозиготному
стані виявлено в однаковій
кількості як у чоловіків, так і у
жінок.

Отримані результати щодо
поширеності мутації SDF-1 3′A
серед осіб Західного регіону

України (33,5 %) є значно ви-
щими, ніж в інших етнічних гру-
пах, де частота цієї мутації ко-
ливається в межах 6–25 % [3;
4] та порівнювана з досліджен-
нями І. А. Кофіаді [8].

Враховуючи результати попе-
редніх досліджень [9; 10], про-
ведених на даній вибірці, вияв-
лено вісім компаунд гетерозигот
за мутаціями CCR5del32/3′A,
дев’ять компаунд гетерозигот
за мутаціями CCR2-64I/3′A та
один випадок поєднання гомо-
зиготи за мутацією CCR2-64I
та гетерозиготи за мутацією
SDF-1/3′A.

Отже, дані щодо поширен-
ня протекторних алелів серед
жителів Західного регіону Ук-
раїни дозволять спрогнозува-
ти епідеміологічну ситуацію
щодо ВІЛ/СНІДу у майбутньо-
му. Дані про генетично зумов-
лену індивідуальну стійкість
чи навпаки підвищену чутли-
вість до ВІЛ можуть бути ви-
користаними для розрахунку
коефіцієнта відносного ризику
розвитку СНІДу і смерті вна-
слідок СНІДу для кожної по-
пуляції та у генно-інженерних
розробках ліків і вакцин про-
ти ВІЛ.

Висновки

1. Отримані результати що-
до частоти мутації SDF-1 3′A
гена CXCR-4 серед осіб Захід-
ного регіону України свідчать
про достатньо високу частоту

302 п. н.
202 п. н.

100 п. н.

Рис. 1. Електрофореграма рестрикційного аналізу продуктів полі-
меразної ланцюгової реакції (2 % агарозний гель): 1 — маркери моле-
кулярної ваги; 2, 5, 8 — відсутність мутації; 3, 6 — гетерозиготи за
мутацією SDF-1 3′A; 4, 7 — гомозиготи за мутацією SDF-1 3′A

1 2 3 4 5 6 7 8
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даної мутації порівняно з інши-
ми етнічними групами.

2. Мутацію SDF-1 3′A гена
CXCR-4 у гомозиготному ста-
ні виявлено у 6 осіб, що ста-
новить 3 %.

3. Мутацію SDF-1 3′A гена
CXCR-4 в гетерозиготному ста-
ні виявлено у 61 особи, що до-
рівнює 30,5 %.

4. У досліджуваній групі
виявлено вісімнадцять ком-
паунд гетерозигот за мутацією
SDF-1 3′A гена CXCR-4 та ін-
шими мутаціями генів хемокі-
нових рецепторів.
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