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Проведено визначення нуклеотидної послiдовностi гена pol ВIЛ-1 для 64 зразкiв пла-

зми кровi ВIЛ-iнфiкованих осiб у регiонах з високим рiвнем поширеностi ВIЛ-iнфекцiї

в Українi. Показано, що субтип В поступово витiсняється не-В субтипами ВIЛ-1. Хоч

субтипова структура ВIЛ-1 в Українi змiнилася в порiвняннi з iзолятами 2000 р., але

в межах одного субтипу iзоляти залишаються досить спорiдненими. Найближчими до

українських iзолятiв субтипу А виявились штами ВIЛ-1 з Казахстану, Чехiї, Естонiї,

Росiї, що мають тiснi iсторичнi зв’язки з Україною. Аналiз нуклеотидної послiдовностi

зразкiв субтипу В, що виявились найбiльш спорiдненими до iзолятiв iз США та країн

Захiдної Європи, дозволяє припустити, що субтип В був занесений в Україну саме з цих

країн i ми фiксуємо залишковий факт попередньої циркуляцiї його в Українi.

Вивчення молекулярних характеристик iзолятiв ВIЛ-1 на сьогоднi стало прiоритетним у до-
слiдженнi особливостей розвитку, перебiгу та еволюцiї епiдемiї ВIЛ-1 у свiтi.

Данi про нуклеотиднi послiдовностi iзолятiв ВIЛ-1 дають можливiсть дослiдникам оцi-
нювати особливостi накопичення мутацiй та виникнення рекомбiнацiй у межах геному вiру-
су, що, у свою чергу, призводить до появи нових субтипiв, рекомбiнантних форм [1]. Завдяки
масиву здобутої iнформацiї iнформацiї про нуклеотиднi послiдовностi ВIЛ створено певну
номенклатурну систему для вiрусу iмунодефiциту людини, якою на сьогоднi користуються
в усьому свiтi [1, 2]. Крiм цього, молекулярнi данi дозволили з’ясувати походження ВIЛ,
еволюцiї вiрусу як у межах одного органiзму, так i на рiвнi популяцiї [3]. Данi про глобальне
поширення рiзних субтипiв та рекомбiнантних форм i їх характеристика дають можливiсть
науковцям прогнозувати майбутнiй перебiг епiдемiї та застосовувати коректнi методи для
попередження пандемiї [1, 4].

Метою дослiдження було вивчити молекулярнi особливостi ВIЛ-iзолятiв у регiонах Ук-
раїни з високим рiвнем поширеностi ВIЛ-iнфекцiї, встановити i простежити їх спорiдненiсть
з вiдомими референсними штамами ВIЛ-1 та з усiма вiдомими на сьогоднi iзолятами ВIЛ-1,
що циркулюють у свiтi, для розумiння ролi України у свiтовому поширеннi епiдемiї, а також
проаналiзувати змiну з часом субтипової та молекулярної структури епiдемiї ВIЛ-iнфекцiї
в Українi у визначених регiонах.
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Матерiали та методи. Нами проведено визначення нуклеотидних послiдовностей
ВIЛ-1 у генi pol у 64 зразках кровi, вiдiбраних у регiонах Києва та Одеськiй обл. у 2006 р.,
у яких рiвень поширеностi ВIЛ-iнфекцiї один з найвищих в Українi [5].

Видiлення РНК ВIЛ-1, проведення зворотної транскрипцiї РНК, амплiфiкацiя цiльового
фрагмента гена pol ВIЛ-1 та очищення отриманого амплiфiкованого продукту виконува-
ли за допомогою тест-системи ViroSeq™ HIV-1 Genotyping System v2.0, Celera Diagnostics,
США. Визначення нуклеотидних послiдовностей проводили на автоматичному генетичному
аналiзаторi ABI PRISM® 3100-Genetic Analyzers, Applied BioSystems, США.

Визначення субтипiв та виявлення найбiльш спорiднених до дослiджених iзолятiв рефе-
ренсних штамiв ВIЛ-1 здiйснювали за допомогою програми BioAfrica Rega HIV-1 Subtyping
tool.

Пiдбiр та виявлення найближчих за коефiцiєнтом спорiдненостi вiдомих iзолятiв ВIЛ-1
у Банку генiв проводили за допомогою програми BLAST.

Змiни субтипової та молекулярної структури iзолятiв ВIЛ-1, що циркулюють на терито-
рiї України, аналiзували, порiвнюючи видiленi нами iзоляти ВIЛ-1 з iзолятами, отриманими
у 2000 р. групою вчених (Банк генiв, номери DQ 055196-DQ 055220 та DQ 055221-DQ 055242
для Києва та Одеської обл. вiдповiдно) [6].

Вирiвнювання отриманих послiдовностей та побудову фiлогенетичних дерев проводили
методом neighbor-joining за допомогою програмного забезпечення ClustalW.

Результати дослiдження та їх обговорення. Аналiз субтипової структури показав,
що серед дослiджених зразкiв ВIЛ-1 як з Києва, так i з Одеської обл. домiнує субтип А. Се-
ред 64 зразкiв тiльки 4 зразки з Києва належать до В субтипу ВIЛ-1. Загалом найближ-
чими до дослiджуваних iзолятiв виявились референснi штами субтипу А — А1_UG85U455
та A1_UG9292UG037, i субтипу В — B_NL0067 100T36 та B_US90WEAU160. Проте, за
даними аналiзу отриманих фiлогенетичних дерев та визначення коефiцєнтiв спорiдненостi
мiж iзолятами та референсними штамами, коефiцiєнт спорiдненостi до референсних шта-
мiв субтипу А для зразкiв з Києва становить в середньому 92–93%, тодi як для iзолятiв
з Одеської обл. — 89–91%. Зразки, що належать до субтипу В, мають коефiцiєнт спорiдне-
ностi з референтними штамами субтипу В 93–94%. Проте мiж собою дослiджуванi зразки
виявляють менше вiдмiнностей (коефiцiєнт спорiдненостi становив в середньому 95–98%)
та розташовуються двома основними кластерами на фiлогенетичному деревi для субтипу
А та субтипу В для Києва та одним кластером для Одеської обл. (рис. 1).

Отриманi результати дозволили нам припустити, що, можливо, у Банку генiв наявнi
iзоляти ВIЛ-1, що є бiльш спорiдненi до українських iзолятiв, нiж визначенi референснi
штами.

Тому наступним нашим кроком було виявлення iзолятiв ВIЛ-1, що мають високi пока-
зники спорiдненостi до українських iзолятiв. Встановлено, що дослiдженi нами зразки суб-
типу А мають найвищi коефiцiєнти спорiдненостi до iзолятiв ВIЛ-1 з Чеської республiки,
Казахстану, Грузiї, Росiї та iзолятiв з України, що були вивченi у попереднiх дослiдженнях
(табл. 1). Для зразкiв субтипу В найбiльш спорiдненими є iзоляти з Бельгiї (97%), США,
Iспанiї, Китаю, Австралiї (95%).

Далi було проведено порiвняння субтипової структури дослiджених нами iзолятiв ВIЛ-1
на територiї даних регiонiв у 2006 р. iз попереднiми дослiдженнями 2000 р. [6, 7]. Стає зро-
зумiлим, що за цей перiод часу у визначених регiонах вiдбулась кардинальна змiна цирку-
люючих субтипiв. Так, у дослiдженнях 2000 р. до субтипу В належало бiльше 50% зразкiв
(14 iз 25 зразкiв) з Києва, тодi як серед зразкiв, видiлених у 2006 р., — тiльки 4 iз 32 зразкiв
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Рис. 1. Фiлогенетичний аналiз iзолятiв з Києва (а) та Одеської обл. (б ) за 2006 р.

(12,5%). В Одеськiй обл. у 2000 р. з 21 зразка виявлено 3 iзоляти, що належали до субтипу
В, а при дослiдженнi iзолятiв 2006 р. — жодного. Тому становило iнтерес оцiнити, наскiльки
спорiдненi мiж собою зразки, що циркулювали в рiзний час на територiї України. Зразки
субтипу А i субтипу В з Києва, видiленi у 2000 та 2006 рр., виявились досить спорiдненими
мiж собою та розташовувались у тих же кластерах субтипу А та субтипу В фiлогенетичного
дерева (рис. 2, а), за винятком зразкiв 2000 р., що належали до субтипiв С та D. Зразки
ВIЛ-1 з Одеської обл. також виявились близькими за молекулярною структурою гена pol
та розташовувались у межах одного кластера субтипу А фiлогенетичного дерева. Окремо
розташовувались тiльки зразки 2000 р. субтипу В (див. рис. 2, б ).

Таблиця 1. Iзоляти ВIЛ-1 з Банку генiв, що мають високi показники спорiдненостi до українських iзолятiв

Номер
доступу

Опис
Коефiцiєнт

cпорiдненостi, %

EF589044.1 HIV-1 isolate 02KZPAV300502 from Kazakhstan nonfunctional gag
protein (gag) gene, partial sequence; pol protein (pol) gene

97

DQ167216.1 HIV-1 isolate EST2002–394 from Estonia truncated gag protein
(gag) gene, complete cds; pol protein (pol) gene, partial cds; vif

97

EF589043.1 HIV-1 isolate 02KZPAV300480 from Kazakhstan gag protein (gag) 97
DQ823365.1 HIV-1 strain 01UAOD10 from Ukraine, partial genome 97
DQ823359.1 HIV-1 strain 01UAPol293 from Ukraine, partial genome 97
AY694336.1 HIV-1 isolate 71264PL11 from Czech Republic pol protein (pol) 97
EU672610.1 HIV-1 isolate 72193PL19 from Czech Republic pol protein (pol)

gene, partial cds
97

DQ823357.1 HIV-1 strain 01UADN139 from Ukraine, partial genome 97
AY829210.1 HIV-1 isolate 02UZ0663 from Uzbekistan gag protein (gag) and 97
DQ823367.1 HIV-1 strain 01UAOD89 from Ukraine, partial genome 97
EU345885.1 HIV-1 isolate RUJA31 from Russia pol protein (pol) gene 96
EU345744.1 HIV-1 isolate RU01037 from Russia pol protein (pol) gene 96
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Рис. 2. Фiлогенетичний аналiз iзолятiв з Києва (а) та Одеської обл. (б ) за 2000 та 2006 рр.

У результатi проведеного нами молекулярного аналiзу показано, що в регiонах України
з високим рiвнем поширеностi ВIЛ-iнфекцiї домiнуючим субтипом ВIЛ-1 є субтип А. Порiв-
нюючи отриманi нами данi з результатами дослiджень iзолятiв 2000 р., можна припустити,
що вiдбулась змiна субтипової структури ВIЛ-1 у визначених регiонах, субтип В поступово
витiсняється не-В субтипами ВIЛ-1. За даними УкрЦентру СНIДу [5], з кожним роком зрос-
тає частка населення України, iнфiкованих статевим шляхом, у порiвняннi з iнфiкованими
парентерально (38,2 та 40,5% вiдповiдно за 6 мiс. 2008 р.), що свiдчить про поступовий
перехiд епiдемiї вiд концентрованої фази її розвитку до генералiзованої. Вiдомо, що змi-
на даних фаз епiдемiї характеризується змiною субтипу В на не-В субтипи ВIЛ-1 [8], як
це i було показано в наших порiвняльних дослiдженнях. Хоч субтипова структура ВIЛ-1
в Українi змiнилася, проте в межах одного субтипу iзоляти залишаються досить спорiдне-
ними мiж собою. Цей висновок дозволяє припустити, що в межах України циркулює певна
досить стабiльна група iзолятiв, близьких за молекулярними характеристиками. Крiм цьо-
го, пошук спорiднених iзолятiв до дослiджених нами показав, що найближчими до укра-
їнських iзолятiв субтипу А є штами з країн, що мають тiснi iсторичнi зв’язки з Україною
та пов’язанi з iнтенсифiкацiєю мiграцiйних процесiв. Оскiльки субтип В був найбiльш по-
ширений у 1980–90-х рр. у США та країнах Захiдної Європи, можна припустити, що вiн
був занесений в країну саме з цих країн i ми зараз фiксуємо залишковий факт попередньої
циркуляцiї субтипу В в Українi.
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A phyllogenetic analysis of the Ukrainian isolates HIV-1

The nucleotide sequence determination of pol gene was performed for 64 blood plasma samples

from HIV infected persons in the high-level spreading of HIV infection regions in Ukraine. It was

shown that subtype B of HIV is replaced step-by-step with non-B one. Though the subtype structure

of HIV-1 has changed in comparison to the isolates of 2000 in Ukraine but, within one subtype,

isolates remain affined enough. Suspected, there is one stable enough group of isolates circulating

within Ukraine that have similar molecular characteristics. The most similar to Ukrainian subtype

A isolates of HIV-1 are the ones from Kazakhstan, Czech Republic, Estonia, Russia which have

close historical linkage with Ukraine. Analysis of subtype B isolates which is revealed to be the most

close to the ones from USA and West Europe has shown that subtype B was transferred to Ukraine

exactly from these countries, and we now just fix some residual effects of its previous circulation.
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