
ÊÎÍÔÎÐÌÀÖÈß ÏÅÒËÈ V3 ÁÅËÊÀ GP 120 HIV-1.
ÑÒÐÓÊÒÓÐÍÎ-ÔÓÍÊÖÈÎÍÀËÜÍÛÉ ÀÍÀËÈÇ ÂÈÐÓÑÍÎÃÎ ØÒÀÌÌÀ HIV-HAITI

© À. Ì. Àíäðèàíîâ
À. Ì. Àíäðèàíîâ
Êîíôîðìàöèÿ ïåòëè V3 áåëêà gp120 HIV-1

Èíñòèòóò áèîîðãàíè÷åñêîé õèìèè ÍÀÍ Ðåñïóáëèêè Áåëàðóñü, Ìèíñê;
ýëåêòðîííûé àäðåñ: andrianov@iboch.bas-net.by

Ñ èñïîëüçîâàíèåì äàííûõ ñïåêòðîñêîïèè ÿäåðíîãî ìàãíèòíîãî ðåçîíàíñà (ßÌÐ) ìåòîäàìè ìàòåìà-
òè÷åñêîãî ìîäåëèðîâàíèÿ ïîñòðîåíà ñòðóêòóðíàÿ ìîäåëü, îïèñûâàþùàÿ êîíôîðìàöèîííûå ñâîéñòâà
ïåòëè V3 áåëêà gp 120 âèðóñà èììóíîäåôèöèòà ÷åëîâåêà òèïà 1 (HIV-1) â ãåîìåòðè÷åñêîì ïðîñòðàíñòâå
óãëîâ âíóòðåííåãî âðàùåíèÿ. Îïðåäåëåíû ýëåìåíòû âòîðè÷íîé ñòðóêòóðû è êîíôîðìàöèè íåðåãóëÿð-
íûõ ó÷àñòêîâ ôðàãìåíòà, îáðàçóþùåãî îñíîâíóþ àíòèãåííóþ äåòåðìèíàíòó âèðóñà, à òàêæå äåòåðìè-
íàíòû êëåòî÷íîãî òðîïèçìà è îáðàçîâàíèÿ ñèíöèòèÿ. Íà îñíîâå ñîâìåñòíîãî àíàëèçà ïîëó÷åííûõ ðåçó-
ëüòàòîâ ñ äàííûìè áîëåå ðàííèõ èññëåäîâàíèé èäåíòèôèöèðîâàíû ñòðóêòóðíî êîíñåðâàòèâíûå àìèíî-
êèñëîòû ïåòëè V3 — ïåðñïåêòèâíûå «ìèøåíè» äëÿ ñîçäàíèÿ ïðîòèâîâèðóñíûõ ïðåïàðàòîâ ìåòîäàìè
áåëêîâîé èíæåíåðèè. Â ÷àñòíîñòè, ïîêàçàíî, ÷òî â ñïèñêå êîíôîðìàöèîííî æåñòêèõ îñòàòêîâ ïðèñóòñò-
âóåò Asp-25, îïðåäåëÿþùèé âçàèìîäåéñòâèå âèðóñà ñ ïåðâè÷íûì ðåöåïòîðîì CD4 êëåòî÷íîé ìåìáðàíû,
è Arg-3, èãðàþùèé êëþ÷åâóþ ðîëü ïðè åãî ñâÿçûâàíèè ñ êîðåöåïòîðîì CCR-5 è ñ ñèíäåêàíàìè — ïðîòå-
îãëèêàíàìè ãåïàðàíñóëüôàòà. Ðåçóëüòàòû ðàáîòû îáñóæäàþòñÿ ñ ó÷åòîì äàííûõ ëèòåðàòóðû î áèîëîãè-
÷åñêîé àêòèâíîñòè èíäèâèäóàëüíûõ àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ ïåòëè V3 áåëêà gp 120 HIV-1.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: âèðóñ èììóíîäåôèöèòà ÷åëîâåêà òèïà 1, áåëîê gp120, ïåòëÿ V3, êîíôîðìàöèÿ,
êîìïüþòåðíîå ìîäåëèðîâàíèå, ñïåêòðîñêîïèÿ ßÌÐ.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: HIV-1 — âèðóñ èììóíîäåôèöèòà ÷åëîâåêà òèïà 1, ÈÄÝ — èììóíîäî-
ìèíàíòíûé ýïèòîï, ÎÀÄ — îñíîâíàÿ àíòèãåííàÿ äåòåðìèíàíòà, ÒÔÝ — òðèôòîðýòàíîë.

Èçó÷åíèå ïðîñòðàíñòâåííîé ñòðóêòóðû áåëêîâ îáî-
ëî÷êè âèðóñà èììóíîäåôèöèòà ÷åëîâåêà òèïà 1 (HIV-1)
ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé âàæíóþ çàäà÷ó, ðåøåíèå êîòîðîé
ìîæåò îáåñïå÷èòü êîíñòðóêòèâíóþ îñíîâó äëÿ ñîçäàíèÿ
ïðîòèâîâèðóñíûõ ïðåïàðàòîâ. Ñóùåñòâåííûì ïðåïÿòñò-
âèåì íà ïóòè äîñòèæåíèÿ ýòîé öåëè ÿâëÿåòñÿ âûñîêèé
óðîâåíü âàðèàáåëüíîñòè áåëêîâ îáîëî÷êè HIV-1. Ïîýòî-
ìó â íàñòîÿùåå âðåìÿ óñèëèÿ èññëåäîâàòåëåé íàïðàâëå-
íû íà âûÿâëåíèå êîíñåðâàòèâíûõ ó÷àñòêîâ âèðóñà è
óñòàíîâëåíèå èõ ðîëè â ïðîöåññå åãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ.
Â ÷àñòíîñòè, áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî îñíîâíàÿ àíòèãåííàÿ
äåòåðìèíàíòà (ÎÀÄ) HIV-1 ïåòëÿ V3 áåëêà gp120 îáðà-
çóåò ãèïåðâàðèàáåëüíûé ôðàãìåíò (LaRosa et al., 1990),
êîòîðûé, îäíàêî, ïðîÿâëÿåò òåíäåíöèþ ê ñîõðàíåíèþ
îòäåëüíûõ àìèíîêèñëîò íà N- è C-êîíöàõ, à òàêæå â öåí-
òðàëüíîé îáëàñòè, ôîðìèðóþùåé èììóíîäîìèíàíòíûé
ýïèòîï (ÈÄÝ) HIV-1 (Javaherian et al., 1990). Èììóíîõè-
ìè÷åñêèå ñâîéñòâà ïåòëè V3 ïîçâîëÿþò ðàññìàòðèâàòü
åå â êà÷åñòâå ïåðñïåêòèâíîãî ôðàãìåíòà, íà îñíîâå êîòî-
ðîãî âîçìîæíî ñîçäàíèå ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ äëÿ ïðî-
ôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ ÑÏÈÄà (Hartley et al., 2005). Òàê,
ìíîãî÷èñëåííûå ýêñïåðèìåíòû (ñì., íàïðèìåð: Javaheri-
an et al., 1989; Gorny et al., 1993) ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì,
÷òî àíòèòåëà, íåéòðàëèçóþùèå âèðóñíóþ àêòèâíîñòü,
âçàèìîäåéñòâóþò òîëüêî ñ åå êîíñåðâàòèâíîé îáëàñòüþ.
Ñâÿçûâàíèå àíòèòåë áëîêèðóåò âíåäðåíèå âèðóñà â êëåò-
êó, íî íå ïðåäîòâðàùàåò åãî âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ïåðâè÷-
íûì ðåöåïòîðîì CD4 (Trkola et al., 1996; Wu et al., 1996;

Dettin et al ., 2003). Íàðÿäó ñ ÈÄÝ àíàëèçèðóåìûé ó÷àñ-
òîê áåëêà gp120 ôîðìèðóåò ãëàâíûå äåòåðìèíàíòû, îò-
âåòñòâåííûå çà êëåòî÷íûé òðîïèçì è îáðàçîâàíèå
ñèíöèòèÿ (Shioda et al., 1992; Milich et al., 1993; Chavda et
al., Yamashita et al., 1994; Mammano et al., 1995). Ïðèñóò-
ñòâèå êîíñåðâàòèâíûõ àìèíîêèñëîò, âõîäÿùèõ â ñîñòàâ
áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ó÷àñòêîâ ôðàãìåíòà, óêàçûâàåò
íà âûñîêóþ âåðîÿòíîñòü èõ âêëàäà â ôîðìèðîâàíèå ôóí-
êöèîíàëüíûõ îñîáåííîñòåé âèðóñà, êîòîðûå ïðîÿâëÿþò-
ñÿ íà ðàçëè÷íûõ ýòàïàõ åãî ðåïëèêàöèîííîãî öèêëà.

Âàæíàÿ ðîëü ïåòëè V3 â ïðîöåññàõ íåéòðàëèçàöèè
âèðóñà, êëåòî÷íîãî òðîïèçìà è ñëèÿíèÿ êëåòîê îáúÿñíÿ-
åò òîò ôàêò, ÷òî â ïîñëåäíèå ãîäû îíà ñòàëà îáúåêòîì
ïðèñòàëüíîãî âíèìàíèÿ ñî ñòîðîíû èññëåäîâàòåëåé, çà-
íèìàþùèõñÿ ðàçðàáîòêîé ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ìå-
òîäàìè áåëêîâîé èíæåíåðèè (Hartley et al., 2005; Sirois et
al., 2005). Î÷åâèäíî, ÷òî óñïåøíàÿ ðåàëèçàöèÿ òàêèõ èñ-
ñëåäîâàíèé íåâîçìîæíà áåç íàëè÷èÿ äàííûõ î òîíêèõ
äåòàëÿõ åå ñòðóêòóðû.

Â ðåçóëüòàòå ðåíòãåíîñòðóêòóðíîãî àíàëèçà áåëêà
gp120 òðåõìåðíàÿ ñòðóêòóðà ïåòëè V3 íå áûëà óñòàíîâ-
ëåíà èç-çà òåõíè÷åñêèõ òðóäíîñòåé (Kwong et al., 1998).
Â òî æå âðåìÿ èçâåñòíî íåñêîëüêî ñòðóêòóðíûõ ìîäåëåé
(Rini et al., 1993; Ghiara et al., 1994, 1997; Stanfield et al.,
1999, 2003, 2004), îïèñûâàþùèõ êîíôîðìàöèè åå ñèíòå-
òè÷åñêèõ ôðàãìåíòîâ â êðèñòàëëå â êîìïëåêñå ñ íåéòðà-
ëèçóþùèìè àíòèòåëàìè. Ñîãëàñíî ýòèì ìîäåëÿì, ÈÄÝ
HIV-1 (ãåêñàïåïòèä Gly-Pro-Gly-Arg-Ala-Phe) ìîæåò
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ïðèíèìàòü êàê ìèíèìóì äâå êîíôîðìàöèè, îäíà èç êîòî-
ðûõ îáðàçóåò äâîéíîé â-èçãèá II—III (Ghiara et al., 1994,
1997; Stanfield et al., 2003), à äðóãàÿ — îäèíî÷íûé â-ïî-
âîðîò I (Stanfield et al., 1999). Ðåíòãåíîâñêèå èññëåäîâà-
íèÿ õèìåðíîãî ðèíîâèðóñà MN-III-2 (Ding et al., 2002),
ñîäåðæàùåãî ãëàâíûé èììóíîãåííûé ó÷àñòîê HIV-1,
ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî, áóäó÷è âñòðîåííûì â ÷óæå-
ðîäíóþ ïåïòèäíóþ öåïü, îí ïðèíèìàåò êîíôîðìàöèþ
äâîéíîãî â-èçãèáà I—I, íàïîìèíàþùóþ ñòðóêòóðó, îïè-
ñàííóþ ðàíåå äëÿ ãåêñàïåïòèäà ïåòëè V3 (Stanfield et al.,
1999). Àíàëèç ïåòëè V3, âûïîëíåííûé ñ ïîìîùüþ ìåòî-
äîâ ñïåêòðîñêîïèè ßÌÐ, ïîêàçàë, ÷òî â âîäíîì ðàñòâîðå
îíà îáðàçóåò íåóïîðÿäî÷åííóþ êîíôîðìàöèþ ñ ÿðêî âû-
ðàæåííîé ïîïóëÿöèåé ðåâåðñèâíûõ èçãèáîâ íà èíâàðè-
àíòíîì òåòðàïåïòèäå Gly-Pro-Gly-Arg (Chandrasekhar et
al., 1991; Gupta et al., 1993; Tolman et al., 1993; Catasti et
al., 1995; Vranken et al., 1996; Vu et al., 1996; Jelinek et al.,
1997; Sarma et al., 1997). Îäíàêî èõ êîëè÷åñòâåííàÿ
èäåíòèôèêàöèÿ ïðèâåëà ê íåîäíîçíà÷íûì ðåçóëüòàòàì.
Òàê, ñîãëàñíî äàííûì ðÿäà ðàáîò (Gupta et al., 1993; Ca-
tasti et al., 1995), êîíôîðìàöèîííûå ïàðàìåòðû öåíòðàëü-
íîãî äèïåïòèäà Pro-Gly îòâå÷àþò ñòðóêòóðå â-èçãèáà II.
Äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî íà ðàññìàòðè-
âàåìîì ó÷àñòêå ïåòëè V3 âåðîÿòíà ðåàëèçàöèÿ è äðóãèõ
ñîñòîÿíèé: äèíàìè÷åñêîé ñìåñè äâóõ êîíôîðìåðîâ —
â-èçãèáîâ I è II (Chandrasekhar et al., 1991; Vranken et al.,
1996; Vu et al., 1996; Sarma et al., 1997), íåñòàíäàðòíîãî
â-ïîâîðîòà (Tolman et al., 1993), à òàêæå äâîéíîãî â-èç-
ãèáà (Jelinek et al., 1997), àíàëîãè÷íîãî òîìó, êîòîðûé
áûë îáíàðóæåí ìåòîäîì ðåíòãåíîâñêîé êðèñòàëëîãðà-
ôèè (Ghiara et al., 1994, 1997; Stanfield et al., 2003).

Òàêèì îáðàçîì, àíàëèç ëèòåðàòóðû ïîêàçûâàåò, ÷òî
îíà ñîäåðæèò íåäîñòàòî÷íóþ, à â îòäåëüíûõ ñëó÷àÿõ è
ïðîòèâîðå÷èâóþ èíôîðìàöèþ î ïðèíöèïàõ ïðîñòðàíñò-
âåííîé îðãàíèçàöèè ÎÀÄ HIV-1. Êðîìå òîãî, â áîëüøèí-
ñòâå öèòèðîâàííûõ ðàáîò ïðîâåäåíû ñòðóêòóðíûå èññëå-
äîâàíèÿ ïåòëè V3 HIV-MN, ïðèíàäëåæàùåé øòàììó âè-
ðóñà, âûäåëåííîìó ó âèðóñîíîñèòåëåé èç Ìèííåñîòû
(ÑØÀ). Î÷åâèäíî, ÷òî äëÿ èíôîðìàöèîííîãî îáåñïå÷å-
íèÿ ðàáîò, ñâÿçàííûõ ñ ïîëó÷åíèåì ëåêàðñòâåííûõ ïðå-
ïàðàòîâ è èñïîëüçóþùèõ äàííûå î ïðîñòðàíñòâåííîé
ñòðóêòóðå è êîíôîðìàöèîííûõ ñâîéñòâàõ ïåòëè V3
HIV-1 (Sirois et al., 2005), âåñüìà àêòóàëüíûì ïðåäñòàâ-
ëÿåòñÿ èçó÷åíèå ïðèíöèïîâ åå ñòðóêòóðíîé îðãàíèçàöèè
â âèðèîíàõ, öèðêóëèðóþùèõ â ðàçíûõ ðåãèîíàõ ìèðà.

Ðåçóëüòàòû, ïðåäñòàâëåííûå â ñòàòüå, ÿâëÿþòñÿ ïðî-
äîëæåíèåì íà÷àòûõ íàìè ðàíåå òåîðåòè÷åñêèõ èññëåäî-
âàíèé ïðîñòðàíñòâåííîé ñòðóêòóðû ÎÀÄ HIV-1, áàçèðó-
þùèõñÿ íà äàííûõ ñïåêòðîñêîïèè ßÌÐ (Andrianov,
1999, 2002, 2004a, 2004b; Àíäðèàíîâ, 2002; Àíäðèàíîâ,
Ñîêîëîâ, 2003; Andrianov, Sokolov, 2003, 2004). Â ïðåäû-
äóùèõ ñîîáùåíèÿõ áûëà ïðåäñòàâëåíà èíôîðìàöèÿ î
êîíôîðìàöèîííûõ ñâîéñòâàõ ïåòëè V3 â âèðóñíûõ
øòàììàõ HIV-Thailand, HIV-MN è HIV-RF.

Öåëü íàñòîÿùåé ðàáîòû çàêëþ÷àëàñü â îïðåäåëåíèè
ïî äàííûì ñïåêòðîñêîïèè ßÌÎ ëîêàëüíîé ñòðóêòóðû
(êîíôîðìàöèé èíäèâèäóàëüíûõ àìèíîêèñëîòíûõ îñòàò-
êîâ) ÎÀÄ áåëêà gp120 â âèðèîíàõ HIV-Haiti è â ïîñòðîå-
íèè íà ýòîé îñíîâå ñòðóêòóðíîé ìîäåëè, îïèñûâàþùåé
åå êîíôîðìàöèîííûå ñâîéñòâà â ãåîìåòðè÷åñêîì ïðî-
ñòðàíñòâå óãëîâ âíóòðåííåãî âðàùåíèÿ. Äëÿ äîñòèæåíèÿ
ýòîé öåëè áûë îñóùåñòâëåí ðàñ÷åò ëîêàëüíîé ñòðóêòóðû
ÎÀÄ HIV-Haiti â âîäíîì ðàñòâîðå è â ñìåñè âîäà/òðèô-
òîðýòàíîë (7 : 3) íà îñíîâàíèè äàííûõ ñïåêòðîñêîïèè
ßÌÐ (Catasti et al., 1996), óñòàíîâëåíû ýëåìåíòû âòîðè÷-

íîé ñòðóêòóðû è êîíôîðìàöèè íåðåãóëÿðíûõ ñåãìåíòîâ,
âûïîëíåí ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç êîíôîðìàöèé ïåòëè V3
â äâóõ ðàñòâîðèòåëÿõ è èäåíòèôèöèðîâàíû êîíôîðìàöè-
îííî æåñòêèå àìèíîêèñëîòû ôðàãìåíòà — ïåðñïåêòèâ-
íûå «ìèøåíè» äëÿ ñîçäàíèÿ ïðîòèâîâèðóñíûõ ïðåïàðà-
òîâ ìåòîäàìè áåëêîâîé èíæåíåðèè.

Â ïîëüçó ïðåäñòàâëåííîé ñõåìû èññëåäîâàíèÿ, ïðå-
äóñìàòðèâàþùåé îïðåäåëåíèå êîíôîðìàöèîííî æåñòêèõ
àìèíîêèñëîò ÎÀÄ HIV-Haiti è ïîñëåäóþùèé àíàëèç åå
ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíûõ ñâÿçåé, ñâèäåòåëüñòâóþò
âûâîäû ðÿäà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ðàáîò (Ivanoff et al.,
1991; Shioda et al., 1992; Ghiara et al., 1997; Cabezas et al.,
2000; Yang et al., 2004), ñîãëàñíî êîòîðûì îòäåëüíûå
«òî÷å÷íûå» àìèíîêèñëîòíûå çàìåíû â ïåòëå V3 ìîãóò
îêàçûâàòü çàìåòíîå âëèÿíèå íà èíôåêòèâíîñòü âèðóñà,
åãî èììóíîãåííîñòü è êðîññ-ðåàêòèâíîñòü íåéòðàëèçóþ-
ùèõ àíòèòåë.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ëîêàëüíîé ñòðóêòóðû ÎÀÄ
HIV-Haiti áûë ïðèìåíåí ìåòîä, ïðåäëîæåííûé Øåðìà-
íîì ñ ñîòðóäíèêàìè (Sherman et al., 1987). Ýòîò ìåòîä
èñïîëüçóåò âåðîÿòíîñòíóþ ìîäåëü êîíôîðìàöèè áåëêà è
îñóùåñòâëÿåò ïðÿìîé (áåç ïîñòðîåíèÿ òðåõìåðíîé ñòðóê-
òóðû) ðàñ÷åò âçâåøåííûõ ñðåäíèõ çíà÷åíèé äâóãðàííûõ
óãëîâ ìîëåêóëû ïî äàííûì ñïåêòðîñêîïèè ßÌÐ, ñòàòè-
ñòè÷åñêèé àíàëèç êîòîðûõ ïðîâîäèòñÿ ñ ó÷åòîì ýìïèðè-
÷åñêîé ôóíêöèè ðàñïðåäåëåíèÿ óãëîâ âíóòðåííåãî âðà-
ùåíèÿ. Ðàñ÷åòû âûïîëíÿëè ñ ïîìîùüþ êîìïüþòåðíîé
ïðîãðàììû CONENMR-2 (Andrianov, 2002). Ïðè ýòîì íà
îñíîâå ñïåêòðàëüíîé èíôîðìàöèè î d-ñâÿçÿõ (Wuthrich et
al., 1982) îïðåäåëÿëè äëÿ êàæäîãî àìèíîêèñëîòíîãî
îñòàòêà îáëàñòü åãî ëîêàëèçàöèè â ïðîñòðàíñòâå (f è ø)
(ðèñ. 1), à çàòåì, ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå äîïîëíèòåëüíóþ
ýêñïåðèìåíòàëüíóþ èíôîðìàöèþ, âû÷èñëÿëè íàèáîëåå
âåðîÿòíûå çíà÷åíèÿ äâóãðàííûõ óãëîâ è ñòàíäàðòíûõ îò-
êëîíåíèé (Sherman et al., 1987).

Â òàáë. 1 ïðèâåäåí èñïîëüçîâàííûé â ðàñ÷åòàõ íàáîð
äàííûõ ñïåêòðîñêîïèè ßÌÐ (Catasti et al., 1996), âêëþ÷à-
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Ðèñ. 1. Äèàãðàììà âçàèìîñâÿçè ìåæïðîòîííûõ ðàññòîÿíèé daN,
dNN è dbN ñ îáëàñòÿìè êîíôîðìàöèîííîãî ïðîñòðàíñòâà (f è y).

Çàøòðèõîâàíû èíòåðâàëû óãëîâ f è y, äëÿ êîòîðûõ îæèäàåòñÿ ïðîÿâëå-
íèå ñîîòâåòñòâóþùèõ d-ñâÿçåé â ñïåêòðàõ ÿäåðíîãî ýôôåêòà Îâåðõàóçå-
ðà. Ïðîñòðàíñòâî (f è y) ðàçäåëåíî íà îáëàñòè òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû êàæ-
äîé èç íèõ ìîã áûòü ïîñòàâëåí â ñîîòâåòñòâèå ñïåöèôè÷åñêèé íàáîð
d-ñâÿçåé. Òàê, â îáëàñòè B îæèäàåòñÿ ïðîÿâëåíèå òîëüêî daN-ñâÿçè, â îá-
ëàñòè R — dNN- è dbN-ñâÿçåé è ò. ä. Ñì. ðàçäåë «Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà».



þùèé â ñåáÿ ñâåäåíèÿ î ðàññòîÿíèÿõ dáN dNN è dâN (Wuth-
rich et al., 1982) ìåæäó ñîñåäíèìè ïî öåïè àìèíîêèñëîò-
íûìè îñòàòêàìè. Ïîñêîëüêó âûáðàííûé äëÿ èññëåäîâà-
íèÿ ìåòîä àíàëèçèðóåò èíôîðìàöèþ î ìåæïðîòîííûõ
êîíòàêòàõ ïî íàëè÷èþ d-ñâÿçè (d � 3.3 Å) èëè åå îòñóò-
ñòâèþ (d > 3.3 Å) (Sherman et al., 1987), ïðè ôîðìèðîâà-
íèè íàáîðà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ ðàññòîÿíèÿ dáN

dNN è dâN áûëè ðàçäåëåíû â ñîîòâåòñòâèè ñ ýòèìè êðèòå-
ðèÿìè íà äâå ãðóïïû, ïðåäñòàâëåííûå â òàáë. 1 çíàêàìè
«+» è «0» ñîîòâåòñòâåííî.

Íà çàêëþ÷èòåëüíîì ýòàïå ðàñ÷åòîâ ïîëó÷åííûå äàí-
íûå îá óãëàõ âíóòðåííåãî âðàùåíèÿ èíäèâèäóàëüíûõ
àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ èñïîëüçîâàëè äëÿ èäåíòèôè-
êàöèè ýëåìåíòîâ ðåãóëÿòîðíîé âòîðè÷íîé ñòðóêòóðû,
â-èçãèáîâ è íåóïîðÿäî÷åííûõ ñåãìåíòîâ ïîëèïåïòèäíîé
öåïè.

Äëÿ îòíåñåíèÿ àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ ê ðàçëè÷-
íûì òèïàì ðåãóëÿòîðíûõ âòîðè÷íûõ ñòðóêòóð ðàññìàò-
ðèâàëè èíòåðâàëû âåëè÷èí óëîâ f è ø, ïðèâåäåííûå
Ñìèòîì ñ ñîòðóäíèêàìè (Smith et al., 1996).

Ïðè èäåíòèôèêàöèè â-èçãèáîâ ïðèìåíÿëè êëàññèôè-
êàöèþ Ëüþèñà ñ ñîòðóäíèêàìè (Lewis et al., 1973).

Ñîïîñòàâëåíèå ëîêàëüíûõ ñòðóêòóð ÎÀÄ HIV-Haiti
â âîäíîì ðàñòâîðå è â ñìåñè âîäà/òðèôòîðýòàíîë (ÒÔÝ)

ïðîâîäèëè ñ ïðèâëå÷åíèåì ñðåäíåêâàäðàòè÷íûõ îòêëî-
íåíèé äâóãðàííûõ óãëîâ (a\A) (Øåðìàí è äð., 1989). Äëÿ
ðàñ÷åòà âåëè÷èíû A èñïîëüçîâàëè ñîîòíîøåíèå:

A M m
m

M

= ′
⎛
⎝
⎜ ⎞

⎠
⎟

=
∑1 2

1

1 2

( – ) ,θ θm

ãäå M — îáùåå ÷èñëî äâóãðàííûõ óãëîâ, èm è ′θm — èõ
âåëè÷èíû â ðàññìàòðèâàåìûõ ñòðóêòóðàõ.

Ïîñêîëüêó òî÷íîñòü ó îïðåäåëåíèÿ óãëîâ f è ø,
äîñòèãàåìàÿ ñ ïîìîùüþ âåðîÿòíîñòíîãî ïîäõîäà (Sher-
man et al., 1987), ñîñòàâëÿåò 25° (Sherman, Johnson, 1993),
îòêëîíåíèÿ, ïðåâûøàþùèå 75° (3ó), ðàññìàòðèâàëè
êàê ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå äëÿ âûÿâëåíèÿ äîñòîâåð-
íûõ ðàçëè÷èé ìåæäó êîíôîðìàöèÿìè àìèíîêèñëîò-
íûõ îñòàòêîâ â ñðàâíèâàåìûõ ñòðóêòóðàõ (Kar et al.,
1994).

Íàðÿäó ñ âåëè÷èíîé A äëÿ ñîïîñòàâëåíèÿ ñòðóêòóð
ïðèâëåêàëè äîïîëíèòåëüíûé êðèòåðèé — ðàñïðåäåëå-
íèå ÷2 (Õóäñîí, 1967), ñ ïîìîùüþ êîòîðîãî îñóùåñòâëÿ-
ëè ïðîâåðêó «íóëåâîé» ãèïîòåçû î ïîäîáèè âàðèàöèîí-
íûõ ðÿäîâ (f è ø) ïðè óðîâíå äîñòîâåðíîñòè, ðàâíîì
0.99.
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Äàííûå ñïåêòðîñêîïèè ßÌÐ (Catasti et al., 1996), èñïîëüçîâàííûå äëÿ ðàñ÷åòà ëîêàëüíîé ñòðóêòóðû ïåòëè V3
áåëêà gp120 HIV-Haiti â âîäíîì ðàñòâîðå (I) è â ñìåñè âîäà/ÒÔÝ (II)

Îñòàòîêà

d-ñâÿçèá—ã

Îñòàòîêà

d-ñâÿçèá—ã

I II I II

daN dNN dbN daN dNN dbN DaN dNN dbN daN DNN dbN

C-1 0 0 0 0 0 0 A-19 + 0 0 + + +

T-2 + 0 0 0 0 0 F-20 + + 0 + + 0

R-3 — — — — — — Y-21 + + 0 + + 0

P-4 + — 0 + — 0 A-22 + ? 0 + + +

N-5 0 0 0 0 0 0 T-23 + + 0 + 0 0

D-6 0 + 0 0 + + G-24 + + — + ? —

N-7 + + 0 0 + 0 D-25 + + 0 0 ? 0

T-8 + + 0 + ? 0 I-26 + + + + ? 0

R-9 + + 0 + ? 0 I-27 + + 0 + + 0

K-10 + ? 0 + ? + G-28 + + — + ? —

S-11 + + 0 + 0 + N-29 + + 0 + + 0

I-12 — — — — — — I-30 + + 0 + 0 0

P-13 + — 0 + — + R-31 + + 0 + + 0

M-14 + 0 0 + ? + Q-32 + ? 0 0 + 0

G-15 — — — — — — A-33 + ? 0 + + +

P-16 + — 0 0 — 0 H-34 0 0 0 0 0 0

G-17 + + — + 0 — C-35 — — — — — —

K-18 + 0 0 + + 0

à Àìèíîêèñëîòíàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ïðåäñòàâëåíà â îäíîáóêâåííîì êîäå. Çäåñü è äàëåå èñïîëüçóåòñÿ íóìåðàöèÿ îñòàòêîâ «èçîëèðîâàííîé»
ïåòëè V3 áåëêà gp120 HIV-Haiti. á d-ñâÿçè ìåæäó ñîñåäíèìè ïî öåïè îñòàòêàìè i è i + 1. Ñ ïîìîùüþ çíàêîâ «+» è «0» ïðåäñòàâëåíû äàííûå î íàëè÷èè
(d � 3.3 Å) è îòñóòñòâèè (d > 3.3 Å) êðîññ-ïèêîâ â ñïåêòðàõ ÿäåðíîãî ýôôåêòà Îâåðõàóçåðà. â«—» — d-ñâÿçè íåò èç-çà îòñóòñòâèÿ ïðîòîíîâ,
íåîáõîäèìûõ äëÿ åå îáðàçîâàíèÿ (íàïðèìåð, ïðîòîíà NH â îñòàòêå ïðîëèíà). ã«?» — êðîññ-ïèê íå èäåíòèôèöèðîâàí âñëåäñòâèå íèçêîãî ðàçðåøåíèÿ
ñèãíàëîâ ïðîòîíîâ â ñïåêòðàõ ÿäåðíîãî ýôôåêòà Îâåðõàóçåðà.



Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Àíàëèç äâóãðàííûõ óãëîâ ïåòëè V3 HIV-Haiti â âî-
äíîì ðàñòâîðå (òàáë. 2) ïîçâîëÿåò âûäåëèòü òðè «âûòÿ-
íóòûõ» â-ó÷àñòêà (îñòàòêè 2—4, 12—14 è 32—34), äâà
ôðàãìåíòà èñêàæåííîé á-ñïèðàëè (7—9 è 26—31) è òðè
â-èçãèáà, îäèí èç êîòîðûõ ëîêàëèçîâàí íà ñåãìåíòå
4—7, à äâà — â öåíòðàëüíîé îáëàñòè 15—20, ôîðìèðóþ-
ùåé ÈÄÝ âèðóñà (ðèñ. 2). Êàê áûëî ïîêàçàíî ðàíåå (And-
rianov, 2004a), â ýòîé îáëàñòè ïåòëè V3 íàèáîëåå âåðîÿò-
íà ðåàëèçàöèÿ íåñêîëüêèõ êîíôîðìåðîâ ñî ñâåðíóòîé
ôîðìîé ïîëèïåïòèäíîé öåïè. Ñîãëàñíî ðåçóëüòàòàì ýòî-
ãî èññëåäîâàíèÿ, äàííûé ó÷àñòîê ÎÀÄ HIV-Haiti ÿâëÿåò-
ñÿ ìåòàñòàáèëüíûì îëèãîïåïòèäîì, îáðàçóþùèì àí-
ñàìáëü ñòðóêòóð, â ñîñòàâ êîòîðîãî íàðÿäó ñ äîìèíèðóþ-
ùåé êîíôîðìàöèåé (äâîéíîé â-èçãèá IV—IV; ðèñ. 2)
âõîäÿò è ìèíîðíûå êîíôîðìåðû (ïîäðîáíåå ñì.: Andria-
nov, 2004a). Âåëè÷èíû óãëîâ âíóòðåííåãî âðàùåíèÿ àìè-
íîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ, ðàñïîëîæåííûõ íà ñåãìåíòàõ
10—12 è 21—25 ïåòëè V3 HIV-Haiti, ñâèäåòåëüñòâóþò î
òîì, ÷òî â âîäíîì ðàñòâîðå îíè ïðèíèìàþò íåóïîðÿäî-
÷åííóþ êîíôîðìàöèþ (ðèñ. 2).

Èçó÷åíèå ëîêàëüíîé ñòðóêòóðû ïåòëè V3 HIV-Haiti â
ñìåñè âîäà/ÒÔÝ ïîêàçûâàåò (òàáë. 2), ÷òî èçìåíåíèå
îêðóæåíèÿ ôðàãìåíòà ïðèâîäèò ê åãî ñóùåñòâåííîé
ñòðóêòóðíîé ðåîðãàíèçàöèè. Êàê âèäíî íà ðèñ. 2, îá-
ëàñòü 7—14 ïåòëè, îáðàçóþùàÿ â âîäíîì ðàñòâîðå êîì-
áèíàöèþ èç ñïèðàëüíîãî, íåóïîðÿäî÷åííîãî è âûòÿíóòî-
ãî ñåãìåíòîâ, ïðåîáðàçóåòñÿ â ïðîòÿæåííûé â-ó÷àñòîê.
Äîáàâëåíèå ÒÔÝ èíèöèèðóåò îáðàçîâàíèå á-ñïèðàëè íà
ó÷àñòêå 31—34, ÷òî ïîäòâåðæäàåò îòìå÷åííóþ ðàíåå
(Andrianov, 1999) òåíäåíöèþ ê ôîðìèðîâàíèþ íà C-êîí-
öå ïåòëè V3 «ñâåðíóòûõ» ñòðóêòóð è ñîãëàñóåòñÿ ñ ðåçó-
ëüòàòàìè èññëåäîâàíèé ïåïòèäîâ ÎÀÄ HIV-1 ìåòîäàìè
ñïåêòðîñêîïèè ßÌÐ è êðóãîâîãî äèõðîèçìà (Chandrasek-
har et al., 1991). Èçìåíåíèå ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ
ñðåäû çàòðàãèâàåò è öåíòðàëüíóþ îáëàñòü ïåòëè V3
HIV-Haiti (ãåêñàïåïòèä Gly-Pro-Gly-Lys-Ala-Phe), îïðå-
äåëÿþùóþ ñïåöèôèêó ñâÿçûâàíèÿ âèðóñà ñ àíòèòåëàìè
(Javaherian et al., 1990). Êàê áûëî îòìå÷åíî âûøå, ðåçó-
ëüòàòû èññëåäîâàíèÿ êîíôîðìàöèîííûõ ñâîéñòâ ôðàã-
ìåíòà Gly-Pro-Gly-Lys-Ala-Phe ñ ïîìîùüþ ìåòîäîâ ìî-
ëåêóëÿðíîé ìåõàíèêè è êâàíòîâîé õèìèè ïîêàçàëè (And-
rianov, 2004a), ÷òî â âîäíîì ðàñòâîðå îí îáðàçóåò íàáîð
êîíôîðìåðîâ, â êîòîðîì ïðåâàëèðóåò êîíôîðìàöèÿ äâîé-
íîãî â-èçãèáà (ðèñ. 2, 3). Ïîñëåäóþùåå èçó÷åíèå êîí-
ôîðìàöèîííûõ ñâîéñòâ ôðàãìåíòà â ñìåñè âîäà/ÒÔÝ ïî-
çâîëèëî çàêëþ÷èòü (Andrianov, 2004b), ÷òî â ýòîì ñëó÷àå
íà äàííîì ó÷àñòêå âåðîÿòíà ðåàëèçàöèÿ òîëüêî îäíîãî

êëàñòåðà ñòðóêòóð ñ áîëåå êîìïàêòíûìè (ïî ñðàâíåíèþ ñ
âîäíûì ðàñòâîðîì) ôîðìàìè ïåïòèäíîãî îñòîâà (ðèñ. 3, á;
4, á), à â ëó÷øåé ïî çíà÷åíèþ ýíåðãèè êîíôîðìàöèè
åãî îñíîâíàÿ öåïü îïèñûâàåòñÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ èç
òðåõ íåñòàíäàðòíûõ â-èçãèáîâ (ðèñ. 2, 4). Â ñâÿçè ñ ýòèì
îòìåòèì, ÷òî êîíôîðìàöèè äâîéíîãî è òðîéíîãî â-èçãè-
áîâ áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû ðàíåå íà ãîìîëîãè÷íîì
ó÷àñòêå áåëêà gp120 HIV-MN ñîîòâåòñòâåííî â âîäíîì
ðàñòâîðå è â ñìåñè âîäà/ÒÔÝ (Andrianov, Sokolov, 2004).
Ïîäîáíûé «àðõèòåêòóðíûé àíñàìáëü» áûë íàéäåí â ïåò-
ëå V3 áåëêà gp120 HIV-1 â ðàáîòå Âðàíêåíà ñ ñîòðóäíè-
êàìè (Vranken et al., 2001), â êîòîðîé âûïîëíåíû èññëå-
äîâàíèÿ åå êîíôîðìàöèîííûõ ñâîéñòâ â 20%-íîì ðàñ-
òâîðå ÒÔÝ/âîäà.

Ñîïîñòàâëåíèå âòîðè÷íûõ ñòðóêòóð ÎÀÄ áåëêà
gp120 HIV-Haiti â âîäíîì ðàñòâîðå è â ñìåñè âîäà/ÒÔÝ
ïîçâîëÿåò âûÿâèòü íàëè÷èå òîëüêî îäíîãî êîíñåðâàòèâ-
íîãî ñåãìåíòà, ðàñïîëîæåííîãî íà N-êîíöå ïåòëè V3: íà
ðèñ. 2 âèäíî, ÷òî â îáîèõ ñëó÷àÿõ N-êîíöåâîé òåòðàïåï-
òèä, âêëþ÷àþùèé â ñåáÿ îäèí èç ïîòåíöèàëüíûõ ó÷àñò-
êîâ N-ãëèêîçèëèðîâàíèÿ áåëêà gp120 (Ogert et al., 2001),
îáðàçóåò êîíôîðìàöèþ â-èçãèáà III. Â ñâÿçè ñ ýòèì îòìå-
òèì, ÷òî èìåííî ýòîò ýëåìåíò âòîðè÷íîé ñòðóêòóðû áûë
èäåíòèôèöèðîâàí ðàíåå íà ðàññìàòðèâàåìîì ñåãìåíòå
ïåòëè V3 â âèðóñíûõ øòàììàõ HIV-MN (Andrianov, 1999)
è HIV-Thailand (Andrianov, 2002). Ïî-âèäèìîìó, ñòðóê-
òóðà â-èçãèáà íàáëþäàåìàÿ íà äàííîì ó÷àñòêå, âûïîëíÿ-
åò ðîëü «ñèãíàëüíîé êîíôîðìàöèè», íåîáõîäèìîé äëÿ
åãî óçíàâàíèÿ ãëèêîçèëòðàíñôåðàçîé (Smith, Pease, 1980).
Íàëè÷èå ýëåìåíòà ñòðóêòóðû, îáùåãî äëÿ ðàçíûõ øòàì-
ìîâ âèðóñà, ïðåäñòàâëÿåò çíà÷èòåëüíûé èíòåðåñ, òàê êàê
ïðîöåññ N-ãëèêîçèëèðîâàíèÿ áåëêà gp120 ÿâëÿåòñÿ îä-
íèì èç îñíîâíûõ ìåõàíèçìîâ, èñïîëüçóåìûõ âèðóñîì
äëÿ çàùèòû îò íåéòðàëèçóþùèõ àíòèòåë (McCaffrey et
al., 2004; Teeraputon et al ., 2005) è óñèëåíèÿ åãî èíôåê-
òèâíîñòè (Malenbaum et al., 2000; Li et al., 2001; Pollakis
et al., 2001; Polzer et al., 2001).

Òàêèì îáðàçîì, ñîãëàñíî ïðîâåäåííûì ðàñ÷åòàì, çà
èñêëþ÷åíèåì ó÷àñòêà N-ãëèêîçèëèðîâàíèÿ, ïåòëÿ V3
HIV-Haiti ôîðìèðóåò â âîäíîì ðàñòâîðå è â ñìåñè âîäà/
ÒÔÝ ðàçíûå âòîðè÷íûå ñòðóêòóðû (ðèñ. 2). Î÷åâèäíî,
ýòî ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì êîíôîðìàöèîííûõ ïåðåõîäîâ,
êîòîðûì ïîäâåðãàþòñÿ àìèíîêèñëîòíûå îñòàòêè ôðàã-
ìåíòà â ðåçóëüòàòå èçìåíåíèÿ îêðóæàþùåé åãî ñðåäû.
Äåéñòâèòåëüíî, ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ëîêàëüíûõ ñòðóê-
òóí ÎÀÄ HIV-Haiti (ðèñ. 5) óêàçûâàåò íà íàëè÷èå ñóùå-
ñòâåííûõ ðàñõîæäåíèé ìåæäó êîíôîðìàöèÿìè îòäåëü-
íûõ îñòàòêîâ: 15 àìèíîêèñëîò èñïûòûâàþò çíà÷è-
òåëüíûå ñòðóêòóðíûå ïðåîáðàçîâàíèÿ, à ðàçáðîñ â óãëàõ
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Ðèñ. 2. Ýëåìåíòû âòîðè÷íîé ñòðóêòóðû ïåòëè V3 áåëêà gp120 HIV-Haiti â âîäíîì ðàñòâîðå (I) è â ñìåñè âîäà/ÒÔÝ (II).

Äâîéíàÿ ñòðåëêà — «âûòÿíóòàÿ» êîíôîðìàöèÿ, ÷åðíûå ïðÿìîóãîëüíèêè — «ñâåðíóòàÿ» êîíôîðìàöèÿ, øòðèõîâàÿ ëèíèÿ — íåðåãóëÿðíàÿ êîíôîðìà-
öèÿ, äâîéíàÿ «áàøíÿ» — äâîéíîé b-èçãèá IV—IV, «òðåçóáåö» — òðîéíîé b-èçãèá IV—IV—IV, «êîëîäåö» — b-èçãèá III, áåëûé ïðÿìîóãîëüíèê — ïðà-
âàÿ a-ñïèðàëü, ñ — îñòàòêè, ñîõðàíÿþùèå êîíôîðìàöèè; 1 — àìèíîêèñëîòû, ðàçëè÷èÿ ìåæäó êîíôîðìàöèÿìè êîòîðûõ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû.
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Ò à á ë è ö à 2

Ëîêàëüíàÿ ñòðóêòóðà ïåòëè V3 áåëêà gp120 HIV-Haiti â âîäíîì ðàñòâîðå (I)
è â ñìåñè âîäà/ÒÔÝ (II)

Îñòàòîê
Îáëàñòüà

Äâóãðàííûå óãëûá (ãðàä)

I II

I II f ± D y ± D f ± D y ± D

C-1 P P –60 ± 18 –5 ± 26 –60 ± 18 –5 ± 26

T-2 B P –100 ± 32 135 ± 28 –60 ± 18 –5 ± 26

R-3 B B –100 ± 32 135 ± 28 –100 ± 32 135 ± 28

P-4 B B –50 ± 15 130 ± 12 –50 ± 15 130 ± 12

N-5 P P –60 ± 18 –5 ± 26 –60 ± 18 –5 ± 26

D-6 Q R –85 ± 26 –5 ± 20 –65 ± 29 –35 ± 18

N-7 T Q –90 ± 25 20 ± 22 –85 ± 26 –5 ± 20

T-8 T B –90 ± 25 20 ± 22 –100 ± 32 135 ± 28

R-9 T B –90 ± 25 20 ± 22 –100 ± 32 135 ± 28

K-10 B A –100 ± 32 135 ± 28 –105 ± 33 160 ± 19

S-11 T A –90 ± 25 20 ± 22 –105 ± 33 160 ± 19

I-12 B B –100 ± 32 135 ± 28 –100 ± 32 135 ± 28

P-13 B A –50 ± 15 130 ± 12 –50 ± 16 160 ± 18

M-14 B B –100 ± 32 135 ± 28 –100 ± 32 135 ± 28

G-15 R R –100 ± 32 –45 ± 23 –100 ± 32 –45 ± 23

P-16 B P –50 ± 15 130 ± 12 –50 ± 15 –20 ± 22

G-17 R Q* –100 ± 32 –45 ± 23 100 ± 29 0 ± 31

K-18 B T –100 ± 32 135 ± 28 –90 ± 25 20 ± 22

A-19 B K –100 ± 32 135 ± 28 –75 ± 26 –10 ± 10

F-20 T T –90 ± 25 20 ± 22 –90 ± 25 20 ± 22

Y-21 T T –90 ± 25 20 ± 22 –90 ± 25 20 ± 22

A-22 B K –100 ± 32 135 ± 28 –75 ± 26 –10 ± 10

T-23 T B –90 ± 25 20 ± 22 –100 ± 32 135 ± 28

G-24 R* R* 100 ± 32 45 ± 23 100 ± 32 45 ± 23

1 2 3 4 5 6 7

D-25 T Q –90 ± 25 20 ± 22 –85 ± 26 –5 ± 20

I-26 K B –75 ± 26 –10 ± 10 –100 ± 32 135 ± 28

I-27 T T –90 ± 25 20 ± 22 –90 ± 25 20 ± 22

G-28 R* R* –100 ± 32 45 ± 23 100 ± 32 45 ± 23

N-29 T T –90 ± 25 20 ± 22 –90 ± 25 20 ± 22

I-30 T B –90 ± 25 20 ± 22 –100 ± 32 135 ± 28

R-31 T T –90 ± 25 20 ± 22 –90 ± 25 20 ± 22

Q-32 B Q –100 ± 32 135 ± 28 –85 ± 26 –5 ± 20

A-33 B K –100 ± 32 135 ± 28 –75 ± 10 –10 ± 10

H-34 P P –60 ± 18 –5 ± 26 –60 ± 18 –5 ± 26

C-35 — — — — — —

à Îáëàñòè ïðîñòðàíñòâà (f è y), óñòàíîâëåííûå ïî äàííûì î d-ñâÿçÿõ, íàáëþäàåìûõ â ñïåêòðàõ ÿäåðíîãî ýôôåêòà
Îâåðõàóçåðà (òàáë. 1). Äëÿ àìèíîêèñëîò ñ ÷àñòè÷íûì îòíåñåíèåì ñèãíàëîâ ïðîòîíîâ (òàáë. 1), à òàêæå äëÿ îñòàòêîâ
Gly-24 è Gly-28 èç âñåõ âîçìîæíûõ ñòðóêòóðíûõ âàðèàíòîâ óêàçàíû îáëàñòè ñ íàèáîëüøåé àïðèîðíîé âåðîÿòíîñòüþ
(Sherman et al., 1987). Äëÿ îñòàòêîâ Gly-15 è Gly-17 ïðèâåäåíû êîíôîðìàöèè, íàéäåííûå â ðåçóëüòàòå ýíåðãåòè÷åñêîé
îïòèìèçàöèè ãåîìåòðè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ ôðàãìåíòà Gly-Pro-Gly-Lys-Ala-Phe (Andrianov, 2004a, 2004b).
á Âçâåøåííûå ñðåäíèå çíà÷åíèÿ äâóãðàííûõ óãëîâ f è y è ñòàíäàðòíûå îòêëîíåíèÿ D äëÿ ñîîòâåòñòâóþùèõ îáëàñòåé
ïðîñòðàíñòâà (f è y).



âíóòðåííåãî âðàùåíèÿ ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ðàçëè-
÷èÿ ìåæäó íèìè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû. Ýòîò âûâîä
ïîäòâåðæäàåò êîëè÷åñòâåííîå ñðàâíåíèå ñòðóêòóð ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì êðèòåðèåâ ìàòåìàòè÷åñêîé ñòàòèñòèêè.
Òàê, ðàñ÷åò âåëè÷èí ñðåäíåêâàäðàòè÷íûõ îòêëîíåíèé
äâóãðàííûõ óãëîâ (A), âûïîëíåííûé äëÿ âñåõ îñòàòêîâ
ôðàãìåíòà è åãî ðàçíûõ ñåãìåíòîâ, ïîêàçûâàåò, ÷òî ñó-
ùåñòâåííûå êîíôîðìàöèîííûå èçìåíåíèÿ çàòðàãèâàþò
êàê êîíöåâûå îáëàñòè ïåòëè V3, òàê è åå öåíòðàëüíûé
ó÷àñòîê 15—20. Âåëè÷èíà A, âû÷èñëåííàÿ äëÿ âñåõ

îñòàòêîâ ôðàãìåíòà, ñîñòàâëÿåò 62.8° è áëèçêà ê çíà÷å-
íèþ, õàðàêòåðíîìó äëÿ êîíôîðìàöèîííûõ ñîñòîÿíèé
ïîëèïåïòèäíîé öåïè, îòîáðàííûõ ñëó÷àéíûì îáðàçîì
(Sherman, Johnson, 1993). Äàííûé ôàêò ñâèäåòåëüñòâóåò
î íàëè÷èè ñèñòåìàòè÷åñêèõ ñäâèãîâ ìåæäó óãëàìè f è ø
ñðàâíèâàåìûõ êîíôîðìàöèé, ÷òî ïîäòâåðæäàåò àíàëèç
âàðèàöèîííûõ ðÿäîâ (f è ø) â äâóõ ñòðóêòóðàõ, âûïîë-
íåííûé ñ ïîìîùüþ êðèòåðèÿ ÷2.

Ñðàâíèâàÿ êîíôîðìàöèè ïåòëè V3 â âîäíîì ðàñòâî-
ðå è â ñìåñè âîäà/ÒÔÝ, ñëåäóåò îáðàòèòü âíèìàíèå íà
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Ðèñ. 3. Èçîáðàæåíèå ïîâåðõíîñòè (à) è ïðîñòðàíñòâåííàÿ
óêëàäêà ïîëèïåïòèäíîé öåïè (á) ãëàâíîãî èììóíîãåííîãî ó÷à-

ñòêà áåëêà gp120 HIV-Haiti â âîäíîì ðàñòâîðå.

Ðèñ. 4. Èçîáðàæåíèå ïîâåðõíîñòè (à) è ïðîñòðàíñòâåííàÿ
óêëàäêà ïîëèïåïòèäíîé öåïè (á) ãëàâíîãî èììóíîãåííîãî ó÷à-

ñòêà áåëêà gp120 HIV-Haiti â ñìåñè âîäà/ÒÔÝ.

Ðèñ. 5. Ðàçíîñòè äâóãðàííûõ óãëîâ àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ ïåòëè V3 HIV-Haiti â âîäíîì ðàñòâîðå è â ñìåñè âîäà/ÒÔÝ.

×åðíûå êâàäðàòû — ðàçíîñòü óãëîâ f, ÷åðíûå êðóæêè — ðàçíîñòü óãëîâ y.



òîò ôàêò, ÷òî, íåñìîòðÿ íà âûÿâëåííûå ñòðóêòóðíûå ðàç-
ëè÷èÿ, áîëåå 50 % îñòàòêîâ ñîõðàíÿþò êîíôîðìàöèîí-
íûå ïàðàìåòðû (ðèñ. 2, 5). Â ñâÿçè ñ ýòèì âîçíèêàåò ñëå-
äóþùèé âîïðîñ: êàêîâà ñòåïåíü ïîäâèæíîñòè àìèíîêèñ-
ëîò, âõîäÿùèõ â ôóíêöèîíàëüíî àêòèâíûå ñàéòû ÎÀÄ
HIV-Haiti? Êàê âèäíî íà ðèñ. 2, 5, â öåíòðàëüíîì ñåãìåí-
òå Gly-Pro-Gly-Lys-Ala-Phe ïåòëè V3, íà äîëþ êîòîðîãî
ïðèõîäèòñÿ ïîäàâëÿþùåå ÷èñëî êîíòàêòîâ ñ íåéòðàëèçó-
þùèìè àíòèòåëàìè (Ghiara et al., 1994), òîëüêî îäèí
îñòàòîê Phe ñîõðàíÿåò âåëè÷èíû óãëîâ âíóòðåííåãî âðà-
ùåíèÿ. Äëÿ îñòàëüíûõ ïÿòè àìèíîêèñëîò íàáëþäàþòñÿ
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàñõîæäåíèÿ, âåäóùèå ê ñòðóê-
òóðíîé ðåîðãàíèçàöèè ãåêñàïåïòèäà. Êàê áûëî îòìå÷åíî
âûøå, â ñìåñè âîäà/ÒÔÝ (7 : 3) ýòîò ãåêñàïåïòèä îáðàçó-
åò áîëåå êîìïàêòíóþ ïî ñðàâíåíèþ ñ âîäíûì ðàñòâîðîì
ôîðìó îñíîâíîé öåïè (ðèñ. 3, 4). Ñðåäè àìèíîêèñëîò, èç-
ìåíÿþùèõ êîíôîðìàöèè, íåîáõîäèìî âûäåëèòü êîíñåð-
âàòèâíûé îñòàòîê Pro-16. Âåëè÷èíû äâóãðàííûõ óãëîâ
ýòîãî îñòàòêà, áëèçêèå ê àíàëîãè÷íûì âåëè÷èíàì, ïðèâå-
äåííûì â òàáë. 2 äëÿ âîäíîãî ðàñòâîðà, áûëè ïîëó÷åíû
íàìè ïðè èññëåäîâàíèè òðåõìåðíûõ ñòðóêòóð ãëàâíîãî
èììóíîãåííîãî ó÷àñòêà áåëêà gp120 â âèðóñíûõ øòàì-
ìàõ HIV-Thailand (Andrianov, Sokolov, 2003), HIV-MN
(Andrianov, Sokolov, 2004), HIV-RF è HIV-Haiti (Andria-
nov, 2004a). Áûëî ïîêàçàíî (Andrianov, 2004a), ÷òî â âî-
äíîì ðàñòâîðå îñòàòîê Pro -16, ðàñïîëàãàÿñü â îáëàñòè B
ïðîñòðàíñòâà (f è ø), ïðîÿâëÿåò îïðåäåëåííóþ ãèáêîñòü
ïåïòèäíîé öåïè, ðåàëèçóþùóþñÿ â ñòðóêòóðíûõ ïåðåõî-
äàõ ìåæäó äâóìÿ ñîñåäíèìè ìèíèìóìàìè, îäèí èç êîòî-
ðûõ ñîîòâåòñòâóåò «âûòÿíóòîé» êîíôîðìàöèè (HIV-MN
è HIV-Haiti), à äðóãîé — êîíôîðìàöèè M (HIV-Thailand
è HIV-RF). Âîçìîæíîñòü òàêèõ ñòðóêòóðíûõ ïðåîáðàçî-
âàíèé áûëà îòìå÷åíà àâòîðîì ðàíåå (Andrianov, 1999)
ïðè èçó÷åíèè êîíôîðìàöèîííûõ ñâîéñòâ ïåïòèäà
rp70 — ñèíòåòè÷åñêîé ìîëåêóëû, èìèòèðóþùåé àìèíî-
êèñëîòíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ïåòëè V3 HIV-MN.
Ñêëîííîñòü îñòàòêà Pro ê ëîêàëèçàöèè â îáëàñòè B êîí-
ôîðìàöèîííîãî ïðîñòðàíñòâà ïîäòâåðæäàþò ðåçóëüòàòû
ðåíòãåíîñòðóêòóðíîãî àíàëèçà ïåïòèäîâ ïåòëè V3, ñâÿ-
çàííûõ ñ Fab-ôðàãìåíòàìè ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë
(Ghiara et al., 1994, 1997; Stanfield et al., 2003). Â óêàçàí-
íûõ ñòðóêòóðíûõ ìîäåëÿõ âåëè÷èíû äâóãðàííûõ óãëîâ
îñòàòêà Pro ñîîòâåòñòâóþò îáëàñòè B ïðîñòðàíñòâà (f è
ø). Îäíàêî ðåçóëüòàòû íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ïîêà-
çûâàþò, ÷òî ïðè îïðåäåëåííûõ óñëîâèÿõ îêðóæåíèÿ èí-
âàðèàíòíûé îñòàòîê Pro ìîæåò ïîäâåðãàòüñÿ çíà÷èòåëü-
íûì ñòðóêòóðíûì ïðåîáðàçîâàíèÿì: ñîãëàñíî ïðîâåäåí-
íûì ðàñ÷åòàì, â ñìåñè âîäà/ÒÔÝ àíàëèçèðóåìûé
îñòàòîê áåëêà gp120 HIV-Haiti ðàñïîëîæåí â îáëàñòè P
êàðòû Ðàìà÷àíäðàíà (òàáë. 2), ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ îïûòíû-
ìè äàííûìè î ñòðóêòóðå ïåïòèäîâ ïåòëè V3 â êîìïëåêñå
ñ ìîíîêëîíàëüíûìè àíòèòåëàìè (Stanfield et al., 1999).
Êîíôîðìàöèîííûå ïðèîðèòåòû îñòàòêà Pro-16 è âûñîêàÿ
÷àñòîòà åãî ïîÿâëåíèÿ â ñîîòâåòñòâóþùåé ïîçèöèè ïåò-
ëè V3 HIV-1 (LaRosa et al., 1990) äàþò îñíîâàíèå ïðåä-
ïîëàãàòü ÷òî îí ÿâëÿåòñÿ íåîðäèíàðíûì ó÷àñòíèêîì ñî-
áûòèé, ïðîèñõîäÿùèõ â òå÷åíèå æèçíåííîãî öèêëà âèðó-
ñà. Áåçóñëîâíî, âàæíàÿ ðîëü â ýòèõ ñîáûòèÿõ ïðè-
íàäëåæèò è èíâàðèàíòíûì îñòàòêàì Gly-15 è Gly-17, ïî-
âûøåííàÿ êîíôîðìàöèîííàÿ ëàáèëüíîñòü êîòîðûõ ïî-
çâîëÿåò ôðàãìåíòó, îáðàçóþùåìó ÈÄÝ âèðóñà, àäåêâàò-
íî ðåàãèðîâàòü íà èçìåíåíèÿ îêðóæàþùåé ñðåäû.

Ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçûâàþò, ÷òî äîáàâ-
ëåíèå â âîäíûé ðàñòâîð ÒÔÝ èíèöèèðóåò êîíôîðìàöè-
îííûå èçìåíåíèÿ ÈÄÝ HIV-Haiti, è ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò

î âûñîêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè åãî ëîêàëüíîé ñòðóêòóðû ê
óñëîâèÿì îêðóæàþùåé ñðåäû. Ýòîò âûâîä ñîãëàñóåòñÿ ñ
äàííûìè ðàáîòû àâòîðà (Andrianov, 2004a), â êîòîðîé
âûñîêàÿ ëàáèëüíîñòü âõîäÿùèõ â ñîñòàâ ôðàãìåíòà àìè-
íîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ áûëà ïîñòóëèðîâàíà â ðåçóëüòàòå
ñðàâíèòåëüíîãî àíàëèçà åãî êîíôîðìàöèé â ðàçíûõ
øòàììàõ âèðóñà â âîäíîì ðàñòâîðå. Âåðîÿòíî, êîíôîð-
ìàöèîííàÿ «ìèìèêðèÿ» ôðàãìåíòà, îáðàçóþùåãî ãëàâ-
íûé èììóíîãåííûé ó÷àñòîê HIV-1, îáúÿñíÿåò ôàêò ñïå-
öèôè÷íîñòè ñâÿçûâàíèÿ áåëêà gp120 ñ àíòèòåëàìè: èçâå-
ñòíî, ÷òî àíòèòåëà, íåéòðàëèçóþùèå âèðèîíû îäíîãî
øòàììà HIV-1, ìîãóò áûòü íåàêòèâíûìè ïî îòíîøåíèþ
ê äðóãèì âèðóñíûì ÷àñòèöàì (Skinner et al., 1988).

Ñðåäè àìèíîêèñëîò, ñïîñîáñòâóþùèõ ïðîíèêíîâå-
íèþ âèðóñà â êëåòêó (Shioda et al., 1992; Milich et al.,
1993; Chavda et al., 1994; Mammano et al., 1995; Wu et al.,
1996; Wang et al., 1998), ëîêàëüíóþ ñòðóêòóðó ñîõðàíÿþò
Arg-3, Pro-13, Gly-24 è Asp-25, â òî âðåìÿ êàê Ser-11,
Ala-19, Thr-23 è Gln-32 ïðîÿâëÿþò ïîâûøåííóþ êîíôîð-
ìàöèîííóþ ëàáèëüíîñòü ïîëèïåïòèäíîé öåïè (ðèñ. 5).
Â ñïèñêå ñòðóêòóðíî êîíñåðâàòèâíûõ àìèíîêèñëîò âû-
äåëèì îñòàòîê Asp-25, îïðåäåëÿþùèé âçàèìîäåéñòâèå
âèðóñà ñ ïåðâè÷íûì ðåöåïòîðîì CD4 êëåòî÷íîé ìåìáðà-
íû (Shioda et al., 1992; Milich et al., 1993; Chavda et al.,
1994; Mammano et al., 1995; Wu et al., 1996), à òàêæå îñòà-
òîê Arg-3, èãðàþùèé êëþ÷åâóþ ðîëü ïðè åãî ñâÿçûâàíèè
êàê ñ êîðåöåïòîðîì CCR-5 (Wang et al., 1998; Bobard et
al., 2005), òàê è ñ ñèíäåêàíàìè — ïðîòåîãëèêàíàìè ãåïà-
ðàíñóëüôàòà (Bobard et al., 2005). Íàðÿäó ñ Arg-3 è
Asp-25 ñðåäè êîíôîðìàöèîííî æåñòêèõ àìèíîêèñëîò
ïðèñóòñòâóåò îñòàòîê Pro-4, âñòðå÷àþùèéñÿ ïðàêòè÷åñêè âî
âñåõ ðàñøèôðîâàííûõ ïåðâè÷íûõ ñòðóêòóðàõ âèðèîíîâ,
êîòîðûå èñïîëüçóþò äëÿ ïðîíèêíîâåíèÿ â êëåòêó êîðå-
öåïòîð CCR-5 (Wang et al., 1998). Èçìåíåíèÿ îêðóæåíèÿ
ôðàãìåíòà íå îêàçûâàþò âëèÿíèÿ è íà êîíôîðìàöèþ
îñòàòêà Asn-29. Ýòîò ôàêò ïðåäñòàâëÿåò èíòåðåñ â ñâÿçè
ñ ïîëó÷åííûìè íåäàâíî äàííûìè (Pohlmann et al., 2004),
ñâèäåòåëüñòâóþùèìè î òîì, ÷òî àìèíîêèñëîòà â äàííîé
ïîçèöèè ïåòëè V3 îáåçüÿíüåãî âèðóñà èììóíîäåôèöèòà
ìàêàêè âõîäèò â ñîñòàâ äåòåðìèíàíòû êëåòî÷íîãî òðî-
ïèçìà. Èññëåäîâàíèå C-êîíöåâîé îáëàñòè ïåòëè V3 HIV-1
(Hu et al., 2005) ïîäòâåðäèëî ýòî çàêëþ÷åíèå: îñòàòîê
Asn-29 ñòàáèëèçèðóåò åå êîíôîðìàöèþ è âëèÿåò íà èí-
òåíñèâíîñòü ñâÿçûâàíèÿ CD4-àêòèâèðîâàííîãî áåëêà
gp120 ñ êîðåöåïòîðîì CCR5. Ñðåäè ñòðóêòóðíî êîíñåð-
âàòèâíûõ àìèíîêèñëîò îòìåòèì òàêæå îñòàòêè â ïîçèöè-
ÿõ 10, 12 è 14 ïåòëè V3 HIV-1 (ðèñ. 2, 5), êîòîðûå âíîñÿò
âàæíûé âêëàä âî âçàèìîäåéñòâèå âèðóñà ñ ìîíîêëîíàëü-
íûìè àíòèòåëàìè 447-52D (Sharon et al., 2003; Stanfield
et al., 2004; Rosen et al., 2005), ïðîÿâëÿþùèìè øèðîêèé
ñïåêòð íåéòðàëèçóþùåé àêòèâíîñòè (Zolla-Pazner et al.,
2004). Âåëè÷èíû äâóãðàííûõ óãëîâ Lys-10, Ile-12 è
Met-14, áëèçêèå ê àíàëîãè÷íûì âåëè÷èíàì, ïðèâåäåí-
íûì â òàáë. 2, áûëè ïîëó÷åíû àâòîðîì ïðè èçó÷åíèè
êîíôîðìàöèîííûõ ñâîéñòâ ïåòëè V3 HIV-MN (Andria-
nov, 2005). Âåðîÿòíî, ñòðóêòóðíàÿ æåñòîêîñòü ýòèõ
îñòàòêîâ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé îäíó èç ïðè÷èí, îáúÿñíÿþ-
ùèõ ñïîñîáíîñòü àíòèòåëà 447-52D ê íåéòðàëèçàöèè ðàçëè-
÷àþùèõñÿ âèðóñíûõ ÷àñòèö (Zolla-Pazner et al., 2004). Èñ-
ñëåäîâàíèå âëèÿíèÿ àìèíîêèñëîòíûõ çàìåí íà ïðîöåññ
ñëèÿíèÿ êëåòîê ïîçâîëèëî èäåíòèôèöèðîâàòü â ïåòëå V3
ñóáòèïà B HIV-1 øåñòü îñòàòêîâ (ïîçèöèÿ 3, 6, 26, 29, 31 è
33), êðèòè÷åñêèõ äëÿ îáðàçîâàíèÿ ñèíöèòèÿ (Suphaphiphat,
2004). Êàê âèäíî íà ðèñ. 2, ÷åòûðå èç íèõ ñîõðàíÿþò êîí-
ôîðìàöèè â âîäíîì ðàñòâîðå è â ñìåñè âîäà/ÒÔÝ.
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Èç àíàëèçà äàííûõ, ïðèâåäåííûõ íà ðèñ. 2, ñëåäóåò,
÷òî ñòðóêòóðíî êîíñåðâàòèâíûå àìèíîêèñëîòû ðàñïðå-
äåëåíû âäîëü ïîëèïåïòèäíîé öåïè ÎÀÄ HIV-Haiti íå-
ðàâíîìåðíî: á *îëüøàÿ ÷àñòü îñòàòêîâ, ñîõðàíÿþùèõ êîí-
ôîðìàöèè, ñîñðåäîòî÷åíà íà åå N- è C-êîíöåâûõ ó÷àñò-
êàõ, îáðàçóþùèõ «ñòâîë» ïåòëè V3 (Cormier, Dragic,
2002). Â òî æå âðåìÿ öåíòðàëüíàÿ îáëàñòü ïåòëè, ôîðìè-
ðóþùàÿ èììóíîãåííóþ «êîðîíó» âèðóñà (Cormier, Dra-
gic, 2002), ïðîÿâëÿåò ÿðêî âûðàæåííóþ êîíôîðìàöèîí-
íóþ ïîäâèæíîñòü (ðèñ. 2). Î÷åâèäíî, êîíñåðâàöèÿ êîí-
ôîðìàöèîííûõ ñîñòîÿíèé àìèíîêèñëîò â «ñòâîëîâîé»
÷àñòè ïåòëè V3 HIV-1 ñîçäàåò óñëîâèÿ, íåîáõîäèìûå äëÿ
âíåäðåíèÿ âèðóñà â êëåòêó, òîãäà êàê ëàáèëüíîñòü èììó-
íîãåííîé «êîðîíû» ñïîñîáñòâóåò åãî ïðîòèâîäåéñòâèþ
íåéòðàëèçóþùèì àíòèòåëàì.

Àìèíîêèñëîòíûå îñòàòêè ïåòëè V3, ñîõðàíÿþùèå
êîíôîðìàöèè â ðàçíûõ óñëîâèÿõ îêðóæåíèÿ, ïðåäñòàâëÿ-
þò ñîáîé ïåðñïåêòèâíûå «ìèøåíè» äëÿ ïðîâåäåíèÿ èñ-
ñëåäîâàíèé ïî ñèíòåçó åå õèìè÷åñêè ìîäèôèöèðîâàí-
íûõ ôîðì ñ ïîâûøåííîé èììóíîãåííîñòüþ è êðîññ-ðå-
àêòèâíîñòüþ íåéòðàëèçóþùèõ àíòèòåë. Ïðè ýòîì â
öåíòðå âíèìàíèÿ èññëåäîâàòåëåé, çàíèìàþùèõñÿ ñîçäà-
íèåì ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, äîëæíû íàõîäèòüñÿ êàê
ñòðóêòóðíî êîíñåðâàòèâíûå îñòàòêè, âõîäÿùèå â áèîëî-
ãè÷åñêè àêòèâíûå ó÷àñòêè ïåòëè V3, òàê è òå èç íèõ,
ôóíêöèîíàëüíàÿ ðîëü êîòîðûõ ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè íå
óñòàíîâëåíà. Â ïîëüçó ýòîãî óòâåðæäåíèÿ ñâèäåòåëüñò-
âóþò ðåçóëüòàòû ïîñëåäíèõ ðàáîò, óêàçûâàþùèå íà ïðè-
÷àñòíîñòü ïåòëè V3 ê ôîðìèðîâàíèþ íåéòðàëèçóþùåãî
ýïèòîïà, îòëè÷íîãî îò ÈÄÝ âèðóñà (Lusso et al., 2005), à
òàêæå ê îáðàçîâàíèþ öåíòðà ñâÿçûâàíèÿ HIV-1 ñ àããëþ-
òèíèíîì ñëþíû ÷åëîâåêà — èíãèáèòîðîì âèðóñíîé èí-
ôåêöèè (Wu et al., 2004).

Ïðåäëîæåííàÿ ìîäåëü äàåò ñòðóêòóðíîå îáîñíîâà-
íèå ïðèâåäåííûõ â ëèòåðàòóðå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàí-
íûõ î áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè åå èíäèâèäóàëüíûõ
àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ è îáåñïå÷èâàåò ïðîäóêòèâíûé
áàçèñ äëÿ áîëåå ãëóáîêîãî ïîíèìàíèÿ ìåõàíèçìîâ ôóíê-
öèîíèðîâàíèÿ âèðóñà. Ïîýòîìó îíà ìîæåò áûòü èñïîëü-
çîâàíà â äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèÿõ äëÿ èçó÷åíèÿ âçàè-
ìîñâÿçè ìåæäó ñòðóêòóðîé è ôóíêöèåé ôðàãìåíòà, åãî
äèíàìèêîé è îêðóæàþùåé ñðåäîé, ÷òî ÿâëÿåòñÿ íåîáõî-
äèìîé îñíîâîé äëÿ èíôîðìàöèîííîãî îáåñïå÷åíèÿ ðàáîò
ïî êîíñòðóèðîâàíèþ ýôôåêòèâíûõ ïðîòèâîâèðóñíûõ
ïðåïàðàòîâ.

Â çàêëþ÷åíèå îòìåòèì, ÷òî ðåçóëüòàòû íàñòîÿùåãî
èññëåäîâàíèÿ ïîäòâåðæäàþò ñäåëàííûå ðàíåå âûâîäû
(Kar et al., 1994), ñîãëàñíî êîòîðûì çíàíèå òî÷íîé ëîêà-
ëüíîé ñòðóêòóðû îñíîâíîé öåïè áåëêîâîé ìîëåêóëû ñî-
äåðæèò âàæíóþ èíôîðìàöèþ î ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíà-
ëüíûõ ñâÿçÿõ áåëêîâ äàæå â òåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà èõ ïîëíàÿ
ïðîñòðàíñòâåííàÿ ñòðóêòóðà â ðàñòâîðå íåèçâåñòíà.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Áåëî-
ðóññêîãî ðåñïóáëèêàíñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èñ-
ñëåäîâàíèé (ïðîåêò Õ06-020).
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The structural model describing the conformational preferences of the HIV-Haiti gp120 V3 loop in geomet-
ric space of dihedral angles was generated in terms of NMR spectroscopy data using the methods of computer
modeling. The elements of secondary structure and conformations of irregular stretches were deciphered for the
fragment making the virus principal neutralizing determinant as well as the determinants of cell tropism and
syncytium formation. The structurally conserved amino acids of the HIV-1 V3 loop, that may present the for-
ward-looking targets for AIDS drug design, were identified based on the combined analysis of the results obtai-
ned with those derived previously. In particular, it was demonstrated that the register of these amino acids com-
prises Asn-25 critical for virus binding with primary cell receptor CD4 as well as Arg-3 critical for utilization of
CCR5 coreceptor and heparan sulfate proteoglycan syndecans. The results obtained are discussed in conjunction
with the literature data on the biological activity of individual amino acid residues of the HIV-1 gp120 V3 loop.

K e y w o r d s: human immunodeficiency virus type 1, protein gp120, V3 loop, conformation, computer mo-
deling, NMR spectroscopy.
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