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ВИЧ-инфекция в мире

По состоянию на март 2021 года в стране проживает 22911 человек с ВИЧ-инфекцией. 

За январь-май 2021 года зарегистрировано 486 новых случаев.



Геном ВИЧ и мишени АРВТ

Нуклеозидные ингибиторы 

обратной транскриптазы

Ненуклеозидные

ингибиторы обратной 

транскриптазы

Ингибиторы интегразы

Ингибиторы протеазы



Распространенность лекарственной устойчивости ВИЧ-1 в мире



Три домена интегразы ВИЧ-1



Класс ингибиторов интегразы

ПЕРВОЕ ПОКОЛЕНИЕ:
РАЛТЕГРАВИР

+ Показал эффективность у пациентов как с опытом, так и без

опыта лечения.

- Имеет низкий генетический барьер, прием дважды в день.

ЭЛВИТЕГРАВИР

+ первый ИИ – компонент комбинированных препаратов.

- Низкий генетический барьер, требует кобицистат для 

подавления метаболизма в печени.

ВТОРОЕ ПОКОЛЕНИЕ:
ДОЛУТЕГРАВИР

+ высокий генетический барьер

БИКТЕГРАВИР

+ высокий генетический барьер, входит в состав 

комбинированных препаратов

КАБОТЕГРАВИР

+ ИИ длительного действия, должен решить проблему 

ежедневного дозирования



Основные мутации лекарственной резистентности к ингибиторам 

интегразы



Цель исследования: проведение оценки спектра генетических

вариантов и уровня распространенности лекарственной устойчивости

ВИЧ-1 к ингибиторам интегразы в Республике Беларусь.



• 80 образцов РНК ВИЧ-1, выделенной из сыворотки/плазмы крови, собранной в 2018-2021 годах от

ВИЧ-инфицированных пациентов, проживающих на территории Республики Беларусь.

Методы

• Экстракция РНК ВИЧ-1 проводилась с использованием метода спиртовой преципитации

• Генотипирование образцов по участку гена gag-pol выполнено с использованием тест-системы

для субтипирования и выявления мутаций резистентности вируса иммунодефицита человека

(ВИЧ) к антиретровирусным препаратам в биологическом материале методом полимеразной̆

цепной̆ реакции (ПЦР) с последующим секвенированием продуктов амплификации «Бел ВИЧ-1-

резистентность-субтип», производства РНПЦ эпидемиологии и микробиологии (Минск, Беларусь).

• Для выявления лекарственной устойчивости ВИЧ-1 к ингибиторам интегразы использовался in-

house метод.

• Секвенирование по Сэнгеру полученных ПЦР-продуктов проводили на генетическом анализаторе

3500 Applied Biosystems (Applied Biosystems, США).

• Биоинформационный анализ выполняли при помощи программного обеспечения SeqA 6 и

SeqScape 3.

• Определение генотипов/подтипов ВИЧ-1 и поиск замен лекарственной устойчивости ингибиторам

интегразы осуществлялось с использованием алгоритма HIVdb Program на сайте базы данных

лекарственной устойчивости ВИЧ Стэндфордского университета

(https://hivdb.stanford.edu/hivdb/by-sequences/).

• Статистическая обработка данных проводилась с использованием программного обеспечения

STATISTIСA

Материалы

https://hivdb.stanford.edu/hivdb/by-sequences/
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менее 18 лет 1 - - - 1 - - -

женщин - - - - - - - -

мужчин 1 - - - 1 - - -

18 – 25 лет 3 - - - - 3 - -

женщин 1 - - - - 1 - -

мужчин 2 - - - - 2 - -

26 – 35 лет 30 1 - 1 - 24 4 -

женщин 6 1 - - - 3 2 -

мужчин 24 - - 1 - 21 2 -

36 – 45 лет 33 1 1 4 - 22 5 -

женщин 7 1 - 2 - 4 - -

мужчин 26 - 1 2 - 18 5 -

более 45 лет 14 - 1 2 1 9 - 1

женщин 6 - - 1 1 3 - 1

мужчин 8 - 1 1 - 6 - -

ВСЕГО 80 2 2 6 2 58 9 1

Характеристика образцов, включенных в исследование

Средний возраст пациентов:

37,4±8,3 года



Генотипический пейзаж ВИЧ-1

A6

95%

n = 76

Замена 
L74I

Замена L74I обнаружена в 97,5%,

Превалирующий генетический вариант 
– под-подтип А6 Не обнаружено основных замен 

лекарственной устойчивости к 
ингибиторам интегразы



Компенсаторная замена L74I
Частота встречаемости зависит от генетического варианта ВИЧ-1:

Встречается в 3-30% случаев у пациентов без опыта 
лечения.

93,0% - CRF02_AG
89,2% - G
(High prevalence of integrase mutation L74I in West African HIV-1 

subtypes prior to integrase inhibitor treatment, 2020)

А6 - 94,9% (превалирующий в Республике Беларусь 

генетический вариант)
(Genetic Features of HIV-1 Integrase Sub-Subtype A6 Predominant 

in Russia and Predicted Susceptibility to INSTIs)

Интеграза ВИЧ-1 под-подтипа А6 недостаточно изучена!

Замена L74I может являться естественным полиморфизмом 
данного генетического варианта ВИЧ-1.



• Ни в одной из проанализированных последовательностей не было

выявлено мутаций лекарственной устойчивости к ингибиторам интегразы

ВИЧ-1. Это можно объяснить как относительно высоким генетическим

барьером данной группы лекарственных средств, так и их ограниченным

использованием в схемах антиретровирусной терапии.

• Высокая частота встречаемости замены L74I может говорить о

естественном для подподтипа А6 характере данного полиморфизма. Этот

вопрос требует дальнейших исследований, поскольку при появлении

основных мутаций лекарственной устойчивости замена L74I может влиять

на эффективность применения ингибиторов интегразы.

Заключение



Спасибо за 
внимание!


