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Механизмы защиты организма человека от вирусных или бактериальных агентов чрезвычайно раз-
нообразны. В одном из таких механизмов важная роль принадлежит семейству цитидиндезаминаз
APOBEC3, которые являются факторами врожденного иммунитета и защищают организм от мно-
гочисленных вирусных агентов. Один из белков этого семейства ‒ APOBEC3G ‒ способен защи-
щать от вируса иммунодефицита человека типа 1 в отсутствие вирусного белка Vif. В свою очередь,
Vif противостоит действию APOBEC3G, вызывая его полиубиквитинирование и деградацию в про-
теасоме. В обзоре описаны возможные пути увеличения анти-ВИЧ-активности APOBEC3G, при-
дания ему устойчивости к вирусному белку Vif, а также потенциальные подходы к использованию
модифицированного APOBEC3G в генотерапии ВИЧ-инфекции.
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ВВЕДЕНИЕ

Течение ВИЧ-инфекции в настоящее время
успешно контролируется при помощи высокоак-
тивной антиретровирусной терапии (ВААРТ),
которая подавляет репликацию вируса и снижает
вирусную нагрузку, что существенно замедляет
развитие СПИДа и препятствует дальнейшему
распространению вируса [1]. Однако ВААРТ не
способна полностью избавить организм от ВИЧ,
поскольку остаются латентно инфицированные
клетки, репликация вируса в которых возобнов-
ляется при отмене терапии. Длительный прием
препаратов приводит к появлению побочных эф-
фектов и развитию лекарственной резистентно-
сти, что делает необходимым изменение схемы
лечения [2].

Очевидна необходимость в поиске подходов,
которые позволят сдерживать репликацию ВИЧ
при отсутствии постоянной антиретровирусной
терапии или даже полностью элиминируют ви-
рус из организма. Один из таких подходов ‒ мо-
дификация присутствующих в клетках-мише-
нях факторов рестрикции ВИЧ, направленная на
придание им большей эффективности, таких как
TRIM5a, SAMHD1, IFITM, TETHRIN, MARCH8,

APOBEC3G и других [3‒8]. Довольно много иссле-
дований посвящено белку TRIM5α, механизмам
рестрикции и способам повышения его активности
в отношении ВИЧ [9‒11]. Ведутся работы по созда-
нию на его основе генно-терапевтического препа-
рата [12]. В настоящем обзоре рассмотрен другой
перспективный фактор рестрикции ‒ белок семей-
ства APOBEC3, участвующего во врожденном про-
тивовирусном иммунном ответе [13, 14]. Белки это-
го семейства способны дезаминировать вирусную
одноцепочечную ДНК, приводя к гипермутациям
вирусного генома и делая вирус нежизнеспособ-
ным [15‒18].

Настоящий обзор посвящен фактору рестрик-
ции APOBEC3G, так как многочисленные иссле-
дования показывают, что из всего семейства APO-
BEC3 наибольший вклад в подавление репликации
ВИЧ вносит именно белок APOBEC3G [19‒21].

МЕХАНИЗМ АНТИ-ВИЧ-
АКТИВНОСТИ APOBEC3G

Попадая в организм человека, ВИЧ поражает в
основном CD4+ лимфоциты, а также макрофаги,
моноциты и некоторые другие популяции клеток.
Жизненный цикл этого вируса состоит из не-
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скольких ключевых стадий, блокирование кото-
рых может быть использовано в борьбе с ним. Для
входа в клетку вирусные частицы, на поверхности
которых находится белок оболочки Env (гликопро-

теин gp120), взаимодействуют с клеточным ре-
цептором CD4 и одним из корецепторов CCR5
или CXCR4. После слияния мембран образуется
предынтеграционный комплекс и начинается про-
цесс обратной транскрипции вирусной РНК.
Предынтеграционный комплекс транспортиру-
ется в ядро, где провирусная ДНК встраивается в
геном клетки-хозяина. Провирусная ДНК слу-
жит матрицей для синтеза нескольких форм ви-
русных РНК, одни из которых транслируются в
вирусные белки, а другие упаковываются в вирус-
ные частицы. После упаковки полноразмерных
вирусных РНК в капсид от мембраны клетки-хо-
зяина отпочковываются новые вирионы, которые
представляют собой капсиды в оболочке, сфор-
мированной из клеточной мембраны [22, 23].

Понимание механизма действия APOBEC3G
на ВИЧ пришло после обнаружения способности
этого белка полностью ингибировать реплика-
цию ВИЧ, дефектного по белку Vif [24]. Оказа-
лось, что присутствующий в зараженной клетке
APOBEC3G способен упаковываться в новые ви-
русные частицы, связываясь с РНК ВИЧ [25, 26],
либо образуя комплекс с полипротеином Gag [27,
28]. Попадая в новую клетку-мишень в составе
вирусной частицы, APOBEC3G во время обрат-
ной транскрипции модифицирует остатки цито-
зина до урацила в зарождающейся первой цепи
вирусной кДНК [29, 30]. Это приводит к появле-
нию множества мутаций в геноме вируса при син-
тезе второй цепи ДНК, в которой происходят заме-
ны гуанина на аденин (рис. 1) [31, 32], что может
вызывать образование стоп-кодонов или амино-
кислотных замен в белках вируса и делать его не-
жизнеспособным. Необходимо подчеркнуть, что в
присутствии функционального белка Vif противо-
вирусное действие APOBEC3G полностью подав-
ляется.

Вирусный белок Vif защищает вирус от действия
цитозиндезаминаз [33, 34]. Он вызывает убиквити-
нирование и деградацию APOBEC3G [34]. Vif свя-
зывает N-концевой домен APOBEC3G, после чего
вовлекает белковые факторы Сul5, RBX2, EloC,
EloB и CBF-β в формирование убиквитинлигаз-
ного комплекса (рис. 2). Основным компонентом
этого комплекса является белок Cul5, связываю-
щий убиквитинлигазу через белок RBX2 (RING-
box protein 2) [36]. Факторы элонгации EloC, EloB
и транскрипционный фактор CBF-β необходимы
для стабилизации связи между Vif и Cul5 в фор-
мирующемся комплексе [36, 37].

В образовавшемся комплексе убиквитинлига-
за оказывается в непосредственной близости от
APOBEC3G, в результате чего становится воз-
можным множественное убиквитинирование его
С-концевого домена по остаткам лизина. Убикви-
тинированный APOBEC3G подвергается протеа-

Рис. 1. Ингибирование репликации ВИЧ в отсутствие
функционального белка Vif. В зараженных клетках в
отсутствие вирусного фактора Vif белок APOBEC3G
упаковывается в вирион ВИЧ. Гликопротеин gp120
связывается с рецептором CD4 и корецептором
CCR5, что индуцирует слияние клеточной и вирус-
ной мембран. После проникновение вируса в клетку
ревертаза ВИЧ синтезирует вирусную ДНК на матри-
це РНК. В это время APOBEC3G дезаминирует
остатки цитозина в первой цепи ДНК вируса, что в
дальнейшем приводит к множественным заменам гу-
анина на аденин.
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сомной деградации, что приводит к уменьшению
количества этого белка. Снижение концентрации
APOBEC3G в клетке делает неэффективной его
упаковку в вирусные частицы, а, следовательно,
дезаминирование и последующую гипермута-
цию вирусных геномов. Низкая частота мутиро-
вания ВИЧ, вызываемая остаточной активностью
APOBEC3G, приводит к увеличению его генети-
ческого разнообразия, что способствует уходу ви-
руса от адаптивного иммунного ответа [38–41].

Таким образом, наиболее очевидным подхо-
дом к увеличению противовирусной активности
APOBEC3G является ингибирование его связы-
вания с белком Vif. Однако предложены и другие
подходы, которые будут рассмотрены ниже.

ОНКОГЕННЫЙ ПОТЕНЦИАЛ APOBEC3G

Прежде чем переходить к способам увеличе-
ния активности APOBEC3G, стоит несколько
слов сказать о тех последствиях, к которым это
может привести. К сожалению, повышенная ак-
тивность данного белка связана с потенциаль-
ной онкогенной активностью, что показано в
ряде публикаций [42‒48].

Белок APOBEC3G в норме локализован в ци-
топлазме клетки и не может взаимодействовать с
геномной ДНК [49]. Однако Nowarski и соавт. по-
казали [42], что в клетках лимфомы с индуциро-
ванными двухцепочечными разрывами ДНК этот
белок рекрутируется в ядро. Botvinnik и соавт. [43]
установили, что APOBEC3G проникает в ядро и
участвует в репарации ДНК, увеличивая генетиче-
ское разнообразие опухоли и повышая ее устойчи-
вость к химио- и радиотерапии. Схожие результаты
получены и на клетках множественной миеломы
[44]. Ядерная локализация АРОВЕС3G показана
также и в нормальных, не трансформированных
клетках – активированных CD4+ лимфоцитах [50].
Причина изменения внутриклеточной локализа-
ции APOBEC3G в активированных CD4+ лимфо-
цитах ясна не до конца, но, по-видимому, он может
участвовать в поддержании стабильности генома,
защищая от активности ретротранспозонов [51].

Недавно обнаружили, что APOBEC3G может
иметь онкогенную активность, не связанную с
механизмами дезаминирования. Так, например,
Ding и соавт. [45] установили, что частота мета-
стазирования колоректального рака в печень свя-
зана с уровнем экспрессии гена APOBEC3G. По-
казано, что в основе механизма онкогенной

Рис. 2. Образование убиквитинлигазного комплекса и протеасомная деградация APOBEC3G. Вирусный белок Vif свя-
зывает APOBEC3G. Вокруг Vif-APOBEC3G формируется убиквитинлигазный комплекс, включающий факторы Сul5,
RBX2, EloC, EloB, и CBF-β, индуцирующий полиубиквитинирование APOBEC3G и его протеасомную деградацию.
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трансформации лежит ингибирующее действие
APOBEC3G на микроРНК-29, которая подавляет
экспрессию гена ММР-2 [45]. Увеличение кон-
центрации APOBEC3G приводит к повышению
экспрессии MMP-2. В то же время, повышенную
секрецию MMP-2 считают плохим прогностиче-
ским признаком при многих видах рака, в том
числе колоректального [46].

Обнаружен и другой механизм онкогенной
трансформации, связанный с APOBEC3G. По-
казано, что APOBEC3G способен связывать
3′-нетранслируемую область мРНК белка KLF4,
тем самым подавляя экспрессию его гена. По-
давление экспрессии KLF4 приводит к повыше-
нию экспрессии генов SP1 и AATF. Они запуска-
ют процесс метаболического переключения клетки
на опухолевый рост посредством ингибирования
экспрессии гена p51 и активации ряда других генов
[47, 48].

Строгой связи между уровнем APOBEC3G и
онкогенной трансформацией клетки пока не об-
наружено, но проблема безопасности использо-
вания APOBEC3G в качестве терапевтического

средства остается крайне актуальной и требует
дальнейшего изучения.

ПОДХОДЫ К УВЕЛИЧЕНИЮ
АНТИ-ВИЧ-АКТИВНОСТИ APOBEC3G
Существующие подходы к увеличению актив-

ности APOBEC3G в основном направлены на бло-
кирование одной из стадий его деградации, иници-
ированной белком Vif: связывания APOBEC3G и
Vif; образования убиквитинлигазного комплекса;
убиквитинирования APOBEC3G; протеасомной
деградации APOBEC3G (см. рис. 3).

Нарушение связывания APOBEC с Vif
В настоящее время предложено несколько под-

ходов к достижению устойчивости APOBEC3G к
действию Vif. Один из них – внесение мутаций в
сайт связывания APOBEC3G и Vif, что может
предотвратить деградацию APOBEC3G и, как
следствие, восстановить защиту от ВИЧ. Однако
детали взаимодействия APOBEC3G и Vif до не-
давнего времени были недостаточно изучены.
Известно лишь, что критически важной областью

Рис. 3. Стадии деградации APOBEC3G под действием Vif и механизмы их блокирования. а ‒ Мутантный APOBEC3G
не связывается с Vif. б – RUNX1 конкурентно блокирует образование убиквитинлигазного комплекса. в ‒ Деубикви-
тинирование A3G под действием USP49. г – Полиубиквитинированный слитый белок APOBEC3G-UBA2 не подвер-
гается деградации в протеасоме.
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APOBEC3G является петля β4-α4, которая вклю-
чает в себя аминокислотные остатки D128–D130.
Недавно удалось точно установить область кон-
такта APOBEC3G и Vif. В своем исследовании
Letko и соавт. [57] показали, что во взаимодей-
ствии участвуют три аминокислотных остатка:
D128, Y125 и D130 белка APOBEC3G. Каждый из
этих остатков потенциально может быть мише-
нью для создания мутантного APOBEC3G, устой-
чивого к Vif.

Экспериментально показано, что замена остатка
аспартата (К) в позиции 128 на лизин (D128K) поз-
воляет предотвратить деградацию APOBEC3G в
присутствии Vif. На базе линий CEM, PM1, C8166,
стабильно экспрессирующих трансген APOBEC3G
D128K, созданы модельные перевиваемые кле-
точные линии. Заражение таких клеточных ли-
ний ВИЧ показало их полную устойчивость к ви-
русу [58–60]. Защита от широкого спектра вари-
антов Vif ВИЧ наблюдалась при введении в
APOBEC3G мутаций Y125R, D130R [57], а также
P129A [61]. Однако из четырех мутаций (Y125R,
D130R, P129A, D128K) наиболее широкую и пол-
ную защиту от ВИЧ обеспечивал только вариант
D128K [57].

Использованию мутантного APOBEC3G (D128K)
в генной терапии препятствует ряд проблем, за-
трудняющих его доставку в клетки-мишени. По-
мимо собственно доставки трансгена в клетки,
необходимо обеспечивать его стабильную и дол-
говременную экспрессию в них. Это необходимое
условие для продолжительного и прогнозируемо-
го сдерживания репликации вируса. На сего-
дняшний день наиболее эффективно доставку
трансгенов в клетки-мишени для их стабильной
экспрессии осуществляют при помощи лентиви-
русных векторов, сконструированных на основе
ВИЧ. Они способны доставлять трансген в CD4+

Т-лимфоциты, обеспечивать его встраивание в ге-
ном, поддерживать постоянную экспрессию и воз-
можность передачи дочерним клеткам в процессе
пролиферации [62]. Но производство лентивирус-
ного вектора, содержащего ген APOBEC3G, за-
трудняется противовирусной активностью бел-
ка APOBEC3G, направленной на этот вектор. В
клетках-продуцентах с векторной ДНК активно
синтезируется белок APOBEC3G, который вклю-
чается в вирусные частицы. При попадании в це-
левые клетки во время обратной транскрипции
белок APOBEC3G вносит мутации в вектор, в
том числе в ген, кодирующий APOBEC3G, что
препятствует интеграции функционального ге-
на [63]. Предложены различные варианты реше-
ния данной проблемы.

Так, Wang и соавт. предложили дополни-
тельно экспрессировать в клетках, продуциру-
ющих вектор, вариант Vif, активный по отно-

шению к APOBEC3G D128K [59]. В таком случае
APOBEC3G D128K будет подвергаться протеа-
сомной деградации и не сможет упаковываться в
векторные частицы.

Вторым подходом, предложенным теми же ав-
торами [59], стало использование индуцируемого
доксициклином промотора для контроля экспрес-
сии APOBEC3G D128K в клетках-продуцентах.

Лентивирусным вектором, полученным при
совместном использовании этих подходов, тран-
сдуцировали первичные CD4+ T-клетки и макро-
фаги человека. Эффективность трансдукции со-
ставила 35 и 40% соответственно. Установлено,
что уровень репликации ВИЧ в этих клетках сни-
жается в 2–3 раза относительно контрольных
клеток, трансдуцированных вектором, несущим
только маркерный ген [59].

Альтернативный подход предложен Delviks-
Frankenberry и соавт. [58]. Суть этого подхода со-
стоит в том, что во время наработки лентивирус-
ного вектора ген APOBEC3G, который упаковы-
вается в частицы, находится в инактивированном
состоянии. Это достигается путем включения в
ген повторяющейся последовательности, которая
нарушает рамку считывания. Однако в ходе обрат-
ной транскрипции в целевых клетках повтор не
включается в образующуюся ДНК, что обусловле-
но особенностью функционирования ревертазы
ретровирусов. В результате ген APOBEC3G, инте-
грированный в геном, не имеет повтора и является
полностью функциональным [64].

Авторами создан основанный на таком под-
ходе лентивирусный вектор, который эффектив-
но ингибировал ВИЧ в экспериментах на пере-
виваемых клеточных линиях. Однако эффектив-
ность трансдукции СD4+ лимфоцитов и CD34+

стволовых клеток составила лишь 15 и 30%, со-
ответственно, поэтому подавления репликации
ВИЧ не выявили [58].

Проблемы доставки APOBEC3G в составе лен-
тивирусного вектора можно решить и с помощью
других приемов. Например, использовать мобиль-
ные генетические элементы [65] или распределить
кодирующую последовательность APOBEC3G на
несколько вирусных векторов с их объединением в
целевых клетках при помощи интеинов [66].

Существуют и другие методы интеграции трансге-
нов, такие как направленная интеграция с помощью
программируемых нуклеаз (Cas9, TALEN и др.). В
этом случае нуклеаза вносит разрыв в целевую об-
ласть хромосомы, в которую затем встраивается до-
норная ДНК, несущая трансген. Для доставки до-
норной ДНК удобно использовать AAV-векторы,
которые эффективно переносят трансген в ядро
клетки, где он встраивается в область разрыва за
счет системы репарации клеточной ДНК. Таким
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образом можно добиться длительной и стабильной
экспрессии трансгенов.

Этот подход можно использовать для встраи-
вания модифицированного гена APOBEC3G в
клетки-мишени ВИЧ, причем доставка гена с по-
мощью AAV является эффективной, так как из-
вестно, что APOBEC3G не влияет на продукцию
AAV и трансдукцию клеток вектором, в отличие
от лентивирусных векторов [67, 68].

Zhujun Ao и соавт. [61] показана принципиаль-
ная возможность использования AAV для достав-
ки APOBEC3G-P129A в мононуклеарные клетки
периферической крови (PBMC) и макрофаги че-
ловека. AAV-вектор, несущий APOBEC3G P129A,
трансдуцировал PBMC и макрофаги человека с
эффективностью 23 и 40% соответственно. В зара-
женных ВИЧ PBMC человека на третий день после
трансдукции AAV наблюдалось 2‒3-кратное сни-
жение накопления вирусного антигена p24 по срав-
нению с нетрансдуцированными клетками.

Блокирование связывания APOBEC3G и Vif
возможно и при помощи альтернативных страте-
гий. Одна из них – использование низкомолеку-
лярных веществ, связывающих Vif и блокирую-
щих его взаимодействие с APOBEC3G. Успехи в
разработке таких молекул (RN-18 и его аналоги),
достигнутые за последние годы, убеждают в эф-
фективности этого подхода [53‒56]. Но исполь-
зование блокаторов связывания APOBEC3G и Vif –
это лишь новое направление в химиотерапии
ВИЧ-инфекции, которое не лишено таких недо-
статков АРТ, как пожизненный прием препара-
тов и их токсичность.

Повышение эффективности упаковки APOBEC3G
в вирусную частицу

Как отмечено выше, упаковка APOBEC3G в
вирусные частицы чрезвычайно важна для дез-
аминирования кДНК и способности подавлять
репликацию ВИЧ. Для повышения эффективно-
сти упаковки предложено использовать пептид
R14-88 ‒ фрагмент вирусного белка VPR, кото-
рый отвечает за упаковку VPR в вирионы. Пептид
R14-88 объединили с APOBEC3G в один слитый
белок R14-88–APOBEC3G, а также создали кле-
точную линию C8166-APOBEC3G со стабильной
экспрессией белка R14-88–APOBEC3G. Уро-
вень репликации ВИЧ на этой клеточной линии
снижается более чем в 10 раз относительно кон-
трольной линии клеток [69]. Кроме того, ВИЧ,
полученный после репликации в клетках C8166-
APOBEC3G, использовали для заражения PBMC
человека. Вирус, полученный из культуры кле-
ток, экспрессирующей R14-88–APOBEC3G, ока-
зался нежизнеспособным.

Добавление фрагмента вирусного белка VPR
теоретически могло повлиять на локализацию
белка APOBEC3G внутри клетки (так как VPR
это ядерный белок) и сделать его небезопасным с
учетом возможного онкогенного потенциала. Од-
нако показано, что внутриклеточная локализация
APOBEC3G, слитого с фрагментом R14-88 этого
белка, не изменяется, он остается в цитоплазме [69].

Слитый белок R14-88–APOBEC3G для дости-
жения наибольшего противовирусного эффекта
целесообразно использовать в комбинации с дру-
гими подходами, например, совместно с внесени-
ем рассмотренных выше мутаций, блокирующих
связывание APOBEC3G с Vif. Совместное приме-
нение двух подходов позволит наиболее полно пре-
одолеть ограничения, накладываемые Vif, и обес-
печить защиту от вируса [63, 69].

Другие подходы, описанные ниже, имеют скорее
теоретическое значение, они освещают механизмы,
вовлеченные в деградацию APOBEC, поскольку их
применение существенно влияет на внутриклеточ-
ную концентрацию белка APOBEC3G, что сопря-
жено с риском онкогенной трансформации.

Блокирование образования убиквитинлигазного 
комплекса с помощью

конкурентного ингибирования

Как показано недавно, деградацию APOBEC3G,
опосредованную белком Vif, можно предотвратить
с помощью одного из клеточных белков ‒ RUNX1
(Runt-related transcription factor 1) [70]. Установ-
лено, что RUNX1 связывается с CBF-β и может
конкурентно блокировать взаимодействие Vif с
CBF-β, критически важное для образования
комплекса Cul5–убиквитинлигаза (рис. 3б) [71].
При отсутствии взаимодействия между Vif и
CBF-β убиквитинирование APOBE3G не про-
исходит [71, 72]. Поэтому увеличение концен-
трации RUNX1 может предотвращать деграда-
цию фактора APOBE3G.

Для проверки этого предположения в клет-
ках HEK293T собирали вирусные частицы, со-
держащие функциональный Vif, в присутствии
APOBEC3G и RUNX1 или только APOBEC3G.
Затем определяли количество белка APOBEC3G
в вируссодержащем супернатанте. За 100% при-
нимали содержание APOBEC3G в вирусных ча-
стицах, дефектных по белку Vif. Относительное
содержание APOBEC3G в вирусных частицах с
функциональным Vif из клеток со сверхэкспресси-
ей RUNX1, составляло около 60% от уровня в
контрольных клетках, в то время как содержа-
ние APOBEC3G в вирусных частицах из клеток
без сверхэкспрессии RUNX1 составляло 20% от
значения в контрольных клетках [71].
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Однако увеличение экспрессии RUNX1 небез-
опасно само по себе [73]. Белок RUNX1 – это тран-
скрипционный фактор, который участвует в про-
цессе дифференцировки гемопоэтических стволо-
вых клеток. Известно, что белок RUNX1 связан с
патогенезом нескольких видов лейкозов, а также
рака молочной железы [74].

Блокирование убиквитинирования APOBEC3G

Как известно, сигналом убиквитинирования
служит остаток лизина в аминокислотной последо-
вательности APOBEC3G [75]. Белок APOBEC3G
включает 20 таких аминокислотных остатков, 13 из
них расположены в N-концевом домене белка и
семь в С-концевом.

Установлено, что замена остатков лизина в С-
концевом домене на остатки аргинина, блокирует
протеасомную деградацию, тогда как модифика-
ция лизинов N-концевого домена к этому не при-
водит. Таким образом, белок с заменами в С-кон-
цевой области оказался более устойчивым к фак-
тору вирулентности Vif. При этом APOBEC3G с
заменами в С-концевом домене сохранял свою
дезаминазную активность в отношении ВИЧ,
упаковывался в вирионы и эффективно подавлял
инфекцию в присутствии Vif, что показано на
клеточной линии TZM-bl [76].

Снизить уровень убиквитинирования и предот-
вратить деградацию APOBEC3G вирусным белком
Vif можно за счет механизма деубиквитинирова-
ния. Команда Pan и соавт. [77] выяснила, что бе-
лок USP49, клеточная деубиквитиназа, способ-
на напрямую связываться с убиквитинирован-
ным APOBEC3G и деубиквитинировать остатки
лизина, предотвращая тем самым деградацию бел-
ка. Установлено, что сверхэкспрессия USP49 дей-
ствительно повышает устойчивость клеток к ВИЧ.

Нарушение протеасомной деградации

Недавно предложили еще один подход, позво-
ляющий избежать деградации APOBEC3G в про-
теасоме. Этот подход основан на стабилизации
APOBEC3G при помощи регуляторных элемен-
тов, расположенных в той же молекуле. В каче-
стве примера такой стабилизации можно приве-
сти слитый белок APOBEC3G–UBA2, в котором
APOBEC3G объединен с белковым доменом
UBA2 (Ubiquitin associated domain 2) [78]. Белки, в
состав которых входит домен UBA2, подвергают-
ся убиквитинированию и взаимодействуют с про-
теасомой, но это не вызывает их деградации [78].
В своем исследовании Li и соавт. [78] сравнили
снижение уровня белков APOBEC3G–UBA2 и
APOBEC3G в клетках в присутствии Vif. Оказа-
лось, что APOBEC3G дикого типа подвергается

полной деградации, в то время как уровень слито-
го белка APOBEC3G–UBA2 снижается на 60% [78].

В целом, необходимо еще раз подчеркнуть, что
действия, направленные на снижение убиквитини-
рования или протеасомой деградации APOBEC3G,
нарушают естественный механизм элиминирова-
ния белка и увеличивают его концентрацию в клет-
ке, что, принимая во внимание мутагенную актив-
ность APOBEC3G, потенциально опасно.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Белки семейства APOBEC рассматриваются в

качестве привлекательных мишеней для генной
терапии ВИЧ-инфекции. На настоящий момент
доказана высокая антиретровирусная активность
APOBEC3G, разработаны несколько принципи-
ально разных подходов к достижению устойчиво-
сти APOBEC3G к деградации вирусным белком
Vif при ВИЧ-инфекции. Наибольший интерес
представляет совместное использование устой-
чивого к вирусному белку Vif мутантного вариан-
та APOBEC3G D128K и пептида R14-88, улучша-
ющего упаковку APOBEC3G D128K в вирусные
частицы. Показано, что и тот, и другой белок не
увеличивают уровень APOBEC3G в клетке [58, 69],
что может указывать на безопасность данного под-
хода, однако это необходимо подтвердить, проведя
дополнительные исследования мутагенной актив-
ности варианта APOBEC3G с мутацией D128K.

Нерешенной остается проблема эффективной
доставки модифицированного гена в клетки-ми-
шени. Однако в настоящее время активно разра-
батываются различные варианты доставки генов
и белков в клетки-мишени как ex vivo, так и in vivo.
Поэтому в ближайшее время можно ожидать по-
явления препаратов против ВИЧ, основанных на
модификации естественных факторов рестрик-
ции, в том числе APOBEC3G.

Написание обзора не потребовало специаль-
ного финансирования.

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с участием людей или животных в ка-
честве объектов исследования.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов.
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APOBEC3G AS A HIV RESTRICTION FACTOR AND PROSPECTS
OF ITS USE IN GENE THERAPY OF HIV INFECTION

A. S. Tikhonov1, *, R. R. Mintaev1, 2, D. V. Glazkova1, E. V. Bogoslovskaya1, and G. A. Shipulin1

1 Centre for Strategic Planning and Management of Biomedical Health Risks of the Federal Medical Biological Agency,
Moscow, 119833 Russia

2 Mechnikov Research Institute of Vaccines and Sera, Moscow, 105064 Russia
*e-mail: andrey.tikhonov97@gmail.com

The mechanisms of protection of the human body from viral or bacterial agents are extremely diverse. One of
these mechanisms is provided by the APOBEC3 family of cytidine deaminases – the factors of innate immu-
nity, which protect the body from numerous viral infectious agents. A member of the APOBEC3 protein fam-
ily, the APOBEC3G can provide protection against human immunodeficiency virus type 1 in the absence of
Vif protein. In turn, Vif opposes the action of APOBEC3G, causing its polyubiquitination and proteasome
degradation. This review describes possible ways of increasing the anti-HIV activity of APOBEC3G, provid-
ing resistance to the Vif protein, as well as potential approaches to the use of modified APOBEC3G in gene
therapy of HIV infection.

Key words: APOBEC3G, APOBEC3G-D128K, gene therapy, HIV-1, Vif
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