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一 n e g

-

a t iv e b r a i n e e l l a n d m u co s a l e P i t h e l i a l e e l ls w a s a lso i
-

d e n t i f i e a [33
,

3 4 ]
.

R e e e n t l y
, s e v e r a l p r o t e i n s o t h e r t h a n

e h e m o k in e r e e e p t o r s , s u e h as N u e l e o l i n
,

P H A P 11

a n d P H AP I
,

h a v e b e e n id e n t if i e d a s P o t e n t ia l r e e e P
-

t o r s [ 35 1 a n d a t t r a e t e d m u e h a t t e n t io n f o r t h e i r e a p a e i t y

t o i n t e r a e t w it h t h e V 3 loo p
.

iA t h o u g h t h e d e t a i l s o f

t h is i n t e r a e t i o n h a v e n o t b e e n e l e a r ly u n d e r s t oo d
,

i t

d e s e r v e s r n o r e a t t e n t i o n
.

称

A m a i n f e a t u r e o f H I V
一

1 p a t ho g e n e s i s 15 t h e



8 10
P r o g r e ss in N at u

ral Sc ie n e e V ol
.

1 2 N o
.

1 1 2 0 0 2

杏

d e a t ho f C D 4 + T e e l l s d u e to a Po P t o s is
.

So me s t u d
-

ie s fo u n d t ha t
,

i n t h e p r e v io u s l y a e t i v a t e d e e l ls
,

即 1 2 0 e
or

s s 一 l i n k i n g r e s u l t s i n a p o p t os i s
.

T h e a p o p t o t
-

i e r e s p o n s e t o g P 12 0 15 a lm o s t e o m P le t e ly in h ib i t e d b y

so l u b l e C以
a n d a n t i

一

g p 1 2 o a n t ib o d i e s [ 36 一 3 8〕
.

T h e

V 3 loo p m a y b e in vo l v e d i n t h e a p o p t o s is i n d u e e d b y

g p 1 2 0 e or ss
一

li n k i n g s i n e e a s in g le p o i n t m u t a t io n i n

t h is loo p e a n i n h ib i t t h e i n d u e t i o n o f a p o p t o s is i n

印
4 + T e e l l s [ 39 ]

.

M o r e r e e e n t ly
,

i t 15 r e p o r t e d t h a t

t h e s e m i
一 。 o n s e r v e d d o m a i n o f t h e V 3 r e g i o n ( L A I

s t r a in
, a a 3 0 7 一 3 2 1

,

R K S I R I Q R G P G RA F Y ) 。 a n i n
-

d u e e
an

a e t i v at ion
一 a Po P t o s is i n m

emo
r y C D 4 + e e l l s

o b t a i n e d for m h e a l t h y in d iv i d u a l s [ 40 ]
,

w h e t h e r t h is

in t e r a e t i o n i n v o l v e s o t h e r d o m a in o f g P 12 0 n e e d s t o

b e f u r t h e r s t u d i e d
.

O n t h e o t h e r h a n d
,

i t w a s a lso r e -

p o r t e d t h a t t h e a P o P ot s is o f C D S + T e e l ls al so i n
-

v o rv e s H l v
一

1 g p 1 2 o [ 4 1〕
,

b u t w h e t h e r t h e v 3 do m a i n

p l a y s a n y or le i n t h is i n t e r a e t io n 15 u n e l e a r
.

O t h e r b io l o g i e a l f u n e t io n s o f t h e V 3 loo p h a v e a l
-

50 b e e n i n v e s t i g a t e d
.

oF
r e x a m p le

,

i t w a s r e p o r t e d

t h a t w h e n t h e V 3 r e g io n w i t h a loo p s t r u e t u r e b i n d s

t o t h e s u r f a e e m o l e e u l e s o f t h e I L
一

2
一

d e P e n d e n t T

e e l ls
,

i t l e a d s t o t h e s u p p r e s s io n o f IL
一

2 i n d u e e d T

e e l l g or w t h b y a f f e e t i飞 t h e i n t r a e e l lu la r I L
一

2 s ig n a l
-

i n g [4 2 ]
.

I n e u b a t i o n 。 f t h 。 v 3 p e p t id。 ( H l v
一

川 IB

a a 3 0 7 一 3 3 0 ) w i t h h u m a n s P e r m s r e s u l t e d i n t h e i n
-

d u e t i o n o f a n u m b e r o f h e a d
一
t o 一

h e a d b in d i n g

s p e r m s 〔43 〕
.

s in e e h u m a n s e m e n 15 t h e m a i n v e h i e l e

fo r t h e t r a n s m i s s i o n o f H I V
一

1
,

f u r t h e r s t u d i e s i n t h i s

f ie ld m a y p r o v id e u s ef u l ifn o r m at ion
.

n e u t r al iz a t io n b y P ol y e l o n a l a n t is e r a d i r e e t e d a g a i n s t

a u t o l o g o u s S H IVS 曰 3 a s w e l l a s h e t e or lo g o u s H IV
一

1

s t r a i n s [4 9 ]
.

A n t ib o d y b in d i n g m o s t lik e l y i n vo lv e s a n

i n d u e e d f i t o f t h e P e Pt i d e a n d t h e g P 12 0 V 3 loo P 15

p or b a b l y co n fo r m a t io n a l l y h e t e
or g e n e o u s [ 50 ]

.

T h e

e e n t r a l p a r t o f t h e V 3 Ico p ( a a 3 0 8 一 3 2 2 ) 15 t h e im
-

P o r t a n t d o m a i n fo r a n t ibo d y n e u t r a li z a t i o n
.

T h e n e u -

t r a l i z i飞
e p iot p e G P G R A F Y 15 lo e at e d o n t h e e r e s t of

t h e V 3 loo p
.

R e e e n t l y
,

w e p r e p a r e d a m u l t i
一 e P i t o p e -

v a e e i n e t h a t i n d u e e d h i g h le v e l s o f a n t ib o d i e s a g a i n s t

G P G R A F -Y
e P i t o Pe a n d t w o m u t a t e d e Pi t o Pe s

G P G Q T F Y a n d G P G Q A W Y i n r a b b i t s
.

T h e s e e P i
-

t o P e 一 s P e e i f i e a n t ib o d i e s a l l r e e
og

n i z e d t h e n e u t r a l i z i n g

e P i t o p e a n d m u t a t e d e P i t o P e s , r e s P e e t i v e l y
,

b u t d id

on t s h o w a n y e
or

s s 一 r e a e t i o n [ 5 1〕
,

i n d i e a t i n g t h a t t h e

m u t a t io n o f t h e n e u t r a li z a t i o n e Pi t o P e m i g h t b e im
-

p o r t a n t fo r t h e e s e a p e o f H I V
一

1 f r o m t h e im m u n e s y s -

t e m a n d s u g g e s t i n g a p o s s ib l e a n t i
一

H l v s t ar t e g y [5 2 ]
.

4 C o n C l u s i o n
.

3 I m m u n o l o g i c a l r e s P o n s e s t o th e V 3 r e g i 0 n

T h e V 3 Ico P h a s b e e n id e n t if ie d a s o n e o f t h e

m o s t r e m a r k a b l e r e g io n s i n t h e H IV
一

1 g l y e o p or t e i n

t h a t e a n i n d u e e v e r y b or a d im m u n e r e s Po n s e
.

E s e a P e

o f H IV
一

1 f r o m t h e im m u n e s y s t e m 15 a s s o e i a t e d w it h
t h e Ia e k of s p e e if i e

an t i
一

v 3 a nt ib o d i e s i n v ivo [4 4 ]
.

T h e V 3 loo p e li e it s o n e o f t h e e a r l ie s t a n t iv i r a l a n t i
-

b o d y r e s p o n s e s i n H I V
一

1 i n fe e t i o n , a n d a s u b s e t o f

a n t i
一

H IV
一

1 a n t ib o d i e s s p e e if i e f o r t h is do m a i n s h o w e d
a b or

a d r a n g e o f n e u t r a li z i n g a e t iv i t y仁45 , 4 6〕
.

N e u t r a l
-

i z a t io n o f a v a r i e t y o f H IV
一

1 s t r a i n s h a s b e e n s h o w n

w i t h s e r u m o b t a i n e d a f t e r im m u n iz a t i o n w i t h a n t i g e n s

e o n t a i n i n g V 3 p e p t id e s o f d i f f e r e n t s t r a i n s [4 7 ]
.

T h e

s y n t h e t i e V 3 p e p t id e s w e r e of u n d t o i n d u e e a n t ib o d i e s

t h a t h a d n e u t r a li z i n g a n d e e ll
一

f u s io n 一

i n h ib i t i n g a e t i v i
-

t i e s [4 8〕
.

L a e k o f a h ig h l y e o n s e r v e d g l y e o s y la t i o n s i t e

at a m ion ac id 30 1 w it h i n the N
一
t e

rm i n u s
Of t h e g p 1 2 0

V 3 loo p o f a T
一 e e l l

一
t or p ie S I V

一

H I V h y b r i d v i r u s

( S H I V测
3 ) r e n d e r e d t h e v i r u s h i g h ly s u s e e p t ib l e t o

T h e V 3 loo P in v o lv e d i n t h e i n t e r a e t io n o f g P 12 0

w i t h t h e e o r e e e p t o r s p l a y s a n im p o r t a n t or l e in t h e a t
-

t a e hm e n t o f H IV t o t h e t a r g e t e e l ls
.

T h i s loo P u n d e r -

g o e s b or
a d m u t a t i o n a n d 15 o n e o f t h e h y P e r v a r ia b l e

re g io n s
.

M u t a t io n s o f os m e a m ion
a e i d s co u ld a f f e e t

s y n e y t ium f o

rm at ion
, v iur s i fn e e t i v it y a n d n e

ut
r al i z a -

t io n
.

T h e V 3 Ico p e l ie it s t h e e a r li e s t a n t i v i r a l a n t i
-

b o d y r e s Po n s e s , a n d a s u b s e t o f a n t ib o d i e s t o V 3 coI P

s h o w e d a b or
a d r a n g e o f n e u t r a l i z i n g a c t iv i t y

.

E x -

p l o r i n g t h e e o m p l i e a t e co r r e l a t i o n b e t w e e n m u t a t io n

a n d b i o lo g i e a l f u n e t i o n s o f t h e V 3 r e g io n co u ld h e lp ot

u n d e r s t a n d t h e m e e h a n i s m o f H IV
一

1 i n f e e t io n a n d ot

d e v e lo p n e w s t r a t e g ie s a g a i n s t H IV
一

1
.

.

R e fe er
n e e s

1 W y a t ` R
.

T h e H IV
一

l e n v e lo p e g ly co p r o t e ins : fu so g e ns
,

an t i -

g e n s ,

an d i们 n r n u n o g e n s
.

cS i e n e e ,

1 9 9 8
,

2 80
:

1 8 8 4
.

2 L con
a r d

,

C
.

K
.

e t a l
.

A ss ig n m e n t of i n t ar e

ha
n d i s ul fid e

ob
n ds an d

e h a r a e t e r返at io n o f oP
t e n t i a l g ly c o s y al t ion

s i t es o f t h e t y eP 1 re c o 〔 n
-

b i n an t hum an i m m u
on d e if e i e n e y v i r u s e n ve lo p e

gl y e

OP ort
e i n

( g p l 2 0 ) e x P r

ess
e d in C h ine se ham

s t e r

vo
a斗 e e ll s

.

J
.

B i o l
.

C h e m
. ,

1 9 9 0
,

2 6 5 : 10 37 3
.

3 T u g ar ino v, V
.

e t al
.

A ir s p
olr in e t u m likn i呀 t wo 件h a i甲 i n

s t r an d s in th e

sol
u t ion st ur e t u r e o f an an t i l洲记梦 bo un d H IV

一

I l l l B

V 3 P e P t id e
.

N at u r e tS r u e t
.

B i o l
. ,

19 9 9
,

6
:

3 3 1
.

4 V r a
nk

e n ,

W F
.

e t al
.

Cb n f o n 刀 a t沁耐 m闭 el for th e co n s e n s us V 3

loo p of th e e n ve lo p e p or t e in 即1 2 0 o f H IV
一

1 in a 2 0 % t ir if u o
-

r o e th a n o l/ w a t e r
so lu t ion

.

E u r
.

J
.

B ioc hem
. ,

2 00 1
,

2 6 8 : 2 6 2 0
.

5 T ug ar ino
v ,

V
.

e t a l
.

oS lu t io n s t r u e t u r e o f a n an t i1K刁y
一

ob
u
dn H IV

-

1 ( I l l B ) V3 p e p t id e :
A 以 5 p or l i n e t

urn
lin k i n g t ow bet a

一

ha i印 i n

s t

arn ds
.

J
.

B io m o l
.

S t ru e t
.

D卿
.

,

2 00 0
,

5 1 : 5 7
.

6 G h i
aar

,

J
.

B
.

e t al
.

C即 s t a l s t ru e t u r e o f t h e p ir cn ip al n e u t r al i z a t io n

s i t e o f H IV- 1
.

cS ien e e ,

1 99 4
,

2 6 4
:

82
.

砂
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,
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