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ABSTRACT 

The role of the innate immune system, pattern recognition receptors, TLR, CLR and RLR, are known 
to be key in the response to HIV infection. Activation of the receptors leads to the production of type 
I interferons, which helps limit viral replication in the early stages of infection. However, chronic 
interaction of HIV with the immune system causes long-term activation of these pathways, which can 
lead to inflammation and disruption of immune homeostasis. An important aspect is the interferon-
stimulated genes ISG, which play a key role in host defense, but HIV has evolved to suppress these 
mechanisms, which contributes to its long-term existence in the body. This article reviews various 
molecules and mechanisms of immune defense, including the role of interferons and their receptors, 
as well as APOBEC3G and ISG15 molecules, which are involved in antiviral activity and may be 
potential targets for therapeutic interventions. 
Keywords: HIV, AIDS, CD4+, replication, interferons, TLR, CLR, RLR, interferon-stimulated 
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МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ ИММУНОЛОГИЧЕСКОЙ АКТИВАЦИИ ПРИ 
ВИЧ-ИНФЕКЦИИ 

АННОТАЦИЯ  
Известна роль врожденной иммунной системы, рецепторов распознавания паттернов, TLR, 
CLR и RLR, которые являются ключевыми в ответе на ВИЧ-инфекцию. Активация рецепторов 
ведет к продукции интерферонов I типа, что способствует ограничению вирусной репликации 
на ранних стадиях инфекции. Однако хроническое взаимодействие ВИЧ с иммунной системой 
вызывает длительную активацию этих путей, что может привести к воспалению и нарушению 
иммунного гомеостаза. Важным аспектом являются интерферон-стимулированные гены ISG, 
которые играют ключевую роль в защите организма, однако ВИЧ эволюционировал для 
подавления этих механизмов, что способствует его долговременному существованию в 
организме. В статье рассматриваются различные молекулы и механизмы иммунной защиты, 
включая роль интерферонов и их рецепторов, а также молекул APOBEC3G и ISG15, которые 
участвуют в противовирусной активности и могут быть потенциальными мишенями для 
терапевтических вмешательств. 
Ключевые слова: ВИЧ, СПИД, CD4+, репликация, интерфероны, TLR, CLR, RLR, 
интерферон-стимулированные гены ISG  
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OIV INFEKTSIYASIDA IMMUNOLOGIK FAOLLASHISHNING MOLEKULAR 
MEXANIZMLARI 

ANNOTATSIYA  
OIV infektsiyasiga javob reaktsiyalarining hosil bo’lishida tug'ma immun tizimining roli, patternlarni 
tanishda ishtirok etadigan retseptorlar, TLR, CLR va RLR roli ma'lumdir. Ushbu retseptorlarning 
faollashishi I turdagi interferonlarni sintezlanishiga olib keladi, bu infektsiyaning dastlabki 
bosqichlarida virusli replikatsiyani cheklashga yordam beradi. Shu bilan birga, OIVning immunitet 
tizimi bilan surunkali o'zaro ta'siri bu yo'llarning uzoq vaqt faollashishiga, yallig'lanish va immun 
gomeostazining buzilishiga olib kelishi mumkin. Interferon stimulyashgan genlar ISG mihim bo’lib, 
ular organizmni himoya qilishda asosiy rol o'ynaydi, ammo OIV evolyutsiyasi bu mexanizmlarni 
bostirish uchun mexanizmlarni ishlab chiqgan, uning organizmda uzoq vaqt saqlanib qolishiga imkon 
beradi. Ushbu maqolada immun himoyaning turli molekulalari va mexanizmlari, jumladan, 
interferonlar va ularning retseptorlari, shuningdek, virusga qarshi faollikda ishtirok etadigan va 
terapevtik yondashuvlar uchun potentsial bo’lgan APOBEC3G va ISG15 genlarining roli ko'rib 
chiqiladi. 
Kalit so‘zlar: OIV, OITS, CD4+, replikatsiya, interferonlar, TLR, CLR, RLR, interferon bilan 
rag‘batlantirilgan genlar ISG 

 
Вирус иммунодефицита человека известный как ВИЧ, или своей поздней стадией 

синдромом приобретенного иммунодефицита СПИД является серьезной эпидемиологической 
проблемой здравоохранения по всему миру и доставляет множество хлопот из-за ежегодного 
роста больных [34].  Этот вирус в первую очередь поражает Т-клетки CD4+, важную часть 
адаптивного иммунитета, но это не является единственной проблемой, так как ВИЧ поражает 
другие критические иммунные клетки, включая макрофаги, дендритные клетки и, в меньшей 
степени, натуральные клетки-киллеры NK и В-клетки. Взаимодействие вируса с иммунной 
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системой человека ухудшает защиту организма от инфекции, мешает презентации антигенов, 
изменяет иммунный гомеостаз и уменьшает сигнализацию цитокинов. Одной из черт, 
отличающей ВИЧ от других вирусных инфекций, является хроническая иммунная активация. 
Как вирусные, так и факторы хозяина способствуют этой постоянной активации, которая, если 
ее не лечить, приводит к иммунологической усталости, системному воспалению, истощению 
Т-клеток CD4+ и нарушению работы нескольких типов иммунных клеток, что в конечном 
итоге приводит к коллапсу иммунной системы.  Кроме того, иммунологическая динамика 
между ВИЧ1 и ВИЧ2 дополнительно подчеркивает различные модели активации иммунной 
системы и прогрессирования заболевания.  

В данный момент существуют 2 вида вируса ВИЧ. ВИЧ1 и ВИЧ2 два различных вида 
вирусов иммунодефицита человека с заметными различиями в эпидемиологии, патогенности 
и иммунных взаимодействиях. ВИЧ1 распространен во всем мире и является причиной 
большинства инфекций во всем мире, в то время как ВИЧ2 в основном ограничен Западной 
Африкой из-за его более низкой заразности [21]. ВИЧ1 демонстрирует более высокие скорости 
репликации вируса, которое приводит к быстрому прогрессированию заболевания, что ведет 
к быстрому истощению Т-клеток CD4+ и мощной хронической активации иммунной системы, 
которая ускоряет системное воспаление. Напротив, ВИЧ2 прогрессирует медленнее, и было 
замечено множество случаев, когда люди оставались бессимптомными в течение длительных 
периодов, отчасти из-за лучшего иммунного контроля и более низких уровней иммунной 
активации. Кроме того, ВИЧ1 демонстрирует частые мутации, которые подрывают иммунные 
ответы, тогда как более медленная скорость мутаций ВИЧ2 обеспечивает более сильный 
иммунный контроль носителя [13] 

Адаптивный иммунитет играет центральную роль в защите организма от различных 
инфекций, в том числе и от ВИЧ. Если проникнуть внутрь темы существенно важную роль в 
адаптивном иммунном ответе играют Т-клетки CD4+. Они вызывают активацию наивных В-
клеток и плазматических клеток, что заставляет их высвобождать опсонизирующие и 
нейтрализующие антитела. Кроме того, Т-клетки CD4 стимулируют активацию 
цитотоксических Т-лимфоцитов CD8 CTL, привлекают фагоциты, в основном нейтрофилы и 
макрофаги, к месту инфекции и вызывают активацию макрофагов [23]. При ВИЧ-инфекции 
вирус специально нацелен и заражает эти клетки. ВИЧ связывается с рецептором и 
корецепторами CD4+ на поверхности клетки, позволяя проникать и реплицироваться внутри 
клеток. Со временем ВИЧ-инфекция приводит к значительному истощению CD4+ T-клеток, 
ослабляя иммунную систему [22].  

С другой стороны, врожденная иммунная система служит первой линией защиты 
организма от инфекций, включая ВИЧ. Врожденная иммунная система состоит из клеточного 
и гуморальных звеньев, которые распознают и уничтожают вторгающиеся патогены. 
Инфекция ВИЧ1, способствующая гематологическим нарушениям и подавлению иммунной 
системы, проявляется через изменения в соотношении Т-клеток CD4/CD8, что приводит к 
гибели клеток и развитию лимфопении CD4 [19]. В этом контексте врожденные иммунные 
ответы слизистых барьеров, включая комплемент, дендритные клетки, макрофаги и NK-
клетки, а также профили цитокинов и хемокинов, становятся особенно важными при остром 
течении инфекции ВИЧ1, предотвращая тем самым проникновение вируса в слизистую и его 
передачу. С другой стороны, ВИЧ1 адаптировался, чтобы обходить врожденные иммунные 
реакции, используя РНК-опосредованные быстрые мутации, модификацию патоген-
ассоциированных молекулярных паттернов PAMP, снижение активности NK-клеток и 
рецепторов комплемента, что ведет к увеличению секреции воспалительных факторов [8].  

При ВИЧ-инфекции активация врожденного иммунитета управляется рецепторами 
опознавания паттерна, или образ-распознающими рецепторами PRR - Pattern recognition 
receptors, которые обнаруживают молекулярные образцы, ассоциированные с патогенами 
PAMP - Pathogen-associated molecular patterns. На сегодняшний день известно 13 TLR, среди 
которых 10 функционируют у людей и 12 у мышей. При ВИЧ-инфекции определенные Toll-
подобные рецепторы TLR - Toll-like receptors отвечают за распознавание вирусных 
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нуклеиновых кислот, что приводит к активации провоспалительных цитокинов и 
интерферонов I типа IFN, ключевых медиаторов иммунного ответа. TLR3, TLR7, TLR8 и TLR9 
активируются вирусной РНК и ДНК [2]. TLR7 rs1634319/8 rs3764880 и TLR9 rs5743836 в 
основном экспрессируются в эндосомальных компартментах иммунных клеток, таких как 
плазмацитоидные дендритные клетки pDC. TLR7 и TLR8 распознают одноцепочечную РНК 
ssRNA, полученную от ВИЧ, ключевой компонент генома вируса. При связывании с 
одноцепочечной РНК TLR7/8 и TLR9 активирует сигнальные пути, которые приводят к 
продукции провоспалительных цитокинов, включая фактор некроза опухоли-альфа TNFα и 
интерлейкины IL6, IL1β, а также интерфероны типа I IFNα и IFNβ. На данный момент не 
существует широких данных о роли варианта TLR3 rs3775291 в ВИЧ-инфекции, за 
исключением исследования Huik K., в котором был продемонстрирован его защитный эффект 
против ВИЧ среди потребителей инъекционных наркотиков европеоидной расы. Эти 
процессы регулируют раннюю репликацию вируса ВИЧ и способствуют его приостановлению 
на ранней стадии, что открывает перспективы для разработки потенциальных терапевтических 
стратегий в будущем.  

Рецепторы лектина C-типа C-type lectin receptors - CLRs представляют собой 
разнообразную группу рецепторов, которые распознают углеводные структуры на патогенах, 
включая вирусы, такие как ВИЧ [12]. Такие CLR, как DC-SIGN и рецептор маннозы, 
облегчают захват патогенов и либо разрушают их через лизосомы, либо передают их Т-
клеткам. Они также помогают в презентации антигенов Т-клеткам CD4+ через молекулы 
MHC. DC-SIGN усиливает передачу вируса к Т-клеткам CD4+, которые являются основными 
клетками-мишенями для ВИЧ. Этот механизм не только помогает вирусу распознать 
инфекцию, но и способствует эффективному распространению ВИЧ на ранних стадиях 
инфекции, особенно в слизистых тканях. Кроме того, CLRs влияют на выработку интерферона 
I типа, критически важного для противовирусной защиты, и обеспечивают перекрестную 
презентацию антигенов через MHC I класса для активации цитотоксических Т-клеток [4]. В 
целом, CLR играют центральную роль в противовирусном иммунитете, но также могут 
управляться вирусами. 

Быстрая индукция интерферона I типа имеет решающее значение для врожденных 
противовирусных реакций. Эти рецепторы являются частью противовирусного ответа 
врожденной иммунной системы и играют важную роль в обнаружении вирусных инфекций, 
включая ВИЧ. RIG-I-like receptors активируют сигнальные пути, которые приводят к 
выработке интерферонов I типа и других противовирусных молекул, которые помогают 
ограничить репликацию вируса. RIG-I различает вирусную РНК, распознавая 5′-
трифосфорилированные структуры, что необходимо для обнаружения одноцепочечных РНК-
вирусов. Во время инфекции вирусная РНК обнаруживается хеликазами РНК DExD/H box, 
RIG-I и MDA5, что приводит к выработке IFN. Это исследование показывает, что очищенная 
геномная РНК ВИЧ запускает зависимый от RIG-I ответ IFN. Как димерная, так и мономерная 
РНК ВИЧ распознаются RIG-I, причем мономерная РНК является более сильным индуктором 
IFN. Хотя ретровирусные РНК похожи на РНК хозяина, их сложные структуры могут 
распознаваться врожденной иммунной системой [30]. Это исследование показывает, что RIG-
I обнаруживает как димерные, так и мономерные формы РНК ВИЧ, и описывает новый 
механизм, с помощью которого протеаза ВИЧ1 истощает RIG-I из цитоплазмы, препятствуя 
каскаду сигнализации RIG-I [35]. Однако при хронической ВИЧ-инфекции постоянная 
активация этих путей может также способствовать нарушению иммунной регуляции и 
воспалению. 

Образ-распознающие рецепторы, такие как TLR, CLR и RLR, играют 
фундаментальную роль в распознавании ВИЧ иммунной системой. Хотя эти рецепторы имеют 
решающее значение для раннего обнаружения и реагирования на ВИЧ, их активация также 
может привести к хронической активации иммунной системы, отличительному признаку 
персистирующей ВИЧ-инфекции.  
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Интерфероны являются белками с похожими структурными и функциональными 
характеристиками, которые в большинстве случаев активно синтезируются клетками 
организма в ответ на вирусное заражение. Они делятся на 3 типа и каждый тип выполняет 
свою роль, но в основном при патогенезе ВИЧ участвуют первый и второй тип [30]. 

IFN типа I это цитокины с противовирусным и иммунорегуляторным действием во 
время вирусных инфекций, включая ВИЧ. IFN типа I активируют такие пути, как каскад JAK-
STAT, что приводит к повышению регуляции генов, стимулируемых интерфероном ISG, 
которые подавляют репликацию разных вирусов [26]. IFN типа I связан с иммунопатогенезом 
ВИЧ, поскольку плазмоцитоидные дендритные клетки могут быть индуцированы ВИЧ для 
секреции IFN типа I, что увеличивает экспрессию «рецепторов смерти» CD95 Fas и DR3 LARD 
на CD4 T-клетках. Это приводит к повышению уровня фермента IDO, который разрушает 
триптофан, критически важный для метаболизма T-клеток. Хроническое воздействие IFN типа 
I может способствовать патогенезу ВИЧ. Исследования непатогенных инфекций Simian 
immunodeficiency virus SIV показывают, что, хотя эти модели могут подавлять 
воспалительные реакции, патогенные модели этого не делают, что приводит к устойчивым 
реакциям IFN типа I и прогрессированию СПИДа. При хронической ВИЧ-инфекции 
наблюдается сильный транскрипционный профиль сигнальных генов IFN типа I.  Анализ Т-
клеток CD4 и CD8 у ВИЧ-инфицированных лиц с виремией выявляет повышенную 
сигнализацию IFN типа I в обеих подгруппах, но только Т-клетки CD4 демонстрируют 
повышенное фосфорилирование STAT1. Такая восприимчивость может негативно влиять на 
гомеостаз и выживаемость Т-клеток CD4, что позволяет предположить, парадокс, когда 
первоначальные противовирусные преимущества уступают место пагубной хронической 
иммунной активации. 

IFN II типа IFNγ еще один молекулярный механизм, который имеет решающее 
значение для регуляции иммунного ответа против вирусных и внутриклеточных 
бактериальных инфекций, в частности, активируя макрофаги для повышения их 
фагоцитарных возможностей и активируя молекулы MHC класса II для улучшения 
презентации антигена. Он вырабатывается в основном Т-хелперными клетками 1-го типа, 
цитотоксическими Т-лимфоцитами CD8+ и NK-клетками во время инфекций. IFNγ усиливает 
антигенную презентацию, активирует фагоцитарные клетки и стимулирует 
провоспалительные реакции, что делает его ключевой частицей в защите хозяина и иммунной 
модуляции. В развитие ВИЧ-инфекции экспрессия IFNγ хронически повышена, что приводит 
к постоянной стимуляции иммунных клеток. Во время острой инфекции ВИЧ1 уровни IFNγ 
достигают пика примерно через 20–24 дня после заражения, затем стабилизируются при 
хроническом заболевании, часто напоминая уровни у здоровых людей. Несмотря на общие 
повышенные уровни IFNγ во время клинического заболевания, нет значительной корреляции 
между его экспрессией и прогрессированием заболевания или вирусной нагрузкой [27]. 

При упоминании интерферонов следует обязательно подчеркнуть значимость 
интерферон-стимулированных генов, которые играют центральную роль в активации 
иммунного ответа и обеспечении противовирусной защиты организма. Взаимодействие ВИЧ 
с иммунной системой хозяина является сложным, особенно генов, стимулируемых 
интерфероном. Вирус использует различные стратегии для управление этими путями, в 
конечном итоге облегчая свою репликацию и сохранение внутри хозяина. Недавние 
исследования выяснили, что ВИЧ-инфекция вызывает определенную подгруппу ISG, которая 
происходит в две отдельные фазы. Первая фаза представляет собой временный ответ, 
инициируемый в течение первых 24 часов после заражения Host Pathogen Interaction, в 
основном обусловленный внеклеточными везикулами EV и белками, такими как HSP90α, 
обнаруженными в инокуляте ВИЧ [20]. Эта фаза характеризуется быстрой, хотя и 
низкоуровневой, индукцией ISG, включая IRF1 и IFNβ, что позволяет предположить, что EV 
играют решающую роль в инициировании противовирусного ответа хозяина еще до начала 
репликации вируса. Вторая фаза индукции ISG более доминирующая и постоянная, 
происходит после 48 часов. Эта фаза запускается недавно транскрибированной РНК ВИЧ, 
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которая распознается путем рецептора, подобным RIG-I, в частности, через адаптер MAVS 
[20]. Снижение MAVS значительно снижает экспрессию ключевых ISG, что указывает на то, 
что распознавание РНК ВИЧ имеет решающее значение для этой фазы иммунного ответа. Эта 
фаза характеризуется надежной и устойчивой экспрессией противовирусных ISG, включая 
членов семейства IFIT IFIT1, IFIT2, IFIT3, которые, как было показано, подавляют выработку 
ВИЧ в инфицированных макрофагах. Механизм, посредством которого белки IFIT оказывают 
свое противовирусное действие против ВИЧ, может включать секвестрацию вирусной РНК и 
нарушение синтеза вирусного белка. Кооперативная функция IFIT1, IFIT2 и IFIT3 особенно 
примечательна, поскольку их индивидуальное подавление приводит к увеличению вирусной 
продукции, что указывает на то, что они могут работать вместе, чтобы повысить свою 
противовирусную эффективность [20]. Более того, индукция ISG, по-видимому, способствует 
установлению персистирующей нецитопатической инфекции в макрофагах. Это позволяет 
ВИЧ сохранять резервуары внутри хозяина, способствуя его долгосрочному выживанию и 
распространению, особенно в таких тканях, как мозг и лимфоидные органы.  Однако это не 
единственные протеины в гене ISG, которые участвуют при ВИЧ. APOBEC3G A3G является 
мощным фактором рестрикции против ретровирусов, включая ВИЧ. Он действует в основном 
путем мутации вирусной комплементарной кДНК во время обратной транскрипции, что 
приводит к высокой частоте гипермутаций, которые могут подавлять репликацию вируса [25]. 
A3G упаковывается в ретровирусные капсиды посредством взаимодействия с вирусной 
геномной РНК во время сборки, стратегически размещая его внутри вирусной частицы, где 
происходит обратная транскрипция. Эта локализация имеет решающее значение для его 
противовирусной активности, поскольку A3G оказывает свое воздействие непосредственно на 
вирусный геном вскоре после заражения [1,5,7,10]. Эффективность A3G нейтрализуется 
кодируемым ВИЧ белком Vif фактором вирусной инфекционности, который ингибирует 
упаковку A3G в вирионы. Vif нацеливается на A3G для убиквитин-опосредованной 
деградации посредством захвата комплексов убиквитинлигазы хозяина, эффективно 
нейтрализуя противовирусные эффекты A3G [15]. Это антагонистическое взаимодействие 
является примером классической противостояния между вирусом и хозяином, где A3G 
эволюционировал, чтобы избежать деградации, опосредованной Vif, в то время как Vif 
адаптируется, чтобы обойти защиту хозяина. Кроме APOBEC3G при ВИЧ, еще одним важным 
участником является ISG15. Он действует в основном через процесс, называемый ISGylation, 
где он ковалентно присоединяется к остаткам лизина целевых белков через лигазы E1, E2 и 
E3, влияя на их стабильность, активность и взаимодействия. ISG15 нарушает жизненный цикл 
ВИЧ, модифицируя и потенциально дестабилизируя вирусные белки, такие как gag, нарушая 
сборку и созревание вируса. Кроме того, ISG15 препятствует высвобождению новых 
вирионов, тем самым ограничивая распространение ВИЧ. Помимо своего прямого 
противовирусного действия, ISG15 также усиливает иммунные ответы хозяина, стабилизируя 
ключевые белки, такие как RIGI и MDA5, усиливая сигнализацию интерферона [24]. Каждый 
из интерферон-стимулированных генов выполняет свою ключевую роль и самые важные из 
них были упомянуты, а с остальными можно будет познакомиться в таблице ниже и узнать 
роль каждого из них.  

                                                                                                       Таблица 1 
Роль ISG генов при ВИЧ 

ISG Роль в ограничении ВИЧ 

RSAD2 (Viperin) Препятствует формированию липидного рафта, ингибируя сборку 
частиц ВИЧ. 

MX2 Блокирует ядерный импорт капсидов ВИЧ-1, предотвращая 
интеграцию в геном хозяина. 

SAMHD1 Истощает dNTP, необходимые для обратной транскрипции ВИЧ. 

IFITM3 Ингибирует проникновение ВИЧ, изменяя слияние вирусной 
оболочки с мембраной клетки-хозяина. 
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Главный комплекс гистосовместимости MHC, называемый лейкоцитарным антигеном 
человека HLA у людей, расположен на коротком плече хромосомы 6p21.3 и охватывает самый 
разнообразный кластер генов в геноме человека. HLA делится на три региона, 
классифицируемые как класс I, класс II и класс III, в соответствии со структурой и 
функциональной ролью их генных продуктов. Основная роль продуктов генов HLA класса I 
HLA-A, -B и -C заключается в представлении внутриклеточных пептидов, полученных из 
белков внутри клетки, цитотоксическим Т-клеткам CD8+, тогда как молекулы, кодируемые 
классом II HLA-DR, -DP и -DQ, которые экспрессируются в основном на 
антигенпрезентирующих клетках, таких как дендритные клетки, макрофаги и В-клетки. Их 
функция заключается в обработке внеклеточных пептидов и представлении их хелперным Т-
клеткам CD4+, которые координируют адаптивный иммунный ответ. Тогда как, регион класса 
III содержит гены, кодирующие иммунные регуляторные молекулы, такие как фактор некроза 
опухоли TNF и факторы комплемента C3, C4 и C5, наряду с белками теплового шока [33].  

MHC I класса один из важнейших молекул в патогенезе ВИЧ как и при протекции 
организма так и прогрессирование ВИЧ в иммунной системе.  Эти молекулы представляют 
пептиды, полученные из белков внутри клетки, включая белки ВИЧ, цитотоксическим Т-
клеткам CD8+ CTL.  Эффективное очищение от вируса требует индукции вирус 
специфических цитотоксических Т-лимфоцитов CD8+. Поскольку дендритные клетки играют 
центральную роль в инициировании и формировании вирус специфических ответов CTL, 
важно понимать, как DC инициируют вирусоспецифические ответы CTL. Некоторые вирусы 
могут напрямую инфицировать DC, что теоретически позволяет напрямую представлять 
вирусные антигены CTL, но многие вирусы нацелены на другие клетки, а не на DC, и, таким 
образом, хозяин зависит от перекрестной презентации вирусных антигенов DC для активации 
вирус специфических CTL [31]. Когда инфицированная ВИЧ клетка обрабатывает и 
представляет вирусные пептиды через MHC класса I, она эффективно сигнализирует 
иммунной системе, что она укрывает вирус. Этот механизм является важнейшим процессом 
иммунного ответа на ВИЧ [9]. В исследовании Cohen B.G., который использовал линию 
лимфобластоидных клеток 721.221  клетки для изучения влияния ВИЧ на молекулы MHC 
класса I. Клетки 221, в которых отсутствуют белки HLA-A, -B или -C, могут экспрессировать 
их при трансфекции. Анализ через 40–48 часов после заражения выявил три популяции клеток: 
неинфицированные, инфицированные без снижения регуляции и инфицированные с 
пониженной регуляцией HLA-A2. Степень снижения регуляции была аналогична таковой в 
инфицированных ВИЧ мононуклеарных клетках периферической крови. Эта регуляция 
зависела от белка Nef, поскольку мутации в кодирующей области Nef отменили его. ВИЧ 
также снизил регуляцию HLA-B2705 и -B702, но в меньшей степени, чем HLA-A2. Напротив, 
HLA-Cw4, -Cw3 и -Cw7 не показали значительной снижения регуляции после заражения ВИЧ, 
как и неклассическая молекула CD1d [29]. Эти результаты были одинаковыми при различных 
уровнях вирусной инфекции. Для оценки влияния ВИЧ на эндогенный HLA-C была 
исследована линия клеток C1R, которая экспрессирует HLA-Cw4 и низкие уровни HLA-B35. 
Минимальное снижение регуляции класса I наблюдалось в инфицированных ВИЧ клетках 
C1R, что позволяет предположить, что ВИЧ1 не оказывает значительного снижения регуляции 
HLA-C. Как было упомянуто раньше существует разные виды аллей MHC 1 молекул, которые 
защищают организм и также участвуют при патогенезе ВИЧ. Например, HLA-B27 и HLA-B57 
связаны с более сильными ответами CTL и лучшим контролем ВИЧ, что приводит к более 
медленному прогрессированию заболевания [6]. Считается, что HLA-B27 представляет 
вирусные пептиды, которые особенно эффективны для вызывания сильного иммунного 
ответа, в то время как HLA-B57 связан с уникальными свойствами связывания пептидов, 
которые усиливают распознавание и активность CTL [3, 6]. Люди, несущие эти аллели, часто 
демонстрируют более низкую вирусную нагрузку и задержку прогрессирования СПИДа. С 
другой стороны, аллели, такие как HLA-B35, связаны с более быстрым прогрессированием 

CXCL10 (IP-10) Привлекает иммунные клетки к местам инфекции, усиливая 
противовирусные реакции. 
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заболевания. Считается, что HLA-B35 влияет на иммунные реакции, представляя пептиды, 
которые могут не вызывать активацию CTL, тем самым позволяя вирусу реплицироваться 
более эффективно. Кроме того, исследования показывают, что у людей с HLA-B35 может быть 
более высокая скорость иммунного истощения, когда постоянная вирусная стимуляция 
приводит к снижению эффективности CTL. 

ВИЧ в первую очередь инфицирует Т-клетки CD4+, причем большая часть вирусной 
нагрузки исходит от этих клеток. Хотя молекулы MHC класса II отсутствуют на покоящихся 
Т-клетках, они высоко экспрессируются на активированных. Взаимодействие класса II с CD4 
может сигнализировать о путях активации в Т-клетках. Результаты показывают, что T-клетки, 
экспрессирующие MHC класса II, поддерживают значительно более высокие уровни 
репликации ВИЧ по сравнению с их аналогами, отрицательными по классу II. В частности, 
данные указывают на то, что как инфицирование ВИЧ, так и трансфекция провирусной 
плазмидой env-minus приводят к повышению экспрессии вируса в клетках, положительных по 
классу II, с заметным усилением вирусного выхода в 10–20 раз. Связь между экспрессией 
MHC класса II и репликацией ВИЧ, по-видимому, опосредована внутриклеточными 
механизмами, а не просто усилением связывания или проникновения вируса. Этот вывод 
подтверждается наблюдением, что лечение антителами против HLA-DR значительно 
подавило репликацию вируса в клетках, положительных по классу II, не влияя на их 
способность связывать ВИЧ [14]. 

Это говорит о том, что молекулы MHC класса II могут передавать сигналы активации, 
которые способствуют транскрипции ВИЧ, потенциально через модуляцию ключевых 
факторов транскрипции, таких как AP1 и NF-κB. Данные показывают, что присутствие MHC 
класса II коррелирует с повышенной активностью связывания ядер этих факторов 
транскрипции, которые необходимы для активации Т-клеток и экспрессии вируса. 
Выраженное снижение активности связывания AP1 в присутствии антител против HLA-DR 
дополнительно подтверждает гипотезу о том, что сигнализация MHC класса II имеет 
решающее значение для оптимальной экспрессии ВИЧ. Эти результаты согласуются с 
предыдущими результатами, указывающими на то, что молекулы класса II могут передавать 
сигналы активации в Т-клетках, тем самым подразумевая их роль в патогенезе ВИЧ. Также 
как в классе I MHC молекул и в классе II имеются аллели HLA-DR которые защищают 
иммунную систему, а также помогают вирусу ВИЧ разрушать иммунные клетки. Например, 
DRB1*13 и HLA-DQB1*06 являются контроллерами с самыми сильными ВИЧ-
специфическими ответами CD4+ T-клеток. Поразительно, что у лиц с HLA-DRB1*13 и HLA-
DQB1*06 были высокополифункциональные мукозальные CD4+ T-клетки по сравнению с 
лицами с одним только HLA-DQB1*06 или другими аллелями класса II. Они помогают 
поддерживать сильную активацию Т-клеток, снижают хроническую иммунную активацию и 
воздействуют на консервативные области вируса, ограничивая его способность мутировать и 
избегать обнаружения. Этот механизм поддерживает надежный иммунный контроль и 
замедляет прогрессирование ВИЧ [19]. 

С другой стороны, HLA-DRB103 и HLA-DRB115 повышают восприимчивость к ВИЧ, 
плохо представляя вирусные эпитопы, нацеливаясь на легко мутирующие регионы, 
способствуя хронической иммунной активации и не в состоянии эффективно контролировать 
репликацию вируса. Это ослабляет иммунную защиту и ускоряет прогрессирование 
заболевания. Молекулы MHC класса III, в отличие от MHC класса I и II, не участвуют 
напрямую в презентации антигена Т-клеткам. Вместо этого они кодируют белки, участвующие 
в иммунной регуляции, такие как компоненты системы комплемента C2, C4 и фактор B, 
воспалительные цитокины, такие как TNFα и лимфотоксин, и белки теплового шока. В 
контексте патогенеза ВИЧ молекулы MHC класса III играют скорее поддерживающую или 
регуляторную роль, а не напрямую взаимодействуют с вирусом. 

ВИЧ-инфекция нарушает сеть цитокинов, что приводит к увеличению репликации 
вируса и нарушению иммунных реакций. У инфицированных лиц наблюдается снижение 
продукции ключевых цитокинов, таких как IL2 и ИФНγ, что указывает на дефект ответа Th1. 
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Это снижение затрудняет экспансию эффекторных Т-клеток и регуляторных Т-клеток, что 
приводит к нарушению иммунных реакций против вируса и других условно-патогенных 
микроорганизмов. Дефицит IL2 еще больше усугубляет прогрессирующую потерю Т-клеток 
CD4+, способствуя снижение иммунной системы.  

Роль IL2 в дифференциации и восстановлении Т-клеток была изучена в испытаниях, 
показав, что лечение IL2 значительно увеличило продукцию цитокинов и количество CD4, 
хотя воздействие на уровни цитокинов было медленнее и продолжалось до 24 недель [18]. 

Кроме того, было обнаружено, что IL2 подавляет дифференциацию в клетках CD25+, 
одновременно способствуя дифференциации CD25-отрицательных Т-клеток CD4. 
Исследования, измеряющие Ki67, показали быстрое расширение CD4 у пациентов, леченных 
IL2, в то время как пролиферация CD8 оставалась минимально затронутой. Это указывает на 
то, что IL2 играет решающую роль в раннем восстановлении CD4 во время лечения. Хотя он 
продемонстрировал потенциал в увеличении количества Т-клеток CD4+, его клиническое 
применение ограничено из-за рисков, связанных с чрезмерной активацией иммунной системы, 
таких как системное воспаление и аутоиммунные реакции. Двойственная природа IL2 при 
ВИЧ подчеркивает сложность терапевтических вмешательств, направленных на модуляцию 
иммунных реакций при хронической ВИЧ инфекции [35]. 

Еще одна иммунная молекула, которая активируется при попадании ВИЧ инфекции и 
несет важную роль является IL10. Более высокие уровни IL10 коррелируют с 
прогрессированием заболевания. Исследование предполагает, что повышенные уровни IL10 
могут указывать на повышенную активность моноцитов. Он также нарушает функцию 
цитотоксических Т-клеток CD8+, подавляя их пролиферацию, продукцию цитокинов и 
цитолитическую активность. Кроме того, IL10 активирует ингибирующие иммунные 
контрольные точки, такие как апоптоз PD1, усугубляя иммунное истощение. Повышенный 
уровень IL10 может снижать реакцию лимфоцитов, влияя на иммунитет даже в 
бессимптомных случаях ВИЧ. Хотя IL10 может подавлять репликацию ВИЧ при 
определенных условиях, он также может усиливать ее при наличии воспалительных 
цитокинов [2]. 

АРТ значительно снижает репликацию ВИЧ и увеличивает количество Т-клеток CD4+ 
и CD8+, но приводит к постепенному снижению уровня IL10, который не нормализуется до 
уровня здоровых лиц. Это говорит о том, что полное иммунологическое восстановление может 
быть недостижимо только с помощью АРТ. Это подтверждает идею о том, что IL10 играет 
важную роль в патогенезе ВИЧ, что указывает на потенциальную пользу терапии, которая 
подавляет IL10 вместе с АРТ у ВИЧ-инфицированных пациентов. 

CCR5 это хемокиновый рецептор, жизненно важный для иммунного ответа, 
воспаления, развития опухолей и патогенеза таких заболеваний, как астма и рак. Он 
привлекает иммунные клетки в места воспаления и влияет на Т-лимфоциты 
памяти/эффекторные Т-лимфоциты, макрофаги и дендритные клетки. 

Кроме того, CCR5 влияет на когнитивные функции в мозге. Его естественные лиганды 
включают хемокины, такие как CCL3 MIP1α и CCL4 MIP1β, которые подавляют инфекцию 
ВИЧ1.  

Хемокины связываются с рецептором CCR5, который является одним из основных 
корецепторов, используемых ВИЧ для проникновения в CD4+ Т-клетки. Следовательно 
экспрессия CCR5 увеличивается в хронически воспаленных тканях, что указывает на 
привлечение в места воспаления. Более того генетический вариант CCR5-Δ32 создает 
нефункциональный корецептор для ВИЧ, обеспечивая защиту от инфекции, особенно у 
гомозиготных носителей. Гетерозиготы демонстрируют сниженную вирусную нагрузку и 
замедленное прогрессирование СПИДа [17]. 

CCR5 необходим при различных инфекциях, включая вирусные, бактериальные и 
паразитарные заболевания. Хотя он защищает от некоторых патогенов, его дефицит может 
повысить восприимчивость к другим, что подчеркивает необходимость сбалансированных 
терапевтических подходов. 
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Фактор-1 стромальных клеток SDF1, более известный как CXCL12, является 
хемокином, который участвует в транспортировке иммунных клеток и гомеостазе. 

Он достигает этого путем связывания с CXCR4, хемокиновым рецептором, который 
также функционирует как корецептор, используемый ВИЧ для проникновения в Т-клетки 
CD4+. Тем не менее, при борьбе с ВИЧ-инфекцией SDF1 действует как встроенная защита, 
занимая место в CXCR4 и не давая ему объединиться с оболочечным белком ВИЧ gp120. Это 
связывание ингибирует слияние вирусной оболочки с мембраной клетки-хозяина, тем самым 
блокируя проникновение CXCR4-тропных X4 штаммов ВИЧ. Способность SDF1 блокировать 
проникновение ВИЧ особенно важна на поздних стадиях заражения вирусом, когда часто 
появляется вирус X4 и ускоряет прогрессирование до полномасштабного заболевания, атакуя 
более широкий спектр Т-клеток [11]. 

Повышенные уровни SDF1 были связаны с замедленным прогрессированием СПИДа у 
некоторых людей, что подчеркивает его потенциальную защитную роль. Однако хроническая 
иммунная активация и воспаление при ВИЧ могут нарушить регуляцию экспрессии SDF1, 
снижая его эффективность. В будущем это может быть одним из методов терапии нацеленных 
на активацию молекул при ВИЧ инфекции. Ниже в таблице 2 приведен краткий обзор всех 
цитокинов и хемокинов и их участии при ВИЧ инфекции чтобы получить полное понимание 
важности цитокинов и хемокинов при ВИЧ. 

Таблица 2 
Обзор цитокинов и хемокинов при ВИЧ инфекции 

Характеристика Цитокины при ВИЧ Хемокины при ВИЧ 

Роль при ВИЧ-
инфекции 

Регулирует репликацию вируса и 
активацию иммунных клеток 

Регулирует репликацию 
вируса и активацию 
иммунных клеток, 

ингибирует проникновение 
ВИЧ в клетки или 

способствует воспалению и 
привлечению иммунных 

клеток 

Ключевые молекулы 

Провоспалительные: TNFα, IL1β, 
IL6, IFNγ. 

Противовоспалительные: IL10, 
TGFβ. 

Регуляция Т-клеток: IL2, IL7 

CCR5-связывающие 
хемокины: RANTES, MIP1α, 

MIP1β. 
CXCR4-связывающий 

хемокин: SDF1 CXCL12 

Влияние на 
репликацию ВИЧ 

TNFα и IL6 могут усиливать 
репликацию ВИЧ, активируя 

латентные резервуары. 
IL10 подавляет иммунную 

активацию, но может допускать 
вирусную персистенцию. 

RANTES, MIP1α и MIP1β 
связываются с CCR5, 

блокируя проникновение 
ВИЧ. 

SDF1 связывается с CXCR4, 
ингибируя проникновение 

ВИЧ через этот корецептор. 

Уклонение от 
иммунного ответа 

ВИЧ 

ВИЧ-индуцированные цитокины 
подавляют активность Т-клеток и 

макрофагов. 
Нарушение регуляции продукции 
цитокинов приводит к истощению 

иммунной системы. 

Мутации в ВИЧ позволяют 
ему избегать ингибирования, 

опосредованного 
хемокинами. 

Измененная экспрессия 
рецепторов хемокинов 

повышает восприимчивость к 
ВИЧ. 

Прогрессирование 
заболевания 

Провоспалительные цитокины 
способствуют активации 

иммунной системы, что является 

Высокие уровни RANTES, 
MIP1α и MIP1β связаны с 
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отличительной чертой 
прогрессирования ВИЧ. 

Снижение уровня IL2 и ИЛ7 
ухудшает выживаемость и 
пролиферацию Т-клеток. 

более медленным 
прогрессированием. 

Низкие уровни SDF1 могут 
коррелировать с более 

быстрым прогрессированием. 

Роль в терапии 

Нацеливание на пути IL10 или 
TGFβ может усилить 
восстановление иммунитета. 

IL7 изучается как усилитель 
иммунитета в терапии ВИЧ. 

Ингибиторы CCR5 
имитируют естественные 

хемокины, блокируя 
проникновение ВИЧ. 

Аналоги SDF1 изучаются на 
предмет терапевтического 

потенциала. 
 

В заключении можно добавить, что молекулы врожденного иммунитета играют 
важную роль при ВИЧ инфекции. Их действие могут как приостанавливать, так и участвовать 
в ускоренной активации ВИЧ инфекции. При активном изучении и расследовании молекул 
врожденного иммунитета в будущем можно будет создать терапию против ВИЧ инфекции, 
которая может быть более успешным чем АРТ терапия. Ниже в таблице приведен краткий 
обзор цитокинов и хемокинов при ВИЧ инфекции. 

Иммуноглобулины, также известные как антитела, представляют собой 
специализированные гликопротеины, вырабатываемые В-клетками и плазматическими 
клетками в ответ на антигены. При ВИЧ инфекции самым ключевым является IgG который 
участвует при патогенезе ВИЧ. Инфекция ВИЧ индуцирует специфические для ВИЧ антитела 
IgG, но их эффективность ограничена из-за стратегий иммунного уклонения, включая 
гликановый щит и антигенную изменчивость [32]. 

Клинические испытания показали, что резистентность к нейтрализации распространена 
как у существующих, так и у новых штаммов ВИЧ. Широкая нейтрализация коррелирует с 
соматической гипермутацией SHM в В-клетках, в то время как антитела IgG3 демонстрируют 
самую высокую нейтрализующую активность, но снижаются после острой инфекции [29]. 
Однако длительное воздействие ВИЧ может усилить нейтрализующую активность. Кроме 
того, антитела IgG, активирующие NK-клетки, оказывают защитное действие против ВИЧ1, 
как показано в экспериментах ex vivo и исследовании вакцины RV144 [15]. Эти антитела, 
особенно IgG1 и IgG3, связаны с защитой, однако их эффективность тоже может снижаться со 
временем при хронических инфекциях. С другой стороны, опсонофагоцитарные антитела IgG 
могут помочь контролировать ВИЧ1, усиливая функции дендритных клеток [28]. 

Исследования на макаках показывают, что эти антитела могут подавлять репликацию 
вируса и улучшать реакции Т-клеток [16]. Хотя опсонофагоцитарная активность может 
способствовать устранению ВИЧ1, понимание ее механизмов остается неполным. Таким 
образом можно сделать вывод что IgG нейтрализует ВИЧ, но при долгой нейтрализации ВИЧ 
снижает их активность. Помимо IgG так же участвуют другие иммоглобулины, но их действие 
может быть не очень значительным как у IgА который предотвращает первоначальное 
проникновение, но эффективность ограничивается особенно после проникновение инфекции 
или же являются минимальной и не до конца изученной как IgE и IgD. 

В заключение, понимание молекулярных и клеточных механизмов взаимодействия 
ВИЧ с иммунной системой имеет важное значение для борьбы с прогрессированием вируса и 
разработки эффективных методов лечения. Способность ВИЧ уклоняться от иммунных 
реакций посредством хронической активации, иммунного истощения и сложных путей, 
включающих цитокины, хемокины и рецепторы, подчеркивает сложность заболевания. 
Исследования врожденных и адаптивных иммунных реакций, а также генетического 
разнообразия штаммов ВИЧ предлагают многообещающие направления для новых методов 
лечения, выходящих за рамки антиретровирусной терапии. Сосредоточившись на молекулах 
врожденного иммунитета, активации MHC и двойной роли цитокинов и хемокинов, можно 
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разработать более целенаправленные стратегии для смягчения воздействия ВИЧ и улучшения 
восстановления иммунитета. Продолжение исследований в этих областях может проложить 
путь к методам лечения, способным достичь более надежного подавления вируса или даже 
функционального излечения. 
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