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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность темы исследования и степень ее разработанности 

Прогрессивная потеря CD4
+
 T-лимфоцитов в ходе ВИЧ-инфекции, ведущая 

к развитию иммунодефицита, не может быть полностью предотвращена 

существующей антиретровирусной терапией [23]. Причиной невозможности 

полного восстановления CD4
+
 Т-клеток при ВИЧ-инфекции, особенно в 

долгосрочной перспективе, является механизм их гибели, необычный для 

вирусной инфекции. Если еще недавно считалось, что истощение пула CD4
+
 Т-

лимфоцитов происходит в результате их инфицирования или действия 

апоптогенных белков вируса [13, 61, 68], то сегодня ясно, что основную массу 

гибнущих CD
+
 Т-лимфоцитов составляют неинфицированные клетки [61, 102].   

Еще в 90-е годы 20-го века была предложена аутоиммунная гипотеза 

СПИДа, согласно которой причиной гибели неинфицированных CD4
+ 

Т-

лимфоцитов и развития иммунодефицита является запускаемая вирусом 

аутоиммунная реакция против CD4
+
-лимфоцитов [76, 77, 95]. Индукция 

аутореактивных лимфоцитов, специфичных к CD4
+ 

Т-лимфоцитам, происходит 

через идиотип-антиидиотипические взаимодействия с лимфоцитами против gp120 

гликопротеина ВИЧ, активируемыми при инфицировании. Наличие идиотип-

антиидиотипических взаимодействий между аутореактивными лимфоцитами 

против CD4 и лимфоцитами против gp120 ВИЧ является следствием 

комплементарности между CD4 связывающим доменом gp120 гликопротеина 

ВИЧ и CD4 молекулой [40, 91, 94]. В пользу аутоиммунной гипотезы получено 

большое количество фактов. У ВИЧ-инфицированных людей обнаружены 

аутоантитела и аутореактивные лимфоциты, специфичные к CD4
+
-лимфоцитам, 

показана их связь с гибелью CD4
+
-лимфоцитов, стадией ВИЧ-инфекции и 

нечувствительностью ВИЧ-инфицированных больных к антиретровирусной 

терапии [10, 49, 70, 114]. На моделях ВИО-инфицированных обезьян показано, 

что прогрессирующее истощение CD4
+ 

Т-клеток ассоциировано с наличием 

сывороточных аутореактивных антител против CD4
+ 

Т-клеток, а также с 
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повышенным количеством CD4
+ 

Т-клеток, связавших на своей поверхности IgG 

[102]. Однако гипотеза не является общепринятой. Среди причин можно назвать 

противоречивость данных об уровне аутоантител у ВИЧ-инфицированных 

больных, что возможно связано с отсутствием стандартизированного метода их 

измерения; отсутствие прямой корреляция между уровнем аутоантител к CD4 и 

снижением количества клеток; отсутствие описанного в литературе механизма, 

посредством которого аутореактивные антитела и лимфоциты вызывают гибель 

CD4
+
-лимфоцитов; а также отсутствие эффективной стратегии предотвращения 

развития иммунодефицита при ВИЧ-инфекции, основанной на блокировании 

индукции или подавлении аутоиммунной реакции против CD4
+
 Т-лимфоцитов. 

Для получения доказательств аутоиммунной гипотезы СПИДа одним из 

подходов может быть изучение роли аутоантител против CD4, индуцированных 

ВИЧ, в условиях, исключающих вклад вируса или его апоптогенных белков в 

истощение CD4
+ 

Т-лимфоцитов. Таким условиям могут удовлетворять 

экспериментальные модели аутоиммунной реакции против CD4
+
-лимфоцитов, 

запускаемой не ВИЧ, а gp120 гликопротеином его оболочки.  

Аутореактивные лимфоциты в норме находятся под негативным контролем 

[14, 101], который предотвращает развитие агрессивных аутоиммунных реакций, 

сопровождающихся клиническими проявлениями. Специфический контроль над 

лимфоцитами в организме осуществляют Т-регуляторные клетки [131, 196], В-

регуляторные клетки [121, 154], а также антиидиотипические антитела [31, 39, 42, 

51, 85], в частности, регуляторный ревматоидный фактор (регРФ) – естественные 

антиидиотипические антитела, характеризующиеся наличием общего паратопа, 

специфичного к конформерам Fc фрагментов IgG, функцией которых является 

сдерживание экспансии активированных CD4
+
 Т-лимфоцитов [24, 123, 163, 172, 

173]. Если рассматривать ВИЧ-индуцированный иммунодефицит как результат 

развития аутоиммунной реакции против CD4
+ 

Т-лимфоцитов, то необходимо 

проверить, находится ли данная аутоиммунная реакция под контролем 

регуляторного ревматоидного фактора. Другие антиидиотипические антитела к 
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аутореактивным лимфоцитам против CD4, например, антитела к МHC-II [19, 76], 

тоже могут быть факторами регуляции аутоиммунной реакции против CD4. 

Таким образом, выяснение причины и механизма гибели незараженных 

CD4
+
 Т-лимфоцитов при ВИЧ-инфекции остается актуальным вопросом, решение 

которого может позволить найти более эффективные средства профилактики и 

терапии ВИЧ-инфекции/СПИДа. 

 

Цель исследования 

Изучение роли аутоантител к CD4, индуцируемых gp120 гликопротеином 

ВИЧ-1, в гибели CD4
+ 

Т-лимфоцитов у крыс, иммунизированных gp120 

гликопротеином ВИЧ-1, а также механизма регуляции продукции аутоантител к 

CD4, вызываемой gp120 гликопротеином ВИЧ-1.  

 

Задачи исследования 

1. Изучить возможность индукции аутоиммунной реакции против CD4 и 

развития CD4
+
-лимфоцитопении у крыс Wistar посредством их иммунизации 

gp120 гликопротеином ВИЧ-1.  

2. Выяснить, участвуют ли регуляторный ревматоидный фактор и антитела 

к HLA-II в регуляции иммунного ответа, вызываемого gp120 гликопротеином 

ВИЧ-1 у крыс Wistar. 

3. Исследовать роль аутоантител к CD4 в гибели неинфицированных CD4
+
-

лимфоцитов у крыс Wistar, иммунизированных gp120 гликопротеином ВИЧ-1. 

4. Выяснить механизм гибели неинфицированных CD4
+
-лимфоцитов у 

крыс, иммунизированных gp120 гликопротеином ВИЧ-1. 

 

Методология и методы исследования 

Методология исследования спланирована с учетом современных принципов 

научного познания и организована адекватно поставленной цели. Проверка 

аутоиммунной гипотезы СПИДа, согласно которой истощение CD4
+
-лимфоцитов 

вызывает не вирус, а запускаемые им аутоантитела к CD4, на ВИЧ-
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инфицированных людях или ВИО-инфицированных обезьянах затруднена, так 

как не позволяет дифференцировать вклад вируса и его белков от вклада 

аутоантител к CD4 в гибель CD4
+
-лимфоцитов. Для решения этой проблемы была 

исследована возможность создания крысиной неинфекционной 

экспериментальной модели аутоиммунной реакции против CD4, запускаемой 

gp120 гликопротеином ВИЧ-1. Для индукции аутоиммунной реакции против 

CD4
+
-лимфоцитов, использовали иммунизацию крыс gp120 гликопротеином 

ВИЧ-1, который, как известно, индуцирует аутоиммунную реакцию к CD4 у ВИЧ-

инфицированных людей. В работе были использованы различные 

иммунологические, иммунохимические методы, методы выделения и 

культивирования клеток, а также статистические методы. Аутоантитела к CD4 

определяли методом иммуноферментного анализа, количество CD4
+
-лимфоцитов 

в крови методом проточной цитофлуориметрии. Влияние аутоантител к CD4 на 

CD4
+
-лимфоциты было изучено in vivo и in vitro. Была также исследована 

кинетика регуляторного ревматоидного фактора и антител к МНС-II у крыс, 

иммунизированных gp120 ВИЧ-1, так как специфичность регуляторного 

ревматоидного фактора и антител к MHC-II позволяет ожидать наличие у данных 

антител регуляторных свойств в отношении аутореактивных лимфоцитов, 

специфичных к CD4. 

 

Степень достоверности, апробация результатов  

Результаты получены с помощью стандартизованных методов, на выборках 

достаточного объема, воспроизведены в нескольких сериях экспериментов. Для 

оценки достоверности выявленных различий использованы адекватные 

статистические критерии. Результаты экспериментов анализировались и 

сопоставлялись с известными экспериментальными данными других 

исследователей. Сформулированные в диссертации научные положения и выводы 

согласуются с известными фактами, обоснованы теоретическими решениями и 

экспериментальными данными, полученными в работе, и не противоречат 

известным положениям иммунологии.  
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Диссертационная работа апробирована на заседании кафедры иммунологии 

и клеточной биологии института естественных наук ФГБОУ ВО «Удмуртский 

государственный университет» (протокол №8 от 23.06.2020). 

Основные положения диссертации докладывались и обсуждались на XLIII и 

XLVII итоговых студенческих научных конференциях (Ижевск, 2015, 2019), XV и 

XVI Всероссийских научных форумах с международным участием имени 

академика В.И. Иоффе «Дни иммунологии в Санкт-Петербурге» (Санкт-

Петербург, 2015, 2017), XII конференции иммунологов Урала (Пермь, 2015), 

Первой междисциплинарной конференции «Аутоиммунные и иммунодефицитные 

заболевания» (Москва, 2016), VIII Ежегодном Всероссийском конгрессе по 

инфекционным болезням с международным участием (Москва, 2016). 

 

Личный вклад автора 

Формулировка основной идеи, планирование научной работы, включая 

формулировку рабочей гипотезы, определение методологии диссертационного 

исследования, а также интерпретация и анализ полученных результатов, 

представление результатов в научных публикациях проводились диссертантом 

совместно с научным руководителем. Цель, задачи и дизайн исследования 

сформулированы и разработаны автором самостоятельно. Анализ, 

систематизация, обобщение литературы по изучаемой проблеме проведены 

диссертантом самостоятельно. Экспериментальные исследования проводились 

соискателем самостоятельно. Статистическая обработка данных, оформление 

рукописи диссертации, представление результатов в виде докладов на 

конференциях осуществлялись соискателем лично.  

 

Положения, выносимые на защиту 

1. Продукция аутоантител к CD4, сопровождающаяся CD4
+
-

лимфоцитопенией у крыс Wistar, иммунизированных gp120 гликопротеином 

ВИЧ-1, является неинфекционной экспериментальной моделью аутоиммунной 

CD4
+
-лимфоцитопении, возникающей при ВИЧ-инфекции. 
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2. Гибель неинфицированных CD4
+
-лимфоцитов у крыс Wistar, 

иммунизированных gp120 гликопротеином ВИЧ-1, является результатом 

совместного действия аутоантител против CD4 и регуляторного ревматоидного 

фактора. 

 

Научная новизна исследования 

Впервые показано, что иммунизация gp120 гликопротеином ВИЧ-1 

вызывает у крыс Wistar продукцию аутоантител к CD4, сопровождающуюся 

развитием CD4
+
-лимфоцитопении. Развивающаяся аутоиммунная CD4

+
-

лимфоцитопения у крыс Wistar, иммунизированных gp120 гликопротеином ВИЧ-

1, является новой экспериментальной моделью аутоиммунной CD4
+
-

лимфоцитопении, запускаемой ВИЧ у человека. Аутоиммунная CD4
+
-

лимфоцитопения крыс Wistar возникает в ответ на иммунизацию антигеном ВИЧ, 

без инфицирования животных, поэтому, в отличие от существующих 

инфекционных экспериментальных моделей CD4
+
 Т-лимфоцитопении, впервые 

однозначно демонстрирует ключевую роль аутоантител против CD4, 

индуцируемых ВИЧ, в гибели CD4
+
-лимфоцитов при ВИЧ-инфекции. 

Впервые показана роль антител против MHC-II в регуляции продукции 

аутоантител против CD4, индуцируемых иммунизацией gp120 гликопротеином 

ВИЧ-1. Изучена роль регуляторного ревматоидного фактора – аутоантител, 

сдерживающих агрессивные аутоиммунные реакции в норме - в развитии 

иммунного ответа против gp120 гликопротеина ВИЧ-1. Показано, что 

регуляторный ревматоидный фактор не участвует в регуляции иммунного ответа 

против gp120 гликопротеина ВИЧ-1 и не контролирует развитие аутоиммунной 

реакции против CD4 у крыс.  

Представлена новая гипотеза о механизме гибели неинфицированных CD4
+
-

лимфоцитов при ВИЧ-инфекции. Согласно данной гипотезе гибель CD4
+
-

лимфоцитов является результатом совместного действия аутоантител к CD4, 

индуцируемых gp120 гликопротеином ВИЧ-1, и регуляторного ревматоидного 

фактора, естественно присутствующего в крови. 
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Теоретическая и практическая значимость исследования 

Теоретическая значимость настоящего исследования заключается в получении 

новых данных, проясняющих иммунопатогенез ВИЧ-инфекции у человека. Факт 

развития CD4
+
-лимфоцитопении у крыс Wistar на фоне продукции аутоантител к 

CD4, индуцированных иммунизацией gp120 гликопротеином ВИЧ-1, в отсутствие 

ВИЧ-инфекции, подтверждает аутоиммунную гипотезу истощения CD4
+
 Т-

лимфоцитов при ВИЧ-инфекции у людей и поднимает вопрос о профилактике и 

лечении ВИЧ-инфекции как аутоиммунного заболевания, вызываемого вирусной 

инфекцией.  

Представленная гипотеза о механизме гибели неинфицированных CD4
+
-

лимфоцитов при ВИЧ-инфекции, согласно которой регуляторный ревматоидный 

фактор является кофактором цитопатического действия аутоантител к CD4, 

объясняет молекулярно-клеточный механизм цитопатического действия аутоантител 

к CD4 на CD4
+
 Т-лимфоциты при ВИЧ-инфекции, а также конкретизирует 

современную гипотезу активационно-индуцированной гибели CD4
+
 Т-лимфоцитов у 

ВИЧ-инфицированных людей. 

Полученная экспериментальная модель аутоиммунной CD4
+
-лимфоцитопении 

крыс, запускаемая иммунизацией gp120 гликопротеином ВИЧ-1, расширяет знания о 

патогенезе ВИЧ-инфекции, а именно, о механизме индукции аутоантител к CD4, 

механизмах истощения неинфицированных CD4
+
-лимфоцитов при ВИЧ-инфекции. 

Практическая значимость настоящего исследования заключается в возможности 

использования новой неинфекционной экспериментальной модели аутоиммунной 

CD4
+
-лимфоцитопении крыс для испытания эффективности новых анти-ВИЧ вакцин 

и средств лечения ВИЧ-инфекции, основанных на принципиально новом подходе – 

предотвращении или подавлении развития аутоиммунной реакции к CD4
+
-

лимфоцитам, запускаемой gp120 гликопротеином ВИЧ-1. 

 

Внедрение результатов исследования в практику 

Результаты исследования внедрены в учебный процесс, в курсы 

«Иммунология», «Клиническая иммунология», «Экспериментальные модели 
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иммунопатологий», в темы магистерских диссертаций, дипломных, курсовых 

работ, в тематику НИОКР кафедры иммунологии и клеточной биологии ФГБОУ 

ВО «Удмуртский государственный университет», в НИР научной лаборатории 

молекулярной и клеточной иммунологии ФГБОУ ВО «Удмуртский 

государственный университет». 

 

Конкурсная поддержка исследования.  

Часть исследования выполнена в рамках научного проекта, выполняемого 

коллективами научных лабораторий образовательных организаций высшего 

образования, подведомственных Минобрнауки России, по государственному 

заданию в сфере науки (проект № 0827-2020-0012, государственное задание № 

075-00232-20-01, тема «Разработка терапевтической вакцины, на основе 

конформеров Fc фрагментов IgG человека для лечения аутоиммунных 

заболеваний», 02.09.19-01.09.23). 

 

Публикации по теме диссертации 

По теме диссертации опубликовано 11 научных работ общим объемом 3 

печатных листа, в том числе 3 статьи в зарубежных научных изданиях, 

индексируемых в базах данных научного цитирования Web of Science, Scopus, 5 

публикаций (тезисы) в научных журналах и изданиях, которые включены в 

перечень российских рецензируемых научных журналов и изданий для 

опубликования основных научных результатов диссертаций, 1 статья в сборнике 

статей всероссийской конференции, а также 2 публикации (тезисы) опубликованы 

в материалах вузовских конференций.  

 

Объем и структура диссертации 

Работа изложена на 107 страницах, состоит из введения, обзора литературы,  

описания организации, материалов и методов исследования, результатов 

собственных исследований, заключения, выводов. Список литературы включает 
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202 источника, среди которых 9 отечественных и 193 иностранных. Работа 

иллюстрирована 17 рисунками, 1 таблицей. 
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Глава 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

1.1. Вирус иммунодефицита человека и вызываемая им инфекция 

Первые случаи СПИДа были описаны в начале 1980х годов [66]. В 1983 

году был выделен возбудить заболевания, названный в 1986 году вирусом 

иммунодефицита человека (ВИЧ) [22, 64, 104, 105]. ВИЧ относится к семейству 

ретровирусов (Retroviridae), роду лентивирусов (Lentivirus). Геном ВИЧ состоит 

из двух идентичных копий одноцепочечных молекул РНК и характеризуется 

наличием структурных (gag, pol, env) и регуляторных (tat, rev, nef, vif, vpr, vpu) 

генов. Ген gag кодирует структурные белки капсида (р24, р7, р6, p17), ген env 

кодирует гликопротеины вирусной оболочки - gp120 и gp41 - которые распознают 

рецепторы на поверхности клетки-хозяина, ген pol кодирует ферменты, 

необходимые для репликации вируса: обратную транскриптазу, интегразу и 

протеазу (рисунок 1.1) [5, 7]. 

 

 

Рисунок 1.1. - Строение ВИЧ [4]. 
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ВИЧ имеет сферическую форму с конусообразной сердцевиной (капсидом). 

Вирусные частицы окружены мембраной, содержащей гетеродимерные 

комплексы, состоящие из тримеров gp120 гликопротеина и мономера gp41 

гликопротеина, которые отвечают за связывание вируса на поверхности клетки 

хозяина и проникновение генетического материала вируса в клетку [53, 145]. 

Именно эти гликопротеины в первую очередь являются мишенью иммунного 

ответа организма хозяина.  

Жизненный цикл ВИЧ начинается со связывания gp120 гликопротеина с D1-

доменом молекулы CD4 (рисунок 1.2) [17, 45, 84]. CD4 гликопротеин (58 кДа) 

экспрессируется на поверхности около 60% циркулирующих Т-лимфоцитов, 

предшественников Т-клеток в костном мозге и тимусе, моноцитов/макрофагов, 

эозинофилов, дендритных клеток и клеток микроглии [7, 56]. После 

взаимодействия с CD4 молекула gp120 претерпевает необратимые 

конформационные изменения, в результате которых приобретает способность 

связываться с хемокиновыми рецепторами – CXCR4 или CCR5 [37, 53, 109, 151], 

после чего происходят слияние оболочки вируса с клеточной мембраной и 

проникновение в клетку вирусного капсида. Чаще всего ВИЧ-инфекция 

вызывается вирусными вариантами, использующими CCR5 рецептор, CXCR4-

тропные вирусы обычно появляются на поздних этапах инфекции и 

ассоциированы с повышенной патогенностью и прогрессированием заболевания 

[167]. 

В клетке на матрице РНК с помощью собственного фермента вируса - 

обратной транскриптазы - синтезируется двухцепочечная ДНК вируса. В ходе 

этого процесса могут быть созданы родственные, но различные вирусные 

варианты, поскольку обратная транскриптаза подвержена ошибкам и не имеет 

функции исправления ошибок [145, 167]. Синтезированная ДНК вируса затем с 

помощью интегразы встраивается в геном клетки хозяина. В результате 

транскрипции генов вируса и трансляции мРНК вируса синтезируются вирусные 

белки, которые вместе с геномной РНК перемещаются к внутренней стороне 

клеточной мембраны, где происходит сборка нуклеокапсида ВИЧ [145, 167].   
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Рисунок 1.2 - Схема проникновения ВИЧ-1 в CD4
+
-клетку. (a) – связывание gp120 

гликопротеина и рецептором CD4; (b) – связывание gp120 гликопротеина с 

корецептором CCR5/CXCR4; (c) – конформационные изменения комплекса 

gp120-gp41, приводящие к связыванию вируса с клеточной мембраной; (d) – 

образование шестиспирального пучка (6HB), формирующего пору для слияния; 

(е) – проникновение генома ВИЧ внутрь клетки [145]. 

 

В процессе размножения вирус может также включить в свою мембрану 

различные белки мембраны клетки-хозяина, такие как HLA I и II класса, и белки 

адгезии, такие как ICAM-1 [30]. Вирус размножается только в активированных 

клетках, покоящиеся клетки могут содержат в себе интегрированную ДНК вируса 

и являться резервуарами вируса [69]. 

После проникновения ВИЧ в организм развивается острая лихорадочная 

фаза, которая может длиться до 3 месяцев и даже года, характеризуется высокой 

виремией, повышением уровня специфичных ВИЧ цитотоксических лимфоцитов, 

значительным снижением количества CD4
+
 Т-лимфоцитов в крови, острым 
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ретровирусным синдромом (гриппоподобное состояние) [7, 13]. После острой 

стадии развивается длительная латентная (бессимптомная фаза), 

характеризующаяся медленным прогрессирующим снижением количества CD4
+
 

Т-клеток, медленным увеличением виремии, продукцией антител против белков 

вируса, системной иммунной активацией и отсутствием клинических симптомов 

(может длиться от 2-3 до 10 лет) [7, 104]. При снижении количества CD4
+
 Т-

лимфоцитов в крови меньше 500 кл/мкл начинают развиваться первые признаки 

иммунодефицита, дальнейшее прогрессирование приводит к развитию СПИДа – 

терминальной стадии ВИЧ-инфекции – характеризующейся снижением 

количества CD4
+
 Т-лимфоцитов менее 200 кл/мкл крови, развитием тяжелых 

оппортунистических инфекций и злокачественных опухолей, приводящих к 

смерти [13, 167]. 

На основе полученных данных об этапах размножении ВИЧ в клетке 

созданы и активно применяются в клинике антиретровирусные препараты, 

блокирующие тот или иной этап жизненного цикла вируса (ингибиторы 

проникновения вируса в клетку, нуклеозидные, нуклеотидные и ненуклеозидные 

ингибиторы обратной транскриптазы, ингибиторы интегразы, ингибиторы 

протеазы) [8]. Антиретровирусная терапия сегодня базируется на пожизненном 

применении трех видов препаратов, что приводит к значительному снижению 

виремии и увеличению продолжительности жизни пациента [187]. Однако, 

существуют ограничения АРВТ: не удается полностью избавиться от вируса 

(ВИЧ остается в латентных резервуарах), развиваются серьезные токсические 

эффекты после длительного применения препаратов, может возникать 

резистентность вируса к препарату [50, 112, 122]. Кроме того, остаются люди, 

нечувствительные к терапии: несмотря на эффективное подавление виремии c 

помощью АРВТ, примерно у трети ВИЧ-инфицированных людей продолжает 

снижаться количество CD4
+
-лимфоцитов в крови [23]. 

Основной целью борьбы с ВИЧ является создание вакцины, которая бы 

индуцировала гуморальный и/или клеточный иммунный ответ против всех типов 

ВИЧ и полностью бы защищала человека от инфицирования. Поиск вакцины 
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против ВИЧ начался вскоре после открытия вируса, однако, только в одном из 

шести уже проведенных испытаний эффективности кандидатных вакцин против 

ВИЧ удалось добиться небольшой эффективности [3, 79]. Испытанная в Тайланде 

вакцина RV144, состоящая из вектора ALVAC-HIV (vCP1521) и рекомбинантной 

субъединичной вакцины на основе гликопротеина 120 (AIDSVAX B/E), 

направленная на индукцию гуморального и клеточного иммунного ответа против 

ВИЧ, привела к снижению риска инфицирования лишь на 31,2%, однако 

защитный ответ оказался неустойчивым и начал снижаться уже через 6 месяцев 

после вакцинации [148]. 

Сейчас большинство исследований по разработке вакцины против ВИЧ 

сфокусированы на поиске антигена, который бы индуцировал продукцию 

нейтрализующих антител широкого спектра действия [2, 3, 79, 155] и 

ненейтрализующих антител, основным механизмом действия которых может 

является индукция антитело-зависимой клеточной цитотоксичности [60]. В 

качестве наиболее предпочтительной мишени для нейтрализующих антител 

широкого спектра действия рассматривают CD4-связывающий сайт на gp120, 

область V1/V2 петель gp120, гликаны на gp120 и MREP-кластер (мембрано-

проксимальная область) на gp41 (наиболее консервативный участок оболочки 

ВИЧ) [4, 141, 168]. Однако, разработка такой вакцины имеет свои трудности, и не 

известно, приведет ли к успеху. 

В качестве основных причин, сдерживающих разработку эффективных 

средств лечения и профилактики ВИЧ-инфекции, рассматривают: высокую 

частоту мутаций вируса, способность ВИЧ уклоняться от иммунного ответа 

хозяина, наличие латентных вирусных резервуаров – пула клеток, содержащих 

транскрипционно неактивные, но способные к репликации провирусы ВИЧ, а 

также неясность механизмов глубокого истощения неинфицированных ВИЧ 

CD4
+
-лимфоцитов [5, 7, 58, 71, 167]. 

Таким образом, ВИЧ-инфекция является медленно прогрессирующим 

заболеванием с продолжительным инкубационным периодом и неизбежным 

летальным исходом, вызванным оппортунистическими инфекциями и 
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онкологическими заболеваниями, развивающимися в результате 

иммунодефицита, являющегося следствием постепенного глубокого истощения 

CD4
+
 Т-лимфоцитов. Много не ясного остается в вопросах патогенеза ВИЧ-

инфекции. Существующая сегодня таргетная антиретровирусная терапия не 

позволяет предотвратить прогресс ВИЧ-инфекции и развитие СПИДа, а 

многочисленные попытки создать вакцину в течение нескольких десятков лет не 

увенчались пока успехом. Эти факты указывают на то, что необходимо 

дальнейшее изучение механизмов патогенеза ВИЧ-инфекции, а также наводят на 

мысль, что наряду со стандартными методами, направленными на борьбу против 

вируса (антиретровирусные препараты, нейтрализующие антитела), необходимо 

применение новых подходов к разработке вакцины и терапии от ВИЧ. 

 

1.2. Гипотезы, объясняющие истощение CD4
+
-лимфоцитов при ВИЧ-

инфекции 

Основные клетки, поражаемые ВИЧ – это CD4
+
 Т-лимфоциты [45, 56]. В 

связи с регуляторной ролью СD4
+
 Т-лимфоцитов (Т-хэлперов) в развитии 

иммунного ответа, снижение их количества и нарушение функциональной 

активности приводит к развитию дефицита как гуморального, так и клеточного 

звена иммунной системы [13, 65]. Поэтому без понимания причины постепенного 

и глубокого истощения СD4
+
 Т-лимфоцитов при ВИЧ-инфекции невозможна 

разработка эффективных стратегий лечения и профилактики ВИЧ-инфекции. 

В первые годы после открытия ВИЧ думали, что истощение CD4
+
-

лимфоцитов вызвано прямым цитопатическим действием вируса на продуктивно 

инфицированные CD4
+
 Т-клетки [13, 45]. Тем не менее, количество 

инфицированных CD4
+
 Т-клеток оказалось недостаточным, чтобы объяснить 

массовую гибель CD4
+
 Т-клеток в ходе ВИЧ-инфекции. Количество 

апоптотических клеток в крови ВИЧ-инфицированных людей значительно 

превышает количество ВИЧ-инфицированных клеток [61]. На модели SHIV-

инфицированных обезьян (SHIV - химерный вирус иммунодефицита обезьян и 

человека) показано, что основной вклад в истощение CD4
+
-лимфоцитов вносит 
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гибель неинфицированных CD4
+
 Т-клеток [120]. На моделях трансгенных мышей, 

экспрессирующих CD4 человека и/или HLA, показано, что иммунизация gp120 

гликопротеином приводит к истощению CD4
+
-лимфоцитов как в крови, так и в 

лимфоидных органах, в отсутствие вируса [88, 188]. В пользу того, что прямой 

киллинг CD4
+
 Т-лимфоцитов не является главным механизмом истощения CD4

+
 Т 

лимфоцитов при ВИЧ-инфекции служит также факт, что иммунодефицит не 

развивается у ВИЧ-инфицированных шимпанзе, несмотря на высокую 

цитопатогенность вируса in vitro [191], а также у ВИО-инфицированных 

мангобеев, несмотря на хронически высокий уровень виремии [164]. Кроме того, 

показано, что ВИЧ защищает инфицированные клетки от апоптоза, и повышает 

чувствительность к апоптозу неинфицированных лимфоцитов [68], т.е. в 

независимости от цитопатического действия ВИЧ апоптоз затрагивает в основном 

неинфицированные клетки [62].  

В качестве основного молекулярного механизма гибели CD4
+
-лимфоцитов 

при ВИЧ-инфекции рассматривают апоптоз [13, 20, 61, 67]. Апоптоз – это форма 

запрограммированной клеточной гибели. Один из путей инициации - связывание 

лигандов FasL, TNF и TRAIL/Apo-2 с соответствующими им рецепторами смерти 

Fas/CD95, TNFR1, DR4 и DR5 [61]. У ВИЧ-инфицированных пациентов 

обнаруживается повышенный уровень растворимых или мембраносвязанных 

молекул Fas, FasL, TRAIL, DR5 в крови и в лимфоидных тканях по сравнению с 

неинфицированными донорами [74, 75, 130]. Многочисленные исследования 

сообщают о связи между повышенным уровнем апоптоза лимфоцитов крови 

ВИЧ-инфицированных больных и истощением CD4
+
-лимфоцитов [67, 72, 125, 

140, 171]. Также на животных моделях показано, что патогенная ВИО-инфекция у 

макак характеризуется повышенным апоптозом, который отсутствует при 

непатогенной ВИО-инфекции [43, 126, 164], и при заражении обезьян химерным 

ВИЧ/ВИО вирусом наблюдается корреляция между уровнем апоптоза и 

снижением числа CD4
+
-лимфоцитов [81, 147].  

Причины повышенного уровня апоптоза CD4
+
-лимфоцитов при ВИЧ-

инфекции активно обсуждаются. Рассматривают следующие механизмы 
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апоптотической гибели неинфицированных CD4
+
-клеток: 1) гибель клеток под 

действием проапоптотических вирусных белков, высвобождаемых 

инфицированными клетками [20, 80, 83, 107]; 2) измененная экспрессия молекул, 

отвечающих за регуляцию апоптоза, на лимфоцитах и антиген-презентирующих 

клетках, как следствие ВИЧ-опосредованной иммунной активации 

(активационно-индуцированная гибель) [61, 68, 150].  

Показано, что продукты генов env, nef и tat могут индуцировать апоптоз 

незараженных ВИЧ клеток [61]. Белки ВИЧ могут запускать различные 

механизмы клеточной гибели. Перекрестное сшивание CD4
+
 Т-клеток под 

действием gp120 гликопротеина приводит к активации CD95/CD95L пути [21]. 

Индуцированное env белками образование синцития приводит к апоптозу через 

сложную сигнальную честь [136]. Nef-экспрессирующие Т-клетки экспрессируют 

также CD95L, что делает их потенциальными «убийцами» неинфицированных 

CD95-экспрессирующих клеток [200]. Tat повышает экспрессию CD95/CD95L на 

неинфицированных клетках и повышает чувствительность к CD95-

индуцированному апоптозу [107, 192]. Внеклеточные продукты гена Nef приводят 

к апоптозу CD4
+ 

Т-клеток в результате взаимодействия с CXCR4 рецептором [80, 

83]. Все вышеперечисленные факты получены в экспериментах in vitro, какой 

вклад в истощение неинфицированных CD4
+
-лимфоцитов вносит 

проапоптотическая активность белков ВИЧ в условиях in vivo, не ясно. 

В качестве причины повышенного уровня апоптоза при ВИЧ-инфекции 

рассматривают системную иммунную активацию, которая наряду с истощением 

CD4
+
 Т-лимфоцитов является характерным признаком ВИЧ-инфекции [6, 128, 

169]. Уровень иммунной активации является лучшим прогностическим 

показателем развития СПИДа и зависит от вирусной нагрузки [52, 65, 73, 198]. 

При ВИЧ-инфекции в отсутствие лечения наблюдаются повышенные уровни 

провоспалительных цитокинов, сывороточных маркеров воспаления, высокий 

оборот Т-клеток, повышенный уровень активации и пролиферации Т-клеток (как 

CD4
+
, так и CD8

+
), активация NK-клеток, причем, уровень их активации 

возрастает с прогрессированием болезни [9, 61]. В качестве причин системной 
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иммунной активации рассматривают: одноцепочечную РНК ВИЧ и его 

промежуточные ДНК продукты, коинфицирующие агенты, гомеостатические 

механизмы, связанные с развитием лимфопении, микробную транслокацию из 

кишечника [6, 9, 128].  

Интересно, что ВИЧ-2 инфекция характеризуется более медленным 

прогрессированием, более низкой вирусной нагрузкой, и более высоким уровнем 

CD4
+
 Т-клеток, по сравнению с ВИЧ-1 инфекцией [118]. Тем не менее, 

цитопатогенные свойства ВИЧ-2 для CD4
+
-лимфоидных клеток человека не ниже, 

чем цитопатогенные свойства ВИЧ-1 [159]. Ярким отличием между двумя 

вирусными подтипами является то, что уровень иммунной активации ниже в 

случае ВИЧ-2 инфекции, по сравнению с ВИЧ-1 инфекцией [71, 170].  

Инфицирование макак-резус вирусом иммунодефицита обезьян приводит к 

прогрессирующему истощению CD4
+
 Т-клеток, при этом у ВИО-инфицированных 

макак наблюдается повышенный уровень иммунной активации, измеренный по 

количеству Ki-67
+
CD4

+
T-клеток, уровню ЛПС и CD14 (один из основных 

маркеров активации моноцитов) в плазме [102]. Непатогенность ВИЧ-1 у 

шимпанзе ассоциирована с отсутствием иммунной активации и очень низким 

уровнем спонтанного Т-клеточного апоптоза [67].  

Хроническая иммунная активация приводит к повышенному уровню 

циркуляции Т-клеток, в результате чего повышается пролиферация Т-клеток, 

которая физиологически контролируется повышением уровня апоптоза [20, 71, 

128]. В то время как активация зрелых покоящихся периферических Т-

лимфоцитов приводит к их пролиферации, ранее активированные Т-клетки после 

повторного активационного сигнала будут подвергаться апоптозу – механизм, 

известный как активационно-индуцированная гибель. [57]. Ряд авторов считают, 

что активационно-индуцированная клеточная гибель, представляющая собой 

апоптотический процесс элиминации активированных Т-клеток во время 

терминальной стадии иммунного ответа, является основным механизмом 

истощения неинфицированных CD4
+
 Т-лимфоцитов [13, 61]. Молекулярные 
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механизмы этого процесса зависят от экспрессии лигандов суперсемейства TNF и 

их рецепторов, таких как Fas/FasL и TRAIL-DR5 [13, 61].  

Помимо апоптоза относительно недавно начали рассматривать другую 

форму запрограммированной гибели клеток в качестве возможной причины 

истощения CD4
+
-лимфоцитов при ВИЧ-инфекции, названную пироптозом. 

Пироптоз, в отличие от апоптоза, представляет собой воспалительную форму 

запрограммированной гибели клеток, при которой гибнущие клетки 

высвобождают их цитоплазматические содержимое, в том числе воспалительные 

цитокины, во внеклеточное пространство [58, 135]. G. Doitsh и соавторы изучали 

механизм гибели CD4
+
 Т-клеток во время ВИЧ-инфекции ex vivo в культуре 

лимфоидных агрегатов человека, образованной свежими тканями миндалин или 

селезенки человека. Исследователи обнаружили, что инфицирование этой 

культуры ВИЧ-1 приводит к огромной потере CD4
+
 Т-клеток, но лишь 5% их них 

представляют собой продуктивно инфицированные ВИЧ клетки, более 95% 

гибнущих клеток – это рядом расположенные клетки, которые находятся в 

состоянии покоя [58]. Предполагается, что такие клетки абортивно инфицированы 

ВИЧ, т.е. ВИЧ связывается и проникает в эти клетки, но, в следствие того, что они 

находятся в состоянии покоя, жизненный цикл вируса ослабляется на стадии 

элонгации обратной транскрипции, что приводит к увеличению количества 

неполных вирусных транскриптов ДНК в цитоплазме. Накопленные в клетке 

неполные транкрипты ДНК ВИЧ распознаются факторами врожденной иммунной 

системы, что приводит к сборке инфламасом, активации каспазы-1, и в конечном 

итоге гибели клетки [58, 135]. Интересно, что полученные из крови CD4
+
 Т-

лимфоциты оказались высоко устойчивыми к индуцируемой ВИЧ 

пироптотической гибели [135]. Факты в пользу пироптотической гибели CD4
+
-

лимфоцитов при ВИЧ-инфекции обнаружены с помощью культуры лимфоидных 

тканей человека, какой вклад данный вид клеточной гибели вносит в истощение 

CD4
+
-лимфоцитов в условиях in vivo, не ясно. 

Вклад в гибель неинфицированных CD4
+
-лимфоцитов может также вносить 

антителозависимая клеточная цитотоксичность (АЗКЦ). АЗКЦ обусловлена 
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взаимодействием между Fc-областью иммуноглобулинов и Fc-рецепторами (FcR), 

присутствующими на клетках различного типа. АЗКЦ происходит, когда антитело 

образует мостик между клеткой-мишенью, несущей на своей поверхности 

чужеродные антигены, и эффекторной клеткой, обычно NK-клеткой, 

экспрессирующей FcR [183]. Сшивание FcR инициирует каскад сигналов, 

приводящих к высвобождению литических соединений из эффекторной клетки, 

что в конечном итоге приводит к лизису клетки-мишени [183]. 

Показано, что присутствующие в крови ВИЧ-инфицированных людей 

антитела к gp120 могут индуцировать АЗКЦ неинфицированных CD4 Т-клеток, 

связавших gp120, секретируемый рядом расположенными ВИЧ-

инфицированными лимфоцитами [116, 149]. Lisco A. и соавторы обнаружили, что 

аутоантитела против CD4
+
-лимфоцитов вызывают антитело-зависимую 

клеточную цитотоксичность у ВИЧ-инфицированных людей, у которых 

наблюдается прогрессирующе снижение количества CD4
+
-лимфоцитов на 

антиретровирусную терапию [110]. Также Z. Luo и соавторы показали, что 

аутоантитела против CD4, выделенные из крови ВИЧ-инфицированных людей, не 

чувствительных к АРВТ, индуцируют активацию и цитотоксичность NK-клеток in 

vitro и могут опосредовать гибель CD4
+
 Т-клеток через АЗКЦ [114]. Однако, 

относительный вклад данного механизма гибели клеток в прогрессирующее 

истощение CD4
+
-лимфоцитов при ВИЧ-инфекции, остается неясным. Кроме того, 

обнаруживают и положительную роль АЗКЦ в защите от вируса [106, 129].  

Таким образом, существуют различные гипотезы, объясняющие механизм 

гибели CD4
+ 

Т-лимфоцитов при ВИЧ-инфекции. Однако, наиболее обоснованной 

теоретическими и экспериментальными данными является гипотеза 

активационно-индуцированной клеточной гибели, согласно которой основной 

причиной истощения CD4
+
-лимфоцитов и развития иммунодефицита при ВИЧ-

инфекции является повышенный уровень иммунной активации, который 

приводит к апоптозу. Тем не менее, до конца не ясно, какой фактор приводит к 

избыточной активации лимфоцитов и по какому механизму затем гибнет такая 

активированная клетка. 
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1.3. Аутоиммунная гипотеза ВИЧ-инфицированного иммунодефицита 

1.3.1. Факты в пользу аутоиммунной гипотезы ВИЧ- и ВИО-

индуцированного иммунодефицита 

Еще до открытия возбудителя СПИД рассматривали как аутоиммунное 

заболевание [144]. У ВИЧ-инфицированных больных часто наблюдают 

аутоиммунные патологии такие, как системная красная волчанка, 

антифосфолипидный синдром, аутоиммунная тромбоцитопения, васкулит, 

полимиозит, болезнь Грейвса и другие, причем до возникновения 

иммунодефицита: во время острой стадии ВИЧ-инфекции, во время хронической 

стадии, но когда CD4
+
-клеток большее 200 в мкл крови, а также во время 

антиретровирусной терапии [197]. 

В крови ВИЧ-инфицированных людей обнаруживается повышенный 

уровень аутоантител против различных аутоантигенов - CD4, ТCR, MHC 

кардиолипина, денатурированной ДНК и др. [92, 98, 117, 133, 165, 197] - 

ассоциированный с низким количеством CD4
+
 Т-лимфоцитов и повышенной 

смертностью [119]. Помимо аутоантител, обнаруживается повышенный уровень 

цитотоксических лимфоцитов, способных убивать собственные CD4
+
-клетки [10, 

33, 70, 199], их наличие также ассоциировано с истощением CD4
+
-лимфоцитов и 

прогрессированием заболевания [33, 70].  

Рассматриваются различные гипотезы механизмов индукции 

патологических аутоиммунных реакций при ВИЧ-инфекции: 

1. Продукция аутоантител может быть обусловлена гомологией между 

белками ВИЧ и аутоантигенами [165, 179]. ВИЧ инфекция через механизм 

молекулярной мимикрии может индуцировать нарушение регуляции иммунной 

системы, приводящее к развитию аутоиммунных реакций. F. Silvestris и соавторы 

обнаружили мимикрию между env-белками ВИЧ и молекулами HLA, Fas, TCR, 

IgG, IgA [165]. C.J. Carter показал, что поверхностные белки ВИЧ гомологичны 22 

аутоантигенам, ассоциированным со СПИДом: Т-клеточному рецептору, CD4, 

CD95, IgG и др. [34]. R. Root-Bernstein обнаруживает высокую степень гомологии 

между ВИЧ и Т-клеточным рецептором человека, и предполагает, эта гомология 
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создает высокую вероятность индукции антилимфоцитарного аутоиммунитета 

при развитии иммунного ответа на ВИЧ [152].  

2. Известно, что в ходе созревания ВИЧ включает в свою оболочку белки 

клетки хозяина, такие как CD4, MHC, молекулы адгезии и другие [30]. Этот 

процесс может сопровождаться изменением их нативной структуры, что приведет 

к распознаванию собственных белков иммунной системой как чужеродных и, 

соответственно к генерации аутоантител или аутореактивных цитотоксических 

лимфоцитов против таких аутоантигенов [16]. 

3. Некоторые авторы предполагают, что развитие аутоиммунных реакций 

при ВИЧ-инфекции может быть следствием нарушения гомеостаза Т-клеток. 

Истощение CD4
+
 Т-лимфоцитов может приводить к гомеостатической экспансии 

Т-клеток с повышением их пролиферации, что приводит к нарушению 

естественной толерантности и генерации аутоантител и/или аутореактивных 

цитотоксических лимфоцитов [16, 29, 80].  

4. Аутоиммунитет может быть следствием нарушения регуляции иммунной 

сети, вызванной иммунным ответом на ВИЧ [44, 76, 85, 95, 177]. Теория 

регуляторной сети в иммунной системе, основанной на идиотип-

антиидиотипических взаимодействиях, была постулирована N.K. Jerne [85]. В 

модели иммунной сети N.K. Jerne антигены (эпитопы) распознаются рецепторами 

лимфоцитов (идиотопами), эти идиотопы, являясь сами антигенами, распознаются 

другими лимфоцитами (анти-идиотопами) [85]. Теория идиотип-

антиидиотипических сетевых взаимодействий объясняет, каким образом 

происходит внутренняя регуляция иммунного ответа, поддержание естественной 

толерантности, а также формирование долгосрочной иммунной памяти [42, 161]. 

Центральная роль идиотипических сетевых взаимодействий в развитии СПИДа 

была впервые предложена J.M. Andrieu и соавторами и J.L. Ziegler и соавторами 

[15, 201]. В разные годы были предложены аутоиммунные модели развития 

СПИДа, основанные на предположении о том, что иммунный ответ на ВИЧ 

приводит к дестабилизации идиотипических взаимодействий в иммунной 
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системе, что является основной причиной развития СПИДа. [19, 76, 77, 95, 124, 

177].  

Факты в пользу аутоиммунной гипотезы СПИДа получены в ходе 

исследований на моделях ВИО-инфицированных обезьян. Так, ВИО-инфекция 

макак-резус приводит к потере CD4
+ 

Т-клеток, развитию аутоиммунных реакций, 

повышению чувствительности к оппортунистическим инфекциям и к смерти, 

однако, инфицированные тем же вирусом воротничковые мангабеи не развивают 

симптомов иммунодефицита, несмотря на хроническую инфекцию [164]. 

Интересно, что у всех макак-резус в сыворотке крови обнаружены аутоантитела 

против лейкоцитов, в то время как у мангобеев этих антител не выявлено [16]. 

СПИД-подобные симптомы могут наблюдаться в отсутствие ВИЧ-

инфекции. Идиопатическая лимфоцитопения - синдром иммунодефицита, 

характеризующийся низким количеством CD4
+
-лимфоцитов и 

оппортунистическим инфекциями в отсутствие ВИЧ-инфекции [202]. Этиология 

заболевания не известна, однако, R.B. Salit и соавторы изучая в течение 4 месяцев 

больного идиопатической CD4
+
-лимфоцитопенией, обнаружили повышенные 

уровни аутоантител к CD4
+
-лимфоцитам, связанные на поверхности клеток [156]. 

Группа израильских ученых обнаружила повышенный уровень 

пролиферации Т-лимфоцитов ВИЧ-инфицированных больных в ответ на 

стимуляцию их рекомбинантным CD4 человека in vitro [10, 12]. Роль таких 

клеточных аутоиммунных реакций против CD4 показана как у ВИЧ-

инфицированных людей, так и на животной модели: снижение пролиферативной 

активности аутореактивных анти-CD4 Т-лимфоцитов, достигаемое с помощью Т-

клеточной вакцинации, приводит к увеличению количества CD4
+
-лимфоцитов у 

ВИЧ-инфицированных людей [12]; иммунизация пептидами CD4 человека 

трансгенных мышей, экспрессирующих CD4 человека и HLA-DR, приводит к 

развитию аутоиммунного Т-клеточного ответа на CD4, сопровождающегося 

снижением CD4
+
-лимфоцитов в периферической крови и в селезенке 

иммунизированных мышей [11].  
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Интересные факты в пользу аутоиммунной гипотезы СПИДа были 

получены T. Kuwata и соавторами при изучении механизма прогрессирующего 

истощения CD4
+
 Т-лимфоцитов и развития иммунодефицита на модели ВИО-

инфекции макак-резус [102]. Авторы обнаружили, что после заражения ВИО 

наблюдалось 2 типа течения инфекции. Животные были поделены на 2 группы в 

соответствие с моделью истощения CD4
+ 

Т-лимфоцитов: группа ND макак (ND - 

naive depleted) с преимущественным истощением наивных CD4
+
 Т-клеток (12 из 

20 макак) и группа MD макак (MD – memory depleted) с преимущественным 

истощением CD4
+
 Т-клеток памяти (8 из 20 макак). CD4

+
 Т-клетки памяти в 

группе MD макак гибли в основном в результате прямого действия вируса на 

CCR5
+
CD4

+
 клетки. Однако, гибель наивных CD4

+
 Т-клеток в группе ND макак 

нельзя было объяснить прямым действием вируса, т.к. эти клетки экспрессируют 

CXCR4 хемокиновый рецептор, а ВИО в основном использует для входа CCR5 

рецептор. Для того, чтобы выяснить причину истощения CD4
+
 наивных Т-клеток 

был проведен сравнительный анализ течения инфекции и особенностей 

иммунного ответа в группах ND и MD макак. Обнаружено, что у ND макак по 

сравнению с MD макаками наблюдается снижение общего количества CD4
+
 Т-

лимфоцитов во время хронической стадии инфекции, более низкая виремия, более 

сильный иммунный ответ на вирус, лучшая выживаемость (70 недель против 29,5 

недель у MD макак), более высокий уровень иммунной активации, сильно 

выраженная тромбоцитопения, приведшая к внезапной смерти из-за тромбоза 7 из 

12 животных. Кроме того, у ND макак обнаружен повышенный уровень 

аутоантител к гликопротеинам тромбоцитов, аутоантител к фосфолипидам, к 

dsДНК, а также повышенный уровень сывороточных и мемраносвязанных IgG 

аутоантител к Т-клеткам. Уровень сывороточных и мембраносвязанных 

аутоантител к CD4
+
 Т-лимфоцитам обратно коррелировал с количеством наивных 

CD4
+
 Т-лимфоцитов. Таким образом, авторами было показано, что истощение 

CD4
+
 Т-лимфоцитов у ND макак было ассоциировано с повышенным уровнем 

аутоантител к CD4
+
 Т-лимфоцитам [102]. 
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Таким образом, многочисленные факты, указывают на то, что ВИЧ-

инфекция/СПИД представляет собой аутоиммунное заболевание, где основной 

мишенью для аутоиммунных реакций являются CD4
+
-лимфоциты.  

1.3.2. Аутоантитела к CD4
+
 Т-лимфоцитам при ВИЧ-инфекции. 

Механизмы их индукции и действия 

В 1990 году J.R. Kennedy высказал предположение, что СПИД представляет 

собой аутоиммунное заболевание, при котором мишенью аутоиммунного ответа 

являются CD4
+
 Т-лимфоциты [95]. Автор предполагает, что вследствие 

комплементарности между gp120 гликопротеином ВИЧ и CD4 молекулой CD4
+
-

лимфоцитов иммунный ответ на CD4-связывающую область gp120 гликопротеина 

ВИЧ приведет к аутоиммунной реакции против CD4
+
-лимфоцитов [94, 95]. 

Основываясь на идиотип-антиидиотипической сетевой теории N.K. Jerne, 

описывающей систему иммунного контроля собственных антигенов [85], J.R. 

Kennedy предлагает теоретическую систему иммунного контроля, которая 

реагирует на CD4 – поверхностный маркер CD4
+
 Т-лимфоцитов [94, 95]. Система 

состоит из пары идиотипических CD4
+
 и CD8

+
 Т-клеток, которые распознают 

аутоантиген (СD4), и пары антиидиотипических CD4
+
 и CD8

+
 Т-клеток, которые 

распознают эти идиотипические рецепторы [94, 95]. В норме защитные и 

деструктивные элементы системы находятся в равновесии, обеспечивая 

распознавание аутоантигенов и толерантность. При ВИЧ-инфекции вследствие 

комплементарности между gp120 гликопротеином ВИЧ и CD4 молекулой 

происходит сдвиг равновесия, приводящий к срыву толерантности и, как 

следствие, хроническому разрушению CD4 клеток под действием аутоантител 

или цитотоксических лимфоцитов, специфичных CD4 (или и тех, и других), и, в 

конечном итоге, к развитию СПИДа [94, 95, 96]. 

В пользу данной гипотезы получено немало фактов. Многочисленные 

исследования сообщают о повышенных уровнях аллоантител и аутоантител 

против CD4
+
 Т-лимфоцитов, обнаруживаемых как в плазме, так и на поверхности 

CD4
+
-клеток [26, 49, 59, 99, 114, 115, 134, 190]. Так, С. Muller и соавторы выявили 

антитела, реагирующие с CD4
+
-лимфоцитами здоровых доноров, в плазме у 72% 
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ВИЧ-инфицированных людей [134]. D.D. Kiprov и др. обнаружили антитела 

против Т-хэлперов также у 70% больных СПИДом. B. Szabo и соавторы 

обнаружили у ВИЧ-инфицированных больных лимфоцитотоксические 

аутоантитела, специфичные активированным CD4
+
-лимфоцитам [181]. 

Уровень плазменных аутоантител против CD4
+
 Т-лимфоцитов, а также 

уровень связанных на поверхности CD4
+
 Т-лимфоцитов аутоантител коррелирует 

с количеством CD4
+
 Т-лимфоцитов в крови у ВИЧ-инфицированных людей [46, 

115, 133, 195]. Кроме того, среди CD4
+
 Т-лимфоцитов, связавших IgG антитела, 

наблюдается повышенный уровень апоптоза по сравнению с CD4
+
 Т-

лимфоцитами, не имеющими на своей поверхности данных антител [48, 115]. 

Происходящее, несмотря на АРВТ-опосредованное подавление вирусной 

нагрузки, снижение количества CD4
+
 Т-клеток у ВИЧ-инфицированных больных 

также ассоциировано с наличием антилимфоцитарных аутоантител, способных 

индуцировать гибель лимфоцитов через АЗКЦ [110]. 

Антитела к CD4 молекуле обнаруживаются в плазме ВИЧ-инфицированных 

людей еще до появления антител к белкам вируса: S. Keay и соавторы 

обнаружили аутоантитела к CD4 в 26% (8/31) исследованных сывороток, 

полученных 6-24 месяцами ранее сероконверсии [91], P. Keiser и соавторы - в 30% 

(6 из 14 человек) образцов сывороток крови ВИЧ-инфицированных больных, 

полученных за 90-540 дней до того, как были обнаружены антитела к ВИЧ-1 [92]. 

Большинство исследователей выявляют антитела к CD4 молекуле у 

небольшого количества ВИЧ-инфицированных людей при исследовании образцов 

плазмы крови ВИЧ-положительных больных на разных стадиях заболевания: 

7,5% (7 из 93 пациентов) [41], 9% [36], 10% [100], 12,6% [184], 20% [160]. Однако, 

если измерять уровень аутоантител к CD4 на ранних этапах инфекции, близких к 

сероконверсии, то процент людей, продуцирующих данные аутоантитела 

достигает 85% [91, 92].  

При ВИЧ-инфекции обнаруживаются антитела к различным эпитопам CD4 

[28]. Ряд авторов обнаруживают антитела к D3/D4 доменам молекулы CD4 [32, 

36, 54, 108], другие сообщают об аутоантителах к скрытым эпитопам на CD4, 
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становящимся доступными после взаимодействия CD4 с gp120 [63, 160]. Редко 

обнаруживают аутоантитела к первому домену CD4, вовлеченному в связывание с 

gp120 [28, 35]. Некоторые антитела специфичны исключительно растворимой 

форме CD4 [32, 36, 160, 194], некоторые взаимодействуют и с растворимой и с 

мембраносвязанной формой молекулы CD4 [40, 114].  

Аутоантитела к разным эпитопам CD4 могут оказывать различные эффекты 

на CD4
+
-лимфоциты. Известно, что моноклональные антитела против CD4 могут 

обладать иммуносупрессивными или толерогенными эффектами в зависимости от 

эпитопной специфичности антител [29]. К примеру, развитие адъювантного 

артрита у крыс существенно различалось после предъявления 3 видов антител 

против CD4: два вида антител (OX35 и W3/25) предотвращали развитие артрита, 

один вид антител (RIB5/2) ускорял развитие артрита [143]. Моноклональные 

антитела OKT4A, специфичные D1 домену CD4, обладают сильным 

иммуносупрессивным действием, тогда как ибализумаб – моноклональные IgG4 

антитела к D2 домену CD4 - иммуносупрессивного действия не имеют [29]. 

Существует мнение, что антитела к CD4 не имеют патологических функций 

и даже могут защищать от инфицирования ВИЧ [29, 113]. Данное предположение 

основано на том, что антитела к CD4 обнаруживаются у 44% новорожденных от 

ВИЧ-положительных матерей [111] и у 33-34% людей, подвергшихся заражению 

ВИЧ, но остающихся при этом длительное время серонегативными [111, 112, 

113]. Большая часть этих антител имеет специфичность к скрытым эпитопам на 

CD4, которые становятся доступными после взаимодействия с gp120 [28]. Кроме 

того, они не влияют на связывание CD4 с gp120 и ингибируют ВИЧ-

индуцированное образование синцития in vitro, в то время как анти-CD4 антитела 

ВИЧ-положительных людей могут ингибировать связывание CD4 с gp120 и не 

обладают способностью блокировать образование синцития [28]. 

В тоже время немало данных свидетельствует в пользу патологической роли 

антител к CD4 при ВИЧ-инфекции. Так, обнаружено, что уровень аутоантител к 

CD4 обратно коррелирует с количеством CD4
+
 Т клеток у ВИЧ-инфицированных 

больных [114, 91]. Кроме того, показано, что повышенный уровень анти-CD4 IgG 
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антител в плазме ассоциирован с нечувствительностью к антиретровирусной 

терапии при ВИЧ-инфекции [86, 114, 194]. Обнаруживаемые у ВИЧ-

инфицированных больных аутоантитела к CD4 активируют CD4
+
 Т-клетки и 

могут индуцировать гибель CD4
+
-лимфоцитов in vitro по механизму антитело-

зависимой клеточной цитотоксичности [114]. Моноклональные антитела к CD4 

человека, используемые в клинических испытаниях для лечения аутоиммунных 

заболеваний, могут вызывать истощение или функциональную инактивацию Т-

клеток или активировать их [29]. На мышиной модели показано, что 

внутривенное введение антител против CD4 приводит к гибели CD4
+
-лимфоцитов 

по механизму апоптоза, причем признаки апоптоза появляются уже через семь-

восемь часов после инъекции [188]. 

Аутоантитела к разным эпитопам CD4 могут быть индуцированы в 

результате различных механизмов. J.P.Corre и соавторы предположили, что 

аутоантитела к CD4 могут быть индуцированы в результате антиидиотипического 

ответа на gp120 на основе фактов, что 1) обнаруженные у ВИЧ-инфицированных 

больных антитела против CD4 конкурентно ингибировали связывание анти-gp160 

антител с gp160 и 2) антиидиотипические антитела, продуцируемые кроликами в 

ответ на иммунизацию аффинно-очищенными человеческими антителами против 

gp120, распознают рекомбинантный и мембраносвязанный CD4, и это 

взаимодействие конкурентно ингибируется растворимым CD4 [40]. Также S. Keay 

и соавторы показали, что вакцинация волонтеров gp160 гликопротеином ВИЧ 

индуцирует у 3 из 5 людей образование аутоантител к CD4, которые 

взаимодействовали с анти-gp160 антителами и поэтому определялись авторами 

как антиидиотипические по отношению к gp160 [90]. Возможность 

индуцирования продукции аутоантител против CD4 иммунизацией gp160 

гликопротеином ВИЧ-1 показана и на шимпанзе [93]. 

Если аутоантитела к CD4 возникают как антиидиотипические в ответ на 

gp120 ВИЧ, то они могут связываться с антителами, специфичными к gp120 

гликопротеину ВИЧ, вследствие чего они могут не обнаруживаться в плазме 

крови. Также антитела к CD4 могут быть связаны на поверхности CD4
+
-
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лимфоцитов, о чем свидетельствуют данные об обнаружении повышенного 

количества CD4
+
-лимфоцитов, покрытых иммуноглобулинами, у ВИЧ-

инфицированных больных [48, 133] и ВИО-инфицированных обезьян [102]. 

Возникающие при ВИЧ-инфицировании в результате идиотип-

антиидиотипических взаимодействий аутоантитела к CD4 будут направлены к 

первому домену CD4, т.к. идиотип-антиидиотипические взаимодействия 

основаны на принципе комплементарности, и именно в первом домене CD4 

находится область связывания gp120 гликопротеина [40, 96,]. Антитела, 

направленные ко второму, третьему или четвертому домену CD4 и не 

связывающиеся с нативной (мембраносвязанной) формой CD4, не могут быть 

индуцированы в результате антиидиотипического ответа на gp120 гликопротеин 

ВИЧ [192]. Некоторые авторы предполагают, что такие анти-CD4 антитела 

вызваны индуцированной gp120 гликопротеином ВИЧ презентацией ранее 

скрытых эпитопов на CD4 молекуле аутореактивным CD4-специфичным клонам 

Т-клеток после процесинга эндоцитированного мембранного CD4 в 

активированных Т-клетках [33, 114, 160]. 

V. Daniel и соавторы предполагают, что обнаруженные ими аутоантитела к 

CD4 у 22% ВИЧ-инфицированных людей выполняют функцию «мусорщиков», 

удаляя мертвые или умирающие CD4
+
-клетки, на основании того, что 

обнаруженные антитела не связываются с молекулой CD4 на мембране 

лимфоцитов, не коррелируют с уровнем антилимфоцитарных аутоантител и не 

ассоциированы со снижением CD4
+
-лимфоцитов у ВИЧ-инфицированных 

пациентов [47]. 

Таким образом, полученные на сегодняшний день разными 

исследователями данные об уровне и роли аутоантител к CD4 при ВИЧ-инфекции 

не позволяют сделать однозначных выводов, являются ли аутоантитела к CD4 

причиной истощения CD4
+
-лимфоцитов или имеют нейтральную или даже 

защитную роль в развитии ВИЧ-инфекции. Вероятно, это связано с тем, что в 

различных исследованиях определяют разные по эпитопной специфичности 

аутоантитела к CD4, имеющие, соответственно, разные функции. Кроме того, 
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возможно, что аутоантитела к CD4 находятся в связанном с лимфоцитами виде и 

поэтому не доопределяются с помощью иммуноферментного анализа, чаще всего 

используемого для их измерения. 

 

1.4. Антиидиотипические антитела в регуляции аутоиммунных 

реакций 

1.4.1. Регуляторный ревматоидный фактор как фактор регуляции 

аутореактивности 

Ряд авторов, придерживающихся мнения, что СПИД представляет собой 

аутоиммунное заболевание, рассматривают идиотипические сетевые 

взаимодействия в качестве движущих механизмов в развитии иммунодефицита 

при ВИЧ-инфекции [19, 76, 96, 177]. 

Генерализованным фактором идиотипической регуляции иммунного ответа 

– фактором, предотвращающим развитие аутоиммунных заболеваний – может 

выступать ревматоидный фактор [24, 163], представляющий собой антитела к Fc-

области IgG [139]. В 1948 году эти антитела были описаны у пациентов с 

ревматоидным артритом (РА) [153] и в связи с ассоциацией с РА в 1952 году были 

названы ревматоидным фактором (РФ) [142]. Однако сейчас обсуждается не пора 

ли переименовать РФ (например, в анти-Fc фактор или антииммуноглобулиновый 

фактор), т.к. высокий титр РФ определяется не только при РА, но и при других 

аутоиммунных и неаутоиммунных заболеваниях, кроме того его роль в 

диагностике и патогенезе РА остается до конца не понятой [176]. РФ часто 

выявляются у пациентов с системными аутоиммунными заболеваниями, такими 

как системная красная волчанка, смешанное заболевание соединительной ткани, 

полимиозит и дерматомиозит [138, 162]. Пациенты с синдромом Шегрена [55] и 

пациенты со смешанной криоглобулинемией II и III типа [156, 157] имеют самые 

высокие титры РФ. РФ обнаруживают и у здоровых людей [166, 182]. 

РФ представляет собой гетерогенную популяцию антител. W.J.E. Van Esch и 

соавторы описывают 2 популяции РФ – патологический и физиологический. 

Патологический РФ ассоциирован с заболеваниями, физиологический является 
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нормальным компонентном иммунного ответа [186]. M.M. Newkirk делает вывод, 

что РФ с низкой аффинностью играет важную роль в иммунном ответе организма 

на различные инфекционные агент, а РФ, обладающий высокой аффинностью, 

или РФ, способный формировать криоглобулины, имеет  патологическую роль в 

патогенезе заболевания [138]. 

РФ, обнаруживаемый при инфекционных и хронических заболеваниях, в 

отличии РФ при РА, является «временным» и «невредным» [82] Учитывая 

способность РФ повышать клиренс иммунных комплексов и тот факт, что РФ-

продуцирующие B-клетки могут вести себя как антиген-презентирующие клетки 

и способствовать иммунному ответу против инфекционных антигенов, вполне 

вероятно, что эффект РФ, продуцируемого во время инфекций, является 

защитным для хозяина [138, 193]. F. Ignegnoli и соавторы считают, что продукция 

РФ, вероятно, является результатом иммунного ответа на воспаление и может 

иметь регуляторное влияние на продукцию иммуноглобулинов, контролируя 

активацию B-клеток, при этом низкоаффинные РФ, являются, вероятно, 

ключевыми игроками в иммунных реакциях на многие инфекционные организмы, 

а высокоаффинные РФ указывают на более тяжелые и стойкие заболевания у 

пациентов с ревматоидным артритом [82]. 

P. Coulie. и J.V. Snick, показывают, что продукция РФ может быть 

нормальным компонентом вторичного иммунного ответа – значительный 

транзиторный подъем уровня РФ наблюдался после повторной иммунизации 

мышей человеческим трансферрином, человеческим сывороточным альбумином, 

овальбумином, гемоцианином моллюска или эритроцитами барана [41].  

Показано, что РФ-антитела обладают перекрестной реактивностью, т.е. 

реагируют не только с Fc-фрагментом человеческого IgG, но и с 

денатурированной ДНК, нуклеосомами, ДНК нуклеопротеиновыми комплексами, 

гистонами, негистоновыми нуклеопротеинами и антигенами Ro/SS-A и др. [132]. 

F.A. Nardella и соавторы предположили, что РФ может возникать как 

антиидиотипические антитела на микробные Fc-связывающие белки, основываясь 

на фактах, что антигенные детерминанты для РФ и антигенные детерминанты для 
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микробных Fc-связывающих белков расположены в одной области Cγ2- Cγ3 на 

молекуле IgG [137]. R. Holmdahl и соавторы получили в ответ на иммунизацию 

мышей иммунными комплексами, состоящими из нативного коллагена II типа, 

две популяции IgG РФ, обладающих высокой аффинностью к Fс-области 

мышиного IgG. Одна из этих популяций обладала двойной специфичностью – к 

Fc-области IgG и к Fab-фрагменту анти-коллагеновых антител и представляла 

собой, таким образом, анти-идиотипические антитела к антителам против 

коллагена [78]. Показано, что РФ возникают как антиидиотипические антитела в 

ответ на иммунизацию крыс бычьим коллагеном [25], основным белком миелина 

или липопротеинами высокой плотности [24]. У больных хроническим 

тиреоидитом обнаружен РФ, являющийся антиидиотипическими антителами к 

антителам против тиреоглобулина [99]. На мышиной модели показано, что РФ 

возникают как антиидиотипические антитела в ответ на иммунизацию 

комплексом пептидогликанов и полисахаридов клеточной стенки стрептококков 

[87]. 

Через идиотип-антиидиотипические взаимодействия РФ может участвовать 

в регуляции активности лимфоцитов против антигенов-индукторов 

аутоиммунных заболеваний. На крысиных моделях коллаген-индуцированного 

артрита, энцефаломиелита, вызванного иммунизацией основным белком миелина 

морской свинки, и атеросклероза, индуцированного иммунизацией 

липопротеинами высокой плотности, показано, что устойчивость крыс к развитию 

аутоиммунных заболеваний была ассоциирована с повышением уровня РФ в 

начальный период развития иммунного ответа (7-14 дней после иммунизации) 

[24]. У крыс, устойчивых к развитию аутоиммунного заболевания, повышение 

уровня РФ предшествует иммунному ответу на антиген-индуктор данного 

аутоиммунного заболевания [24]. Кроме того, терминация иммунного ответа на 

антиген и ремиссия экспериментально индуцированного аутоиммунного 

заболевания были связаны с повышением уровня РФ [24]. 

Ревматоидный фактор, продукция которого была ассоциирована с 

устойчивостью к развитию аутоиммунных заболеваний и с ремиссией, был назван 
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регуляторный ревматоидный фактор [163]. Регуляторный РФ – 

антиидиотипические антитела, несущие 2 паратопа: индивидуальный и общий 

паратоп. Индивидуальный РФ-паратоп специфичен антигенсвязывающей области 

антител к антигенам, индуцирующим аутоиммунную реакция. Общий паратоп РФ 

распознает идиотопы, которые похожи среди антител различной специфичности и 

расположены вне антигенсвязывающей области [24]. 

Роль РФ при ВИЧ-инфекции/СПИДе остается не изученной. C. Susal 

соавторы обнаружили повышенный уровень IgG анти-Fab у больных СПИДом по 

сравнению с ВИЧ-инфицированными больными, не имеющими СПИД-

ассоциированного комплекса заболеваний, и по сравнению со здоровыми 

донорами. Выявлена обратная корреляция между уровнем этих антител и 

количеством CD4
+
-клеток [180]. В 1993 году C. Susal и соавторы представили 

модель сетевых взаимодействий при СПИДе, основанную на связях между анти-

Fab антителами, антителами против MHC и антителами, несущими внутренний 

образ MHC. Защитную роль в этой модели имеют анти-MHC антитела [179], а 

ключевую патологическую роль играют IgG анти-Fab антитела [178]. 

1.4.2. Антитела против МНС-II как антиидиотипические антитела 

против аутоантител к CD4 

Так как gp120 гликопротеин комплементарен CD4 гликопротеину, а CD4 

комплементарен MHC-II, gp120 может «напоминать» MHC-II и иммунный ответ 

на gp120 гликопротеин будет иметь перекрестные реакции с MHC-II [76]. Эта 

концепция поддерживается фактом, что сайты связывания gp120 и MHC-II 

находятся в первом домене (D1) молекулы CD4 и перекрываются между собой 

[56]. В пользу существования идиотипических сетевых взаимодействий между 

MHC II и gp120 гликопротеином служит факт, что иммунизация мышей 

аутологичными и аллогенными клетками вызвала продукцию анти-анти-MHC-II 

антител, а также антител против gp120 гликопротеина, хотя этим мышам никогда 

не вводили ни gp120, ни другие компоненты ВИЧ [97]. 

Аутоиммунную сетевую модель развития СПИДа, основанную на сходстве 

gp120 гликопротеина и MHC-II молекулы, представили G.W Hoffmann и соавторы 
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в 1991 году [76]. Авторы считают, что СПИД представляет собой аутоиммунное 

заболевание, развивающееся вследствие дестабилизации контролирующей 

системы, компонентами которой являются MHC-II, лимфоциты, распознающие 

MHC-II, CD4, лимфоциты, рецепторы которых несут внутренний образ MHC-II, 

анти-gp120 лимфоциты и лимфоциты, распознающие внутренний образ MHC-II. В 

1994 году H. Atlan и соавторы предположили, что с помощью вакцинации 

аутологичными Т-клетками можно изменить состояние иммунной сети от 

активации к супрессии [19], и таким образом снизить аутоиммунные реакции 

против CD4
+
-лимфоцитов у ВИЧ-инфицированных людей. 

Сегодня ряд авторов рассматривают аллоиммунизацию как один из 

возможных подходов предотвращения и лечения ВИЧ-инфекции [103, 189]. 

Показано, что лимфоцитарные вакцины приводят к снижению виремии, 

повышению количества CD4
+
-лимфоцитов, снижению частоты возникновения 

оппортунистических инфекций, улучшению общего состояния и к другим 

положительным эффектам у ВИЧ-инфицированных больных [27].  

На моделях ВИО-инфицированных обезьян обнаружено, что иммунизация 

обезьян аллогенными или ксеногенными лимфоцитами [174, 175] предотвращает 

заражение их вирусом иммунодефицита обезьян. Так, в 1991 году E.J. Stott и 

соавторы впервые продемонстрировали, что макаки, иммунизированные Т-

клеточными линиями защищены от внутривенного инфицирования ВИО, 

выращенного в тех же Т-клеточных линиях. Интересным оказалось то, что и 

контрольные животные, получившие инъекции тех же, но неинфицированных 

клеток, тоже были устойчивы к ВИО. Кроме того, авторы обнаружили, что 

устойчивость макак к инфицированию была ассоциирована с повышенным 

уровнем антител против введенных им Т-клеток [174]. Чтобы определить, какие 

антигены потенциально могут быть вовлечены в защиту от заражения ВИО с 

помощью предъявления неинфицированных лимфоцитов человека макакам, L.O. 

Arthur и соавторы иммунизировали макак культуральной жидкостью, в которой 

инкубировали данные лимфоциты, бета-2-микроглобулином, HLA-I и HLA-II 

белками [18]. В результате обнаружено, что к устойчивости макак против 
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внутривенного инфицирования ВИО, выращенного в клетках человека, привела 

иммунизация молекулами HLA-II [18].  

Защитный механизм аллоиммунизации не ясен, чаще всего защиту от 

инфицирования связывают тем, что антитела против MHC могут оказывать 

нейтрализующее действие на ВИЧ [103, 189], т.к. оболочка ВИЧ помимо 

гликопротеинов вируса имеет также мембранные белки клетки-хозяина, в т.ч. 

MHC [30]. Однако, роль антител к MHC в нейтрализации ВИЧ in vivo показана не 

была, а также не изучено, как влияют антитела против MHC на иммунный ответ 

против белков вируса. 

 

Таким образом, с точки зрения теории идиотип-антиидиотипической 

регуляции иммунного ответа, регуляторный ревматоидный фактор и 

естественные аутоантитела к HLA, могут иметь важную роль в патогенезе ВИЧ-

инфекции, однако экспериментальных доказательств этому предположению пока 

нет. 
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Глава 2. ОРГАНИЗАЦИЯ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

2.1. Организация и материалы исследования 

Работа выполнялась с 2013 по 2019 год в лаборатории экспериментальной 

иммунологии кафедры иммунологии и клеточной биологии ФГБОУ ВО 

«Удмуртский государственный университет». Исследования с использованием 

метода проточной цитофлуориметрии выполнялись на базе БУЗ УР «Первая 

республиканская клиническая больница МЗ УР» (г. Ижевск) и БУЗ УР 

«Удмуртский республиканский центр по профилактике и борьбе со СПИДом и 

инфекционными заболеваниями» (г. Ижевск). 

Исследование выполнено на крысах Wistar обоего пола, полученных из 

питомника Столбовая. Животные содержались в стандартных условиях с 

постоянным доступом специализированного корма и воды при температуре 

20±5°С, относительной влажности 45-65%, c поддержанием 12-часового 

фотопериода. Эксперименты на животных поводились в соответствии с 

директивой Европейского парламента и Совета Европейского Союза 2010/63/EC 

от 22 сентября 2010 г. о защите животных, использующихся для научных целей. 

Материалами исследования служили цельная кровь, плазма крови крыс, а 

также фракции мононуклеаров, полученных из периферической крови крыс. 

Дизайн исследования составлен исходя из цели и задач. На первом этапе 

исследования с целью индукции аутоиммунной реакции против CD4 и CD4
+
-

лимфоцитопении крысы были иммунизированы gp120 гликопротеином ВИЧ-1 

(ACROBiosystems, США) внутрикожно (n=14) и подкожно (n=5) в составе 

неполного адъюванта Фрейнда (НАФ, Sigma-Aldrich, США). Контрольная группа 

животных получила инъекцию НАФ внутрикожно (n=10). В крови крыс 

определяли уровень антител к рекомбинантному gp120 гликопротеину ВИЧ-1 и 

уровень аутоантител к рекомбинантному CD4 гликопротеину (R&DSystems, 

США) с помощью сконструированной нами тест-системы на основе принципов 

непрямого твердофазного иммуноферментного анализа (ИФА). Об уровне 

антител судили по значению оптической плотности плазмы, разведенной в 100 
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(для антител к CD4) или 200 раз (для антител к gp120 ВИЧ-1). В качестве 

контроля  вместо исследуемой плазмы использовали забуференный 

физиологический раствор, а также плазму от интактных крыс, разведенную в 

100/200 раз. Оптическую плотность измеряли на планшетном фотометре Statfax 

3200 Awareness Technology. У крыс, развивших аутоиммунную реакцию против 

CD4, измеряли количество CD4
+
-лимфоцитов крови методом 

иммунофенотипирования с использованием моноклональных антител мыши 

против CD4 крысы, меченых ФИТЦ (Thermo Fisher Scientific, США), с 

последующей детекцией на цитофлуориметрах BD FACS Canto II Flow Cytometer 

и Beckman Coulter Epics XL4. 

На втором этапе исследовали роль антиидиотипических антител – 

регуляторного ревматоидного фактора и антител к HLA-II - в регуляции 

иммунного ответа на gp120 ВИЧ-1. Так как в ходе первого этапа исследования 

было выяснено, что продукция аутоантител у крыс индуцируется иммунизацией 

gp120 гликопротеином ВИЧ-1 внутрикожно, но не подкожно, в дальнейшем 

использовали только внутрикожный способ иммунизации. Регуляторный 

ревматоидный фактор определяли в плазме крови с помощью реакции пассивной 

агглютинации танизированных эритроцитов, нагруженных гомологичным IgG. 

Титр регуляторного ревматоидного фактора исследовали у 14 животных, 

иммунизированных gp120 ВИЧ-1, и 10 крыс, получивших НАФ. 

Уровень антител к HLA-II определяли в другом эксперименте, где были 

вновь иммунизированы gp120 гликопротеином ВИЧ-1 16 крыс, с помощью ИФА-

системы, аналогичной тест-системе, сконструированной для измерения антител к 

gp120 ВИЧ-1 и аутоантител к CD4. В качестве антигена сорбировали альфа-цепь 

HLA-DR (Abcam, Великобритания), т.к. альфа-цепь HLA-DR обладает низким 

полиморфизмом, в отличие от бета-цепи [89]. 

На третьем этапе исследования для выяснения роли аутоантител к CD4 в 

гибели CD4
+
-лимфоцитов определяли наличие корреляции между уровнем 

аутоантител к rCD4 и количеством CD4
+
-лимфоцитов в крови крыс, 
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иммунизированных gp120 гликопротеином ВИЧ-1 и развивших аутоиммунную 

реакцию против CD4, в программе Statistica 10.  

На четвертом этапе исследования проводили сравнительный анализ уровня 

регуляторного ревматоидного фактора и количества CD4
+
-лимфоцитов в крови 

крыс, иммунизированных gp120 ВИЧ-1, и крыс, получивших НАФ. Для того, 

чтобы провести корреляционный анализ, определяющий наличие или отсутствие 

достоверной связи между снижением числа CD4
+
-лимфоцитов и повышением 

уровня регуляторного ревматоидного фактора в крови иммунизированных 

животных, был проведен отдельный эксперимент. Три крысы были 

иммунизированы gp120 гликопротеином ВИЧ-1 внутрикожно, четверым ввели 

НАФ. У всех животных измеряли количество CD4
+
-лимфоцитов в течение 4 

недель, начиная с 3 недели после иммунизации. Еженедельно у исследуемых крыс 

отбирали и замораживали плазму крови, в которой затем измеряли уровень 

регуляторного ревматоидного фактора одновременно за весь период наблюдения. 

После выявления ассоциации повышенного уровня регуляторного 

ревматоидного фактора со снижением количества CD4
+
-лимфоцитов у крыс, 

иммунизированных gp120 гликопротеином ВИЧ-1, был проведен 

дополнительный эксперимент in vitro, где мононуклеары, выделенные из 

периферической крови интактных крыс, обрабатывали плазмой, содержащей 

аутоантитела к CD4, полученной от gp120 иммунизированных крыс, в течение 

суток при 37
0
С в 5% CO2, затем клетки инкубировали с плазмой, содержащей 

регуляторных ревматоидный фактор, полученной от интактных крыс. Определяли 

выживаемость лимфоцитов. 

 

2.2. Методы исследования 

 

2.2.1. Иммунизация крыс gp120 гликопротеином ВИЧ-1 и забор крови 

8-10 недельных крыс иммунизировали рекомбинантным gp120 

гликопротеином ВИЧ-1 в составе неполного адъюванта Фрейнда внутрикожно 

(n=33) или подкожно (n=5) в заднюю часть спины однократно в дозе 20 мкг gp120 
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гликопротеина ВИЧ-1 на животное. Контрольной группе животных вводили НАФ 

внутрикожно (n=14). Еженедельно забирали кровь из хвостовой вены под 

эфирным наркозом. В качестве антикоагулянта использовали цитрат натрия.  

 

2.2.2. Определение антител к рекомбинантному gp120 гликопротеину 

ВИЧ-1 методом непрямого твердофазного иммуноферментного анализа 

Принцип метода.  

Метод основан на образовании комплекса антиген-антитело с последующей 

его регистрацией при помощи антивидовых антител, меченных ферментом, 

вступающим в реакции с соответствующим хромогенным субстратом, в 

результате которых образуются окрашенный продукт, количество которого 

можно определить спектрофотометрически. 

Методика. 

1) Рекомбинантный gp120 гликопротеин ВИЧ-1 в ЗФР в концентрации 10 

мкг/мл сорбировали в лунки планшета по 50 мкл в течение 1 суток при 4
0
С. 

Планшет промывали ЗФР с твином-20 (0,5 мл твина на 1 л ЗФР) 3 раза. 

2) Для блокировки неспецифического связывания вторых антител добавляли 

150 мкл на лунку 5% раствора сухого молока в ЗФР с твином-20, инкубировали 1 

час при комнатной температуре (23-25
0
С). Промывали 3 раза ЗФР с твином-20. 

3) В лунки вносили исследуемую плазму крови крыс по 100 мкл на лунку, 

предварительно разбавленную ЗФР в 200 раз. В качестве отрицательного 

контроля использовали плазму интактных крыс. В качестве контроля проведения 

самого анализа - ЗФР. Инкубировали 1 час при комнатной температуре (23-25
0
С). 

Далее промывали лунки планшета 3 раза ЗФР с твином-20. 

4) Добавляли антивидовые антитела, меченные пероксидазой хрена (антитела 

овцы против иммуноглобулинов крысы (ИМТЕК, РФ)), разведенные в 8000 раз в 

ЗФР с твином-20, по 100 мкл на лунку. Инкубировали 1 час при комнатной 

температуре (23-25
0
С). Промывали 3 раза ЗФР с твином-20. 

5) Добавляли субстратную смесь (на 5 мл цитратного буферного раствора (рН 

5,0) 3 мг ОФД, 15 мкл 3% перекиси водорода) по 100 мкл на лунку. Все 
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компоненты субстратной смеси смешивали непосредственно перед добавлением в 

лунки. Инкубировали 15 минут в темноте. Реакцию останавливали 2М серной 

кислотой по 50 мкл на лунку. 

6) Фотометрировали при 492 нм. Уровень антител оценивали по значению 

оптической плотности. Положительным считали результат, превышающий 

максимальное значение оптической плотности лунок, в которые вместо 

исследуемой плазмы добавляли разведенную в 200 раз плазму от интактных крыс, 

на более чем 0,1 единицу оптической плотности. 

 

2.2.3. Определение антител к рекомбинантному CD4 белку крысы 

методом непрямого твердофазного иммуноферментного анализа 

Принцип метода. 

Метод основан на образовании комплекса антиген-антитело с последующей 

его регистрацией при помощи антивидовых антител, меченных ферментом, 

вступающим в реакции с соответствующим хромогенным субстратом, в 

результате которых образуются окрашенный продукт, количество которого 

можно определить спектрофотометрически. 

1) Рекомбинантный CD4 гликопротеин крысы в ЗФР в концентрации 10 

мкг/мл сорбировали в лунки планшета по 50 мкл в течение 1 суток при 4
0
С. 

Планшет промывали ЗФР с твином-20 (0,5 мл твина на 1 л ЗФР) 3 раза. 

2) Для блокировки неспецифического связывания вторых антител добавляли 

150 мкл на лунку 5% раствора сухого молока в ЗФР с твином-20, инкубировали 1 

час при комнатной температуре (23-25
0
С). Промывали 3 раза ЗФР с твином-20. 

3) В лунки вносили исследуемую плазму по 100 мкл на лунку в разведении 

1:100. В качестве отрицательного контроля использовали плазму интактных крыс. 

В качестве контроля проведения самого анализа - ЗФР. Инкубировали 1 час при 

комнатной температуре (23-25
0
С). Промывали 3 раза ЗФР с твином-20. 

4) Добавляли антивидовые антитела, меченные пероксидазой хрена (антитела 

овцы против иммуноглобулинов крысы (ИМТЕК)), разведенные в 8000 раз в ЗФР 
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с твином-20, по 100 мкл на лунку. Инкубировали 1 час при комнатной 

температуре (23-25
0
С). Промывали 3 раза ЗФР с твином-20. 

5) Добавляли субстратную смесь (на 5 мл цитратного буферного раствора (рН 

5,0) 3 мг ОФД, 15 мкл 3% перекиси водорода) по 100 мкл на лунку. Все 

компоненты субстратной смеси смешивали непосредственно перед добавлением в 

лунки. Инкубировали 15 минут в темноте. Реакцию останавливали 2М серной 

кислотой по 50 мкл на лунку. 

6) Фотометрировали при 492 нм. Уровень антител оценивали по значению 

оптической плотности. Положительным считали результат, превышающий 

максимальное значение оптической плотности лунок, в которые вместо 

исследуемой плазмы добавляли разведенную в 200 раз плазму от интактных крыс, 

на более чем 0,1 единицу оптической плотности. 

 

2.2.4. Определение антител к альфа-цепи HLA-DR методом непрямого 

твердофазного иммуноферментного анализа 

Принцип метода. 

Метод основан на образовании комплекса антиген-антитело с последующей 

его регистрацией при помощи антивидовых антител, меченных ферментом, 

вступающим в реакции с соответствующим хромогенным субстратом, в 

результате которых образуются окрашенный продукт, количество которого 

можно определить спектрофотометрически. 

1) Рекомбинантный HLA-DR белок в ЗФР в концентрации 10 мкг/мл 

сорбировали в лунки планшета по 50 мкл в течение 1 суток при 4
0
С. Планшет 

промывали ЗФР с твином-20 (0,5 мл твина на 1 л ЗФР) 3 раза. 

2) Для блокировки неспецифического связывания вторых антител добавляли 

150 мкл на лунку 5% раствора сухого молока в ЗФР с твином-20, инкубировали 1 

час при комнатной температуре (23-25
0
С). Промывали 3 раза ЗФР с твином-20. 

3) В лунки вносили исследуемую плазму по 100 мкл на лунку в разведении 

1:100. В контроле вместо плазмы добавляли ЗФР. Инкубировали 1 час при 

комнатной температуре (23-25
0
С). Промывали 3 раза ЗФР с твином-20. 
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4) Добавляли антивидовые антитела, меченные пероксидазой хрена (антитела 

овцы против иммуноглобулинов крысы (ИМТЕК)), разведенные в 8000 раз в ЗФР 

с твином-20, по 100 мкл на лунку. Инкубировали 1 час при комнатной 

температуре (23-25
0
С). Промывали 3 раза ЗФР с твином-20. 

5) Добавляли субстратную смесь (на 5 мл цитратного буферного раствора (рН 

5,0) 3 мг ОФД, 15 мкл 3% перекиси водорода) по 100 мкл на лунку. Все 

компоненты субстратной смеси смешивали непосредственно перед добавлением в 

лунки. Инкубировали 15 минут в темноте. Реакцию останавливали 2М серной 

кислотой по 50 мкл на лунку. 

6) Фотометрировали при 492 нм. Уровень антител оценивали по значению 

оптической плотности. Положительным считали результат, превышающий 

максимальное значение оптической плотности лунок, в которые добавляли ЗФР 

вместо плазмы, на более чем 0,1 единицу оптической плотности. 

 

2.2.5. Иммунофенотипирование лимфоцитов периферической крови 

крыс методом проточной цитофлуориметрии 

Принцип метода. 

Метод основан на фенотипировании клеток моноклональными антителами, 

меченными флуоресцентной меткой, с последующей регистрацией сигналов 

флуоресценции и светорассеяния клеток, проходящих через лазерный луч в 

потоке жидкости, в режиме поштучного анализа. 

Методика. 

1) Подсчет общего количества лейкоцитов. В пробирку с 400 мкл 3% 

уксусной кислоты, подкрашенной метиленовым синим, добавляли 20 мкл цельной 

крови крыс. Подсчитывали количество клеток в камере Горяева в 25 больших 

квадратах. Полученное количество клеток подставляли в формулу и рассчитывали 

содержание клеток в 1 мкл. Х = (п.*р.*4000):400, где п - количество клеток в 25 

квадратах, р. – разведение (в 20 раз), Х - количество клеток в 1 мкл. 

2) Определение процентного содержания лимфоцитов в крови. Готовили 

мазок крови на обезжиренном стекле, фиксировали его 96% этанолом, 
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окрашивали фиксированный мазок крови красителем Романовского-Гимза в 

течение 30 мин. Подсчитывали 100 клеток под имерсионным обеъктивом в капле 

масла.  

3) Определение процентного содержания CD4
+
-клеток в периферической 

крови крыс.  

А. Кровь у крыс забирали из сердца с антикоагулянтом. Разбавленную в 3 

раза забуференным физиологическим раствором кровь наносили на градиент 

плотности фиколл-верографина (ρ=1,08 г/см
3
) в соотношении 2:1. 

Центрифугировали при 1500 об/мин 30 минут. 

Б. Собирали образовавшееся кольцо мононуклеарных клеток, суспензию 

клеток трижды отмывали ЗФР по 5 минут при 1500 об/мин. 

В. Подсчитывали количество выделенных клеток в камере Горяева (окраска 

трипановым синим). 

Г. К 100000 клеток добавляли моноклональные антитела к CD4 крысы, 

меченные флуоресцентной меткой, в количестве 0,5 мкг. Инкубировали час при 

37
0
С. 

Д. Отмывали трижды ЗФР. Подсчитывали процентное содержание CD4
+
-

лимфоцитов среди мононуклеаров с помощью проточного цитофлуориметра.  

4) Абсолютное количество CD4
+
-клеток в 1 мкл крови определяли по 

следующей формуле: Z=Y*X, где  

Z - абсолютное количество CD4
+
-лимфоцитов в 1 мкл крови, 

Y – процент CD4
+
-клеток среди лимфоцитов периферической крови, 

X - абсолютное количество лимфоцитов в 1 мкл крови. 

 

2.2.6. Определение регуляторного ревматоидного фактора в крови крыс 

методом пассивной агглютинации танизированных эритроцитов, 

нагруженных гомологичным IgG 

Принцип метода. 

Метод основан на связывании регуляторного ревматоидного фактора с 

гомологичным IgG, сорбированным на поверхности фиксированных глутаровым 
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альдегидом и танизированных эритроцитов человека, что приводит к 

агглютинации эритроцитов, т.е склеиванию их в агрегаты, которые выпадают в 

хлопьевидный рыхлый осадок. 

Методика 

1) Эритроцитов человека группы 0 трижды отмывали физиологическим 

раствором при 1200 об/мин по 5 минут. 

2) Эритроциты фиксировали глутаровым альдегидом. Для этого охлажденный 

на водяной бане до 0
0
С осадок эритроцитов разводили охлажденным 1% 

раствором глутарового альдегида до 1% суспензии и инкубировали 30 минут при 

0
0
С при периодическом помешивании. 25% глутаровый альдегид разводили до 1% 

раствором следующего состава: 1 часть 0,15 М Na2HPO4  c рН 8,2, 9 частей 0,15 М 

NaCl и 5 частей дистиллированной воды. 

3) Фиксированные эритроциты отмывали 5 раз физиологическим раствором 

при 1200 об/мин по 5 минут. 

4) Отмытые фиксированные эритроциты разводили до 10% суспензии в ЗФР и 

смешивали с равным объемом раствора танина (8 мг на 10 мл ЗФР). 

Инкубировали 10 минут при комнатной температуре, трижды отмывали ЗФР при 

1200 об/мин по 5 минут.  

5) Для сенсибилизации смешивали 4 мл фосфатного буфера (рН 6,4), 1 мл IgG 

крысы в физиологическом растворе с концентрацией 0,5 мг/мл и 75 мкл плотного 

осадка танизированных эритроцитов. Инкубировали 20 минут при комнатной 

температуре, трижды отмывали 5% раствором сухого молока в ЗФР c при 1200 

об/мин по 5 минут. 

6) Для постановки реакции исследуемую плазму титровали ЗФР с шагом 2 и 

вносили по 50 мкл на лунку. Добавляли равный объем 1-1,5% суспензии 

танизированных эритроцитов в ЗФР, нагруженных гомологичным IgG. В 

контроле вместо исследуемой плазмы вносили ЗФР. Инкубировали при 37
0
С. 

7) Реакцию агглютинации учитывали через 3 часа - определяли титр 

исследуемых образцов, т.е. последнее наибольшее разведение плазмы, при 

котором агглютинация еще обнаруживается. 
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2.2.7. Влияние плазмы крови крыс, иммунизированных gp120 ВИЧ-1, 

на жизнеспособность мононуклеаров in vitro 

Принцип метода. 

Метод основан на оценке выживаемости мононуклеаров в культуре, 

содержащей предполагаемые факторы гибели клеток, посредством окрашивания 

их прижизненным красителем (трипановым синим) с последующим подсчетом 

жизнеспособных (неокрашенных) и мертвых (окрашенных) клеток в камере 

Горяева. 

Методика. 

1) Кровь у крыс забирали из сердца с антикоагулянтом. Разбавленную в 3 раза 

забуференным физиологическим раствором кровь наносили на градиент 

плотности фиколл-верографина (ρ=1,08 г/см
3
) в соотношении 2:1 (2 части крови и 

1 часть раствора фиколл-верографина). Центрифугировали при 1500 об/мин 30 

минут.  

2) Собрали образовавшееся кольцо мононуклеарных клеток, суспензию клеток 

трижды отмывали средой RPMI-1640 по 5 минут при 1500 об/мин. 

3) Подсчитывали количество выделенных клеток в камере Горяева (окраска 

трипановым синим). 

4) Затем к 10
6 

клеток в среде RPMI-1640 добавляли 100 мкл плазмы, 

содержащей антитела к CD4 крысы, полученной от крыс, иммунизированных 

gp120 ВИЧ-1, (опытная группа) или 100 мкл плазмы, не содержащей антитела к 

CD4 крысы (контрольная группа), конечный объем каждой пробы – 1 мл.  

5) Мононуклеары инкубировали 24 часа при 37°C, 5% CO2. 

6) После инкубации клетки промывали 3 раза средой RPMI-1640 по 5 минут 

при 1500 об/мин.  

7) Отмытые клетки ресуспендировали в 100 мкл среды и к обеим группам, 

опытной и контрольной, добавляли плазму, содержащую регуляторный фактор, 

или плазму, не содержащую регуляторный ревматоидный фактор. 

8) После 3 часов инкубации при 37°C подсчитывали количество оставшихся 

живых и мертвых клеток в камере Горяева, окрашенных трипановым синим. 
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2.3. Статистический анализ результатов. 

Результаты анализировали с помощью программ Microsoft Office Excel 

2007, Statistica 10, Prisma 5 для Windows. Для оценки достоверности различий 

использовали критерии Манна-Уитни, Стьюдента, Уилкоксона. Отличия считали 

значимыми при p≤0,05. 
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Глава 3. РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ 

 

3.1. Продукция аутоантител к CD4 и CD4
+
-лимфоцитопения у крыс Wistar, 

иммунизированных gp120 гликопротеином ВИЧ-1 

Согласно аутоиммунной гипотезе СПИДа лимфоциты, специфичные к 

gp120 гликопротеину ВИЧ-1, и активируемые им при заражении, вызывают 

активацию аутореактивных лимфоцитов, специфичных к CD4
+
 Т-лимфоцитам, с 

которыми они находятся в идиотип-антиидиотипических взаимодействиях [1, 94, 

95, 96]. Следствием развития аутоиммунной реакции против CD4 является 

истощение CD4
+
-лимфоцитов [96, 114, 133]. Для того, чтобы проверить данную 

гипотезу, необходима экспериментальная модель, исключающая прямой вклад 

вируса и его белков в развитие CD4
+
-лимфоцитопении, наблюдаемой при ВИЧ-

инфекции.  

Чтобы проверить может ли иммунный ответ против gp120 гликопротеина 

ВИЧ-1 вызывать развитие аутоиммунной реакции против CD4 и приведет ли 

такая аутоиммунная реакция к истощению CD4
+
-клеток, крысы Wistar были 

иммунизированы gp120 гликопротеином ВИЧ-1. Было апробировано 2 способа 

иммунизации gp120 гликопротеином ВИЧ-1: внутрикожный и подкожный.  

Внутрикожная однократная иммунизация gp120 гликопротеином ВИЧ-1 в 

НАФ вызвала продукцию аутоантител к рекомбинантному CD4 (rCD4) крысы у 

11 из 14 животных. Кинетика антител к rCD4 крысы и gp120 гликопротеину ВИЧ-

1 в ответ на внутрикожное введение gp120 ВИЧ-1 у крыс, продуцирующих 

аутоантитела к rCD4, и крыс, устойчивых к индукции аутоантител к rCD4, 

показана на рисунке 3.1 А и 3.1 Б, соответственно. Аутоантитела к rCD4 

начинают выявляться в крови через 2 недели после иммунизации gp120 

гликопротеином ВИЧ-1, их продукция не завершается в течение 16 недель 

наблюдения.  
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Рисунок 3.1 - Аутоантитела к rCD4 и антитела к gp120 гликопротеину ВИЧ-1 у крыс, 

иммунизированных gp120 ВИЧ-1 внутрикожно и развивших (А) (n=11) или не 

развивших (Б) (n=3) аутоиммунную реакцию против rCD4. Каждая точка 

представлена средним ± SD. ОП – оптическая плотность (492 нм) при разведении 

плазмы в 200 раз (для антител к gp120 гликопротеину ВИЧ-1) и в 100 раз (для 

аутоантител к rСD4). 
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Уровни антител к gp120 гликопротеину ВИЧ-1 и аутоантител к rCD4 у 

крыс, иммунизированных gp120 гликопротеином ВИЧ-1 подкожно, показаны на 

рисунке 3.2. На рисунке 3.2 видно, что подкожная иммунизация gp120 

гликопротеином ВИЧ-1 не вызывает продукцию аутоантител к CD4. У крыс, 

получивших инъекцию НАФ, ни антител к gp120 ВИЧ-1, ни аутоантител к rCD4 

обнаружено не было (рисунок 3.3). 

 

 

Рисунок 3.2 - Аутоантитела к rCD4 и антитела к gp120 гликопротеину ВИЧ-1 у 

крыс, получивших подкожную инъекцию gp120 ВИЧ-1. Каждая точка 

представлена средним от 5 крыс ± SD. ОП – оптическая плотность (492 нм) при 

разведении плазмы в 200 раз (для антител к gp120 ВИЧ-1) и в 100 р (для 

аутоантител к rCD4). 

 

Таким образом, однократная внутрикожная, но не подкожная, иммунизация 

крыс Wistar gp120 гликопротеином ВИЧ-1 вызывает продукцию аутоантител к 

rCD4. 
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Рисунок 3.3 - Аутоантитела к rCD4 и антитела к gp120 гликопротеину ВИЧ-1 у 

крыс, получивших внутрикожную инъекцию НАФ. Каждая точка представлена 

средним от 10 крыс ± SD. ОП – оптическая плотность (492 нм) при разведении 

плазмы в 200 раз (для антител к gp120 ВИЧ-1) и в 100 раз (для аутоантител к 

rCD4). 

 

Известно, что gp120 гликопротеин ВИЧ-1 комплементарен CD4 рецептору 

Т-лимфоцитов человека, поэтому антитела к gp120 гликопротеину ВИЧ-1 и 

аутоантитела против CD4, выявляемые в крови ВИЧ-инфицированных людей, а 

соответственно, и лимфоциты их продуцирующие, связаны в идиотип-анти-

идиотипических взаимодействиях [40, 91, 94]. Вследствие этого у человека в ходе 

иммунного ответа против gp120 гликопротеина при ВИЧ-инфекции происходит 

индукция аутореактивных лимфоцитов, специфичных к CD4.  

Для крыс ВИЧ-1 не тропен. Поэтому нам было не известно, могут ли 

лимфоциты крысы, специфичные к gp120 гликопротеину ВИЧ-1, вступать в 

идиотип-антиидиотипические взаимодействия с аутореактивными лимфоцитами 

против CD4 крысы и, в случае их активации gp120 гликопротеином ВИЧ-1, 

индуцировать аутоиммунную реакцию против CD4 крыс. Сомнения 

поддерживали данные литературы о наличии лишь 50% гомологии между первым 
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доменом CD4 молекулы человека, где находится сайт, связывания gp120 

гликопротеина ВИЧ-1 и первым доменом CD4 молекулы крысы [38, 158]. 

Полученный факт, что антитела к CD4 крысы образуются в ответ на 

иммунизацию крыс Wistar gp120 гликопротеином ВИЧ-1, указывает на то, что в 

организме крысы лимфоциты, специфичные к gp120 гликопротеину ВИЧ-1, 

вступают в идиотип-антиидиотипические взаимодействия с аутореактивными 

лимфоцитами против CD4,  и что иммунизация крыс gp120 гликопротеином ВИЧ-

1 может быть использована для индукции аутоиммунной реакции против CD4
+
-

лимфоцитов и изучения ее роли в гибели клеток.  

Для измерения аутоантител против CD4 использовали рекомбинантный 

CD4 (rCD4) белок крысы. Некоторые исследователи скептично относятся к 

использованию рекомбинантного CD4 для выявления аутоантител, специфичных 

к CD4
+
-лимфоцитам, т.к. считают, что рекомбинантная форма молекулы CD4 

отличается от мембраносвязанной [29, 36, 146] и поэтому антитела, 

связывающиеся с рекомбинантным белком, могут не иметь ничего общего в 

антителами против нативного белка. 

Однако, антитела к рекомбинантному CD4, выявляемые у крыс Wistar в 

ответ на иммунизацию gp120 гликопротеином ВИЧ-1, могут возникнуть в ответ 

на иммунизацию gp120 ВИЧ-1 только в том случае, если лимфоциты, 

продуцирующие антитела, специфичные к rCD4, вступают в идиотип-

антиидиотипические взаимодействия с лимфоцитами против gp120 

гликопротеина ВИЧ-1, и, соответственно, несут внутренний образ gp120 

гликопротеина ВИЧ-1. А если антитела к rCD4 несут внутренний образ gp120 

ВИЧ-1, значит они, как и gp120 гликопротеин ВИЧ-1, специфичны к мембранной 

форме молекулы CD4, по крайней мере, в области связывания gp120 ВИЧ-1. 

Таким образом, антитела к рекомбинантному белку CD4 крысы, выявляемые в 

крови крыс, иммунизированных gp120 ВИЧ-1, специфичны к мембранной форме 

молекулы CD4 крысы. Это утверждение не противоречит результатам, 

полученным J.P. Corre и соавторами, которые показали, что антиидиотипические 
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антитела к антителам против gp120 ВИЧ-1 связывают рекомбинантную и 

мембраносвязанную форму молекулы CD4 человека [40]. 

При первичном анализе уровня антител к gp120 гликопротеину ВИЧ-1 у 

крыс, продуцирующих аутоантитела к CD4 в ответ на иммунизацию gp120 ВИЧ-

1, и крыс, не продуцирующих аутоантитела к CD4 (крысы, иммунизированные 

внутрикожно, но не развившие аутоиммунную реакцию против CD4 (рисунок 

3.1Б), и крысы, не продуцирующие аутоантитела к CD4 в ответ на подкожную 

иммунизацию gp120 ВИЧ-1 (рисунок 3.2)) было замечено, что продукция антител 

к gp120 ВИЧ-1 слабее у крыс, не продуцирующих аутоантитела к CD4, по 

сравнению с продуцирующими. Был проведен подробный сравнительный анализ 

уровня антител к gp120 гликопротеину ВИЧ-1 у крыс, продуцирующих 

аутоантитела к rCD4 в ответ на внутрикожную иммунизацию gp120 

гликопротеином ВИЧ-1, и крыс, не продуцирующих аутоантитела к rCD4 в ответ 

на внутрикожную или подкожную иммунизацию gp120 ВИЧ-1. Интенсивность 

иммунного ответа на gp120 ВИЧ-1 определяли по значению площади под 

кривыми, описывающими продукцию антител к gp120 ВИЧ-1 в первые 4 недели 

после иммунизации. Результаты представлены в таблице 3.1. 

 

Таблица 3.1 - Среднее значение площадей под кривыми, описывающими 

кинетику продукции антител против gp120 ВИЧ-1, ±SD. 

 Крысы, 

иммунизированные 

gp120 ВИЧ-1 

внутрикожно и 

развившие 

аутоиммунную 

реакцию на СD4, 

ед. ОП 

(группа I) 

Крысы, 

иммунизированные 

gp120 ВИЧ-1 

внутрикожно и не 

развившие 

аутоиммунную 

реакцию на СD4, 

ед. ОП 

(группа II) 

Крысы, 

иммунизированные 

gp120 ВИЧ-1 

подкожно, 

ед. ОП 

(группа III) 

Среднее значение 

площадей под 

кривыми ± SD 

 

5,266±0,852 

 

3,989±1,039 

 

0,776±0,259
*
 

Количество 

животных 

11 3 5 

* - достоверные различия c группой I, p=0,025, Mann-Whitney test, Prisma 5.0. 
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Обнаружено, что значение средней площади под кривыми, описывающими 

кинетику образования антител к gp120 ВИЧ-1 у крыс, иммунизированных 

подкожно и не имеющих аутоантител против rCD4, достоверно ниже по 

сравнению с таковым у крыс, иммунизированных gp120 ВИЧ-1 внутрикожно и 

продуцирующих аутоантитела против rCD4 (p=0,025, Mann-Whitney test). 

Поэтому можно предположить, что причиной отсутствия продукции аутоантител 

к rCD4 у крыс, иммунизированных gp120 ВИЧ-1, может быть слабый иммунный 

ответ против gp120 гликопротеина ВИЧ-1. Учитывая, что индукция 

аутореактивных лимфоцитов у крыс, иммунизированных gp120 ВИЧ-1, 

происходит через идиотип-антиидиотипические взаимодействия с лимфоцитами 

против gp120 гликопротеина, то наличие ассоциации между слабой иммунной 

реакцией против gp120 ВИЧ-1 и отсутствием продукции аутоантител к rCD4 не 

удивительно.  

Согласно аутоиммунной гипотезе СПИДа аутоантитела к CD4 должны 

индуцировать гибель CD4
+
-лимфоцитов крысы. Поэтому у крыс, 

иммунизированных gp120 ВИЧ-1, было исследовано количество CD4
+
-

лимфоцитов в крови. На рисунке 3.4 видно, что почти в каждой точке измерения 

количество CD4
+
-клеток меньше в крови у крыс, иммунизированных gp120 

гликопротеином ВИЧ-1 и развивших аутоиммунную реакции против CD4, чем в 

контрольной группе крыс, получивших вместо gp120 ВИЧ-1 инъекцию НАФ. 

Минимальное количество CD4
+
-клеток у крыс, иммунизированных gp120 

ВИЧ-1, достигало 293 клеток в мкл крови (рисунок 3.5 слева). Пример диаграммы, 

типичной для крыс контрольной группы, получивших НАФ, представлен на 

рисунке 3.5 справа. 
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Рисунок 3.4 - Изменение количества CD4
+
-лимфоцитов у крыс, 

иммунизированных gp120 ВИЧ-1, и у крыс, получивших НАФ. Среднее ± SD. 

Цифрой указано, сколько животных было исследовано в каждой точке.  

 

 

Рисунок 3.5 - Наименьшее количество CD4
+
лимфоцитов в крови крысы, 

иммунизированной gp120 гликопротеином ВИЧ-1 (слева) и пример диаграммы 

типичной для крыс, получивших инъекцию НАФ (справа). Измерения выполнены 

на приборе BD FACS Canto II Flow Cytometer. 
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Было посчитано среднее количество CD4
+
-лимфоцитов в крови крыс за весь 

период наблюдения (рисунок 3.6). У крыс, иммунизированных gp120 

гликопротеином ВИЧ-1 и продуцирующих аутоантитела к rCD4, среднее 

количество CD4
+
-лимфоцитов составило 1274±802 клеток в мкл крови, что 

достоверно ниже, чем среднее количество CD4
+
-лимфоцитов у крыс, получивших 

инъекцию НАФ, которое составило 1911±798 клеток в мкл крови (p=0,003, t-test, 

Statistica 10). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 3.6 - Средне количество CD4
+
-лимфоцитов в крови крыс, 

иммунизированных gp120 гликопротеином ВИЧ-1 и развивших аутоиммунную 

реакцию против CD4, и крыс, получивших НАФ, за весь период наблюдения. 

Данные представлены как среднее ± SD. n – количество исследованных образцов 

крови. * - достоверные различия, t-критерий Стьюдента. 

 

Таким образом, у крыс, продуцирующих аутоантитела к CD4 в ответ на 

иммунизацию gp120 гликопротеином ВИЧ-1, количество CD4
+
 Т-лимфоцитов в 

крови ниже, чем у крыс, получивших инъекцию НАФ.  

Полученные нами результаты не противоречат данным, полученным в 

нескольких независимых исследованиях. Так, например, P. Keiser и соавторами 
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было обнаружено, что иммунизация шимпанзе gp160 гликопротеином ВИЧ-1 

(предшественник gp120 и gp41 гликопротеинов) вызывает продукцию 

аутоантител против CD4, однако их роль в истощении CD4
+
-лимфоцитов 

исследована не была [93]. При испытании рекомбинантной вакцины против ВИЧ 

на добровольцах обнаружено, что в ответ на иммунизацию gp160 гликопротеином 

ВИЧ-1 у 3 из 5 добровольцев наблюдается продукция аутоантител к CD4, причем, 

показано, что эти антитела возникают как антиидиотипические в ответ на 

иммунизацию gp160 гликопротеином ВИЧ-1 [90], но, как аутоантитела влияют на 

количество CD4
+
-лимфоцитов, исследовано не было. Y. Kang и соавторы 

показали, что внутривенная иммунизация gp120 гликопротеином ВИЧ-1 

трансгенных мышей, экспрессирующих CD4 человека, приводит к истощению 

CD3
+
-клеток в крови и лимфоидных тканях. Однако, что служило причиной 

гибели лимфоцитов у иммунизированных мышей было не ясно и роль 

аутоиммунных реакций в статье не рассматривалась [88]. Следовательно, 

полноценной и простой экспериментальной модели аутоиммунной реакции, 

индуцированной gp120 гликопротеином ВИЧ, сопровождающейся CD4
+
-

лимфоцитопенией ранее получено не было. 

Аутоиммунная реакция против CD4, вызванная иммунизацией gp120 

гликопротеином ВИЧ-1 и сопровождающаяся CD4
+
-лимфоцитопенией у крыс 

Wistar, может рассматриваться как новая неинфекционная экспериментальная 

модель аутоиммунной CD4
+
-лимфоцитопении, возникающей при ВИЧ-инфекции. 

Так как аутоиммунная реакция против CD4 у крыс Wistar развивается в ходе 

иммунного ответа против gp120 гликопротеина ВИЧ-1, а не в результате 

вирусной инфекции, то данная модель служит фактом в пользу аутоиммунной 

гипотезы СПИДа, согласно которой основную массу гибнущих при ВИЧ-

инфекции лимфоцитов составляют неинфицированные вирусом лимфоциты и 

причиной их гибели является аутоиммунная реакция против CD4, запускаемая 

gp120 гликопротеином ВИЧ-1.  
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Вывод по разделу 3.1. - однократная внутрикожная иммунизация gp120 

гликопротеином ВИЧ-1 вызывает у крыс Wistar хроническую продукцию 

аутоантител к CD4 и развитие транзиторной CD4
+
-лимфоцитопении.  

 

3.2. Роль регуляторного ревматоидного фактора и антител к альфа-

цепи HLA-DR в развитии аутоиммунной реакции, индуцированной gp120 

гликопротеином ВИЧ-1 

3.2.1. Роль регуляторного ревматоидного фактора в развитии 

аутоиммунной реакции, индуцированной gp120 гликопротеином ВИЧ-1  

У крыс, иммунизированных gp120 гликопротеином ВИЧ-1, был исследован 

уровень регуляторного ревматоидного фактора в крови. Регуляторный 

ревматоидный фактор (регРФ) представляет собой популяцию 

антиидиотипических антител, специфичных к антигенраспознающим рецепторам 

лимфоцитов, в том числе аутореактивных. Особенностью молекул регуляторного 

ревматоидного фактора, отличающей их от других антиидиотипических антител, 

является наличие, помимо индивидуального паратопа, общего паратопа, 

специфичного к неоэпитопам конформеров Fc фрагментов IgG. Ранее было 

показано, что продукция регуляторного ревматоидного фактора обеспечивает 

устойчивость к экспериментальным аутоиммунным заболеваниям (коллаген-

индуцированный артрит у крыс, аутоиммунный энцефаломиелит у крыс) и 

ассоциирован с их ремиссией [24, 123]. Поэтому ожидалось, что регуляторный 

ревматоидный фактор может участвовать и в обеспечении устойчивости к 

развитию аутоиммунной реакции против CD4, вызываемой gp120 

гликопротеином ВИЧ-1. Анализ уровня регуляторного ревматоидного фактора в 

крови крыс, иммунизированных gp120 гликопротеином ВИЧ-1 (рисунок 3.7), 

показал, что продукция регуляторного ревматоидного фактора в ответ на 

иммунизацию gp120 гликопротеином ВИЧ-1 не отличается у крыс, 

продуцирующих аутоантитела к rCD4, и крыс, устойчивых к индукции 

аутоиммунной реакции, вызываемой иммунизацией gp120 ВИЧ-1, и контрольных 
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Рисунок 3.7 - Титр регуляторного ревматоидного фактора в крови крыс, 

иммунизированных gp120 гликопротеином ВИЧ-1 внутрикожно или подкожно. 

Данные представлены как среднее ± SD.  

 

крыс, инъецированных НАФ. Следовательно, регуляторный ревматоидный 

фактор не принимает участие в регуляции иммунного ответа против gp120 

гликопротеина ВИЧ-1 у крыс.  

Ранее роль регуляторного ревматоидного фактора в предотвращении 

развития экспериментально вызванных аутоиммунных заболеваний была 

показана на экспериментальных моделях, которые характеризуются тем, что 

антиген-индуктор аутоиммунного заболевания и аутоантиген-мишень являются 

перекрестно-реагирующими антигенами [24, 25], и, соответственно, лимфоциты, 

распознающие данные антигены также являются перекрестно реагирующими. В 

частности, в модели коллаген-индуцированного артрита крыс бычий коллаген, 

служащий антигеном-индуктором, и аутоколлаген (аутоантиген-мишень) 

являются перекрестно-реагирующими антигенами, также как и основный белок 



- 62 - 

миелина морской свинки, иммунизация которым вызывает экспериментальный 

аутоиммунный энцефаломиелит, и основный белок миелина крыс (аутоантиген-

мишень). Регуляторный ревматоидный фактор в этих моделях вступает в 

идиотип-антиидиотипические взаимодействия как с лимфоцитами против 

антигена индуктора, так и лимфоцитами против аутоантигена-мишени. В 

результате фрагмент иммунной сети, отвечающий на иммунизацию антигеном-

индуктором аутоиммунного заболевания, представляет собой цепочку «трех 

клеток», связанных в идиотип-антиидиотипических взаимодействиях: лимфоцит 

специфичный к антигену-индуктору – лимфоцит, продуцирующий регуляторный 

ревматоидный фактор – лимфоцит специфичный к аутоантигену. Регуляторный 

ревматоидный фактор, продукция которого в этих моделях запускается через 

идиотип-антиидиотипические взаимодействия с лимфоцитами против антигена 

индуктора, оказывает негативное регуляторное влияние через идиотип-

антиидиотипические взаимодействия не только в отношении лимфоцитов 

специфичных к антигену-индуктору, но и аутореактивных лимфоцитов [24, 25].  

Аутореактивные лимфоциты специфичные к CD4 и лимфоциты против 

gp120 гликопротеина ВИЧ-1, как известно, составляют комплементарную пару 

идиотипический лимфоцит - антиидиотипический лимфоцит [40, 90, 94], в 

которой физически нет места лимфоцитам, продуцирующим регуляторный 

ревматоидный фактор. Поэтому факт, что регуляторный ревматоидный фактор не 

участвует в иммунном ответе, запускаемом gp120 гликопротеином ВИЧ-1 не 

удивителен. 

3.2.2. Антитела к альфа-цепи HLA-DR у крыс в ходе развитии 

аутоиммунной реакции к CD4, индуцированной посредством иммунизации 

gp120 гликопротеином ВИЧ-1  

Чтобы выяснить, участвуют ли антитела к МНС-II в регуляции 

аутоиммунной реакции против CD4, запускаемой в ходе иммунного ответа против 

gp120 гликопротеина ВИЧ-1 у крыс Wistar, у крыс, иммунизированных gp120 

гликопротеином ВИЧ-1, был исследован уровень антител к альфа-цепи HLA-DR и 

их связь с продукцией аутоантител к rCD4. Выбор HLA-DR, т.е. антигена MHC 
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человека, а не крысы, для проверки гипотезы регуляторной роли антител против 

МНС-II в отношении аутореактивных лимфоцитов против CD4 в крысиной 

модели, обусловлен тем, что исследуемая аутоиммунная реакция к CD4 

индуцирована gp120 гликопротеином ВИЧ-1, имеющим тропность к CD4 

человека и поэтому способным через идиотип-антиидиотипические 

взаимодействия активировать лимфоциты против CD4 человека, а 

активированные лимфоциты против CD4 человека в свою очередь способны через 

идиотип-антиидиотипические взаимодействия активировать лимфоциты против 

MHC-II человека. Так как индуцируемые у крыс антитела к CD4 специфичны к 

rCD4 крысы, что вероятно обусловлено гомологией CD4 человека и крысы [38, 

158], то можно предполагать, что лимфоциты крысы, продуцирующие 

аутоантитела к CD4, способны вступать в идиотип-антиидиотипические 

взаимодействия с лимфоцитами против МНС-II и крысы, и человека. 

Существование идиотип-антиидиотипических взаимодействий между 

лимфоцитами против МНС-II и лимфоцитами против CD4 возможно в силу 

комплементарности CD4 и МНС-II [76]. Использование альфа, а не бета-цепи 

молекулы HLA-II, для выявления антител к МНС-II обосновано сходством альфа-

цепи с gp120 гликопротеином [44], а также меньшим полиморфизмом [89]. 

Об уровне антител к HLA-DR у крыс, иммунизированных gp120 

гликопротеином ВИЧ-1, судили по значению оптической плотности реакции 

связывания плазмы крови крыс, предварительно разведенной в 100 раз, с альфа-

цепью HLA-DR, сорбированной на пластике. По уровню антител к HLA-DR 

исследуемые животных можно поделить на 2 группы: 1) крысы, у которых 

наблюдается подъем уровня антител к HLA-DR в ответ на иммунизацию gp120 

гликопротеином ВИЧ-1 (n=8); 2) крысы, у которых в ответ на иммунизацию gp120 

гликопротеином ВИЧ-1 не изменяется уровень антител к HLA-DR (n=8) (рисунок 

3.8). 

Сравнительный анализ уровня аутоантител к rCD4 у крыс, продуцирующих 

и не продуцирующих антитела к альфа-цепи HLA-DR, показал, что у крыс с 

повышением уровня антител к HLA-DR в ответ на иммунизацию gp120  
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Рисунок 3.8 – Сравнение уровня аутоантител к rCD4 у крыс, продуцирующих и не 

продуцирующих антитела к альфа-цепи HLA-DR в ответ на иммунизацию gp120 

гликопротеином ВИЧ-1. Каждая точка представлена средним от 8 крыс ± SD. ОП 

– оптическая плотность (492 нм) при разведении плазмы в 100 раз. * - 

достоверные различия в уровне аутоантител к CD4 между крысами, 

продуцирующими и не продуцирующими антитела к альфа-цепи HLA-DR, p<0,05, 

Mann Whitney test. 

 

гликопротеином ВИЧ-1 уровень аутоантител к rCD4 ниже, чем у крыс, у которых 

не повышался уровень антител к HLA-DR (p<0,05, Mann Whitney test) (рисунок 

3.8).  

Таким образом, у крыс, продуцирующих антитела к HLA-DR, уровень 

аутоантител к CD4 ниже, чем у крыс, не продуцирующих антитела к HLA-DR, что 

позволяет предполагать, что антитела к HLA-DR и лимфоциты их 

продуцирующие, могут участвовать в негативной регуляции продукции 
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аутоантител к CD4, возникающей в ответ на иммунизацию gp120 гликопротеином 

ВИЧ-1, посредством идиотип-антиидиотипических взаимодействий с 

аутореактивными лимфоцитами против CD4. 

Также был проведен сравнительный анализ уровня антител к gp120 

гликопротеину ВИЧ-1 у крыс, продуцирующих и не продуцирующих антитела к 

HLA-DR в ответ на иммунизацию gp120 гликопротеином ВИЧ-1. Различий между 

крысами с подъемом уровня антител к HLA-DR и крысами, у которых не 

изменяется уровень антител к HLA-DR в ответ на иммунизацию gp120 

гликопротеином ВИЧ-1 (рисунок 3.9), не выявлено.  

Таким образом, антитела к HLA-DR не принимают участие в регуляции 

продукции антител к gp120 гликопротеину ВИЧ-1. 

Ранее роль антител к МНС была показана в экспериментах по изучению 

феномена протективного и терапевтического действия лимфоцитарной 

иммунизации при ВИЧ инфекции [103, 189]. В частности, было показано, что 

иммунизация лимфоцитами приводят к снижению виремии, повышению 

количества CD4
+
-лимфоцитов, снижению частоты возникновения 

оппортунистических инфекций, улучшению общего состояния и к другим 

положительным эффектам у ВИЧ-инфицированных больных [27], а на моделях 

ВИО-инфицированных обезьян было показано, что иммунизация аллогенными 

или ксеногенными лимфоцитами [174, 175] предотвращает заражение их вирусом 

иммунодефицита обезьян. Иммунизация молекулами MHC-II может заменять 

иммунизацию лимфоцитами и воспроизводить ее эффекты [18]. Защитный эффект 

антител против MHС остался не выяснен, предполагается их нейтрализующее 

действие на ВИЧ, т.к. оболочка ВИЧ помимо гликопротеинов вируса имеет также 

мембранные белки клетки-хозяина, в т.ч. MHC [30]. Однако, влияние антител 

против MHC на иммунный ответ против вируса, в том числе запускаемую им 

аутоиммунную реакцию против CD4, исследовано ранее не было.  
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Рисунок 3.9 - Сравнение уровня продукции антител к gp120 гликопротеину ВИЧ-1 

у крыс, продуцирующих и не отвечающих продукцией антител к альфа-цепи 

HLA-DR в ответ на иммунизацию gp120 гликопротеином ВИЧ-1. Каждая точка 

представлена средним от 8 крыс ± SD. ОП – оптическая плотность (492 нм) при 

разведении плазмы в 200 раз.  

 

Полученные в настоящем исследовании данные об ассоциации между 

наличием продукции антител к МНС-II и относительно слабым ответом против 

CD4 у крыс, иммунизированных gp120 гликопротеином ВИЧ-1, указывают на 

регуляторную роль антител против МНС-II в отношении аутореактивных 

лимфоцитов против CD4, которую антитела против МНС-II могут выполнять 

через идиотип-антиидиотипические взаимодействия с аутореактивными 

лимфоцитами против CD4.  

Вывод по разделу 3.2 - в крови крыс Wistar, иммунизированных gp120 

гликопротеином ВИЧ-1, уровень аутоантител к CD4 ниже у крыс, 
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продуцирующих антитела к альфа-цепи HLA-DR, и не зависит от уровня 

регуляторного ревматоидного фактора. 

 

3.3. Роль аутоантител к rCD4, индуцированных иммунизацией gp120 

гликопротеином ВИЧ-1, в гибели CD4
+
-лимфоцитов 

Как было показано в разделе 3.1 на рисунке 3.5, у крыс, продуцирующих 

аутоантитела к rCD4 в ответ на иммунизацию gp120 гликопротеином ВИЧ-1, 

количество CD4
+
-лимфоцитов в крови ниже, чем у крыс, получивших инъекцию 

НАФ.  

Для выяснения существования непосредственной связи между содержанием 

аутоантител к rCD4 и количеством CD4
+
-лимфоцитов в крови крыс, 

иммунизированных gp120 гликопротеином ВИЧ-1, был проведен 

корреляционный анализ. Достоверной корреляции между количеством CD4
+
-

лимфоцитов в крови крыс, иммунизированных gp120 ВИЧ-1, и уровнем 

аутоантител к rCD4 (r = 0,426), не выявлено (рисунок 3.10). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 3.10 - Корреляционный анализ количества CD4
+
-лимфоцитов и уровня 

аутоантител к rCD4 в крови крыс, иммунизированных gp120 ВИЧ-1. Исследовано 

28 образцов крови. 

 



- 68 - 

Многие исследователи определяли аутоантитела к CD4 у ВИЧ-

инфицированных больных на разных стадиях заболевания. Ряд авторов 

обнаруживают связь повышенного уровня антител к rCD4 и снижения CD4
+
-

лимфоцитов в крови ВИЧ-инфицированных больных [91, 114], другие сообщают, 

что корреляции между уровнем антител к rCD4 и количеством CD4
+
-лимфоцитов 

нет [29, 48]. 

Причиной отсутствия корреляции между уровнем аутоантител к CD4
+
-

лимфоцитам и уровнем СD4
+
-лимфоцитов у крыс, иммунизированных gp120 

гликопротеином ВИЧ-1, а также у ВИЧ-инфицированных людей [40, 160, 184] 

может быть проявлением механизма действия аутоантител к CD4 на CD4
+
-

лимфоциты. Как известно, не все антитела и аутоантитела обладают 

цитотоксическим свойствами. Нецитотоксические антитела, связываясь с 

клеткой-мишенью, не убивают ее, а могут активировать, как например 

аутоантитела к рецептору тиреотропного гормона при болезни Грейвса [127], 

либо блокировать рецепторы клетки, как например аутоантитела к рецептору 

ацетилхолина при миастении гравис [185]. Возможно, аутоантитела к CD4, 

индуцируемые у крыс посредством иммунизации gp120 ВИЧ-1, не являются 

цитотоксическими, не убивают CD4
+
-лимфоциты, а вызывают их активацию, 

которая может реализоваться в пролиферацию или апоптоз лимфоцитов [29, 114]. 

Данное предположение не противоречит данным литературы, о том, что при 

ВИЧ-инфекции наблюдается повышенный уровень активации и пролиферации 

CD4
+
-лимфоцитов [13, 61], и увеличение количества чувствительных к апоптозу 

клеток, определяемых по повышенной экспрессии Fas/FasL молекул на мембране, 

причем число таких клеток увеличивается по мере прогрессирования заболевания 

[13, 61]. 

Вывод по разделу 3.3 - уровень CD4
+
-лимфоцитов в крови крыс, 

иммунизированных gp120 гликопротеином ВИЧ-1 и развивших аутоиммунную 

реакцию против CD4, ниже, чем в крови крыс, инъецированных НАФ, но он не 

коррелирует с уровнем аутоантител к CD4
+
-лимфоцитам в крови. 
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3.4. Механизм гибели CD4
+
-лимфоцитов в крови крыс, иммунизированных 

gp120 гликопротеином ВИЧ-1 

При индивидуальном анализе кинетики аутоантител к rCD4, регуляторного 

ревматоидного фактора и изменения количества CD4
+
-лимфоцитов в 

периферической крови крыс, иммунизированных gp120 ВИЧ-1, было замечено, 

что снижение количества CD4
+
-лимфоцитов в крови совпадает со спонтанным 

повышением уровня регРФ в крови крыс (рисунок 3.11). 

 

 

Рисунок 3.11 – Связь между уровнем регуляторного ревматоидного фактора, 

уровнем аутоантител к rCD4 и количеством CD4
+
-лимфоцитов в крови крыс, 

иммунизированных gp120 гликопротеином ВИЧ-1. Индивидуальные данные. 

Уровень аутоантител к rCD4 представлен как оптическая плотность плазмы, 

предварительно разбавленной в 100 раз.  
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Чтобы выяснить, действительно ли количество CD4
+
-лимфоцитов связано с 

уровнем регуляторного ревматоидного фактора (регРФ) в крови крыс, 

продуцирующих аутоантитела к rCD4 в ответ на иммунизацию gp120 ВИЧ-1, 

исследованные образцы крови крыс, продуцирующих аутоантитела к rCD4, были 

поделены на две группы: группу, характеризующуюся относительно низким 

уровнем регРФ в крови (титр регРФ ≤ 1:16) и группу характеризующуюся 

относительно высоким уровнем регРФ в крови (титр регРФ > 1:16) (рисунок 

3.12.). 

 

Рисунок 3.12 - Среднее количество CD4
+
-лимфоцитов в крови крыс 

иммунизированных gp120 гликопротеином ВИЧ-1, и в крови крыс, получивших 

инъекцию неполного адъюванта Фрейнда (НАФ), при относительно высоком 

(титр >1:16) и при относительно низком (титр ≤1:16) уровне регуляторного 

ревматоидного фактора. n – количество исследованных образцов. Данные 

представлены как среднее ± SD. * - достоверные различия, t-критерий Стьюдента, 

Statistica 10.0. 
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Сравнительный анализ количества CD4
+
-лимфоцитов в образцах крови с 

относительно высоким уровнем регРФ (титр > 1:16) и в образцах крови с 

относительно низким уровнем регРФ (титр ≤ 1:16) показал, что количество CD4
+
-

лимфоцитов в крови крыс, иммунизированных gp120 ВИЧ-1, при высоком уровне 

регуляторного ревматоидного фактора ниже (911±350 CD4
+
-лимфоцитов в мкл 

крови), чем при низком уровне регуляторного ревматоидного фактора (1546±940 

CD4
+
-лимфоцитов в мкл крови) (рисунок 3.12). У контрольных крыс, получивших 

инъекцию НАФ вместо иммунизации gp120 гликопротеином ВИЧ-1, различий в 

количестве CD4
+
-лимфоцитов в крови крыс с относительно высоким и 

относительно низким уровнем регуляторного ревматоидного фактора обнаружено 

не было (рисунок 3.12).  

Представленные выше данные анализа связи между уровнем регРФ и 

количеством CD4
+
-лимфоцитов в крови являются результатами нескольких серий 

экспериментов, проведенных в разное время. Для того, чтобы провести 

корреляционный анализ, определяющий наличие или отсутствие достоверной 

связи между снижением числа CD4
+
-лимфоцитов и повышением уровня регРФ в 

крови иммунизированных животных, был проведен отдельный эксперимент. Три 

крысы были иммунизированы gp120 гликопротеином ВИЧ-1 внутрикожно, 

четверым ввели НАФ. У всех животных измеряли количество CD4
+
-лимфоцитов в 

течение 4 недель, начиная с 3 недели после иммунизации. Еженедельно у 

исследуемых крыс отбирали и замораживали плазму крови, в которой затем 

измеряли уровень регуляторного ревматоидного фактора одновременно за весь 

период наблюдения. Анализ связи между количеством CD4
+
-лимфоцитов и 

уровнем регРФ в крови крыс выявил достоверную отрицательную связь между 

количеством CD4
+
-лимфоцитов и уровнем регРФ в крови крыс 

иммунизированных gp120 гликопротеином ВИЧ-1 и развивших аутоиммунную 

реакцию против rCD4 (r=0,7370, p<0,05) (рисунок 3.13 А). У крыс, 

инъецированных НАФ, связи между количеством CD4
+
-лимфоцитов и уровнем 

регРФ в крови выявлено не было (рисунок 3.13 Б). 
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Рисунок 3.13 - Корреляционный анализ уровня регуляторного ревматоидного 

фактора и количества CD4
+
-лимфоцитов в крови крыс, иммунизированных gp120 

гликопротеином ВИЧ-1 (А) и крыс, получивших инъекцию НАФ (Б). 
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Полученные данные позволяют предположить, что гибель CD4
+
-

лимфоцитов у крыс, иммунизированных gp120 гликопротеином ВИЧ-1, 

происходит в результате совместного действия аутоантител к CD4 и 

регуляторного ревматоидного фактора. Чтобы проверить данное предположение, 

был проведен дополнительный эксперимент in vitro.  

Лимфоциты, полученные из периферической крови интактных крыс, 

инкубировали в течение 24 часов с плазмой, содержащей аутоантитела к CD4, 

полученной от крыс, иммунизированных gp120 гликопротеином ВИЧ-1. Затем 

добавляли плазму, содержащую регуляторный ревматоидный фактор (титр>1:16), 

полученную от интактных крыс. Было обнаружено, что лимфоциты, 

предварительно инкубированные с плазмой, содержащей аутоантитела к CD4, 

гибнут после обработки их плазмой, содержащей регРФ (рисунок 3.14). Не 

наблюдается гибели клеток, если плазму, не содержащую регРФ, добавить к 

лимфоцитам, предварительно инкубированным с плазмой, содержащей 

аутоантитела к CD4. Также клетки остаются живыми, если плазму, содержащую 

регРФ, добавить к лимфоцитам, предварительно инкубированным с плазмой, не 

содержащей аутоантитела к CD4. То есть ни аутоантитела к CD4, ни регРФ по 

отдельности не индуцируют гибель CD4
+
-лимфоцитов.  

Таким образом, in vitro исследования роли аутоантител к CD4 и 

регуляторного ревматоидного фактора в гибели CD4
+
-лимфоцитов, как и 

результаты, полученные на экспериментальной модели аутоиммунной CD4
+
-

лимфоцитопении крыс, вызванной иммунизацией gp120 гликопротеином ВИЧ-1, 

свидетельствуют о том, что причиной развития CD4
+
-лимфоцитопении у крыс, 

иммунизированных gp120 гликопротеином ВИЧ-1, является совместное действие 

аутоантител к CD4 и регуляторного ревматоидного фактора. Действие этих 

фактором может быть разделено во времени.  

 

 

 

 



- 74 - 

 

Рисунок 3.14 - Гибель лимфоцитов, инкубированных с плазмой, полученной от 

gp120-иммунизированных крыс и содержащей аутоантитела против CD4, и 

впоследствии обработанных плазмой, содержащей регуляторный ревматоидный 

фактор (среднее ± SD). * - достоверные различия, Mann Whitney test, Prisma 5. 

 

Полученные данные о роли регуляторного ревматоидного фактора в гибели 

CD4
+
-лимфоцитов в присутствии аутоантител к CD4 не противоречат 

результатам, полученным С. Susal и соавторами, которые показали обратную 

связь между соотношением «антитела против Fab/антитела против rCD4» и 

уровнем CD4
+ 

Т-лимфоцитов у больных СПИДом. Антитела к Fab фрагментам и 

регРФ имеют общие характеристики. И те и другие специфичны к Fab и 

осуществляют негативную регуляцию иммунного ответа [179]. 

Факт, что два сигнала (аутоантитела к CD4 и регуляторный ревматоидный 

фактор) необходимы для гибели CD4
+
-лимфоцитов у иммунизированных gp120 

гликопротеином ВИЧ-1 крыс согласуется с гипотезой активационно-

индуцированной гибели CD4
+
-лимфоцитов. Механизм активационно-

индуцированной гибели рассматривается сегодня многими авторами в качестве 

основного молекулярно-клеточного механизма гибели неинфицированных 

вирусом CD4
+ 

Т-лимфоцитов в крови ВИЧ-инфицированных больных. Согласно 
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гипотезе активационно-индуцированной гибели необходимо последовательное 

действие двух факторов на незараженные CD4
+
 Т-лимфоциты: фактора активации 

клеток и фактора, который убивает активированные клетки [13, 20, 57, 61, 71, 

128]. Между активацией и киллингом лимфоциты могут циркулировать.  

Мы предполагаем, что регуляторный ревматоидный фактор, 

присутствующий в крови в норме, выступает для CD4
+
 Т-лимфоцитов, ранее уже 

активированных аутоантителами к CD4, в качестве второго активационного 

сигнала, т.е. сигнала, ведущего к гибели. Основанием для данного предположения 

служат знания о механизме предотвращения развития агрессивных аутоиммунных 

реакций регуляторным ревматоидным фактором, полученные нами на модели 

экспериментального аутоиммунного энцефаломиелита. На данной модели 

показано, что регРФ предотвращает развитие аутоиммунного заболевания 

посредством сдерживания экспансии активированных антигеном CD4
+
-

лимфоцитов, убивая их. Так, у крыс, продуцирующих регРФ в ответ на 

иммунизацию основным белком миелина, количество CD4
+
-лимфоцитов в 

регионарных лимфоузлах было ниже, чем у крыс, не продуцирующих регРФ 

[172]. In vitro cыворотка крови, полученная от крыс, иммунизированных 

основным белком миелина, и содержащая регРФ, убивала активированные 

основным белком миелина CD4
+ 

Т-лимфоциты in vitro, тогда как наивные 

лимфоциты не являлись ее мишенью [172]. Мы предполагаем, что регРФ отличает 

активированные CD4
+
 Т-лимфоциты от неактивированных с помощью общего 

паратопа, специфичного к индуцибельной молекуле активации CD4
+
-лимфоцитов, 

несущей такие же неоэпитопы, что и конформеры Fc фрагментов, специфичные к 

регРФ.  

Возможно, что при ВИЧ-инфекции аутоантитела к CD4 вызывают 

поликлональную активацию CD4
+
-лимфоцитов [29, 114], и последние, независимо 

от их специфичности, становятся мишенью цитопатического действия 

регуляторного ревматоидного фактора. Таким образом, аутоантитела к CD4 

вовлекают естественно существующий в крови регуляторный ревматоидный 

фактор в патологический процесс истощения CD4
+
-лимфоцитов. Гипотетическая 

схема, объясняющая механизм совместного действия аутоантител к CD4 и 
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регуляторного ревматоидного фактора на CD4
+
-лимфоциты показана на рисунке 

3.15.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 3.15 - Гипотетическая схема гибели неинфицированных CD4
+
-

лимфоцитов при ВИЧ-инфекции. В норме в крови присутствует регуляторный 

ревматоидный фактор, функцией которого является сдерживание экспансии 

активированных CD4
+
 Т-лимфоцитов посредством их киллинга. Аутоантитела к 

CD4, продуцируемые в ответ на иммунизацию gp120 гликопротеином ВИЧ-1, 

вызывают поликлональную активацию CD4
+ 

Т-лимфоцитов и тем самым делают 

CD4
+
 Т-лимфоциты мишенью цитопатического действия регуляторного 

ревматоидного фактора. Антигеном, который узнает регуляторный ревматоидный 

фактор на активированных лимфоцитах, может быть молекула активации, 

подобная конформерам Fc фрагментов IgG, к которым специфичен общий 

паратоп регуляторного ревматоидного фактора. 

 

Вывод по разделу 3.4. - CD4
+
-лимфоциты в крови крыс, продуцирующих 

аутоантитела к CD4 в ответ на иммунизацию gp120 гликопротеином ВИЧ-1, и 

CD4
+
-лимфоциты in vitro, обработанные плазмой, содержащей аутоантитела к 
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CD4 и полученной от gp120-иммунизированных крыс, погибают под действием 

регуляторного ревматоидного фактора, естественно присутствующего в крови. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

Аутоиммунная гипотеза СПИДа, предложенная вскоре после описания его 

первых случаев, говорит о том, что причиной истощения CD4
+
 Т-лимфоцитов, 

ведущего к развитию СПИДа при ВИЧ-инфекции, является не столько сам вирус, 

сколько аутоиммунная реакция против CD4
+
-лимфоцитов, запускаемая gp120 

гликопротеином вируса и убивающая незараженные CD4
+
 Т-клетки [1, 93]. 

Однако после открытия ВИЧ, исследования главным образом сфокусировались на 

изучении природы вируса, его генетики, жизненного цикла и иммунного ответа, 

способного нейтрализовать ВИЧ. Аутоиммунная гипотеза СПИДа получила 

много разнообразных фактов в свою пользу, однако не достаточно для ее полного 

принятия и смены парадигмы. Сегодня, в связи с накопившимися фактами, 

которые не удается объяснить в рамках существующих представлений о ВИЧ-

инфекции как классической инфекции, в частности отсутствие вакцины, 

нечувствительность некоторых пациентов к антиретровирусной терапии, а также 

понимание, что основную массу гибнущих CD4
+
 Т-лимфоцитов составляют 

неинфицированные клетки, интерес к аутоиммунной гипотезе СПИДа 

возобновлен [102, 114, 115].  

Результаты данного исследования указывают на то, что gp120 гликопротеин 

ВИЧ-1 может вызывать продукцию аутоантител против CD4 вследствие наличия 

между лимфоцитами, специфичными к gp120 гликопротеину ВИЧ-1, и 

аутореактивными лимфоцитами против CD4 идиотип-антиидиотипических 

взаимодействий, даже у крыс Wistar. Индуцируемая иммунизацией gp120 

гликопротеином ВИЧ-1 аутоиммунная реакция против CD4, как и ожидалось, 

приводит к развитию CD4
+
-лимфоцитопении у иммунизированных крыс. Также, 

как и многие исследователи, измерявшие аутоантитела к CD4 у ВИЧ-

инфицированных больных, мы не выявили корреляции между уровнем 

аутоантител к CD4 и количеством CD4
+
-лимфоцитов в крови крыс, 

иммунизированных gp120 ВИЧ-1. Таким образом, аутоантитела к CD4, 
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образующиеся в ходе иммунного ответа к gp120 ВИЧ-1, непосредственно не 

убивают CD4
+
 Т-лимфоциты.  

В ходе исследования обнаружено, что гибель CD4
+
-лимфоцитов у крыс, 

иммунизированных gp120 ВИЧ-1 и продуцирующих аутоантитела против CD4, 

ассоциирована с повышением уровня регуляторного ревматоидного фактора, 

присутствующего в норме в крови. Регуляторный ревматоидный фактор 

представляет собой популяцию антиидиотипических антител, специфичных к 

антигенраспознающим рецепторам лимфоцитов, в том числе аутореактивных. 

Особенностью молекул регуляторного ревматоидного фактора, отличающей их от 

других антиидиотипических антител, является наличие, помимо индивидуального 

паратопа, общего паратопа, специфичного к неоэпитопам конформеров Fc 

фрагментов IgG [24, 123, 162]. В норме механизм иммунорегуляторного действия 

регуляторного ревматоидного фактора заключается в сдерживании экспансии 

лимфоцитов посредством киллинга активированных лимфоцитов [171].  

В эксперименте in vitro показано, что мононуклеары, полученные от 

интактных крыс, гибнут после обработки их плазмой, содержащей аутоантитела к 

CD4, полученной от крыс иммунизированных gp120 гликопротеином ВИЧ-1, и 

последующего воздействия плазмы, содержащей регуляторный ревматоидный 

фактор. Воздействие на лимфоциты только аутоантител к CD4 или только 

регуляторного ревматоидного фактора не приводит к гибели клеток. 

Таким образом, истощение CD4
+
-лимфоцитов у крыс, иммунизированных 

gp120 ВИЧ-1, является результатом совместного действия аутоантител к CD4 и 

регуляторного ревматоидного фактора. Мы предполагаем, что аутоантитела к 

CD4 приводят к генерализованной активации CD4
+
-лимфоцитов, а регуляторный 

ревматоидный фактор, присутствующий в крови в норме, выступает для 

активированных CD4
+
-лимфоцитов в качестве второго активационного сигнала, 

т.е. сигнала, ведущего к гибели. 

Понимание того, что основной причиной гибели CD4
+
-лимфоцитов при 

ВИЧ-инфекции является аутоиммунная реакция против CD4, индуцируемая 

белками ВИЧ, открывает новое направление в создании эффективных средств 
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лечения и профилактики ВИЧ-инфекции. Становится понятно, что для 

предотвращения иммунодефицита, развивающегося при ВИЧ-инфекции, 

необходимо найти способы блокирования развития аутоиммунной реакции 

против CD4
+
-лимфоцитов. Разработанная в ходе данного исследования модель 

аутоиммунной CD4
+
-лимфоцитопении у крыс, индуцированной иммунизацией 

gp120 гликопротеином ВИЧ-1, может быть полезна для исследования таких 

подходов. 
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ВЫВОДЫ 

 

1. Однократная внутрикожная иммунизация gp120 гликопротеином ВИЧ-1 

вызывает у крыс Wistar продукцию аутоантител к CD4 и развитие транзиторной 

CD4
+
-лимфоцитопении.  

2. В крови крыс Wistar, иммунизированных gp120 гликопротеином ВИЧ-1, 

уровень аутоантител к CD4 ниже у крыс, продуцирующих антитела к альфа-цепи 

HLA-DR, и не зависит от уровня регуляторного ревматоидного фактора.  

3. Количество CD4
+
-лимфоцитов в крови крыс, продуцирующих аутоантитела к 

CD4 в ответ на иммунизацию gp120 гликопротеином ВИЧ-1, ниже, чем в крови 

крыс, получивших инъекцию неполного адъюванта Фрейнда, однако аутоантитела 

к CD4, продуцируемые в ответ на иммунизацию gp120 гликопротеином ВИЧ-1, не 

коррелируют с количеством CD4
+
-лимфоцитов в крови крыс и не вызывают 

гибель CD4
+
-лимфоцитов in vitro. 

4. Низкий уровень CD4
+
-лимфоцитов в крови крыс, продуцирующих аутоантитела 

к CD4 в ответ на иммунизацию gp120 гликопротеином ВИЧ-1, наблюдается у 

крыс, имеющих относительно высокий уровень регуляторного ревматоидного 

фактора в крови.  

5. In vitro гибель лимфоцитов крыс происходит после их предварительной 

обработки плазмой, содержащей аутоантитела к CD4, полученной от крыс, 

иммунизированных gp120 гликопротеином ВИЧ-1, и последующей обработки 

плазмой, содержащей регуляторный ревматоидный фактор. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

Полученные в настоящем исследовании данные следует включить в 

учебные курсы «иммунология», «клиническая иммунология» для студентов 

биологических и медицинских высших учебных заведений. 

Результаты исследования указывают на то, что необходимо рассмотреть 

новые подходы к созданию профилактических и терапевтических вакцин от ВИЧ-

инфекции/СПИДа, основанные не на индукции сильного нейтрализующего 

гуморального или клеточного иммунного ответа, но на предотвращении развития 

аутоиммунных реакций против CD4
+
-лимфоцитов.  

Полученные данные в пользу ключевой роли аутоантител в развитии CD4
+
 

Т-лимфоцитопении и роли иммунного ответа против gp120 гликопротеина ВИЧ-1 

в их индукции обосновывают необходимость раннего назначения 

антиретровирусной терапии при ВИЧ-инфекции. 

В клинических исследованиях целесообразно на ранних этапах ВИЧ-

инфекции измерять уровень аутоантител к CD4
+
-лимфоцитам и уровень 

регуляторного ревматоидного фактора в крови в качестве прогностических 

показателей развития ВИЧ-индуцированного иммунодефицита. 
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ПЕРСПЕКТИВЫ ДАЛЬНЕЙШЕЙ РАЗРАБОТКИ ТЕМЫ 

 

На следующем этапе работы необходимо провести исследование роли 

аутоантител к CD4
+
-лимфоцитам и регуляторного ревматоидного фактора в 

гибели CD4
+
-лимфоцитов у ВИЧ-инфицированных людей. 

Полученные в ходе исследования факты об аутоиммунной причине 

истощения CD4
+
-лимфоцитов при ВИЧ-инфекции вместе с данными литературы 

служат основанием предполагать, что для эффективного предотвращения 

развития иммунодефицита при ВИЧ-инфекции необходимо заблокировать 

продукцию аутоантител к CD4
+
-лимфоцитам, индуцируемую gp120 

гликопротеином ВИЧ. В связи с этим в дальнейшем планируется поиск средств 

предотвращения индукции и средств подавления аутоиммунной реакции против 

CD4
+
-лимфоцитов, индуцируемой gp120 гликопротеином ВИЧ, при сохранении 

иммунного ответа на ВИЧ. Для этой цели будет использована разработанная 

экспериментальная неинфекционная модель аутоиммунной CD4
+
-

лимфоцитопении крыс, запускаемая иммунизацией gp120 гликопротеином ВИЧ-1. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 

 

CD4 – cluster of differentiation 4 (кластер дифференцировки 4), антигенный 

маркер Т-хелперов 

HLA–DR – human leukocyte antigens DR isotype (человеческие 

лейкоцитарные антигены II класса гистосовместимости, сублокус DR) 

IgG – иммуноглобулин G 

MHC - major histocompatibility complex (главный комплекс 

гистосовместимости) 

rCD4 – рекомбинантная форма CD4 

АЗКЦ – антителозависимая клеточная цитотоксичность 

АРВТ – антиретровирусная терапия 

ВИЧ – вирус иммунодефицита человека 

ВИО – вирус иммунодефицита обезьяны 

ЗФР – забуференный физиологический раствор  

ИФА – иммуноферментный анализ 

НАФ – неполный адъювант Фрейнда 

ОП – оптическая плотность  

ОФД – ортофенилендиамин 

РА – ревматоидный артрит 

РФ – ревматоидный фактор 

РегРФ – регуляторный ревматоидный фактор 

СПИД – синдром приобретенного иммунодефицита 

ФИТЦ – флуоресцеин-изоцианат 
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