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МИТОХОНДРИИ – «АХИЛЛЕСОВА ПЯТА» В РЕГЕНЕРАЦИИ CD4+ 
T-ЛИМФОЦИТОВ ПРИ ВИЧ-ИНФЕКЦИИ

Шмагель К.В., Институт экологии и генетики микроорганизмов УрО РАН, Пермь

Настоящий литературный обзор посвящен проблеме нарушения регенерации CD4+ 
T-лимфоцитов у ВИЧ-инфицированных пациентов, получающих антиретровирусную 
терапию (АРТ). Обычно приверженность лечению сопровождается не только выраженным 
подавлением репликации вируса, но и приводит к увеличению численности CD4+ T-клеток 
в организме инфицированных лиц. Однако у части больных (от 20 до 40%), несмотря  
на низкий уровень вирусной нагрузки, достигнутый в результате приема препаратов,  
дефицит CD4+ T-лимфоцитов сохраняется. Эти пациенты чаще страдают  
от СПИД-ассоциированных и СПИД-неассоциированых заболеваний, раньше стареют  
и имеют более короткую продолжительность жизни. В научной литературе для них был 
введен термин «иммунные неответчики» (ИН). Феномен ИН был открыт более 25 лет 
назад, но только к настоящему времени становится все более очевидной ключевая роль 
митохондрий в его реализации и становятся понятной связь между дисфункцией этих 
органелл и нарушением процессов регенерации иммунокомпетентных клеток.
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Во всем мире ВИЧ-инфекция продолжает оставаться серьезной угрозой здоровью 
населения. По данным ВОЗ – это заболевание стало причиной смерти уже 44 миллионов 
человек. Передача вируса продолжается во всех странах мира. По статистике к 2025 г. 
численность на планете людей, живущих с ВИЧ-инфекцией, составляла 40,8 миллионов 
человек. В 2024 г. от причин, связанных с ВИЧ-инфекцией, умерло 630 000 человек  
и зафиксировано 1,3 млн новых случаев заражения ВИЧ. Заболевание остается 
неизлечимым, но поддается лечению. Современная антиретровирусная терапия (АРТ) 
способна существенно продлить и улучшить жизнь пациентов. В 2024 г. среди ВИЧ-
позитивных лиц 77% получали АРТ, а у 73% репликация вируса была подавлена [1].

Введение в проблему нарушения регенерации CD4+ T-лимфоцитов при ВИЧ-
инфекции
Основной мишенью вируса иммунодефицита человека (ВИЧ) служат клетки 

иммунной системы (преимущественно CD4+ T-лимфоциты). Их гибель сопровождается 
нарушением иммунитета и смертью больных от сопутствующих инфекций. Важно 
отметить, что у большинства инфицированных лиц АРТ не только подавляет 
размножение вируса, но также приводит к существенному восстановлению сниженного 
иммунитета и проявляется увеличением в организме численности CD4+ T-лимфоцитов 
[2, 3]. Вместе с тем, опыт применения АРТ показал, что у части людей, получающих 
лечение, несмотря на почти полное отсутствие ВИЧ в крови, наблюдается 
неспособность (или слабая способность) к восстановлению количества CD4+ T-клеток 
[4, 5]. В литературе для таких пациентов был введен термин «immune non-responders» 
(англ.) – «иммунные неответчики» (ИН) или больные с дискордантным ответом  
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на АРТ [6-8]. Для них свойственно раннее развитие СПИД-ассоциированных 
заболеваний [9]. Вероятность их возникновения в несколько раз превышает таковую 
у больных с оптимальной реакцией иммунитета на терапию. Необходимо отметить, 
что у ИН также повышен риск появления неассоциированных со СПИД болезней. 
Клинические данные свидетельствуют о более частом обнаружении у них 
дислипидемии [10] и заболеваний сердечно-сосудистой системы [11, 12]. Все 
перечисленное, как правило, приводит к сокращению продолжительности жизни 
пациентов. Принципиально важно, что доля ИН среди лиц, получающих АРТ, во всем 
мире постоянно растет, достигая к настоящему времени, по данным разных авторов, 
20-40% [13, 14]. Основные причины развития дискордантного ответа иммунной 
системы на АРТ к настоящему времени хорошо известны [15]. Это позднее начало 
лечения, когда число CD4+ T-клеток в крови уже значительно снижено, преклонный 
возраст пациентов, ко-инфицирование вирусом гепатита C, высокий уровень 
активации иммунитета, что связано с транслокацией микробных продуктов из 
кишечника в кровь (результат массового поражения ВИЧ CD4+ T-лимфоцитов  
в слизистой пищеварительного тракта и их последующей гибели на ранней стадии 
инфекции). Однако механизмы и пути, приводящие к сбою регенераторных процессов  
в популяции CD4+ T-клеток ИН,  не были раскрыты.

При оценке процесса регенерации ключевыми являются 2 вопроса: 1) какие клетки 
гибнут? и 2) каким путем они замещаются? Ответ на первый вопрос у больных  
с ВИЧ-инфекцией известен и не оспаривается специалистами: это CD4+ T-клетки 
эффекторной памяти, большая часть, которых расположена в слизистой оболочке 
кишечника [16]. Что касается ответа на второй вопрос, то здесь широко распространено 
заблуждение, основанное на данных, полученных на мышах о восстановлении 
T-лимфоцитов из костномозговых клеток: стволовая клетка → тимус → наивный 
T-лимфоцит → T-клетки памяти. Эта схема больше характерна для нормальной 
дифференцировки T-лимфоцитов, а при лимфопении реализуется в условиях 
тотального поражения всего ростка (например, при лучевой болезни). Мы в своих 
оценках опирались на гипотезу о том, что источником регенерации CD4+ T-клеток 
эффекторной памяти являются CD4+ T-клетки центральной памяти, расположенные  
в лимфатических узлах [17]. Нашей группой было установлено, что у ВИЧ-
инфицированных больных эти клетки активно делятся (как в лимфатических узлах, 
так и в крови), а их предшественники – наивные CD4+ T-лимфоциты – находятся  
в состоянии покоя [18]. При этом наиболее важным результатом, полученным в ходе 
исследования, было то, что у ИН уровень пролиферации CD4+ T-клеток памяти был 
существенно выше по сравнению с соответствующим показателем пациентов, 
стандартно реагирующих на АРТ [18, 19]. Необходимо было ответить на главный 
вопрос: почему активное деление клеток у ИН не сопровождается ростом численности 
CD4+ T-лимфоцитов?

Эксперименты, проведенные нами совместно с американскими коллегами, дали 
весьма ценную информацию. В культуре выделенных из организма ИН делящихся 
CD4+ T-клеток памяти установлено, что изолированные элементы были не способны 
пройти более одного митотического цикла [20]. Такие же лимфоциты, полученные от 
ВИЧ-инфицированных пациентов со стандартным ответом на терапию, давали 
несколько дочерних генераций. Кроме того, пролиферирующие CD4+ T-клетки памяти 
ИН несли на своей поверхности маркеры истощения и активно экспрессировали 
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проапоптотические гены [20]. Наиболее важным открытием коллектива стало 
обнаружение в делящихся CD4+ Т-клетках памяти ИН признаков дисфункции 
митохондрий и снижения активности генов, контролирующих углеводный и жировой 
обмен. Таким образом, было доказано, что нарушение регенерации CD4+ T-лимфоцитов 
у ИН связано с неспособностью CD4+ Т-клеток памяти продуктивно делиться. Была 
также выдвинута гипотеза о том, что в основе утраты их пролиферативного потенциала 
лежит дисфункция митохондрий и нарушение метаболизма. Проверка этой гипотезы 
показала, что в пуле делящихся элементов CD4+ T-клеток памяти ИН наблюдается 
выраженное подавление экспрессии генов, ответственных за эффективную работу 
митохондрий: NADH-дегидрогеназного комплекса, цикла Кребса, окислительного 
фосфорилирования, митохондриального транскрипционного фактора A (mtTFA) [20]. 
В состоянии покоя в этих клетках был обнаружен дефицит аминокислот, жирных 
кислот и фосфолипидов (структурные компоненты мембран). Принудительная 
стимуляция лимфоцитов митогеном in vitro вызывала деление с выраженной 
асимметрией, которая увеличивалась с каждым новым циклом пролиферации [21],  
что подтвердило выявленную недостаточность критических для жизнедеятельности 
клетки продуктов.

Роль митохондрий в реализации функций CD4+ T-лимфоцитов
Выше уже отмечалось, что CD4+ T-лимфоциты являются основным объектом 

поражения при ВИЧ-инфекции. Эти клетки относятся к адаптивной подсистеме 
иммунитета и даже в норме для реализации эффективного иммунного ответа им 
требуется включение процесса пролиферации. В условиях лимфопении, 
обусловленной массовой гибелью CD4+ T-клеток под действием вируса, запускается 
процесс регенерации утраченных элементов и CD4+ T-лимфоциты для полноценного 
восстановления потерь должны обладать способностью к продуктивному делению. 
Естественно, исходя из того, что нами у ИН было обнаружено нарушение функций 
митохондрий, возникает вопрос о том, какова роль этих органелл в обеспечении 
деления соматических клеток.

Митохондрии не только обеспечивают клетку энергией [22], что важно, так как 
анаболические процессы, необходимые для реализации митоза, требуют 
энергетических затрат [23, 24]. При запуске иммунного ответа взаимодействие 
хелперных T-лимфоцитов (Th) с антиген-презентирующими клетками приводит  
к образованию иммунологического синапса и индукции кальциевого сигнала. 
Установлено, что внутри Th к месту контакта перемещаются митохондрии и 
сближаются с синаптической зоной до расстояния <200 нм.  Перемещение 
митохондрий максимально близко к участку сигнализации является необходимым 
для поддержания притока Ca++ через плазматическую мембрану и Ca–зависимой 
активации Т-клетки. [25, 26]. Уже на стадии стимуляции T-лимфоцитов в дыхательной 
цепи митохондрий происходит образование свободных кислородных радикалов, 
которые активируют нуклеарный фактор NFAT (nuclear factor of activated T cells), 
индуцирующий продукцию IL-2 [27] – цитокина, запускающего пролиферацию 
T-клеток. Таким образом, митохондрии нужны как для инициации иммунного ответа, 
так и для его обеспечения необходимой численностью специфических Т-лимфоцитов.

Следует отметить, что запуск процесса пролиферации требует многопланового 
метаболического обеспечения. Для реализации митоза помимо создания двойного 
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набора хромосом необходимо существенно увеличить численность органелл, 
расширить сеть и протяженность мембран, повысить запас белков и ключевых 
метаболитов [28]. В делящихся клетках для биосинтеза активно используются 
промежуточные продукты цикла трикарбоновых кислот (ЦТК), протекающего  
в митохондриях. Уже в первые часы активации T-лимфоцитов уровень метаболитов  
в ЦТК увеличивается [29]. Этот биохимический «узел» является местом пересечения 
различных катаболических путей (гликолиза, бета-окисления жирных кислот, 
глютаминолиза), обеспечивающих митохондрии субстратами для синтеза [30].  
В условиях пролиферации основным источником углерода для ЦТК становится 
глутамин. Его потребление Т-клетками возрастает в 5–10 раз [31].

Главными компонентами нуклеиновых кислот (ДНК и РНК) являются пурины  
и пиримидины. Их синтез de novo зависит от наличия АТФ и продукции 
митохондриями промежуточных соединений [32]. Для биосинтеза пуринов требуется 
АТФ, аминокислоты (источник азота) и одноуглеродные остатки (источник углерода), 
которые в основном поставляются митохондриями [33]. Метаболизм одноуглеродных 
остатков объединяет фолатный цикл и цикл метионина и представляет собой 
своеобразный «распределительный центр» углерода. Источником углерода в данном 
случае является аминокислота серин, а акцепторами выступают метаболические 
продукты, соединяющие фолатный цикл и цикл метионина с путями биосинтеза 
нуклеотидов, белков и липидов [34]. Например, перенос метильной группы серина на 
дезоксиуридинмонофосфат осуществляется 5,10-метилентетрагидрофолатом – 
производным фолиевой кислоты, что приводит к образованию пиримидина 
дезокситимидинмонофосфата [35]. 10-формилтетрагидрофолат, в свою очередь, 
задействован в биосинтезе пуриновых нуклеотидов [36]. Одноуглеродные остатки 
также участвуют в формировании фосфатидилхолина – основного компонента всех 
клеточных мембран [37]. Наконец, функционирование фолатного цикла и цикла 
метионина сопряжено с образованием ряда аминокислот, в том числе глицина, 
гомоцистеина и цистеина [38]. В связи с этим при делении T-клеток интенсивность 
метаболизма одноуглеродных остатков существенно возрастает [39]. Следует также 
отметить, что почти 20 аминокислот, являющихся «строительными блоками» белков, 
образуются или расщепляются в митохондриях [40]. При этом компоненты ЦТК 
служат предшественниками для синтеза заменимых аминокислот, на долю которых 
приходится более 50% углерода белков [41]. Например, для синтеза глутаминовой 
кислоты и аспартата необходимы метаболиты ЦТК – α-кетоглутарат и оксалоацетат 
соответственно.

Структурная функция жиров в основном реализуется при создании клеточных 
мембран. Мембраны не только создают внешний барьер, но и также отделяют  
ядро клетки от цитоплазмы, присутствуют на границе всех органелл эукариотических 
клеток, формируют базовые структуры эндоплазматического ретикулума и комплекса 
Гольджи. В митохондриях протекают начальные этапы синтеза многих  
жиров [42]. Цитрат, образованный в ЦТК,  с помощью специфического переносчика 
транспортируется в цитоплазму, где происходит его ферментативное расщепление  
на ацетил-КоА и щавелевоуксусную кислоту [43]. В цитоплазме ацетил-КоА 
превращается в малонил-КоА, осуществляющий удлинение углеродной цепи жирных 
кислот [44]. Кроме того, ацетил-КоА включается в формирование 3-гидрокси-3-
метилглутарил-КоА – предшественника мевалоновой кислоты и, соответственно,  
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холестерина  [45].  Митохондрии также участвуют в синтезе кардиолипина, 
фосфатидилглицерола и части вариантов фосфатидилэтаноламинов – ключевых 
фосфолипидов биологических мембран [46].

Еще одна важная функция митохондрий – их способность активно влиять на 
генетический аппарат клетки [47]. При этом ведущую роль в этом процессе играют 
продукты ЦТК, задействованные в модификации ДНК и гистонов [48]. Так, для 
проведения ацетилирования необходим ацетил-КоА, источником которого являются 
ацетил-карнитин и лимонная кислота, транспортируемые из митохондрий в ядро [49]. 
Помимо ацетилирования, митохондрии также могут регулировать уровень 
метилирования ДНК и гистонов. Показано, что нарушение функции митохондрий 
приводит к существенному изменению расположения метильных групп и активности 
транскрипции целого ряда генов [50]. Связь между митохондриями и метилированием 
генетического материала обусловлена также тем, что ферменты, активность которых 
направлена на удаление метильных групп с гистонов (деметилазы, содержащие домен 
JmjC) и с ДНК (TET-диоксигеназы), требуют для реализации своей активности 
присутствия α-кетоглутаровой кислоты [51, 52]. Таким образом, митохондрии  
не только обеспечивают процессы ацетилирования и метилирования в ядре субстратами, 
но и влияют на экспрессию генов через регуляцию работы деметилирующих 
ферментов.

Подводя итог вышесказанному о роли митохондрий в пролиферации T-лимфоцитов, 
можно заключить, что эти органеллы принимают самое непосредственное и широкое 
участие (Рис. 1.) в обеспечении клеток, вступающих в митоз, необходимым 
«строительным материалом». Способность клетки активно производить макромолекулы 
прямо влияет на возможность завершения деления: известно,  что клетки с дефицитом 
нуклеотидов [53], липидов [54], и аминокислот [55] обычно подвергаются аресту 
клеточного цикла. Также было продемонстрировано, что Т-лимфоциты, в которых 
подавлена активность глутаминолиза [56], ЦТК [57], окислительного фосфорилирования 
[58] либо метаболизма одноуглеродных остатков [39, 59], пролиферируют слабо. 
Следовательно, длительное нарушение функций митохондрий на фоне лимфопении 
неизбежно должно приводить к угнетению их митотической активности и, как следствие, 
снижению эффективности процессов регенерации.

Влияние ВИЧ-инфекции на митохондрии
Для эффективной репликации ВИЧ требуется свободный доступ к нуклеотидам, 

липидам, аминокислотам, для чего необходима метаболическая перестройка объектов 
заражения. Было продемонстрировано, что в инфицированных CD4+ T-лимфоцитах 
по сравнению со здоровыми клетками наблюдается повышенное потребление 
глюкозы (сопряжено с усилением экспрессии переносчиков GLUT1, 2, 3 и 6) и 
активация гликолитического пути [60]. По-видимому, основным регулятором 
метаболической адаптации в зараженных клетках хозяина является mTOR. Этот белок 
и зависимые  от него эффекторы активируют экспрессию энзимов гликолиза и 
пентозофосфатного шунта, а также регулируют поглощение аминокислот, обмен 
липидов и процесс аутофагии [61]. Не все CD4+ T-клетки одинаково поддерживают 
развитие инфекции. Так, наивные CD4+ T-лимфоциты обладают низкой по сравнению 
с CD4+ T-клетками памяти пермиссивностью к размножению ВИЧ [62, 63]. Причина 
этого была установлена при исследовании связи метаболических процессов в разных 



Вестник Пермского федерального исследовательского центра. 2026. № 2

120

Рис. 1. Биосинтетические и сигнальные функции митохондрий T-лимфоцитов.
Метаболиты гликолиза, ЦТК, аминокислоты и одноуглеродные остатки обеспечивают синтез 

макромолекул (нуклеиновых кислот, белков, липидов) необходимых для деления клетки.
Сокращения: Г3Ф – глицеральдегид 3-фосфат; ДГАФ – дигидроксиацетонфосфат;  

α-КГ – α-кетоглутарат; ОА – оксалоацетат; ОУМ – одноуглеродных остатков метаболизм;  
ЦТК – цикл трикарбоновых кислот; Ac – ацетильная группа; ACLY – АТФ-цитрат лиаза;  

cGAS – циклическая ГМФ-АМФ синтаза; GAPDH – глицеральдегид 3-фосфат дегидрогеназа;  
KDM – лизин деметилаза; Me – метильная группа; mtDNA – митохондриальная ДНК; PC – пируват 

карбоксилаза; PDH – пируват дегидрогеназа; SHMT1 – серин гидроксиметил трансфераза 1;  
STING – стимулятор интерфероновых генов; TET – TET-диоксигеназы

субпопуляциях CD4+ T-лимфоцитов с их способностью влиять на 
репликацию вируса [64]. Авторы показали, что наивные элементы, в отличие от 
клеток памяти, не только слабее экспрессировали GLUT1 рецепторы и меньше 
поглощали глюкозу,  но и обладали большей резистентностью к инфицированию 
ВИЧ. Кроме того, наивные лимфоциты демонстрировали относительно невысокие 
показатели митохондриальной функции, в то время как клетки памяти активно 
использовали процессы окислительного фосфорилирования. И, наконец, 
исследователи установили, что степень заражения CD4+ T-лимфоцитов прямо 
коррелировала с их метаболическими параметрами.

Вместе с тем, следует отметить, что, используя резервы зараженной клетки, ВИЧ  
в процессе размножения оказывает негативное влияние на источник своего 
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существования. Продукты вируса (в первую очередь белки Vpr и Tat) способны 
вызывать выраженные изменения функций митохондрий. Так, эксперименты, 
проведенные на лимфоцитах крови здоровых людей после трансфекции в клетки 
вектора, индуцирующего образование в них протеина Tat (transactivator of 
transcription), показали, что данный белок вызывал более чем двукратное снижение 
синтеза АТФ и 1,5-кратное повышение продукции лактата. Углубленные исследования, 
проведенные авторами на CD4+ T-клетках линии Jurkat с внедренным вирусным 
протеином, выявили дополнительные негативные изменения: внутриклеточный Tat 
вызывал увеличение массы митохондрий, снижал синтез TFAM (Mitochondrial 
transcription factor A), угнетал экспрессию генов митохондриальной ДНК, подавлял 
процессы окислительного фосфорилирования (OXPHOS), усиливал образование 
реактивных кислородных радикалов [65].

Tat может существенно усиливать приток в митохондрии ионов Ca2+, чем 
индуцирует генерацию активных форм кислорода [66]. Повышенные концентрации 
ионов кальция также вызывают открытие во внутренней мембране митохондрий 
неспецифических каналов – пор переходной проницаемости (permeability transition 
pore (PTP)) [67]. При продолжительном воздействии это способно привести  
к набуханию матрикса и даже разрыву внешней мембраны с переходом цитохрома C  
в цитозоль и развитием апоптоза [68, 69].

У ВИЧ-позитивных пациентов белок Tat высвобождается из зараженных клеток  
в окружающее пространство [70, 71] и может проникать в неинфицированные клетки. 
Известно, что эта способность вирусного протеина сохраняется даже на фоне 
эффективного подавления репликации ВИЧ после назначения АРТ [72]. В зараженных 
клетках Tat, накапливаясь в ядре, оказывает существенное влияние на репликацию 
вируса. Белок обеспечивает размножение патогена через включение биосинтетических 
путей: гликолитического, пентозофосфатного, образования нуклеотидов и 
аминокислот [73, 74].

О присутствии свободного Vpr (viral protein R) в крови ВИЧ-инфицированных 
пациентов хорошо известно [75, 76]. Возможность проникновения свободного Vpr  
в окружающие незараженные клетки также установлена [77]. Используя рекомбинантный 
Vpr и C-концевые пептиды белка, несущие консервативную последовательность 
HFRIGCRHSRIG, авторы показали, что и цельный протеин, и указанные пептиды могут 
быстро проникать в CD4+ Т-лимфоциты. Внедрение Vpr вызывало резкое снижение 
митохондриального мембранного потенциала (ΔΨm),  а затем и гибель клеток путем 
апоптоза. Исходя из полученных данных, было сделано заключение о возможности того, 
что во время ВИЧ-инфекции внеклеточный Vpr может способствовать смерти и 
истощению не содержащих вируса клеток в инфицированной лимфоидной ткани. После 
заражения CD4+ T-лимфоцитов,  в условиях, когда происходит активная репликация 
ВИЧ, было обнаружено [78], что образующийся внутри клетки Vpr не транспортируется 
непосредственно к митохондриям. После синтеза белок поступает  в эндоплазматический 
ретикулум (ER) и концентрируется в митохондрия-ассоциированных мембранах 
(MAM) – участках ER, образующих контакты с митохондриями, в результате которых 
Vpr фиксируется на их наружной мембране (MOM). В дальнейшем это приводит к 
фрагментации митохондрий, нарушению целостности MOM и снижению ΔΨm.

Свободные Tat и Vpr могут увеличивать продукцию активных форм кислорода 
(ROS) за счет снижения баланса восстановленного и окисленного глутатиона  
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(GSH/GSSG) [79, 80]. В настоящий момент хорошо известно, что избыточное их 
образование является основной причиной повреждения ДНК [81]. При этом, 
митохондриальная ДНК (mtDNA), расположенная в непосредственной близости  
от электронной транспортной цепи, значительно менее устойчива к деструкции по 
сравнению с ядерной ДНК [82]. Развитие окислительного стресса может легко 
приводить к нарушению целостности mtDNA и поступлению ее в цитоплазму и даже 
во внеклеточное пространство, вызывая воспалительную реакцию [83, 84]. Попав  
в цитозоль, mtDNA запускает cGAS-STING сигнальный путь (Рис. 1). Сначала 
активируется циклическая GMP-AMP синтаза, которая образует 2’3’-cGAMP. Этот 
продукт взаимодействует с белком STING (Stimulator of interferon genes), который 
через дополнительные сигнальные молекулы запускает продукцию интерферонов  
I типа, а через них работу интерферон-зависимых генов [85, 86].

Индукция продуктивного размножения ВИЧ, как правило, связывается с участием 
Tat [87, 88]. Однако недавно было обнаружено, что и Vpr может проявлять выраженную 
стимулирующую активность в отношении репликации вируса в T-лимфоцитах, но это 
происходит уже после интегрирования ДНК ВИЧ-1 в геном клетки [89]. Ранее другие 
исследователи установили, что Vpr способен индуцировать протеосомальную 
деградацию гистондеацетилаз (HDAC) – ферментов, расположенных преимущественно 
в ядре и участвующих в эпигенетической регуляции генов путем деацетилирования 
гистонов. Разрушение HDAC1 и HDAC3 сопровождается активацией ВИЧ-1. Этот 
механизм также приводит к реактивации вируса, находящегося в латентном состоянии 
[90]. Кроме того, показано, что стимулирующий эффект Vpr на экспрессию генов 
ВИЧ-1 в инфицированных клетках может быть реализован через связывание  
и последующую утилизацию ядерного протеина CCDC137 – важного регулятора 
клеточного цикла [91]. Для Vpr также обнаружена способность влиять на активность 
нуклеарных факторов [92].

Подводя итог вышесказанному, можно заключить следующее: основным объектом 
заражения ВИЧ среди CD4+ T-лимфоцитов являются клетки памяти. Вирус не только 
использует особенности их метаболизма, но еще и адаптирует его для нужд 
собственной репликации. С этой целью он использует свои собственные белки, среди 
которых ведущую роль играют Tat и Vpr. Первый обеспечивает накопление субстратов, 
необходимых для размножения вирусных частиц, второй контролирует процессы 
активации и вирусного генома на уровне ядра и сигнальных путей захваченной клетки. 
Оба протеина способны проникать в здоровые клетки и оказывать негативное влияние 
на функции митохондрий, что может сопровождаться их деструкцией, усилением 
воспалительных процессов и гибелью не содержащих ВИЧ лимфоцитов.

Влияние антиретровирусной терапии на функции митохондрий
Внедрение 30 лет назад антиретровирусной терапии (АРТ) существенно изменило 

ситуацию с ВИЧ-инфекцией, превратив фатальное быстро прогрессирующее 
заболевание в длительно текущее хроническое состояние, подконтрольное влиянию 
врачей. Вместе с тем, было обнаружено, что многие препараты, направленные на 
подавление репликации ВИЧ, при длительном применении обладали токсичными 
свойствами не только в отношении вируса, но и в отношении клеток инфицированных 
пациентов. Основной мишенью их негативного влияния, как выяснилось  
в дальнейшем, оказались митохондрии.
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Одним из наиболее часто встречающихся механизмов развития митохондриальной 
токсичности при лечении ВИЧ-инфекции является ингибирование митохондриальной 
ДНК полимеразы γ (Pol-γ). Такое влияние характерно для нуклеозидных/нуклеотидных 
ингибиторов обратной транскриптазы (НИОТ). В результате уровень mtDNA 
существенно снижается, что сопровождается дефицитом компонентов дыхательной 
цепи и сокращением продукции АТФ [93, 94]. Сильным негативным эффектом на Pol-γ 
обладают преимущественно препараты, полученные на заре АРТ (зидовудин, 
диданозин). Более современные НИОТ (ламивудин, тенофовир) имеют меньшее 
сродство к Pol-γ и значительно слабее снижают уровень mtDNA [95]. Разработанные 
позднее ненуклеозидные ингибиторы обратной транскриптазы (ННИОТ) не 
взаимодействуют с Pol-γ [96]. Так, прием препарата Efavirenz достаточно легко 
переносится больными. Однако он способен вызывать снижение мембранного 
потенциала митохондрий артериального эндотелия, усиление продукции в них 
супероксид аниона и развитие в сосудистых клетках воспалительного процесса [97]. 
Для этого препарата также установлены гепатотоксические [98] и нейротоксические 
эффекты [99]. При этом основной мишенью его негативного влияния обычно 
выступают митохондрии. Исследователи чаще всего отмечают нарушение 
проницаемости наружной митохондриальной мембраны, снижение ΔΨm, 
высвобождение цитохрома C и развитие апоптоза [100]. Следует отметить, что 
токсические эффекты ННИОТ не обходят стороной и CD4+ T-лимфоциты: они 
показаны не только для Efavirenz, но и для Nevirapine [101].

Ингибиторы протеаз – это важная группа препаратов, широко используемых при 
назначении АРТ. Их основной эффект направлен на связывание каталитического сайта 
протеазы ВИЧ, что приводит к блокированию образования функциональных 
протеинов, необходимых вирусу для репликации. Вместе с тем, эти лекарственные 
средства могут ингибировать митохондриальную протеазу [102], что приводит  
к формированию в митохондриях аномальных белков. Кроме того, Ritonavir 
(бустирующий компонент) может оказывать негативное влияние на эндоплазматический 
ретикулум уже в первые часы взаимодействия с клетками и вызывать последующее 
повреждение митохондрий [103]. Проникновение препарата на территорию 
митохондрий вызывает снижение ΔΨm и выход цитохрома C в цитоплазму.  
В дальнейшем это приводит к активации апоптоза. Аналогичным механизмом действия 
в отношении митохондрий обладает другой протеазный ингибитор Nelfinavir.  
Он вызывает стресс в липидном бислое клеточных органелл, что сопровождается 
нарушением митохондриального дыхания и трансмембранного транспорта. Этот 
эффект антивирусного средства настолько выражен, что оно было использовано  
в лечении множественной миеломы [104], а применение ингибиторов протеаз для 
подавления опухолевого роста в настоящее время рассматриваются как одно из 
перспективных направлений в онкологии [105, 106].

Включение ингибиторов интегразы в схемы лечения ВИЧ-инфекции на начальном 
этапе их применения было многообещающим. Эти препараты давали минимум 
побочных эффектов и, как казалось, обладали слабым токсическим и метаболическим 
влиянием [107]. Однако позднее было установлено [108], что два препарата этой 
группы (долутегравир (англ.: Dolutegravir) и элвитегравир (Elvitegravir)) способны 
оказывать выраженное подавляющее влияние на респираторную активность CD4+ 
T-лимфоцитов. Кроме того, они вызывали повышение продукции кислородных 
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радикалов и поступление mtDNA в цитоплазму. Анализ причин митохондриальной 
токсичности ингибиторов интегразы, проведенный авторами исследования, вывел их 
на сведения из ранней публикации, названной «Novel HIV-1 integrase inhibitors derived 
from quinolone antibiotics» («Новые ингибиторы интегразы ВИЧ-1, полученные  
из хинолоновых антибиотиков») [109]. Известно, что хинолоновые антибиотики могут 
вызывать нарушение функций митохондрий [110, 111]. Следует также отметить, что 
ингибиторы интегразы в настоящее время весьма активно используются при 
назначении АРТ, а число публикаций, связанных с их негативным влиянием на 
митохондрии пока относительно невелико [112, 113]. Вместе с тем, представленные  
в литературе токсические эффекты субстанций этой группы заслуживают того, чтобы 
быть в центре внимания практикующих специалистов.

Завершая данный раздел, посвященный влиянию на митохондрии как самой ВИЧ-
инфекции, так и лекарственных средств, используемых при лечении зараженных 
пациентов, можно заключить, что и сам вирус, и его белки, и используемые 
противовирусные препараты существенно нарушают функцию митохондрий различных 
клеток макроорганизма. При этом больше всего страдают пермиссивные для ВИЧ 
клетки – CD4+ T-лимфоциты. Прямое поражение их вирусом, негативное влияние его 
белков и микробных продуктов, поступающих в кровь из-за нарушения кишечного 
барьера, токсические эффекты антиретровирусных препаратов, – все это ускоряет 
гибель иммунных клеток и, в конце концов, приводит к выраженной CD4+ 
T-лимфопении. Развитие лимфопении вызывает активацию процессов регенерации. 
Но в постпубертатном периоде основную роль в процессе восстановления играют не 
клетки тимуса и поступающие из него на периферию наивные T-лимфоциты, а клетки 
памяти, которые с момента проникновения вируса в организм являются главным 
объектом поражения. Кроме того, пролиферация клеток требует активного 
метаболического участия митохондрий, которые в течение длительного времени 
испытывают разностороннее негативное влияние. Отсюда становится понятным, что 
формирование иммунологического неответа на фоне вирусологически эффективной 
АРТ – это проблема митохондрий  и тесно связанных с ними процессов регенерации. 
Таким образом, возникновение устойчивой выраженной лимфопении у ВИЧ-
инфицированных ИН определяется в основном двумя факторами: устойчивым 
нарушением функции митохондрий в регенерирующих CD4+ T-клетках  
и продолжительностью инфекционного процесса.
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MITOCHONDRIA: THE «ACHILLES’ HEEL» OF CD4+ T-LYMPHOCYTE 
REGENERATION  IN HIV INFECTION

Shmagel K.V. 

Institute of Ecology and Genetics of Microorganisms UB RAS, Perm

This literature review focuses on the problem of impaired CD4+ T-lymphocyte regeneration 
in HIV-infected patients receiving antiretroviral therapy (ART). Typically, adherence to treatment 
leads to significant suppression of viral replication and induces an increase of CD4+ T-cell 
counts in infected individuals. However, in some patients (20 to 40%), despite the low viral load 
achieved by taking the drugs, CD4+ T-lymphocyte deficiency persists. These patients are more 
likely to suffer from AIDS-associated and non-AIDS diseases, age earlier, and have a shorter life 
expectancy. To denote this clinical paradox the term «immune non-responders» (INR) was 
introduced in the scientific literature. The INR phenomenon was discovered more than 25 years 
ago, but it is only now that mitochondria’s key role in its implementation has become increasingly 
apparent and the link between dysfunction of these organelles and impairment of immune cell 
regeneration processes has become clearer.
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