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Антиретровирусные препараты АРТ-2019



Проблемы и возможности 
антиретровирусной терапии (АРТ)



Мишени антиретровирусной терапии



Лекарства 
необходимо 
принимать 
регулярно и 
пожизненно  
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«Низкая виремия» 
(low level viremia, LLV)

макрофаги

CD4+ лимфоциты

резервуары???



Резервуары ВИЧ 
– это типы клеток 

или 
анатомические 

зоны, в которых 
персистируют 
репликативно-
компетентные 

вирусы

Репликативно-
компетентные 

вирусы  
способны в 

будущем дать 
жизнеспособное 

вирусное 
потомство

Дополнительное 
условие – срок 
(как правило, в 

течение 
нескольких лет 
под действием 
оптимальной 

АРТ)

Резервуары 
бывают 

анатомические и 
клеточные

Понятие резервуара ВИЧ



Анатомические резервуары ВИЧ
ЦНС

ЖКТ

лимфоузлы

кровь

костный 
мозг

• Анатомические резервуары – это зоны 
человеческого организма, где вирус 
продолжается размножаться тогда, 
когда в плазме крови его уже нет 
благодаря применению эффективной 
терапии

• Причиной этого, как правило, является 
анатомическая обособленность такой 

зоны, препятствующая проникновению 
лекарственных препаратов и созданию 

их достаточной концентрации в клетках, 
продуцирующих вирус

• Такие ткани или органы получили 
название санктуариев



Механизм формирования латентно 

инфицированных CD4+ Т-клеток

активированная
CD4+ Т-клетка
активированная
CD4+ Т-клетка

латентно инфицированная
клетка памяти

латентно инфицированная
клетка памяти

делениеделение
апоптозапоптоз

реактивация



Гиперактивация иммунной системы в ходе АРТ

Hunt, 2003

АРТ

Без АРТ



Клиническое значение резервуаров ВИЧ

Степень активации (воспаления) ассоциирована с:
• Уровнем содержания маркеров апоптоза и провоспалительных цитокинов;
• Степенью фиброза лимфоидных органов
• Степенью истощения пула CD4+  Т-клеток и сроком выживания
• CD38 и HLA-DR – лучшие предикторы прогрессирования ВИЧ-инфекции

Клинические риски:
• Повышенный риск смерти от СПИДа

• Повышенный кардиоваскулярный риск
• Нейрокогнитивные расстройства

• Остеопороз и др.



Стратегии излечения ВИЧ-инфекции

•Полное уничтожение 
резервуаров ВИЧ
•Отсутствие РНК 
(< 1 копии/мл)
•Отсутствие ДНК 

(инфицированных клеток)

•Сохранение 
иммунной функции в 

отсутствие 
специфической 

терапии
•РНК ВИЧ < 20-50 

копий/мл

Эрадикация
(стерилизующая

терапия, eradication) Функциональное 
излечение

(functional cure)



CCR5 Δ32 стволовые клетки

«дикий тип» делеция Δ32 CCR5



«Берлинский 
пациент»       

• Гетерозигота Δ32
• Острый 

миелогенный 
лейкоз

• Полное 
облучение

• Полная 
иммуносупресси
я

• Ремиссия 12 лет

«Лондонский 
пациент»

• «Дикий тип»
• Ходжкинская 

лимфома
• Без облучения
• Частичная 

иммуносупресси
я

• Ремиссия 2 года

«Дюссельдорфский
пациент»

• Ходжкинская 
лимфома

• Без облучения
• Частичная 

иммуносупресси
я

• Ремиссия 9 
месяцев

Три случая эрадикации ВИЧ (2007-2019)



International Collaboration to 
guide and investigate the 

potential for HIV cure by Stem 
Cell Transplantation

IciStem включает около 38 000 
доноров

39 пациентов после трансплантации



Генная терапия: искусственная 

делеция гена CCR5

CCR5

ген CCR5

аналог CCR5 Δ32

CRISPR-Cas9



Kick-
and-kill

Block-
and-lock



Стратегии реактивации латентных клеток
(kick-and-kill)



Активаторы латентного провируса ВИЧ

Активаторы клеточных киназ

Ингибиторы гистоновых деацетилаз (HDAC)

Цитокины

Стимулирующие антитела

Наночастицы

Новые препараты



Стратегии ингибирования транскрипции в 
латентных клетках (block-and-lock)

Ингибирование белка Tat
(вирусный белок-трансактиватор)

Ингибирование HSP90NF-kB

(клеточный белок)

Ингибирование LEDGF/p75

(LEDGINs)



Клинические испытания способов 
функционального излечения ВИЧ-инфекции

Включают этап «аналитического» прерывания терапии

Время

Антиретровирусная 
терапия

воздействие

Сбор образцов 
крови и анализ 

вируса

Параметры оценки:

• Вирусная нагрузка
• CD4+ Т-клетки

• Маркеры активации
• Время до возвращения 

вирусной нагрузки
• Объем резервуаров



Молекулярные методы

Количественный ДНК ПЦР (провирус)

Включает количественный стандарт (плазмидная ДНК)

Нормализованная кривая (по отношению к числу клеток)

Высокая чувствительность

Простота и высокая скорость выполнения анализа



ДНК и РНК ВИЧ в клетке

вирусная РНК в 
клетке

1/2LTR-ДНК

кДНК

провирусная ДНК

(собственно 
резервуар)

мРНК



Ho et al. 2013

«Дефектные» геномы ВИЧ

Абортивная инфекция



ДНК и РНК ВИЧ в клетке

вирусная РНК в 
клетке

1/2LTR-ДНК

кДНК

провирусная ДНК

(собственно 
резервуар)

мРНК



Droplet digital PCR (ddPCR) для оценки клеточно-

ассоциированной РНК ВИЧ (caRNA) 

нсРНК

мсРНК

вкРНК ddPCR
- Метод не требует количественного стандарта

-Метод позволяет оценить популяцию репликативно-
компетентного провируса без продолжительного 

культирирования, однако проблемы нсРНК и 
«дефектных» геномов не решает

- Феномен ”leaky latency” и активные резервуары

- Пост-транскрипционная латентность?



Культуральные методы

Оценивают количество вируса, способного к репликации

Высокая специфичность – выявляют только репликативно 
компетентные провирусы ВИЧ

«Золотой стандарт»

Метод требует значительного объема крови для исследования

Большие трудозатраты, длительный анализ



Культуральный метод 

(quantitative viral outgrowth 

assay, QVOA)

реактивация

PHA

плазмаферез

измерение 
количества вируса

(p24/PCR)

CD4+(HLA)-DR-
(негативная 
селекция)



100-1000 раз




