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СПИСОК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ
ВІЛ-вірус імунодефіциту людини
ІФН-інтерферон
РНК- рибонуклеїнова кислота
мРНК- матрична рибонуклеїнова кислота
ДНК- дезоксирибонуклеїнова кислота
ФМА- форболмірістатацетат
ФНП- фактор некрозу пухлин
IL -  1 -  інтерлейкін -  1
IL — 2 — інтерлейкін -  2
IL -  4 -  інтерлейкін -  4
IL -  6 -  інтерлейкін -  6
IL -  8 -  інтерлейкін -  8
IL -  10 -  інтерлейкін -  10
IL -  12 -  інтерлейкін -  12
IL -  13 -  інтерлейкін -13
ТФ -  транскрипційний фактор
РВМС - клітини периферичної крові
ЛПС -  ліпополісахарид
ФГА -  фітогемагтлютинін
PKR -  лротеїнкіназа
2,5 OAS -  2’5- олігоаденілатсинтетаза
ІДО -  індоламін 2,3 - діоксигеназа
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ПЕРЕДМОВА
Синдром набутого імунодефіциту (СНІД)- повільна вірусна 

інфекція, яка викликається вірудом імунодефіциту людини (ВІЛ) і 
характеризується вибірковим ураженням імунокомпетентних клітин 
та клітин мозку, що призводить до прогресуючого дефекту імунної 
системи, лихоманки, лімфоаденопатії, деменції, втрати маси тіла та 
летальності, як правило від опортуністичних інфекцій.

З’явившись наприкінці XX сторіччя інфекція швидко 
розповсюдилася по всіх континентах земної кулі, набувши характеру 
пандемії та включивши в свою орбіту не тільки медичні, але й 
соціальні, етичні, економічні та багато інших аспектів життя 
суспільства. Практично все людство сьогодні можна розглядати як 
групу ризику щодо СНІДу.

Спроби контролювати пандемію ВІЛ-зосереджено на всіх 
аспектах хвороби, включаючи наукові дослідження, вивчення ходу 
епідемічних процесів, просвітницьку роботу, розробку ефективних 
медичних технологій та пошук нових антивірусних препаратів, які 
порушують цикл репродукції цього вірусу та стимулюють імунну 
систему організму Зараз досить багато відомо про ВІЛ, можливо, 
навіть більше, ніж про інших збудників, апе найреалістичніша мета 
терапевтичних втручань може бути пов'язана зі схемою комбінованої 
терапії, спрямованої на те, щоб загальмувати поширення вірусу 
та/або розвиток СНІДу. При цьому встановлення факторів, що 
впливають на експресію генів ВІЛ і його розмноження, формуватиме 
основу для розвитку дієздатної противірусної терапії.

На сьогодні досліджено тисячі сполук різної природи, які у ряді 
випадків виявляють виражену активність проти ВІЛ in vitro. Однак в 
умовах організму ця активність не завжди підтверджується. Для 
лікування ВІЛ-інфікованих пацієнтів сьогодні використовують при- 
наймі 16 ліцензованих антиретровірусних препаратів, що пригні­
чують реплікацію ВІЛ Фактично всі сполуки, які використовуються 
для лікування або знаходяться на кінцевих стадіях клінічних 
випробувань - це нуклеозидні або ненуклеозидні інгібітори зворотної 
транскриптази чи інгібітори протеази. Обнадійливі також результати 
застосування комбінованої терапії вказаними препаратами. Ці ліки, 
однак, хоча й дозволяють пригнічувати розмноження вірусу, іноді на 
досить тривалий час, та подовжити життя хворого, все ж не 
припиняють інфекційного процесу Вважається, що на сьогодні 
навчилися лікувати тільки супутні інфекції при ВІЛ/СНІДі, але не сам
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СНІД До того ж, розмаїття генотипів ВІЛ та динаміка природних 
генетичних мутацій вірусу в організмі хазяїна створює додаткові 
труднощі при лікуванні ВІЛ-інфікованих. Більше того, застосування 
обмеженого кола вузькоспеціалізованих препаратів безпосередньо 
провокує активне формування мутантних штамів вірусу, нечутливих 
до поширених ліків

Поряд зі вказаними стратегіями терапії ВІЛ-інфекції досить 
давно почали вивчати можливості застосовування для анти-ВІЛ 
терапії препаратів інтерферонів, оскільки провідні функції цих 
природних біологічно активних речовин - створення в організмі стану 
стійкості проти вірусів та активація імунної системи.

В даній монографії зроблена спроба узагальнити відомі сьогодні 
лабораторні та клінічні дані про дію ІФН типів І та II при ВІЛ-інфекції 
як на клітинному рівні, так і на організм в цілому. При цьому наголос 
зроблено на молекулярно-біологічних дослідженнях та їх 
інтерпретації, а також на можливих молекулярних механізмах дії 
інтерферонів у випадку даного вірусного захворювання

Автори сподіваються, що наведені матеріали будуть корисними 
як дослідникам так і широкому колу фахівців у ситуації 
лавиноподібного зростання нових даних щодо проблеми ВІЛ/ СНІД, 
та можуть бути використані для розробки нових підходів для 
профілактично- лікувальних заходів при цій інфекції.

Висловлюємо свою глибоку вдячність нашим колегам А.В. Ру­
денко, Е.М. Жеребцовій, Н В. Іванський, С.В Антоненко, Л.М Лаза­
ренко, Л.Д. Кривохатській, Л.О. Гановій, Н.О.Тимошок за допомогу та 
критичні зауваження при підготовці цього рукопису до друку.

6



І. С ТРУКТУРА ТА БІОЛОГІЧНІ ВЛАСТИВОСТІ ВІЛ
Перш ніж перейти до безпосереднього розгляду впливу ІФН на 

ВІЛ-інфекцію доцільно коротке охарактеризувати самі ІФН, а також 
об'єкт їхнього впливу - ВІЛ. У багатьох монографіях та оглядах 
детально описано фізико-хімічні та біологічні властивості ВІЛ 
(Gonda, 1988; Волянский и др., 1993; Levy, 1994;; Li et a l , 1997; Dutch 
et al., 2000; Cimarelli, Darlix, 2002), тому ми коротко нагадаємо про 
них, а далі розглянемо лише дані, що безпосередньо стосуються дії 
ІФН при ВІЛ-інфекції

1.1. Структурна організацій ВІЛ
ВІЛ належить до родини ретровірусів (Retroviridae), підродини 

так званих "повільних вірусів" (Lentivirinae) (Быковский и др., 1983) 
Зараз виділено та охарактеризовано два типи цього вірусу - ВІЛ-1 
(LAV/HTIV-III. HIV-1) та ВІЛ-2 (IAV-2, HIV-2).

Схематично будову ВІЛ представлено на рис. 1. Вірюн ВІЛ 
сферичної форми, діаметр його 100-150 нм Зовнішня оболонка 
вірусу, названа вірусною мембраною, фактично являє собою 
видозмінену мембрану людської клітини Вона складається з 
подвійного шару ліпідів клітинного походження, куди вбудовано 
рецепторні структури Через клітинне походження оболонки BIJ1 на 
поверхні вірусної часточки та всередині її міститься багато клітинних 
білків (наприклад, "хазяйські антигени" основного комплексу 
гістосуміснссті І та II класу) (Gonda. 1988). Глікопротеїнова оболонка 
ВІЛ, як і в інших ретровірусів, вкрита з внутрішнього боку шаром 
матриксного білку р17 завтовшки 5-7 нм. За своєю локалізацією та 
деякими функціями цей білок подібний до матриксного білку 
рабдовірусів. орто- та лараміксовірусів, зле відрізняється наявністю 
міристильованого N-кінця (Gelderblom et al., 1989) Вірусна оболонка 
досить легко ушкоджується, що пояснює деякі поширені помилкові 
твердження, а саме: досить легка інактивація вірусу відбувається під 
Дією різних факторів зовнішнього середовища Однак носієм 
інфекційного потенціалу ВІЛ є РНК, яка досить стійка до дезінфекції і 
здатна до ренатурації своєї вторинної структури навіть після 
термоденатурації.

Під зовнішньою оболонкою розташовується серцевина вірусу 
(core) у формі конусу, утворена білком р24. Відстань поміж зовніш­
ньою вірусною мембраною та серцевиною заповнено згаданим вище



матриксним білком р17. Цей білок, що пронизує вірусну частку, 
зв'язує її структурні елементи і утворює при цьому місток між білками 
гена env і внутрішніми компонентами вірусної часточки (Ozel et at., 
1988).

Внаслідок цього у ВІЛ, як і у інших ретровірусів, існує фізичний 
зв'язок між матриксним білком р17 і шипами, зануреними у 
ліпопротеїнову оболонку віріона (Gonda, 1988).

На поверхні вірусної часточки знаходяться 72 шипи завдовжки 9 
нм та діаметром 15 нм. Кожний шйп - це тетрамер, що складається з 
оболонкових білків др120 та др41 (Cimareili, Darlix, 2002) Білок 
др120, який впізнає клітинний рецептор, і білок др41, що забезпечує 
проникнення віруса в клітину, складаються з чотирьох ідентичних 
субодиниць, з'єднаних між собою нековалентними зв'язками. Тому 
др120 та його фрагменти легко відриваються від поверхні віріона 
(Букринская, Жданов, 1991). Тетрамер має еліпсоїдний наріжний кі­
нець діаметром 15 нм з поглибленням для клітинного рецептора і 
8
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стрижень діаметром 8 нм Вивільнені структури др120 ВІЛ можуть 
фіксуватися далі на плазматичній мембрані клітин-мішеней. перет­
ворюючи їх на об'єкт атаки з боку Т-лімфоцитів та клітин-кілерів. 
Серцевина ВІЛ витягнута, конусоподібна Вона містить нуклеокапсид
з вірѵсним геномом; нуклеокапсид складається з білків р7, рЭ та р13.

Як і у інших лентивірусів, геном ВІЛ представлений молекулами 
РНК, що утворюють нуклеоїд Один вірісн містить дві тотожні 
молекули такої РНК з коефіцієнтом седиментації 35 S. Ці 
односпіральні молекули РНК розмірами 9.2 кД поєднані між собою 
на одному з кінців і структуровані низькомолекулярними білками р9 
та р7 Віріонна РНК, пов'язана з білками нуклеокапсида, 
розташовується у нуклеоїді не точно по центру, а дещо зміщено, 
"ексцентрично" (Gonda, 1988). У серцевині віріонів міститься також 
декілька молекул таких ферментів, як ревертаза, ендонуклеаза 
(інтеграза) р31 та протеаза р22. Всі ці білки необхідні для того, щоб 
розпочати інфекційний процес та забезпечити його ранні етапи.

Як і всі віруси, ВІЛ може репродукуватися тільки в хазяйських 
клітинах, причому здатен проникати лише в ті клітини, які мають на 
поверхні певні відповідні рецептори (наприклад, CD4) (Wyatt, 
Sodroski, 1998). Проникнення вірусу в клітину відбувається після 
приєднання його до клітинної поверхні; при проникненні відбувається 
"роздягання" вірусної часточки і вихід молекул РНК в цитоплазму. 
Тут проходить перший етап жи-ггєвого циклу ВІЛ - зворотна 
тоанскрипція (див. далі). Утворена провірусна ДНК потрапляє до 
ядра клітини, де вже за допомогою іншого ферменту - інтегрази - 
вбудовується в одну з хромосом хазяйської клітини. Характерно, що 
інтеграція вірусної ДНК відбувається s декількох різних місцях 
геномз людини

Подальший етап життєвого циклу ВІЛ відтворюється в ядрі 
клітини під дією клітинних РНК-попімераз синтезується РНК на 
матриці провірусної ДНК В!Л (пряма транскрипція). Перемістившись 
у цитоплазму, молекула РНК (матрична РНК) виступає як матриця 
для синтезу вірусних білків. Синтезовані компоненти ВІЛ - віріонні 
РНК та білки - складаються у вірусні часточки.

Ретровіруси виробили декілька механізмів складання та вивіль­
нення часточок (Swanstrom, Wills, 1997; Goff, 2001). Деякі з ретрові- 
•русів, включаючи й ВІЛ, використовують так званий С-шлях, при яко­
му складання часток відбувається на плазматичній мембрані клітини 
(Freed, 2002). Після "запаковування" рибонуклеопротеїну незрілий 
віріон відривається від поверхні клітини, захоплюючи частину 
мембрани з клітинними білками та ліпідами (Cimarelli, Darlix. 2002)
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Коли вірусні часточки відокремлюються від поверхні клітини, 
частина молекули-попередника спонтанно відколюється і утворює 
молекулу ферменту протеази (viral protease). Цей фермент нарізує 
молекули попередника на фрагменти визначеного розміру, які 
відповідають білкам зрілої вірусної часточки, після чого 
завершується формування її структури (етап "дозрівання"). Таке 
розщеплення відбувається під час складання вірусних часточок або 
після вивільнення їх з клітини. При утворенні віріонів відбувається 
також олігомеризація поліпротеїнів (Cimarelli, Darlix, 2002). При 
цьому в одній інфікованій клітині може утворюватися кілька сотень 
нових віріонів (Gonda, 1988).

Для зв'язування ВІЛ-1 з клітиною необхідна наявність рецептора 
CD4 (первинний рецептор) (Wyatt, Sodroski, 1998) Однак для 
проникнення вірусу в клітину самого лише первинного рецептора 
недостатньо Зовнішня субодиниця др120 повинна поєднатися також 
і зі специфічним хемокіновим рецептором (так званим корецептором; 
зазвичай це рецептор CCR5 або CXCR4). Такі рецепторні взаємодії 
забезпечують подальше проникненя вірусу в клітину (Trkola et al., 
1996; Wu et al., 1996; Speck et al., 1999; Salzwedel et al., 2000).

Зв'язування віріонів з клітинами-мішенями забезпечує специ­
фічна спорідненість компоненту др120 ВІЛ до молекул-мішеней CD4+ 
імунної системи. Прикріплення вірусних часточок та їх проникнення у 
чутливі клітини - це етап, який започатковує подальші події, що 
призводять до патологічних змін у клітинах та в цілому організмі.

1.2. Геном ВІЛ та вірусні білки
Особливістю ВІЛ є відносно висока, у порівнянні з іншими 

ретровірусами, складність структури геному. Геном ВІЛ може 
існувати у двох видах: у вигляді геномної РНК, а також у вигляді 
ДНК, синтезованої на геномній РНК як на матриці та інтегрованої в 
будь-яку хромосому хазяїна. Ця друга форма існування генома ВІЛ 
називається провірусом. Розміщення генів вздовж геномної РНК або 
ДНК провірусу зображено на Рис. 2. Як слідує з цього малюнку, гени 
провірусу не відокремлені один від одного. У геномі завдовжки 9,2 кД 
вірусні гени частково, але на значному протязі перекриваються з 
сусідніми. Два гени - tat і rev - "розірвані", тобто складаються кожний
з двох відрізків, що лежать на досить далекій відстані один від 
одного. мРНК після транскрипції з ДНК провірусу перед трансляцією 
неодноразово піддається сплайсингу. У мРНК різних генів ВІЛ кіль­
кість сплайсингів різна. Регуляторні білки Tat, Rev і Nef транслюють­
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ся з багаторазово сплайсованої РИК (до 20 разів) Білок-попередник 
Env (gp160) та білок Vif транскрибуються з одноразово сплайсованої 
РНК Загальний білок-попередник Gag-Pol транслюється з 
несплайсованої інформаційної РИК, транскрибованої з генів дад-роі.

Кінці кожної молекули РНК несуть послідовність завдовжки 638 
пар нуклеотидів; цю послідовність називають довгим кінцевим повто­
ром (LTR, long terminal repeat). Ділянки LTR діють як перемикачі для 
керування процесом вірусної транскрипції; при цьому вони взаємо­
діють як з білками ВІЛ, так і з білками клітини-хазяіна (див. далі).

ДИК провірусу за розмірами дещо більша за геномну РНК. Вона 
містить 9749 пар нуклеотидів. Це збільшення довжини нитки ДНК 
провірусу у порівнянні з довжиною нитки РНК відбувається за 
рахунок дорощування на кінцях по 453 нуклеотиди. Таким чином, 
ділянки LTR, які знаходяться на кінцях провірусного генома, містять 
біля 200 нуклеотидів, що походять від матриці геномної РНК, і 453 
додаткових нуклеотиди, які прибудовуються у ході зворотної 
транскрипції та інтеграції провірусу в геном клітини

Інтеграція провірусної ДНК - це унікальний ферментативний 
процес, який здійснюється всіма ретровірусами та ретротранспозо­
нами (Hindmarsh, Leis, 1999). У ході інтеграції дволанцюгова лінійна 
вірусна ДНК вбудовується в геном хазяїна; цей процес каталізується 
інтегразою, яку кодує вірус. Механізм інтеграції включає ряд 
нукпеофільних атак, перша з яких вилучає дві термінальні основи з 
З'-хінців LTR, а друга вбудовує вірусну ДНК в геном хазяїна.

Крім зрілого віріону, геномна РНК ВІЛ присутня в інфікованій 
кпітині-хазяїні у ранні періоди після інфекції, до того, як відбудеться 
зворотна транскрипція з цієї РНК її ДНК-копії, а також при завер­
шенні інфекційного процесу в клітині, тобто на стадії інтенсивного 
розмноження вірусу, коли геномна РНК накопичується у великих 
кількостях до того, як увійти до складу новоутворених віріонів.

У життєвому циклі вірусу геномна РНК функціонує тільки один 
раз, коли вона стає матрицею для зворотної транскриптази при 
біосинтезі комплементарної ДНК. Далі геномна РНК виступає вже як 
готовий продукт Весь об'єм біохімічної роботи для забезпечення 
всіх процесів, необхідних для повної реплікації вірусу, виконується 
за участю ДНК провірусу (Хаитов, Игнатьева, 1992).

Кожна з молекул РНК, розміщених в нуклеоїді, містить 9 вірусних 
генів, а саме: env, gag, tat, vif, nef, vpr, vpu. vpx і rev.

Гени env, gag і рої називають структурними, оскільки кодовані 
ними білки - це або структурні білки зрілого віріону, або ферменти. 
Білки генів дад і рої нарізуються вірусоспецифічною аспарагіновою
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