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Резюме. Эндотелиальные клетки (ЭК) обладают способностью индуцировать репликацию ВИЧ�1 в СD4+

Т�лимфоцитах (Лф) и обуславливают их резистентность к апоптозу. Выявленные факты являются специ�
фичными и обусловлены особенностями межклеточных взаимодействий между ЭК и клетками�продуцента�
ми ВИЧ�1 и также являются следствием активационного статуса “продуктивно инфицированных” Лф.
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Abstract. Vascular endothelial cells (VECs) are able to induce HIV�1 replication in СD4+ T�cells, thus deter�

mining their resistance for apoptosis. The revealed facts are specific to EC/T�cell culture and are stipulated by
the cell�cell interactions between the VECs and HIV�1 producing cells, thus  being a consequence of activation of
‘productively infected’ T cells. (Med. Immunol., 2006, vol.8, № 4, pp 523�530)
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Введение
Несмотря на то, что нарушения в регуляции апоп�

тоза Лф при ВИЧ�инфекции являются в настоящее
время убедительно доказанными, механизмы апоп�
тоза инфицированных и неинфицированных ВИЧ�1
СD4+�лимфоцитов остаются до сих пор дискуссион�
ными. С одной стороны, логичными выглядят резуль�
таты исследований, иллюстрирующих ослабление
программы апоптоза в инфицированных ВИЧ�1
CD4+ Лф и клеточных линиях, что, в свою очередь,
является необходимым фактором, обеспечивающим
создание предпосылок для репликации вируса и ре�
зервуаров ВИЧ�1 [2, 18]. С другой стороны, также
имеются многочисленные данные об усилении гибе�
ли СD4+�лимфоцитов периферической крови и кле�
точных линий лимфоцитов, инфицированных ВИЧ�
1 [9, 10, 16]. Данное противоречие может быть лишь
отчасти объяснено различиями в лабораторных
штаммах, использованных для инфицирования in

vitro [18]. В то же время, анализ активности различ�
ных структурных, регуляторных и вспомогательных
белков ВИЧ�1 доказывает правомочность существо�
вания двух, противоположных друг другу, точек зре�
ния. Базируясь на традиционных представлениях о
том, что одним из характерных признаков патогене�
за ВИЧ�инфекции является тенденция к прогресси�
рованию заболевания, характеризующаяся нараста�
нием виремии и неуклонным снижением абсолютно�
го числа СD4+�лимфоцитов, гибнущих преимуще�
ственно по механизму апоптоза [6, 14, 15], представ�
ляло интерес изучение взаимосвязи между уровнем
репликации ВИЧ�1 и апоптозом инфицированных in
vitro лимфоцитов. Учитывая полученные нами ранее
данные, иллюстрирующие способность ЭК индуци�
ровать репликацию ВИЧ�1 в СD4+�Лф [1, 4, 5, 21],
нами была исследована способность ЭК модулиро�
вать восприимчивость к апоптозу у клеток�продуцен�
тов ВИЧ�1.

Материалы и методы
Плазмиды и клеточные линии. В качестве источ�

ника ВИЧ�1 использовали штамм NL4�3 (NIH AIDS
Research&Reference Reagents Program, USA), геном
которого был представлен в виде 2 плазмид (р83�2 и
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р83�10), содержащих соответственно 5’� и 3’� после�
довательности генома ВИЧ�1 [3]. Плазмидную ДНК
последовательно обрабатывали эндонуклеазой EcoR1
и лигазой Т4 (New England Biolabs) и клонировали с
использованием клеточной линии Ultracompetent�
X10�Gold (Stratagene). Плазмидную ДНК выделяли
с использованием набора QIAprep Spin Miniprep Kit
(Qiagen). Трансфекцию плазмид в клеточную линию
СЕМх174 (NIH AIDS Research& Reference Reagents
Program, USA) осуществляли с использованием
DEAE�декстрана (Sigma). Клетки СЕМх174 культи�
вировали в среде RPMI 1640 (Gibco), супернатанты
аликвотировали и хранили при �70°С.

Определение титров ВИЧ�1 и инфекционной ак�
тивности. Титр ВИЧ�1 в супернатантах определя�
ли методом ИФА (EIA р24gag, Bio�Rad). Полученный
штамм ВИЧ�1 использовали для инфицирования
Лф периферической крови доноров, серонегативных
по ВИЧ�1. Лф, выделенные центрифугированием на
градиенте плотности Ficoll�Hypaque (Pharmacia),
инкубировали в течение 3 дней в полной среде RPMI
1640 с добавлением ФГА (Gibco) (4µg/ml) и IL�2
(Sigma) (10U/мл) с последующим внесением ВИЧ�
1 (р24gag � 100 ng/мл), полученного в результате
трансфекции вирусного генома в СEMх174. Супер�
натанты аликвотировали, титр вируса определяли
методом ИФА (EIA р24gag, Bio�Rad) и хранили при
�70°С. Определение инфекционной активности
ВИЧ�1 проводили по общепринятым методикам с
использованием клеточных линий HeLa/CD4�β�gal,
MAGI�CCR�5 и CEM�GFP (NIH AIDS Research
&Reference Reagents Program, USA).

Выделение и культивирование клеток. Эндотели�
альные клетки (ЭК) выделяли из вены пуповины c
использованием коллагеназы IV типа (Sigma) с по�
следующим культивированием в покрытых желати�
ном пластиковых планшетах (Falcon) в среде 199
(Sigma) с добавлением 20% фетальной бычьей сы�
воротки (ФБС) (Gibco), 2,5 mM L�глутамина
(Sigma), гепарина (Sigma) и фактора роста эндоте�
лиальных клеток (BD).

Мононуклеары периферической крови (МНПК)
выделяли из периферической крови центрифугиро�
ванием на градиенте плотности Ficoll�Paque (Phar�
macia). CD4+�Лф выделяли из МНПК методом не�
гативной иммуномагнитной селекции (Dynal). По�
пуляцию неактивированных CD4+�Лф получали
путем элиминации Лф, экспрессировавших марке�
ры активации (CD25, 69 и DR). Элиминацию акти�
вированных Лф осуществляли методом позитивной
иммуномагнитной селекции (Dynal). Чистоту попу�
ляции Лф (CD4+ 25� 69�, DR�), использованных для
последующего культивирования с ЭК, определяли
методом прямой иммунофлуоресценции на проточ�
ном цитометре FACSCalibur (BD). В эксперимен�
тах, представленных в настоящей работе, чистота
популяции составляла не менее 98%.

Культивирование ЭК с CD4+�Лф. Для индукции
экспрессии молекул МНС II класса, ЭК инкубиро�
вали в течение 3�4 дней с IFN�γ (1000U/ml) (Bio�
Source) в 24�луночных плоскодонных пластиковых
планшетах (Linbro). В лунки, содержащие ЭК (1х105),
вносили неактивированные Лф (1х106) в 1 мл среды
RPMI 1640 с добавлением 10% ФБС, L�глутамина и
антибиотиков (Gibco). В это же время в культуру ЭК/
Лф вносили эквивалентные дозы ВИЧ�1. Через 12
часов осуществляли полную замену среды RPMI
1640 с целью удаления не связавшегося ВИЧ�1. Клет�
ки культивировали в течение 15 дней при 37°С и 5%
СО2. Замену половины среды RPMI 1640 осуществ�
ляли каждые 3 дня. Супернатанты клеточных куль�
тур хранили при –70°С. Определение уровня репли�
кации вируса ВИЧ�1 осуществляли методом ИФА
(Bio�Rad). Количество ВИЧ�инфицированных кле�
ток определяли методом проточной цитометрии с
использованием р24gag мАТ (Сoulter).

Оценка апоптоза инфицированных и неинфици�
рованных клеток Апоптоз Лф оценивали методом
проточной цитометрии по следующим параметрам:
снижение величины митохондриального потенциа�
ла (∆Ψm), экспрессии фосфатидилсерина (ФС) и
фрагментации ДНК. Для этого использовались со�
ответствующие флуорохромы: 1) ∆Ψm– СMX�Ros
(Molecular Probes) и DiOC6(3)(Sigma); 2) ФС –
MC540 (Sigma) и Annexin V (PharMingen); 3) фраг�
ментация ДНК – PI и 7�ADD (Sigma). Для оценки
апоптоза продуктивно инфицированных и не инфи�
цированных Лф проводили многоцветное окраши�
вание с использованием вышеуказанных флуоро�
хромов и моноклональных АТ к р24gag антигену
ВИЧ�1 (Сoulter).

 Оценка активационного статуса CD4+ T�лим�
фоцитов осуществлялась по экспрессии активаци�
онных маркеров CD25, 69, 71 и DR с использовани�
ем соответствующих мАТ (все от PharMingen). Про�
лиферативный ответ Лф, культивированных с ЭК,
оценивали методом проточной цитометрии соглас�
но общепринятому протоколу по снижению интен�
сивности флуоресценции CFSE (Molecular Probes).
Анализ активационного статуса и пролиферативно�
го ответа инфицированных и не инфицированных
Лф осуществлялся путем проведения вышеуказан�
ных процедур с одновременным проведением окра�
шивания на наличие внутриклеточного р24gag анти�
гена ВИЧ�1 (см. выше).

Результаты
Роль ЭК в регуляции апоптоза инфицированных и
неинфицированных Лф

Для изучения роли ЭК в регуляции апоптоза
продуктивно инфицированных Лф и неинфициро�
ванных Лф, был проведен сравнительный анализ и
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подсчет количеств клеток, имевших признаки апоп�
тоза, в следующих экспериментальных моделях:
1) инфицирование in vitro Лф, культивированных с
ЭК; 2) инфицирование in vitro ФГА�активирован�
ных Лф; 3) инфицирование in vitro индикаторной
клеточной линии СЕМ�GFP и линии СЕМх174.

Было обнаружено, что подавляющее количество
Лф, гибнущих по механизму апоптоза, при культи�
вировании Лф с ЭК составляют неинфицированные
Лф (не содержавшие р24gag). В то же время Лф, яв�
лявшиеся продуцентами ВИЧ�1 (позитивные по
р24gag), обладали выраженной устойчивостью к про�
граммированной клеточной гибели (рис.1). Важно
отметить, что в культуре ФГА� активированных Лф,
клетки�продуценты ВИЧ�1 обладали значительно
меньшей устойчивостью к апоптозу, а % клеток с
признаками апоптоза был одинаковым среди инфи�
цированной и неинфицированной популяции Лф.
Аналогичная динамика прослеживалась и при ин�
фицировании клеточных линий.

Активационный статус инфицированных
и неинфицированных Лф

 Базируясь на традиционных представлениях о
различной чувствительности к апоптозу активиро�
ванных и неактивированных клеток, представляло
интерес изучение экспрессии ранних и поздних мар�
керов активации инфицированных и неинфициро�
ванных Лф, культивированных с ЭК, а также в куль�
туре ФГА�активированных Лф. Было выявлено, что
в культуре Лф, культивированных с ЭК, клетки�
продуценты ВИЧ�1 не экспрессируют практически
ни один из промежуточных (CD25) и поздних (VLA�
1, DR) маркеров активации (рис.2 – правые верх�
ние квадраты в режиме dot�plot). Лишь незначитель�
ная фракция продуктивно инфицированных Лф экс�
прессировала ранний маркер активации � СD69
(рис.2 – правый верхний квадрат в режиме dot�plot).
Тем не менее, важно отметить, что ЭК обладали спо�
собностью активировать Лф. Об этом свидетель�

Рис.1. Снижение величины митохондриального потенциала (А) и фрагментация ДНК (Б) у продуктивно инфицированных (р24gag

–позитивных) и неинфицированных (р24gag –негативных) Лф, культивированных с ЭК.
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Рис.2. Экспрессия ранних (СD69), промежуточных (СD25) и поздних ( НLA4DR и VLA41) активационных маркеров на поверхности
продуктивно инфицированных (р24gag4позитивных) и неинфицированных ( р24gag4негативных) Лф, культивированных с ЭК.
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Рис. 4. Пролиферативный статус Лф, культивированных с ЭК
и инфицированных in vitro ВИЧ41. По оси абсцисс (FL 1) – интен�
сивность флуоресценции СFSE, снижение интенсивности флуоресцен�
ции которого свидетельствует о клеточном делении. По оси ординат
(FL2) – интенсивность флуоресценции мАТ к р24gag антигену ВИЧ�1, конъ�
югированных с PE.

Рис.3. Экспрессия СD25 на поверхности продуктивно инфи4
цированных (р24gag –позитивных) и неинфицированных (р24gag

–негативных) Лф, в культуре ФГА4активированных Лф.
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Рис. 5. Экспрессия активационных маркеров (СD25, HLA4DR) на поверхности инфицированных Лф (левые квадраты режима dot4
plot) и не инфицированных Лф (правые квадраты режима dot4plot), культивированных в присутствии IL47 (А, Б) и IL42 (В, Г).

А Б

В Г
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ствовал факт экспрессии вышеуказанных маркеров
на неинфицированной популяции Лф (рис.2– левые
верхние квадраты в режиме dot�plot). Анализ экс�
прессии аналогичных активационных маркеров у
инфицированных и неинфицированных клеток в
культуре ФГА�активированных Лф выявил суще�
ственные различия по сравнению с Лф, культиви�
рованными с ЭК. В частности, было выявлено, что
значительная часть Лф (> 60%), являвшихся про�
дуцентами ВИЧ�1, экспрессировала молекулу
CD25, являющуюся, как известно, α�цепью рецеп�
тора к IL�2 (рис.3 � правый верхний квадрат в режи�
ме dot�plot).

Пролиферативная способность инфицированных
и неинфицированных Лф

Учитывая тот факт, что клеточные линии обла�
дают заведомо высоким пролиферативным индек�
сом, был проведен сравнительный анализ пролифе�
ративной способности инфицированных и неинфи�
цированных Лф только на первых 2�х моделях (Лф,
культивированные в присутствии ЭК, и ФГА�акти�
вированные Лф).

Было показано, что клетками�продуцентами
ВИЧ�1 в культуре Лф, культивированных с ЭК, яв�
ляются непролиферирующие клетки (рис.4). В то
же время подавляющее большинство (>90%) кле�
ток�продуцентов ВИЧ�1 в культуре ФГА�активиро�
ванных Лф было представлено пролиферирующей
популяцией Лф.

Таким образом, полученные результаты свиде�
тельствуют о том, что при инфицировании in vitro
СD4+ T�Лф, культивированных с ЭК, большинство
клеток�продуцентов ВИЧ�1 резистентны к апопто�
зу, что, по всей видимости, обусловлено состояни�
ем их активационного статуса и клеточного цикла.

В остальных экспериментальных моделях (ФГА�
активированные Лф, лимфоидные линии СЕМ�GFP
и CEM x 174) высокий пролиферативный индекс и
активационный статус клеток�продуцентов ВИЧ�1
обуславливал их подверженность апоптозу.

Роль цитокинов в активации Лф и репликации ВИЧ�1
Было выявлено, что культивирование неактиви�

рованных Лф в присутствии IL�2 и IL�7 дозозави�
симо индуцировало их активацию и пролиферацию
и активацию (рис.5, 6). Важно отметить, что, несмот�
ря на выраженный активационный эффект
IL�2, количество клеток�продуцентов ВИЧ�1 было
незначительным (рис.5, В, Г). Более того, клетками�
продуцентами ВИЧ�1 являлись как клетки, экспрес�
сировавшие активационные маркеры, так и без них.
Аналогичная закономерность была выявлена и при
исследовании пролиферативного статуса клеток�
продуцентов ВИЧ�1, инкубированных с IL�2 (рис.
6Б). Несмотря на то, что количество активирован�
ных и пролиферирующих Лф, культивированных в
присутствии IL�7, было меньшим по сравнению с
Лф, культивированными с IL�2 (рис. 5, 6), количе�
ство продуктивно инфицированных Лф в первом
случае было выше (p<0,01). Полученные данные
указывают на существование гетерогенного (по ак�
тивационному и пролиферативному статусу) пула
клеток�продуцентов ВИЧ�1. В данной модели под�
твердилась выявленная нами ранее закономерность
(рис.4), свидетельствующая о возможности репли�
кации ВИЧ�1 в непролиферирующих Лф и не эксп�
рессирующих классические маркеры активации.
Тем не менее, следует отметить, что пул продуктив�
но инфицированных Лф, культивированных с ЭК,
был представлен однородной популяцией клеток
(неактивированные и непролиферирующие Лф)
(рис. 2, 4).

 
            3%                           3%                        1%                              0.7% 
 

А Б
Рис.6. Пролиферативный статус Лф, инфицированных in vitro и культивированных в присутствии IL47 (А) и IL42 (Б). Снижение
интенсивности флуоресценции CFSE свидетельствует о клеточном делении. Повышение интенсивности флуоресценции мАТ к р24gag антигену
ВИЧ�1 ( по сравнению с изотипическим контролем) свидетельствует о наличие пула продуктивно инфицированных Лф.
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Роль цитокинов в регуляции апоптоза клеток�
продуцентов ВИЧ�1.

Исследование апоптоза Лф, культивированных
в присутствии IL�2 и IL�7 показало, что количе�
ство продуктивно инфицированных Лф, имевших
признаки апоптоза существенно выше по сравне�
нию с таковыми в культуре Лф, культивирован�
ных с ЭК.

Таким образом, цитокины (IL�2, IL�7) обладают
способностью индуцировать репликацию ВИЧ�1 в
Лф. Однако изменение активационного и пролифе�
ративного статуса Лф, а также подверженность кле�
ток�продуцентов ВИЧ�1 к апоптозу при их культи�
вировании с цитокинами, свидетельствует о том, что
резистентность продуктивно инфицированных кле�
ток к апоптозу в культуре ЭК/Лф не связана с сек�
рецией цитокинов как самими ЭК (в случае
IL�7), так и активированными Лф (применимо как
для IL�2, так и IL�7).

Обсуждение
Проведенные исследования, посвященные меха�

низмам репликации ВИЧ�1 и чувствительности кле�
ток�продуцентов ВИЧ�1 к апоптозу, выявили не�
сколько заслуживающих внимания фактов, выноси�
мых на обсуждение.

Во�первых, нами была установлена возможность
репликации ВИЧ�1 в неактивированных и непро�
лиферирующих Лф.

Во�вторых, именно этот статус клеток�продуцен�
тов ВИЧ�1 является фактором, обуславливающим
их устойчивость к программированной клеточной
гибели, так как пролиферирующие и активирован�
ные Лф (стимулированные с помощью ФГА), а так�
же клеточные линии при их инфицировании ВИЧ�
1, интенсивно погибают по механизму апоптоза.

В�третьих, ЭК обладают способностью индуци�
ровать репликацию ВИЧ�1 и обуславливать резис�
тентность клеток�продуцентов ВИЧ�1 к апоптозу.
Эта способность, по всей видимости, не связана с
секрецией цитокинов (продуцируемых как самими
ЭК, так и пулом ЭК�активированных Лф) и обус�
ловлена лиганд�рецепторными взаимодействиями
между ЭК и клетками�продуцентами ВИЧ�1.

Статус клеток�продуцентов ВИЧ�1, культивиро�
ванных с ЭК, может быть обусловлен, в свою оче�
редь, несколькими факторами. Во�первых, ЭК как
полупрофессиональные антиген�презентирующие
клетки (АПК) в силу отсутствия экспрессии ко�сти�
мулирующих молекул (семейства B7), могут обла�
дать уникальной способностью стимулировать реп�
ликацию ВИЧ�1 в Лф при их минимальной актива�
ции, не сопровождающейся экспрессией “классичес�
ких” активационных маркеров и входом клеток в
одну из фаз клеточного цикла. Во�вторых, “мини�
мальная активация” клеток�продуцентов ВИЧ�1

может быть обусловлена межклеточными взаимо�
действиями между гетерогенной популяцией Лф
(ЭК�активированных и неактивированных – см.
рис. 4), культивированных в присутствии ЭК.

Логичным выглядело предположение о том, что
пул Лф, активированных (но не инфицированных
ВИЧ�1) после стимуляции со стороны ЭК, спосо�
бен взаимодействовать (секреция растворимых фак�
торов или лиганд�рецепторное взаимодействие) с
Лф, вызывая их субпороговую активацию и инду�
цировать тем самым репликацию ВИЧ�1. Учитывая
литературные данные (порой противоречивые) о
том, что цитокины ( IL�2, 6, 7, 15, TNF�α) обладают
способностью индуцировать репликацию ВИЧ�1 в
клетках, не вызывая при этом значительных изме�
нений их состояния (без признаков активации и
пролиферации), нами было сделано предположение
о том, что цитокины, секретируемые ЭК и/или пу�
лом ЭК�активированных Лф, способны индуциро�
вать репликацию ВИЧ�1 в непролиферирующих и
минимально активированных Лф.

Для проверки данной гипотезы были проведены
эксперименты с культивированием неактивирован�
ных Лф (СD25�69�71�DR�) в присутствии цитокинов.
Результаты исследований последних лет свидетель�
ствуют о том, что IL�7 обладает наиболее выражен�
ной способностью индуцировать репликацию ВИЧ�
1 в Лф, не изменяя существенным образом их со�
стояние [7, 13, 17, 19, 20, 22]. Кроме того, имеют�
ся данные, что IL�7, являющийся важнейшим фак�
тором лимфопоэза, обладает выраженными анти�
апоптотическими свойствами по отношению к Лф.
В то же время существует и противоположная точ�
ка зрения [11, 12]. В связи с этим для проверки на�
шей гипотезы нами был выбран именно IL�7, про�
дуцентами которого могли стать как ЭК, так и ак�
тивированные Лф. Результаты экспериментов с
культивированием Лф в присутствии IL�2 (потен�
циальными продуцентами которого могли явиться
только активированные Лф), позволили бы нам раз�
граничить эффекты ЭК и ЭК�активированных Лф
в индукции резистентности к апоптозу продуктив�
но инфицированных Лф, культивированных с ЭК.

Результаты исследования по инкубации Лф в
присутствии цитокинов (IL�2, 7) показали, что ре�
зистентность к апоптозу у клеток�продуцентов
ВИЧ�1, культивированных с ЭК, не связана с сек�
рецией цитокинов, продуцируемых активированны�
ми Лф (т.к. отсутствовал эффект IL�2). Способность
ЭК индуцировать репликацию ВИЧ�1 в Лф и обус�
лавливать резистентность к апоптозу у продуктив�
но инфицированных Лф, по всей видимости, не свя�
зана с секрецией растворимых факторов (т.к. отсут�
ствовал эффект IL�7). Следовательно, наиболее ве�
роятной причиной выявленного нами феномена яв�
ляются межклеточные лиганд�рецепторные взаимо�
действиями между ЭК и продуктивно инфициро�
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ванными Лф. Для окончательного утверждения пра�
вомочности данного предположения, требуется про�
ведение дальнейших исследований. Одним из на�
правлений может являться культивирование Лф в
присутствии других цитокинов, потенциальными
продуцентами которых могут являться ЭК. В слу�
чае выявления у какого�либо из исследуемых цито�
кинов эффекта, аналогичного эффекту ЭК (репли�
кация ВИЧ�1 в неактивированных и непролифери�
рующих Лф, сопровождающаяся их резистентнос�
тью к апоптозу), целесообразным будет проведение
исследований с использованием блокирующих мо�
ноклональных АТ к соответствующему цитокину�
(ам). Доказательством в пользу существования ли�
ганд�рецепторных взаимодействий между ЭК и про�
дуктивно инфицированными Лф, обуславливающи�
ми их резистентность к апоптозу, будут являться
результаты экспериментов по раздельному культи�
вированию ЭК и Лф (культивирование CD4+�Лф,
разделенных от ЭК полупроницаемой мембраной),
а также эксперименты с использованием блокиру�
ющих мАТ к соответствующим парам лиганд�рецеп�
торных взаимодействий между ЭК и Лф.

Резюмируя вышеизложенное, следует отметить,
что пул неактивированных и непролиферирующих
Лф, образующийся в ходе межклеточных взаимо�
действий с ЭК и являющийся источником реплика�
ции ВИЧ�1, может служить предпосылкой для дли�
тельной персистенции вируса в силу невосприим�
чивости клеток с вышеизложенными характеристи�
ками к антиретровирусной терапии и их устойчи�
вости к апоптозу. В то же время подавляющее коли�
чество клеток, погибающих по механизму апоптоза,
составляют неинфицированные и/или латентно
инфицированные Лф, культивированные с ЭК. Сле�
дует также отметить, что используемая нами модель
инфицирования in vitro Лф при их культивирова�
нии с ЭК, является, на наш взгляд, максимально
приближенной к ситуации in vivo, где подавляющее
количество клеток, гибнущих по механизму апоп�
тоза, представлено неинфицированной популяцией
[8]. Способность ЭК индуцировать репликацию
ВИЧ�1 и обуславливать резистентность клеток�про�
дуцентов ВИЧ�1 к апоптозу может являться важным
фактором патогенеза ВИЧ�инфекции, особенно на
стадии прогрессирования заболевания, сопровожда�
ющейся, как известно, деструктивными изменени�
ями в лимфоидной ткани, и исключающими воз�
можность межклеточных взаимодействий между
профессиональными АПК и инфицированными Лф,
приводящих к активации последних и индуцирую�
щих в них репликацию ВИЧ�1.
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