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АНАЛИЗ АССОЦИИРОВАННОСТИ АЛЛЕЛЕЙ
ПРОМОТОРНЫХ РЕГИОНОВ ГЕНОВ TNFA,
IL2, IL4 И IL10  С ПАРАМЕТРАМИ
СОСТОЯНИЯ ИММУННОЙ СИСТЕМЫ У ВИЧ;
ИНФИЦИРОВАННЫХ ПАЦИЕНТОВ
Смольникова М.В., Кожевников В.С., Коненков В.И.

Государственное учреждение Научно�исследовательский институт клинической и экспериментальной
лимфологии СО РАМН, Новосибирск

Резюме. В процессе изучения ассоциированности аллельного полиморфизма генов с уровнем продукции
цитокинов происходит определение основывающих  процессов на генетическом уровне, приводящих к
различиям в иммунном ответе путем определения взаимосвязи между индивидуальными полиморфными
аллелями, а также гаплотипами генов цитокинов и продукцией белкового продукта in vitro. Проанализи�
рован характер ассоциированности основных показателей гуморального и клеточного иммунитета, а также
уровня провоспалительных (TNFA и IL2) и противовоспалительных (IL4 и IL10) цитокинов с аллельными
вариантами промоторных регионов генов указанных цитокинов у ВИЧ�инфицированных лиц в сравнении
со здоровыми жителями России европеоидного происхождения. В работе были проведены генотипирование
и исследование показателей гуморального и клеточного иммунитета у 127 ВИЧ�инфицированных
пациентов и 52 доноров в качестве контроля. Для изучения спонтанной и ConA�стимулированной
продукции цитокинов в кондицинных средах от мононуклеарных клеток ряда обследованных лиц приме�
няли метод иммуноферментного анализа. Суммируя полученные в ходе проведенной работы данные, можно
заключить, что аллели �308А TNFA, �330Т IL2, �592А IL10 более характерны для ВИЧ�инфицированных
пациентов с выраженным снижением клеточного провоспалительного компонента иммунитета и
повышенной активностью В�клеточного звена по сравнению с лицами, несущими альтернативные генные
варианты. В целом надо отметить, что указанные генные варианты обусловливают общую подверженность
более тяжелому течению заболевания, оказывая плейотропное влияние на уровень ряда патогенетически
важных для ВИЧ показателей.

Ключевые слова: ВИЧ�инфекция, продукция цитокинов, иммунный статус, полиморфизм генов, темп прогрессии.

Smolnikova M.V., Kozhevnikov V.S., Konenkov V.I.
ANALYSIS OF ASSOCIATIONS BETWEEN PROMOTER ALLELES OF TNFA,
IL2. IL4 AND IL10, AND PARAMETERS OF IMMUNE SYSTEM IN HIV�INFECTED PATIENTS
Abstract. Establishment of basic processes leading to differences in immune response at genetic level occurs in

the course of studying associations between certain polymorphic alleles, as well as evaluation of correlations be�
tween the haplotypes of cytokine genes, and specific protein production in vitro. The features of association be�
tween main parameters of humoral and cellular immunity, as well as levels of pro�inflammatory (TNFA и IL2) and
anti�inflammatory (IL4 и IL10) cytokines with allelic variants of promoter regions of the mentioned genes were

analyzed in HIV�infected patients, as compared with
healthy Russian population of Caucasoid origin. In
present work, we have performed genotyping, along with
evaluation of humoral and cellular immunity, in 127
HIV�infected patients, and 52 donors served as a con�
trol group. To determine spontaneous and ConA�stimu�
lated cytokine production in some patients, ELISA tech�
nique was used for assays with conditioned media from
mononuclear cells. From the data obtained one may be
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inferred, that 308А TNFA, �330Т IL2, �592А IL10 alleles are more characteristic to the HIV�infected patients with
decreased cellular pro�inflammatory component of immunity, and increased activity of B�cell immunity, in com�
parison with persons carrying other gene variants. In general, it should be stressed that the mentioned genes vari�
ants may determine general susceptibility for more severe course of disease, exerting some pleiotropic action upon
some pathogenetically important parameters of HIV. (Med. Immunol., 2006, vol.8, № 5�6, pp 659�666)

Введение
Основным фактором, приводящим к развитию

СПИД у ВИЧ�инфицированных людей, является
нарушение нормального функционирования им�
мунной системы человека. К настоящему времени
не получены четкие данные о степени вовлеченнос�
ти провоспалительных и противоспалительных ци�
токинов, уровня их продукции и содержания в тка�
нях в процессе угнетения работы основных функ�
ций иммунной системы при прогрессировании
ВИЧ, а также влияние на этот процесс полиморф�
ных генов этих иммуномодуляторов.

Цитокины человека (интерлейкины, факторы
роста, интерфероны, хемокины и другие иммуноак�
тивные факторы) составляют сеть, характеризую�
щуюся сложными взаимодействиями друг с другом,
а также с другими активными молекулами на раз�
ных уровнях организации организма человека. Тем
самым усложняется анализ функций отдельно взя�
тых цитокинов в качестве моделей для исследова�
ния влияния их генов, а также непосредственно бел�
кового продукта этих генов на формирование им�
мунной реакции на внешние или аутологичные воз�
действия [12, 14, 18]. Существуют значительные
индивидуальные и этнические различия в продук�
ции цитокинов [4]. Различия между максимальным
и минимальным уровнями продукции некоторых
цитокинов часто достигают десятикратных величин,
и эти показатели постоянны в разные промежутки
времени [10].

В процессе изучения ассоциированности аллель�
ного полиморфизма генов с уровнем продукции ци�
токинов происходит определение взаимосвязи меж�
ду индивидуальными полиморфными аллелями, а
также гаплотипами генов цитокинов и продукцией
белкового продукта in vitro [6, 17]. Важная роль им�
муномодуляторов в патогенезе ВИЧ�инфекции про�
является в регуляции  апоптоза иммунокомпетент�
ных клеток у инфицированных пациентов, играю�
щего основную роль в формировании иммуносуп�
рессии, причиной чего является гиперпродукция
TNFα, IL�4, IL�6, IL�10, стимулирующих запрограм�
-мированную клеточную смерть, и низкое содержа�
ние IL�2, IL�12, TGFβ, оказывающих протективное
действие на клетки [5]. Кроме этого, цитокины ока�
зывают влияние на репликацию ВИЧ в организме,
а дисбаланс продуцируемых Th1 и Th2 лимфоцита�
ми цитокинов оказывает влияние на силу ответа
иммунной системы на антигены вируса.

Целью данной работы было изучение различий
в иммунной реакции организма человека на ВИЧ�
инфекцию, и ассоциации этих различий с полимор�
физмом генов цитокинов человека. Нами проанали�
зирован характер ассоциированности основных по�
казателей гуморального и клеточного иммунитета,
а также уровня провоспалительных (TNFA и IL2) и
противовоспалительных (IL4 и IL10) цитокинов с
аллельными вариантами промоторных регионов ге�
нов указанных цитокинов у ВИЧ�инфицированных
лиц. Для сравнения полученных данных с норматив�
ными показателями иммунного статуса и распреде�
ления аллельных вариантов генов цитокинов было
проведено сравнительное обследование здоровых
жителей России европеоидного происхождения.

Материалы и методы
Группы

В ходе работы было обследовано 127 ВИЧ�ин�
фицированных пациентов на разных стадиях забо�
левания. Клиническая диагностика, определение
стадий ВИЧ�инфекции у пациентов проводились по
классификации Покровского В.И. (1989). Количе�
ство пациентов, находящихся на 2�й стадии заболе�
вания было 67 человек, из них в стадии 2А � 5 чело�
век (3,9%), в стадии 2Б – 28 (22,1%), в стадии 2В –
34 (26,8%); на 3�й стадии находилось 60 человек, из
них в стадии 3А – 33 (26%), в стадии 3Б – 20 (15,7%),
в стадии 3В – 7 (5,5%). Критерием отбора пациен�
тов для исследования служило наличие у них анти�
тел к ВИЧ�1, обнаруженных в сыворотке крови с по�
мощью тест�систем “Serodia” (“Fujirebio Inc.”, Japan)
и “Vironostica HIV�1 AG/AB” (“Organon�Technica”,
France). Контрольную группу составили 52 здоро�
вых индивида, у которых антитела к ВИЧ обнару�
жены не были. Изучаемые группы были подобраны
с учетом соответствия по полу, возрасту и этничес�
кому происхождению. В состав групп входили па�
циенты и здоровые лица мужского и женского пола
европеоидного происхождения (в трех поколениях),
на момент исследования в возрасте от 20 до 50 лет.

Генотипирование цитокинов
Все ВИЧ�инфицированные (n=127) и здоровые

лица (n=52) были прогенотипированы на четыре
однонуклеотидных замены (SNP) в промоторных
регионах генов: TNFA (G�308A), IL2 (T�330G), IL4
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(C�590T), IL10 (C�597A). Генотипирование аллель�
ных вариантов осуществляли методом рестриктно�
го анализа продуктов амплификации специфичес�
ких участков генома по описанным ранее методи�
кам [3, 21].

Определение уровня продукции цитокинов
Для изучения продукции цитокинов в конди�

ционных средах от клеток пациентов, мононукле�
арные клетки (МНК) выделяли из гепаринизиро�
ванной венозной крови путем ее центрифугирова�
ния в градиенте плотности фиколл�верографина.
Клетки культивировали в конечной концентрации
1х106 кл/мл в 24 луночных планшетах в течение
48 часов в полной среде RPMI�1640 и 10% FCS (те�
лячья эмбриональная сыворотка) при температу�
ре 37°С и при концентрации СО

2 
5%, как описано

ранее [19]. Клетки стимулировали ConА, добавлен�
ном в конечной концентрации 10 мкг/мл. Супер�
натанты от клеточных культур хранили при �70°С
до момента анализа.

Измерение спонтанной и стимулированной
ConА продукции цитокинов в супернатантах было
осуществлено у части ВИЧ�инфицированных
(n=30) и здоровых лиц (n=15) с помощью имму�
ноферментного метода. В ходе работы использо�
вались тест�системы “ProCon TNFα” K050
с чувствительностью от 10 до 2000 пкг/мл,
“ProCon IL�2” К100 с чувствительностью от 0,3 до
20 МЕ/мл («Протеиновый контур», С.�Петербург)
и “CYTELISATM Human IL�4”; “CYTELISATM

Human IL�10” с чувствительностью от 8 до 500
пкг/мл (“Cytimmune Sciences Inc.”, USA). Проце�
дуры определения проводили в соответствии с
прилагаемыми инструкциями. Учет результатов
проводили на автоматическом спектрофотометре
“Multiscan MS” (Labsystem) при длине волны 450
и 490 нм для российских и американских тест�си�
стем соответственно. Полученные результаты счи�
тали с использованием программы “MultiCalc”
(USA).

Оценка иммунного статуса
Для характеристики состояния иммунитета у

всех ВИЧ�инфицированных (n=127) пациентов и
здоровых лиц (n=52) была осуществлена оценка
основных параметров иммунного статуса, включа�
ющая исследования гуморального и клеточного им�
мунитета, а также неспецифическую резистентность
организма.

Количественные методы оценки Т�, В � клеточ�
ных звеньев иммунной системы и NK� клеток вклю�
чали определение субпопуляций CD3, CD4, CD8,
CD16 и CD20�позитивных лимфоцитов методом
непрямой проточной цитометрии с помощью цито�

метра ”FACSCalibur” (Becton Dickinson, USA) в про�
грамме CellQuest SoftwareTM (“Becton Dickinson”,
USA). Кроме этого, у инфицированных лиц опреде�
ляли CD95 � маркер поздней активации клеток и
готовности их к апоптозу. У ВИЧ�инфицированных
оценивали функциональную активность Т�лимфо�
цитов в реакции бласттрансформации лимфоцитов
(РБТЛ) по методу Strong et al (1973), Woody et al
(1975). Функциональное состояние В�лимфоцитов
оценивалось по содержанию иммуноглобулинов
(IgA, IgM, IgG) в сыворотке крови методом ради�
альной иммунодиффузии по Манчини с использо�
ванием тест�систем “Диагностикум” (Институт им�
мунологии МЗ РФ, Москва). Определение количе�
ства циркулирующих иммунных комплексов (ЦИК)
в сыворотке крови проводили турбодиметрическим
методом [8]. Для оценки состояния фагоцитарного
звена у ВИЧ�инфицированных изучали интенсив�
ность окислительно�восстановительных процессов
МНК в НСТ�тесте (Т.В. Михеенко с соавт., 1991).
В дополнение к этому у ВИЧ�инфицированных ана�
лизировали специфические тесты: титр ВИЧ�анти�
тел для оценки гуморального звена иммунитета; уро�
вень провирусной нагрузки мононуклеаров перифе�
рической крови (PVL) и показатель аффинности
(RHAV), который характеризует активность Fab�
фрагмента (аффинность анти�ВИЧ � антител) [13].

Статистическая обработка данных
Все расчеты проводили с помощью программ

«STATISTICA for Windows 5,0» и «Microsoft Excel
97».

Результаты
Было показано, что у здоровых индивидов МНК

с генотипом G/G промоторного участка G�308A гена
TNFА в среднем спонтанно продуцировали 18,4±
7,9 pg/ml фактора некроза опухоли альфа. Уровень
прироста индуцированной ConA продукции дости�
гал 1175,9±112,2 pg/ml TNFá, что достоверно зна�
чительно выше исходного уровня (р=0,000007)
(табл.1). У ВИЧ�инфицированных пациентов, име�
ющих генотип G/A, исходный уровень TNFα был
несколько ниже, чем у пациентов с гомозиготным
вариантом. Показан более низкий ответ на стиму�
ляцию митогеном у инфицированных лиц с геноти�
пом G/A по сравнению с носителями G/G, и сте�
пень индукции ConA клеток этих индивидов была
снижена. Мононуклеарные клетки ВИЧ�инфициро�
ванных пациентов с G/G генотипом спонтанно про�
дуцировали более высокий уровень TNFα, чем здо�
ровые лица, имеющие этот вариант гена (p<0,05).
Однако уровень их ответа на индукцию митогеном
был на порядок ниже по сравнению со здоровыми
лицами (р=0,0064).
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В результате анализа супернатантов культур
клеток здоровых и инфицированных лиц нами
было установлено, что МНК ВИЧ�инфицирован�
ных лиц продуцировали меньшие количества как
спонтанного, так и ConA стимулированного уров�
ня IL�2 по сравнению с донорами независимо от
носительства того или иного генотипа T�330G IL2.
Уровень стимулированной ConA продукции IL�2
у здоровых лиц, носителей генотипа T/G (40,9±4,3
ME/ml), двукратно превышал исходный уровень
белка у носителей этого генотипа (21,4±3,7 ME/ml)
в отличие от величины митогенстимулированного
фактора у носителей T/T гомозиготного варианта
(р=0,0841). У ВИЧ�инфицированных лиц, имею�
щих генотип T/T, стимуляция МНК митогеном
приводила к трехкратному статистически значимо�
му повышению уровня IL�2 по отношению к исход�
ному (р=0,0013). У ВИЧ�инфицированных лиц
уровень спонтанной продукции IL�2 был значимо
ниже, чем у доноров, носителей варианта T/T
(p=0,0092), а у пациентов с гетерозиготным гено�
типом наблюдалось двукратное снижение IL�2 по
сравнению с донорами (p<0,05). Клетки инфици�
рованных лиц в ответ на стимуляцию ConA проду�
цировали количества IL�2, сходные по уровню со
спонтанной продукцией клеток здоровых лиц в
случае носительства обоих генотипов. Стимуляция
МНК инфицированных лиц приводила к статис�
тически значимо более низкой продукции IL�2 по
сравнению с донорами, имеющими T/T (р=0,0215)
и T/G (р=0,0404) варианты полиморфного участ�
ка T�330G гена (табл.1).

Здоровые носители С/C и C/T генотипов про�
моторного локуса C�590T гена IL4 имели сходный
уровень спонтанной продукции IL�4 в супернатан�
тах МНК периферической крови, однако стимуля�
ция  ConA  приводила к 2,5�кратному возрастанию
продукции IL�4 только клетками с генотипом C/C
(р=0,0023), тогда как у лиц с генотипом C/T индук�
ция прироста продукции белкового продукта МНК
не происходила, степень стимуляции у них была
минимальна. У ВИЧ�инфицированных пациентов
уровень спонтанной продукции IL�4 у носителей
разных генотипов полиморфного локуса С�590Т не
отличался друг от друга. Прирост уровня IL�4 на
стимуляцию ConA был статистически значим у но�
сителей C/C и C/T по отношению к исходному
(р=0,0008 и р=0,0015 соответственно). Исходная и
стимулированная продукция интерлейкина МНК
инфицированных носителей генотипа C/T была
несколько ниже, чем у носителей C/C генотипа гена
IL4. У ВИЧ�инфицированных лиц, имеющих как C/
C, так и C/T генотип IL4, уровень спонтанной про�
дукции IL�4 не отличался от уровня, наблюдающе�
гося у здоровых лиц, но закономерность прироста
продукции IL�4 при стимуляции у них была менее
выражена (табл. 1).

Мононуклеарные клетки здоровых носителей
генотипа C/A локуса C�592А гена IL10 спонтанно
продуцировали в 5 раз больше IL�10 по сравнению
с клетками лиц, имеющих генотип C/C (р=0,0676).
Стимуляция митогеном приводила к статистичес�
ки значимо высокому приросту уровня продукции
фактора у носителей обоих генотипов. Однако у до�

Смольникова М.В., Кожевников В.С., Коненков В.И.

Табл.1. УРОВЕНЬ ПРОДУКЦИИ ЦИТОКИНОВ У ВИЧ�ИНФИЦИРОВАННЫХ В СРАВНЕНИИ СО ЗДОРОВЫМИ ЛИЦАМИ
ЕВРОПЕОИДНОГО ПРОИСХОЖДЕНИЯ

Продукция цитокина, генотип ВИЧ-инфицированные (n=30) Здоровые лица (n=15) 

TNFα -308 G/G, спонт (pg/ml) 67,9±37,9 18,4±7,9 

TNFα -308 G/G, стимулир  (pg/ml) 537,5±106,4** 1175,9±112,2 

IL-2 -330 T/T, спонт (ME/ml) 8,2±2,1** 30,8±4,2 

IL-2 -330 Т/Т, стимулир. (ME/ml) 26,7±4,3* 42,7±5,6 

IL-2 -330 T/G, спонт (ME/ml) 11,4±3,6 21,4±3,7 

IL-2 -330 T/G, стимулир (ME/ml) 22,4±5,3* 40,9±4,3 

IL-10 -592 C/C, спонт (pg/ml)  78,7±14,6*** 11,6±2,4 

IL-10 -592 C/C, стимулир. (pg/ml) 194,6±25,9** 433,7±57,1 

IL-10 -592 C/А, спонт (pg/ml)  76,6±26,5 63,5±30,8 

IL-10 -592 C/А, стимулир (pg/ml) 188,6±39,7* 450,7±62,5 
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норов с генотипом C/C прирост продукции соответ�
ственно был в пять раз более выражен, чем у носи�
телей альтернативного варианта. Мононуклеарные
клетки ВИЧ�инфицированных лиц, носителей двух
вариантов гена IL10, спонтанно продуцировали схо�
жий уровень белкового продукта. Стимуляция ми�
тогеном приводила более чем к двухкратному ста�
тистически значимому приросту продукции у лиц с
C/C (р=0,0002) и C/A (р=0,0249) (табл.1). Клетки
инфицированных пациентов с C/C генотипом гена
IL10 спонтанно продуцировали значительно более
высокое количество белкового продукта по сравне�
нию со здоровыми лицами, имеющими этот же ва�
риант гена (р=0,00004). Однако уровень ответа на
индукцию митогеном у ВИЧ�инфицированных па�
циентов, носителей генотипов C/C и C/A, был в 2
раза ниже по сравнению со здоровыми лицами
(p=0,0023 и р=0,019 соответственно) и достигал
только двукратного повышения по сравнению со
спонтанной продукцией IL�10.

При анализе средних значений показателей им�
мунного статуса в группе доноров нами показано,
что у носителей разных генотипов полиморфных
локусов генов TNFА, IL2 и IL4 эти величины пара�
метров статистически значимо не отличались. У
носителей разных генотипов полиморфного локу�
са гена IL10 показано статистически значимое пре�
вышение среднего значения IgM у носителей ге�
нотипа C/C (1,9 г/л) по сравнению с носителями
генотипа C/A (1,4 г/л), кроме этого, у носителей

генотипа C/A был отмечен более высокий уровень
среднего значения IgA по сравнению с носителя�
ми генотипа C/C (р=0,0537) (данные не показа�
ны).

Результаты анализа взаимосвязи аллельного по�
лиморфизма генов исследуемых цитокинов с коли�
чественными показателями иммунного статуса в
группе ВИЧ�инфицированных пациентов демонст�
рировали наличие ассоциации аллельных вариантов
гена TNFA с некоторыми показателями как клеточ�
ного и гуморального, так и фагоцитарного звена
иммунитета (табл. 2). Причем, носителей генотипа
G/G отличало статистически значимое повышение
абсолютного количества CD3+ и CD4+ клеток
(р=0,0047 и р=0,0038 соответственно); повышение
количества фагоцитирующих нейтрофилов в НСТ�
тесте (р=0,0208) по сравнению с носителями G/A
генотипа. Также было отмечено повышение коли�
чества иммуноглобулинов класса G (p=0,0307), ко�
торые имели тенденцию к увеличению на разных
стадиях ВИЧ�инфицирования.

Анализ взаимосвязи аллельного полиморфизма
гена IL2 показал статистически значимое повыше�
ние у носителей генотипа T/G полиморфизма T�
330G гена IL2 показателей клеточного звена имму�
нитета (абсолютного количества CD3+, РБТЛ с
ФГА, индекса РБТЛ) по сравнению с носителями
генотипа T/T. Тогда как носители генотипа T/T от�
личались повышенной спонтанной интенсивностью
кислородзависимого метаболизма нейтрофилов

Аллели генов цитокинов и иммунная система ВИЧ�инфицированных

Табл.2. ПОКАЗАТЕЛИ ИММУННОГО СТАТУСА У ВИЧ�ИНФИЦИРОВАННЫХ ЛИЦ С РАЗНЫМИ ВАРИАНТАМИ ГЕНОВ ЦИТОКИНОВ

Примечание: средние значения указаны с ошибкой ( X ±S.E.).

Генотип 

Параметр TNFA G/G 

(n=58) 

TNFA G/A 

(n=22) 

IL2 Т/Т 

(n=43) 

IL2 Т/G 

(n=37) 

IL10 C/C 

(n=47) 

IL10 C/A 

(n=30) 

CD3, 109/л 1,2±0,06 0,9±0,07** 0,9±0,06 1,2±0,07* 0,9±0,05 1,2±0,08* 

CD4, 109/л 0,5±0,03 0,3±0,04** 0,3±0,03 0,4±0,04 25,0±1,6 23,6±1,5 

CD8, 109/л 0,6±0,04 0,5±0,05 0,5±0,04 0,6±0,05 0,5±0,04 0,7±0,05* 

IgG, г/л 12,9±0,3 11,9±0,3* 12,6±0,3 12,6±0,4 12,5±0,3 12,8±0,3 

НСТ спонт 127,1±3,0 112,6±5,3* 127,0±4,1 119,2±3,3* 122,9±4,1 121,1±3,2 

РБТЛ 

стимул 
8993,5±940,3 7751,1±1840,8 6881,3±923,5 9890,0±1190,9* 8364,4±968,9 9468,0±1657,2 

РБТЛ 37,9±3,0 27,6±4,3 30,4±3,2 40,6±4,0* 35,0±3,0 37,4±4,7 
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(НСТ спонт), оценивающей состояние фагоцитар�
ного звена (р=0,0358).

Было отмечено статистически значимое повыше�
ние показателей абсолютного количества субпопу�
ляций CD3+ и CD8+ у носителей C/A генотипа по�
лиморфного локуса –597 гена IL10 по сравнению с
генотипом C/C (1,2х109/ и 0,7х109/л, соответствен�
но) (табл. 2). Таким образом, патогенетически важ�
ный для ВИЧ�инфекции индекс отношения CD4+/
CD8+ у лиц с генотипом C/A был несколько ниже,
чем у носителей генотипа С/С.

Обсуждение
В результате исследований, проведенных в дан�

ной работе, нами были получены новые данные об
ассоциированности аллельных вариантов генов про�
воспалительных (TNFα, IL�2) и противовоспали�
тельных (IL�4, IL�10) цитокинов с основными па�
раметрами оценки иммунной системы ВИЧ�инфи�
цированных пациентов в сравнении с относительно
здоровыми представителями европеоидного проис�
хождения. В число исследованных показателей им�
мунного статуса входил уровень спонтанной и ми�
тогенстимулированной (ConA) продукции перечис�
ленных цитокинов в культуральных жидкостях.

Отмеченный нами факт повышенной спонтанной
продукции TNFα клетками инфицированных лиц по
сравнению с МНК здоровых лиц может иметь важ�
ное значение в прогрессии заболевания, так как
TNFα обладает способностью усиливать реплика�
цию ВИЧ, находящегося в «дремлющем» состоянии
в зараженных клетках и распространению инфекции
в организме [7]. В исследованной группе ВИЧ�ин�
фицированных наблюдалось снижение уровня
TNFα в ответ на стимуляцию митогеном по сравне�
нию с ответом стимулированных клеток здоровых
лиц, причем более низкий ответ клеток носителей
генотипа G/A (�308А � аллель, ассоциированный с
повышением экспрессии гена [16]) может говорить
о более деструктивном характере поражения их кле�
ток под влиянием вируса и более глубокой иммуно�
супрессии.

Известно, что ВИЧ подавляет продукцию IL�2,
встраиваясь в геном хозяина рядом с регуляторны�
ми последовательностями гена IL2, тем самым сни�
жая его активность, кроме этого, продукт гена ВИЧ
взаимодействует со структурой, в норме регулиру�
ющей экспрессию рецептора IL�2, и препятствует
нормальному функционированию иммунорегулято�
ра [2]. Нами показано, что у ВИЧ�инфицированных
пациентов уровень IL�2 ниже, чем у доноров, при�
чем наиболее низкая концентрация установлена у
носителей T/T варианта. Учитывая, что этот аллель�
ный вариант �330Т имеет тенденцию к ассоциации
с ВИЧ�инфекцией [21], можно предположить, что
эта форма гена обладает более низкой по сравнению

с вариантом �330G способностью к экспрессии и
обуславливает пониженную продукцию IL�2 у ин�
фицированных лиц.

Резюмируя полученные ранее и описанные в ли�
тературе данные, можно было бы ожидать увеличе�
ния уровня продукции цитокина у носителей алле�
ля �590Т [9, 15]. Тем более что наши результаты по
распределению аллельных вариантов гена IL4 пока�
зали повышенную частоту генотипа T/T среди ин�
фицированных лиц и тенденцию к ассоциации ал�
леля �590Т с ВИЧ�инфекцией [21].

В наших экспериментах показано увеличение
спонтанного количества IL�10 у ВИЧ�инфициро�
ванных пациентов с С/C генотипом IL10 по сравне�
нию с донорами, имеющими этот же генотип, тогда
как спонтанная продукция IL�2 клетками ВИЧ�ин�
фицированных носителей T/T генотипа IL2 ниже,
чем у здоровых.

Известно, что происходящее при ВИЧ�инфек�
ции угнетение функционирования иммунной сис�
темы человека, является следствием проникнове�
ния вируса в организм при непосредственной ги�
бели (некроз и апоптоз) клеток крови, на которых
экспрессируется рецептор CD4 в результате пря�
мого разрушающего действия вируса при образо�
вании и отпочковывании вирионов [11]. Как один
из подтверждающих фактов этого заключения мож�
но представить изученное нами статистически зна�
чимое снижение параметров клеточного звена (со�
держание CD3, CD4�позитивных клеток) у носи�
телей генотипа G/A промотора гена TNFA, наибо�
лее часто встречающегося у инфицированных лиц
и, как отмечено выше, ассоциированного с инфек�
цией. Такой взаимосвязи следовало ожидать, учи�
тывая характерное для ВИЧ снижение пролифера�
ции СD4+ лимфоцитов, приводящее к выраженной
иммуносупрессии. В то же время этот генный ва�
риант ассоциирован с несколько сниженным уров�
нем сывороточного IgG по сравнению с носителя�
ми генотипа G/G. Показано, что гипергаммаглобу�
линемия наблюдается по мере нарастания прогрес�
сии инфекции в хронической фазе заболевания,
причем 95% иммуноглобулинов является неспеци�
фическими [1]. Это указывает на негативное зна�
чение генотипа G/A гена TNFA в характере тече�
ния ВИЧ�инфекции.

Очевидно, что в результате ВИЧ�инфекции
Т�лимфоциты носителей T/T генотипа, ассоцииро�
ванного с заболеванием [21], более выраженно ут�
рачивают способность эффективно пролифериро�
вать, тем более что у этих лиц нами показан более
сниженный уровень продукции IL�2, чем у носите�
лей варианта T/G гена IL2. Однако фагоциты ин�
фицированных лиц с вариантом T/T гена IL2 не ут�
ратили способность фагоцитировать клетки в НСТ�
тесте по сравнению с лицами – носителями T/G ва�
рианта, что, по�видимому, можно связать со снижен�
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ным количеством инфицированных субпопуляций
лимфоцитов у этих пациентов.

Как нами показано, у носителей генотипа C/A
полиморфного локуса �592 гена IL10 происходит ста�
тистически значимое увеличение абсолютного чис�
ла CD3+ клеток по сравнению с гомозиготным вари�
антом C/C, вероятнее всего, за счет субпопуляции
CD8+ лимфоцитов. В литературе указывается на сни�
женное количество CD4 позитивных клеток парал�
лельно наблюдаемому низкому количеству IL�10 в
клетках периферической крови ВИЧ�инфицирован�
ных лиц [20]. Среди группы обледованных нами па�
циентов с генотипом C/A IL10 происходило харак�
терное для неблагоприятного прогноза заболевания
снижение индекса  отношения хелперной и супрес�
сорной субпопуляций лимфоцитов CD4+/CD8+ по
сравнению с лицами, имеющими генотип C/C.

Суммируя полученные в ходе представленной
работы данные, можно заключить, что аллели �308А
TNFA, �330Т IL2, �592А IL10 более характерны для
ВИЧ�инфицированных пациентов с выраженным
снижением клеточного провоспалительного компо�
нента иммунитета и повышенной активностью В�
клеточного звена по сравнению с лицами, несущи�
ми альтернативные генные варианты. В целом надо
отметить, что указанные генные варианты обуслов�
ливают общую подверженность более тяжелому те�
чению заболевания, оказывая плейотропное влия�
ние на уровень ряда патогенетически важных для
ВИЧ показателей.
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