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В статье анализируются данные современной литературы и результаты собственных исследований о роли дисбаланса 

программированной клеточной гибели в формировании хронической вирусной инфекции. Обсуждаются молекулярные ме-

ханизмы модулирования реализации апоптоза иммунокомпетентных клеток персистирующими вирусами. 
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Традиционным направлением томской кафедраль-

ной научной школы патофизиологов является изуче-

ние фундаментальных механизмов нарушения функ-

ции клеток крови при патологии. Исследования про-

шлых лет, проведенные в рамках научной тематики 

профессора Д.И. Гольдберга, доказали, что одной из 

наиболее чувствительных гомеостатических систем к 

действию различных неблагоприятных факторов яв-

ляется система крови. Клетки белой крови, будучи 

иммунокомпетентными, выполняют функцию обеспе-

чения естественной резистентности и специфического 

противоинфекционного иммунитета. Результаты со-

временных клинико-экспериментальных исследова-

ний свидетельствуют о том, что течение инфекцион-

ного процесса сопровождается многоуровневой дезор-

ганизацией кроветворной и иммунной систем (от 

родоначальных до зрелых клеток), патогенетической 

основой которой служат стимулированная возбудите-

лем дизрегуляция процессов гемо- и иммунопоэза и 

структурно-функциональный дисбаланс иммуноком-

петентных клеток крови. Одним из фундаментальных 

механизмов поддержания гомеостаза и регулирования 

деятельности кроветворных клеток является програм-

мированная клеточная гибель (апоптоз). В любой 

клетке организма заложена генетически обусловлен-

ная программа, позволяющая при возникновении па-

тологической ситуации включить самоликвидацию 

[96]. 

В последнее время стало ясно, что с позиции 

апоптоза можно объяснить развитие многих заболева-

ний человека, поскольку дисбаланс между пролифе-

рацией клеток и программированной клеточной смер-

тью ведет к патологическим изменениям органов и 

тканей 39. Показано, что одним из патогенетических 

аспектов опухолевой трансформации [41], а также 

аутоиммунных [60, 110] и атопических заболеваний 

[6] является ингибирование апоптоза. Напротив, не-

адекватное усиление его наблюдается при нейродеге-

неративных, диспластических процессах и ишемиче-

ских повреждениях различных органов [109]. 

Нарушение реализации апоптоза является также 

основой формирования хронических инфекционных 
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процессов, в том числе и вирусной природы [7, 8, 54]. 

Однако эта проблема лишь недавно привлекла к себе 

должное внимание. Внедрение вируса в клетку макро-

организма — это, прежде всего, «сигнал тревоги», 

активизирующий врожденные механизмы, направлен-

ные на элиминацию инфектогена, среди которых клю-

чевую роль играет гибель инфицированных клеток. 

Участие апоптоза в удалении вируссодержащих кле-

ток имеет важное биологическое значение, поскольку 

фрагментация ДНК предупреждает перенос генетиче-

ского материала в другие интактные клетки. Показано, 

что при вирусных инфекциях сосуществуют факторы, 

индуцирующие и ингибирующие программированную 

клеточную смерть [9, 19, 25, 27, 40, 49, 50, 54]. В инте-

ресах вируса — подавить апоптоз и сохранить жизне-

способность клетки. Таким образом, исход инфекци-

онного процесса связывают с результатом противо-

стояния антиапоптотической способности вирусов и 

активации физиологической гибели инфицированной 

клетки как части защитного механизма организма. 

Понять, какую роль несет в себе индукция или уг-

нетение программированной клеточной гибели в ус-

ловиях персистентной вирусной инфекции, возможно, 

опираясь на знание молекулярных механизмов регу-

ляции апоптоза иммунокомпетентных клеток, что и 

стало предметом настоящего сообщения. 

Апоптоз в системе противовирусного 

иммунитета 

Интерес к состоянию иммунокомпетентных кле-

ток при вирусной инфекции обусловлен не только 

тем, что они принимают непосредственное участие в 

реализации инфекционного процесса, но и тем об-

стоятельством, что эти клетки сами являются мише-

нью для действия персистирующих вирусов. Убеди-

тельные данные, подтвердившие факты изменения 

субпопуляционного состава лимфоцитов перифериче-

ской крови, нарушения их структурно-

функционального и цитогенетического статусов при 

хронических инфекционных процессах, вызванных 

вирусами простого герпеса, клещевого энцефалита, 

гепатитов В и С, были ранее получены в лаборатории 

молекулярной медицины Сибирского государственно-

го медицинского университета [9, 18—22, 24—29]. 

Известно, что апоптотическая гибель клеток являет-

ся фундаментальным процессом регулирования иммун-

ных реакций. Селекция в ходе развития иммунокомпе-

тентных клеток, иммунологическая толерантность и 

собственно иммунный ответ — процессы, неотъемле-

мой частью которых является программированная 

клеточная гибель [3, 39]. 

Вирусная интервенция индуцирует активацию 

элиминирующих защитных реакций организма, био-

логическим смыслом которых является удаление ви-

руса и зараженных им клеток как генетически чуже-

родного объекта. Иммунный ответ против внутрикле-

точных вирусов связан с активацией цитотоксических 

Т-лимфоцитов (CD8 > CD4), распознающих инфици-

рованные клетки по представленным вирусным пеп-

тидам и убивающих их, индуцируя цитолиз или апоптоз 

[12, 15, 34]. Цитокины, секретированные Т-

лимфоцитами (интерлейкин-2, -4, -5), подключают к 

этой реакции и другие клетки-эффекторы (макрофаги, 

естественные киллеры), которые усиливают антиви-

русную активность цитотоксических Т-лимфоцитов 

[34]. 

Реализация цитотоксичности СD8
+
-лимфоцитов 

связана с индукцией рецептор-опосредованного апоп-

тоза клетки-мишени. Среди огромного множества 

клеточных рецепторов в особую группу выделяют так 

называемые рецепторы cмерти (death receptors). Они 

представляют собой трансмембранные гликопротеи-

ды, которые, взаимодействуя со специфическими ли-

гандами, передают апоптотический сигнал в клетку и 

вызывают активацию каспаз. Большинство смертель-

ных рецепторов относятся к надсемейству рецепторов 

фактора некроза опухолей (TNFR) и характеризуются 

сходными эктрацеллюлярными доменами, богатыми 

цистеином [97]. Рецепторы смерти также имеют в сво-

ей структуре гомологичные цитоплазменные участки, 

называемые death domain, которые принимают непо-

средственное участие в запуске апоптоза [105].  

Наиболее изученными из смертельных рецепторов 

являются Fas (CD95, или Apo1) и TNFR1 (CD120a, 

или p55) [3, 75]. Человеческий Fas-рецептор состоит 

из 335 аминокислотных остатков с сигнальной после-

довательностью на N-конце и трансмембранным уча-

стком в середине молекулы, что позволяет отнести его 

к мембранным белкам I типа [58]. Молекулярная мас-

са Fas-рецептора составляет 48 кДа. Первые 16 амино-

кислотных остатков образуют гидрофобную последо-

вательность. Второй гидрофобный участок молекулы 

находится в позиции 172—190 и с обеих сторон окру-

жен положительно заряженными аминокислотными 
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остатками, что характерно для трансмембранного уча-

стка. N-конец, состоящий из 155 аминокислот, содер-

жит 18 

цистеиновых остатков и два потенциальных N-связан-

ных гликозилирующих участка. С-конец состоит из 

145 аминокислот и, возможно, является внутрикле-

точным доменом белка [3, 80]. Ген, кодирующий Fas, 

локализован в длинном плече хромосомы 10 и содер-

жит 9 экзонов [43].  

Fas способен запускать в клетке апоптоз при 

взаимодействии с Fas-лигандом (FasL) [3]. FasL впер-

вые был выделен из мембранной фракции клеток ци-

тотоксической Т-клеточной гибридомы, способной 

вызывать гибель Fas-экспрессирующих клеток [99]. 

Показано, что FasL имеет молекулярную массу около 

40 кДа и представляет собой трансмембранный белок 

II типа. Его N-концевая последовательность находится 

в цитоплазме, а С-конец экспонирован в экстраклеточ-

ное пространство [1, 3]. По аминокислотной последова-

тельности FasL гомологичен TNF-цитокину, давшему 

название семейству подобных белков. Как и другие 

члены семейства TNF, FasL проявляет свою актив-

ность в форме гомотримера. 

Представляя собой трансмембранный белок, FasL 

может существовать и в растворимой форме (sFasL), 

отщепляющейся от мембранного Fas (mFasL) с помо-

щью металлопротеиназы [103]. Поскольку есть дан-

ные о том, что TNF и растворимый лиганд CD40 от-

щепляются от мембраносвязанного предшественника, 

а также о наличии специфического ингибитора про-

цессинга этих растворимых форм, имеется предполо-

жение, что все члены семейства TNF могут существо-

вать в растворимой форме. Растворимый FasL является 

более слабым индуктором апоптоза, чем его мембран-

ная форма. Кроме того, он способен ингибировать 

действие мембранного FasL [102].  

Передача сигнала с рецептора в клетку опосредо-

вана адаптерными протеинами, специфическими для 

каждого типа рецептора. Адаптерные протеины имеют 

в своей структуре домены DED (death effector do-

main), способные соединяться с аналогичными уча-

стками в структуре прокаспазы 8 [47]. Специфиче-

ским адаптерным белком для Fas-рецептора является 

FADD (Fas-associated death domain), необходимость 

которого для Fas-опосредованного запуска програм-

мированной клеточной гибели доказана при оценке 

апоптоза в Т-лимфоцитах трансгенных мышей, экс-

прессирующих мутантную форму FADD [78, 122], а 

также мышей с генетическим нокаутом гена FADD 

[117, 119]. 

Существует группа цитоплазматических белков, 

функционально сходных с FADD и имеющих в своей 

структуре DED [75]. Один из этих белков — Daxx 

(death-associated proteine 6) — способен узнаваться до-

меном смерти Fas-рецептора и активировать FADD-

незавиcимый путь запуска апоптоза [57, 95, 108]. 

Независимо друг от друга двумя исследователь-

скими группами был обнаружен фактор TRAIL (или 

Apo2L), сходный с FasL [70, 88, 114]. В отличие от 

FasL, экспрессированного, главным образом, на акти-

вированных Т- и NK-клетках и клетках иммуноприви-

легированных зон [75], Apo2L был обнаружен во мно-

гих тканях организма [114]. Однако, как и в случае с 

FasL, экспрессия Apo2L повышается в Т-лимфоцитах 

в ответ на антигенную стимуляцию [59, 72, 92, 93]. 

Зрелые Т-лимфоциты приобретают чувствительность 

к Apo2L-индуцированному апоптозу после воздейст-

вия интерлейкина-2, что говорит о возможной роли 

Apo2L в контроле иммунных реакций [72]. Кроме то-

го, показано возрастание чувствительности клеток к 

Apo2L у пациентов c HIV-инфекцией, что позволяет 

думать о роли Apo2-зависимого апоптоза в уничтоже-

нии HIV-инфицированных клеток [59]. 

Основными рецепторами, связывающимися с 

Apo2L, являются DR4 (death receptor-4) и DR5, также 

обнаруженные во многих тканях организма. Дискус-

сионным остается вопрос о наличии специфического 

адаптерного протеина для этих рецепторов. Известно, 

что с DR4 и DR5 способны связываться многие адап-

терные белки, в частности, FADD, TRADD (TNFR-

associated death domain), TRAF2 (TNFR-associated 

factor-2) и RIP (receptor-interacting protein) [56, 91, 

113]. Интересен тот факт, что клетки, не синтезирую-

щие FADD либо синтезирующие его мутантную фор-

му, и поэтому устойчивые к FasL-индуцированному 

апоптозу, являются чувствительными к Apo2L-

опосредованному апоптозу, что говорит о FADD-

независимой передаче сигнала в клетку [71]. Вместе с 

тем получены данные о необходимости активации 

каспаз для реализации Apo2L-зависимого апоптоза 

[71, 72]. 

В отношении защиты клеток от Apo2/Apo2L-

апоптоза существует уникальный механизм, опосре-
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дованный особыми рецепторами-ловушками DcR1 

(decow receptor-1) и DcR2. DcR1 — гликозилфосфати-

дилинозитол-связанный поверхностный клеточный 

протеин, гомологичный DR4 и DR5, но не имеющий 

внутриклеточного домена [73, 74, 85, 91, 94]. DcR2 в 

отличие от DcR1 имеет функционально неполноцен-

ный внутриклеточный домен, в котором отсутствуют 

четыре из шести ключевые аминокислотные позиции, 

необходимые для запуска апоптоза и активации NF-

kB (nucleus factor-kappa B) в клетке [105]. Рецепто-

ры-ловушки конкурируют с DR4 и DR5 за связыва-

ние с Apo2L и тем самым снижают эффект лиганда 

[74, 85, 94]. Гены рецепторов DR4 и DR5, как и гены 

рецепторов-ловушек DcR1 и DcR2, картированы в 

одном локусе 8p21-22, что позволяет предположить 

их эволюционное родство [71]. 

Наряду с экспрессией FasL-протеина, цитотоксиче-

ские Т-лимфоциты и естественные киллеры при взаи-

модействии с вирусным антигеном выделяют гранзи-

мы и перфорин. Гранзим В является сериновой про-

теазой, которая проникает в клетки-мишени через 

трансмембранные каналы, образуемые в плазматиче-

ской мембране перфоринами лимфоцитов, и активи-

рует каспазу-8 с последующим включением апоптоти-

ческого протеолитического каскада [31]. 

Апоптотическая гибель может быть реализована 

также в результате экзогенных воздействий через 

неспецифические для апоптоза рецепторы [37, 42], 

активация которых может способствовать индукции 

клеточной гибели. К их числу относятся, в частно-

сти, рецепторы для цитокинов [23]. 

Цитокины считаются наиболее многочисленной 

группой биологически активных веществ, влияние 

которых на процесс гибели клетки интенсивно изуча-

ется в последние годы [23]. Известно, что фактор нек-

роза опухолей продуцируется активированными мак-

рофагами и Т-лимфоцитами в ответ на антигенную 

стимуляцию [106]. Его действие на клетку, опосредо-

ванное TNFR1, неоднозначно. На одни клетки основ-

ным эффектом TNF является активация транскрипци-

онных факторов NF-kB и JNK (C-JUN NH2-terminal 

kinase), ведущих к индукции провоспалительных и им-

муномодулирующих генов. В других клетках активация 

TNFR1 ведет к запуску программированной клеточной 

гибели. Следует отметить, что, в отличие от FasL TNF 

реже самостоятельно индуцирует апоптоз. 

Фактор некроза опухолей существует в форме го-

мотримера и, соединяясь с TNFR1, индуцирует ассо-

циацию смертельных доменов рецептора, создавая 

условия для их взаимодействия с адаптерными про-

теинами, в роли которых кроме FADD может высту-

пать TRADD [56]. Последний как адаптер способен 

опосредовать соединение с рецептором таких моле-

кул, как TRAF2 и RIP, что ведет к активации NF-kB и 

JNK.  

TRAF2 и RIP активируют NF-kB-индуцирующую 

киназу (NIK), которая, в свою очередь, воздействует 

на особый киназный комплекс, фосфорилирующий ин-

гибитор kB (I-kB). Деградация I-kB делает возможным 

проникновение NF-kB в ядро и стимуляцию транс-

крипции генов, отвечающих за синтез интерлейкина-2, -

4, -интерферона и других цитокинов [69, 76]. 

Таким образом, рецепторопосредованный и пер-

форингранзимовый механизмы могут совместно или 

независимо друг от друга вызывать апоптоз вирусин-

фицированных клеток. Предполагается, что это глав-

ный способ Т-киллинга при вирусной инфекции [75]. 

Вирусная стратегия модуляции 

программы апоптотической гибели 

клетки 

Вмешательство вирусов в танатогенную программу 

клеток носит разнонаправленный и подчас индивиду-

альный характер. Так, анализ результатов собственных 

исследований показал, что у пациентов с длительной 

персистенцией вирусов клещевого энцефалита, гепати-

та В и С нарушена реализация апоптоза лимфоцитов 

крови [9, 19, 25, 27]. Обнаружено, что вирусы гриппа, 

клещевого энцефалита, а также α-вирусы индуцируют 

апоптоз в перевиваемых культурах [11, 66, 101].  

В работе A.O. Буеверова и соавт. [7] приводятся дан-

ные, свидетельствующие о существенно более высо-

ком количестве лимфоцитов и нейтрофилов перифе-

рической крови в состоянии апоптоза у больных хро-

ническими гепатитами В и С. Рядом авторов показано 

прямое апоптозиндуцирующее действие вируса гепа-

тита С на гепатоциты [61, 68, 84]. Центральную роль в 

индукции апоптоза этим вирусом играют его взаимо-

действия с рецепторными и сигналпередающими сис-

темами клетки [61]. С другой стороны, при инфекци-

онном мононуклеозе, вызванном вирусом Эпштейна—

Барра, отмечено снижение уровня ДНК-фрагментации 
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в лейкоцитах периферической крови [33], что является 

показателем угнетения способности клеток к апопто-

тической гибели. Известен феномен защиты от апоп-

тоза клеток, инфицированных вирусом иммунодефи-

цита человека (HIV), аденовирусами, полиовирусом, 

вирусом коровьей оспы [13, 49, 111]. Кроме того, HIV 

обладает способностью защищать от апоптоза инфи-

цированные клетки, одновременно усиливая апоптоз 

незараженных клеток [13]. Полагают, что перекрест-

ное связывание CD4-рецептора с суперкапсидным 

гликопротеином HIV-1 gp120 повышает чувствитель-

ность Т-клеток к апоптозу. В то же время инфициро-

ванные CD4
+
-лимфоциты менее чувствительны, по-

скольку вирусный белок Nef обладает антиапоптоти-

ческой активностью [77]. Многочисленными 

исследованиями доказана интервенция вирусов на 

разных этапах программированной гибели клеток [61, 

111, 118]. 

Вирусные белки-регуляторы 

В настоящее время процесс апоптоза рассматри-

вается как результат действия конкретной генетиче-

ской программы, независящей от причины (нормаль-

ной или патологической), вызвавшей ее запуск. Об 

этом свидетельствует не только участие ряда генов в 

реализации программы гибели клеток, но и открытие 

специфических генов, контролирующих инициальные 

этапы апоптоза («гены гибели») и блокирующих 

апоптозную гибель («гены выживания») [4, 31, 35, 36, 

89]. Применение методов индуцированного мутагене-

за, молекулярного и генетического анализа позволило 

идентифицировать несколько генов, ответственных за 

апоптоз на разных его этапах. Среди них гены р53, c-

fos, c-myc, c-jun, Fas, bcl-2 и другие, обеспечивающие 

реализацию или ингибирование программированной 

гибели клетки [4, 31, 89]. 

Члены семейства bcl-2 могут быть функционально 

разделены на индукторы апоптоза (Bad, Bax, Bcl-XS, 

Bik, Bid, Buk) и на его ингибиторы (Bcl-2, Bcl-XL). 

Продукты этих генов находятся в постоянном дина-

мическом равновесии, образуя гомо- и гетеродимеры, 

что в конечном счете влияет на развитие апоптоза 

клетки [48, 51]. Предполагается, что белки семейства 

bcl-2, локализуясь в наружной мембране митохонд-

рий, регулируют открытие мембранных каналов, через 

которые осуществляется выброс цитохрома С, протеа-

зы AIF (apoptosis inducing factor). Вышеуказанные 

факторы способны прямо или опосредованно (напри-

мер, через активацию «казнящих» каспаз) индуциро-

вать многочисленные изменения, характерные для 

апоптоза, в том числе деградацию ДНК [65, 100].  

Недавними исследованиями установлено, что все 

герпесвирусы кодируют гомологи Bcl-2, ингибирующие 

апоптоз. Одним из представителей таких ингибиторов 

апоптоза является белок KSBcl-2 герпесвируса, ассо-

циированного с саркомой Капоши, и антиапоптотиче-

ский белок BHRF-1 вируса Эпштейна—Барра [62]. 

Уникальным свойством этого вируса является его 

способность регулировать активность BHRF-1 гомо-

логом Bax, названным BALF, который обладает про-

апоптической активностью, но, в отличие от клеточ-

ного Bax, не может быть преобразован воздействием 

каспаз [45]. D.J. Roy и соавт. [90] была выявлена по-

вышенная экспрессия гомолога Bcl-2 гена М-11 MHV-

68 в селезенке и легких мышей, зараженных мышеч-

ным герпесвирусом. В период персистенции вируса 

активации М-11 не отмечалось, но его мРНК продол-

жала присутствовать, что указывает на наличие раз-

ных механизмов защиты герпесвирусов от апоптоза в 

зависимости от степени активности инфекционного 

процесса. Увеличивает экспрессию Bcl-2 и белок HIV 

— Nef [77]. Сердцевинный протеин вируса гепатита С 

способен ингибировать апоптоз через повышение син-

теза Bcl-XL [84]. 

Из представленного материала видно, что вирус-

ные протеины, подобно белкам семейства Bcl-2, обла-

дают разнообразными механизмами регуляции про-

граммированной клеточной гибели. 

Влияние вирусов на рецепторный путь апоптоза 

При изучении уровня готовности иммунокомпе-

тентных клеток периферической крови к апоптозу в 

исследованиях было обнаружено увеличение абсо-

лютного числа лимфоцитов, несущих CD95-рецептор, 

при клинически бессимптомной персистенции вируса 

клещевого энцефалита, а также при хронических гепа-

титах В и С [9, 27]. M. Tanaka и соавт. [104] установ-

лено, что прямыми агентами, индуцирующими апоп-

тоз, являются антигены вирусов гепатитов B и C, спо-

собствующие гиперпродукции лиганда Fas. При 

инфекции вирусом гепатита С значительно повышена 

экспрессия Fas как на гепатоцитах [87], так и HCV-

позитивных мононуклеарах периферической крови 

[87, 107]. В отношении инфекционного процесса, вы-
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званного HIV, имеет место повышение количества 

Fas-рецепторов на всех CD4
+
-клетках независимо от 

репликации в них вируса [83]. Аденовирус способен 

индуцировать экспрессию Fas опосредованно через 

p14(ARF)-экспрессию [63]. Другие вирусы, напротив, 

снижают экспрессию рецепторов смерти. Так, напри-

мер, клетки, инфицированные in vitro вакцинным 

штаммом WR-вируса (western reserve virus), рези-

стентны к Fas-апоптозу из-за низкого уровня экспрес-

сии Fas-рецепторов, что позволяет им избегать цито-

литической активности Т-лимфоцитов [55]. Вирусный 

FLICE-белок, кодируемый несколькими герпесвируса-

ми, уменьшая распад прокаспазы-8 на активные субъ-

единицы, способен предотвращать Fas-

индуцированный апоптоз, не допуская таким образом 

активацию последующих сигнальных путей [44]. 

Экспрессия Fas-лиганда на поверхности мембраны 

во многом определяет способность клетки избегать 

киллерные воздействия со стороны активированных 

лимфоцитов (как это происходит в иммуннопривиле-

гированных зонах), что, несомненно, является выгод-

ным для внутриклеточного агента. Доказана роль белка 

Tat HIV в повышении экспрессии FasL на инфициро-

ванной клетке. Известно, что Tat оказывает действие 

на FasL-промотор опосредованно через связь с транс-

крипционными факторами семейства Egr (Early grouth 

factors) [115]. В соответствии с последними данными, 

белок HBx вируса гепатита В, связываясь с белками 

Egr-2 и Egr-3, также способен стимулировать экспрес-

сию гена FasL [118]. 

Влияя на гены-промоторы рецепторов смерти и 

их лигандов, многие вирусы могут индуцировать 

синтез мутантных (растворимых) форм этих белков. 

Так, показано достоверное увеличение содержания 

как растворимой формы Fas-рецептора (sFas), так и 

растворимого Fas-лиганда (sFasL) в сыворотке крови 

больных гепатитами В и С [16, 17], а также уровня 

sFas при хронических вирусных гепатитах в стадии 

осложнений (гепатоцеллюлярная карцинома) [60]. 

Определена прямая корреляция уровня сывороточного 

sFas с активностью вирусного гепатита С [68]. Заслужи-

вает внимания тот факт, что растворимые формы как 

рецептора Fas, так и его лиганда проявляют апоптоз-

супрессивную активность, что в случае sFas выраженно 

образованием прочных связей с Fas-лигандом, презен-

тированным на иммунокомпетентных клетках, и блоки-

рованием его активности, а в отношении sFasL — кон-

куренцией менее активного мутантного продукта с пол-

ноценным лигандом за связывание с рецептором [102]. 

Передача сигнала смерти в любом случае опосре-

дуется адаптерными молекулами, поэтому еще одним 

механизмом интервенции вируса в механизмы рецеп-

торзависимого апоптоза является влияние непосредст-

венно на адаптерные протеины и на передачу сигнала 

от рецепторов к каспазам. Так, взаимодействие серд-

цевинного белка вируса гепатита С (HCV) с эффек-

торным смертельным доменом FADD усиливает апоп-

тотический сигнал, а связывание с TRADD разрушает 

комплекс TNF—TNFR1, не влияя при этом на актива-

цию NF-kb [121]. Особо следует выделить так назы-

ваемые v-FLIP (virus FLICE-inhibitoty protein), обна-

руженные в клетках при инфекции герпесвирусами и 

поксвирусами. По мнению одних авторов, v-FLIP, свя-

зываясь с FADD и FLICE, эффективно ингибируют 

передачу апоптотического сигнала от всех рецепторов 

семейства TNF [108]. Другие авторы считают, что v-

FLIP нарушают протеолиз прокаспазы-8 на активные 

р10- и р18-субъединицы во время Fas-

индуцированной клеточной смерти [44]. 

Таким образом, реализация рецепторопосредован-

ного апоптоза в условиях хронизации вирусной ин-

фекции может быть нарушена, что способствует на-

рушению эффективного клиренса инфектогена.  

Взаимодействие вирусов и транскрипционных 

факторов клетки  

Программа апоптоза может быть реализована 

вследствие возникновения источника сигнала внутри 

самой клетки [6]. Примером тому является накопление 

нерепарированных разрывов ДНК в результате нару-

шения процессов репарации [4, 30]. В лаборатории 

молекулярной медицины СибГМУ были получены 

данные, подтвердившие факт повреждения клеточного 

генома при вирусных инфекциях. У больных хрониче-

скими гепатитами В и С, а также клещевым энцефали-

том выявлялся повышенный уровень хромосомных 

аберраций и низкая активность эксцизионной системы 

репарации ДНК [19, 20, 25—28]. 

В индукции программы гибели клеток с нерепари-

руемыми повреждениями генома важная роль принад-

лежит белку р53. Этот белок с молекулярной массой, 

равной 53 кДа, локализован в ядре клетки и является 

одним из транскрипционных факторов, повышенная 

экспрессия которого приводит к репрессии ряда генов, 
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регулирующих транскрипцию и причастных к задерж-

ке клеточного цикла [5]. Переход на путь апоптоза под 

влиянием р53 осуществляется на уровне транскрип-

ции гена Bax — представителя семейства Bcl-2. В ре-

зультате происходит сдвиг равновесия димеров от 

гетеродимеров Bax/Bcl-2 к гомодимерам Bax/Bax [31]. 

Кроме того, р53 повышает экспрессию генов PIG, 

продукты которых вызывают окислительный стресс и, 

как следствие, нарушение проницаемости митохонд-

риальной мембраны [14, 36, 89].  

С изменением активности р53 связана модуляция 

апоптоза при вирусных гепатитах. При интеграции в 

клеточный геном вируса гепатита В его ген HВх мо-

жет формировать комплекс с р53, ингибируя таким 

образом его экспрессию [41]. Кроме этого, предполага-

ется, что НВх-протеин оказывает мутационную инакти-

вацию р53 в клеточных линиях CCL-B печени челове-

ка. Показано, что трансверсия (от AGG к AGT) в ко-

доне экзона 249 гена р53 проявлялась в 504 случаях у 

больных с гепатоцеллюлярной карциномой при хро-

нической HBV-инфекции [98]. Белок HBx также по-

вышает экспрессию Bax в гепатоцитах и лимфоцитах, 

что способствует усилению чувствительности этих 

клеток к апоптогенным стимулам [50].  

Установлено, что продукт HIV белок Tat способен 

ингибировать апоптоз, снижая уровень экспрессии р53 

и повышая его для Bcl-2 [64, 67]. Герпесвирусы также 

продуцируют антиапоптический белок LANA (latency 

associated nuclear antigen), который взаимодействует с 

геном р53 и подавляет его транскрипционную актив-

ность [52]. 

Ответственным за нарушение генетического 

контроля клеточного цикла может стать интеграция 

вирусного генома в геном клетки-мишени [2, 32]. 

Подобными свойствами обладают ДНК-содержащие 

и ретровирусы [10]. Интеграция гена HBx вируса 

гепатита В в клеточный геном вызывает резкое по-

вышение экспрессии мРНК и белка циклина А в 

клетках гепатоцеллюлярной карциномы, что являет-

ся одним из пусковых моментов вирусиндуцирован-

ного канцерогенеза [120]. 

Эффект белка HBx на прохождение клеткой точки 

рестрикции клеточного цикла (G1/S) опосредуется 

через его взаимодействие с ингибитором серин-

треониновой киназы Cdk (сyclin-dependent kinase) р21. 

В присутствии р53 HBx активирует транскрипцию 

р21, что ведет к задержке клетки в фазе G1 и угнетает 

транскрипцию р21, если белок р53 отсутствует или 

находится в низких концентрациях [40, 82]. Зависи-

мость эффекта вирусных белков от запрограммиро-

ванной реакции макроорганизма частично объясняет 

различия в клиническом течении заболевания у HBV-

инфицированных пациентов. Белок HBx активирует 

ингибитор циклинзависимых киназ р21 в клетках ге-

патомы Hep3B с нефункционирующим р53, инигиби-

рует циклин Е/Cdk2-зависимое фосфорилирование 

гистона Н1 [86]. Более того, было показано, что при 

микст-инфекции HBV+HCV белки HBx и HCV-core 

совместно угнетают транскрипцию р21. При этом 

HBx  

и HCV-core действуют через TGF-β (trasforming 

growth factor-)-связывающий элемент и репрессию 

Sp1-сайта на промоторе р21 соответственно. Ука-

занные эффекты усиливали рост и пролиферацию 

клеток и способствовали развитию гепатоцеллюляр-

ной карциномы [53].  

Белок HBx также активирует Ras-зависимый ки-

назный сигнальный каскад, через который воздейст-

вует на транскрипционные факторы AP-1 и NF-kB, 

стимулируя синтез клеточной ДНК. При этом HBx 

обладает способностью выводить клетки из состояния 

покоя G0, стимулировать переход G1/S и G2/M и со-

кращать временные промежутки между сверочными 

точками [46].  

В ходе эксперимента было показано, что экспрес-

сия полного генома вируса гепатита С в гепатоцитах 

человека приводила к активации Cdk-сигнального 

пути и к усилению пролиферации гепатоцитов. При 

этом воздействие РНК вируса оказалось гораздо более 

эффективным, чем влияние всех белковых продуктов 

генов HCV [112]. В то же время имеются данные, что 

белок HCV-core нарушает переход G1/S в гепатоцитах. 

В клетках печени, экспрессирующих HCV-core, ак-

тивность киназ Cdk4 и Cdk2 снижена, нарушено фос-

форилирование белка ретинобластомы (рRb) и E2F-

опосредованная транскрипция. Хотя HCV-core непо-

средственно не изменяет уровень экспрессии компо-

нентов комплекса Cdk-активирующей киназы (САК) 

— Cdk7, циклина H и MAP1 (mitosis activating protein-

1), но вызывает диссоциацию МАP1 из комплекса 

САК и, таким образом, угнетает его активность [81]. 

Белок HCV-core также способен вызывать проли-

ферацию Т-лимфоцитов через взаимодействие с ре-

цептором комплемента gC1qR, вызывая нарушение 
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перехода G1/S. В клетках, обработанных HCV-core, 

при митогенной стимуляции снижена экспрессия 

Cdk2/4 и циклинов E/D и, соответственно, нарушено 

фосфорилирование pRb. Кроме того, в этих клетках 

изменена деградация р27, являющегося негативным 

регулятором комплексов циклин E/Cdk2 и циклин 

D/Cdk4. Эти данные указывают на тот факт, что по-

вышение стабильности р27 белком HCV-core ассо-

циируется с блокадой перехода G1/S и нарушением 

пролиферации митоген-активированных Т-

лимфоцитов [116]. Учитывая преимущественное зна-

чение Т-клеточного звена в противовирусном имму-

нитете, блокада пролиферации митогенактивирован-

ных Т-лимфоцитов представляется стратегическим 

звеном в установлении персистенции вируса гепатита 

С.  

С помощью иммуноблоттинга и иммунофлюорес-

центного анализа было выявлено, что HCV-core се-

лективно угнетает синтез и аккумуляцию некоторых 

ядерных белков (p21, p53, PCNA (proliferating cell nu-

clear antigen) и c-Fos) на уровне трансляции и не влия-

ет на синтез цитоплазматических белков (РНКазы L, 

MEK1, 2’-5’-олигоаденилат синтетазы) [82].  

H. Nguyen и соавт. [79] показали, что регуляция 

р21 гепатоцитов линии HepG2 белком HCV-core явля-

ется двухфазной. Экспрессия нерасщепленной формы 

HCV-core, состоящей из 191 аминокислотного остат-

ка, ведет к активации р21, ингибируя активность Cdk2 

и останавливая клетки на G1/G0 фазе цикла. Но с на-

коплением после процессинга 173-аминокислотной 

формы белка активность р21 резко снижается. Таким 

образом, на ранних этапах инфекции HCV-core спосо-

бен избирательно модулировать клеточный цикл гепа-

тоцитов через амбивалентную регуляцию ингибитора 

циклинзависимых киназ р21, что является мощным 

оружием вируса в установлении персистенции на 

уровне одной клетки и всего макроорганизма. 

Заключение 

Обобщение данных литературы и анализ собст-

венных результатов исследования свидетельствуют о 

разнообразии как триггерных факторов апоптоза, так 

и механизмов реализации программированной кле-

точной гибели. Вирусы обладают разнообразными 

приспособительными молекулярными свойствами, 

позволяющими воздействовать на те или иные ключе-

вые моменты процесса клеточной гибели, модулируя 

их в соответствии с собственной стратегией выжива-

ния. Очевидно, что про- и антиапоптотические со-

ставляющие клеточных и вирусиндуцированных ме-

ханизмов регуляции тесно переплетены между собой. 

В конечном итоге от модуляции программированной 

гибели клетки в условиях вирусной инфекции зависит 

цитопатическое действие инфектогена, интенсивность 

и эффективность элиминирующих иммунных реак-

ций, а значит, и клинические проявления инфекцион-

ного процесса. Вмешательство вирусов в процесс 

апоптоза представляется основополагающим при 

формировании хронической формы инфекции. 

Изучение молекулярных основ вирусиндуциро-

ванной дизрегуляции танатогенной программы клетки 

в перспективе будет способствовать более глубокому 

пониманию патогенеза и созданию новых терапевти-

ческих и профилактических технологий поддержания 

защитных систем организма в условиях хронической 

вирусной инфекции. 
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выполненных в рамках федеральной целевой научно-
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а также при финансовой поддержке Совета по грантам 

при Президенте Российской Федерации для поддерж-

ки ведущих научных школ Российской Федерации 
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