
1040

БИОХИМИЯ,  2015,  том  80,  вып.  7,  с.  1040  –  1048

УДК 578.832.1;578.42

1 Институт полиомиелита и вирусных энцефалитов им. М.П. Чумакова,
142782 Москва, поселение Московский, поселок Институт Полиомиелита,

27 км Киевского шоссе; факс: +7(495)841$9330,
электронная почта: al.gambaryan@gmail.com

2 Institute of Virology, Philipps University, Hans$Meerwein$Str. 2,
35043, Marburg, Germany; fax: 06421$28 68962

Поступила в редакцию 20.01.15
После доработки 13.03.15

Дикие утки служат первичными хозяевами для многочисленных и разнообразных вирусов гриппа А. Эпи�
зодически вирусы из этого резервуара переходят к другим видам хозяев и могут вызывать вспышки заболе�
ваний домашней птицы, свиней и лошадей и служить началом новых человеческих пандемий. Взаимодей�
ствие между вирусом и рецепторными молекулами на клетках определяет клеточный тропизм и хозяйскую
принадлежность вирусов. В обзоре рассматриваются современные данные, касающиеся взаимодействия ви�
русов гриппа с клеточными рецепторами на молекулярном уровне и роли рецепторной специфичности ви�
русов в межвидовой трансмиссии. Анализ самых ранних вариантов пандемических вирусов гриппа (1918,
1957, 1968, 2009 гг.) показал, что необходимыми условиями, позволяющими вирусу эффективно распрост�
раняться в человеческой популяции, являются перенастройка гемагглютинина на распознавание 2–6 сиа�
лосодержащих рецепторов в верхних дыхательных путях человека и изменение ферментативной активнос�
ти нейраминидазы, необходимое для поддержания функционального баланса с гемагглютинином. Допол�
нительным условием является устойчивость вируса при пониженных значениях рН. Сочетание этих пара�
метров делает вирус гриппа способным дать начало новой пандемии.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: вирус гриппа, рецепторная специфичность, пандемия.

КАК ВОЗНИКАЮТ 
ПАНДЕМИИ ГРИППА?

Основной природный резервуар вирусов
гриппа А – дикиe водоплавающие птицы, в пер�
вую очередь утки и чайки. В этих хозяевах вирус
размножается в кишечнике, вызывает в основ�
ном бессимптомную инфекцию и передается
преимущественно фекально�оральным путем
через контаминированную воду [1]. В ходе эво�
люции в птицах вирусы гриппа А дивергировали
на 16 антигенных субтипов по гемагглютинину
(НА) (Н1, Н2, Н3 и т.д.) и 9 антигенных субти�
пов по нейраминидазе (NA) (N1, N2 и т.д.). За�
щита от заражения вирусом связана в основном
с выработкой антител против НА и в меньшей

степени – против NA. Антитела против одного
субтипа не защищают от заражения другим суб�
типом. Вирусы водоплавающих птиц способны
заражать другие виды птиц, морских и наземных
млекопитающих, в частности тюленей, лошадей
и свиней. В редких случаях вирус адаптируется к
новому хозяину и продолжает циркулировать в
нем, образуя стабильную эволюционную ли�
нию. Общепризнанно, что все известные линии
вирусов домашней птицы и млекопитающих
произошли от вирусов водоплавающих птиц.

Очень редко вирусы животных случайно ин�
фицируют человека. В исключительных случаях
вирус приобретает такие мутации, которые поз�
воляют ему эффективно размножаться в людях.
При отсутствии в человеческой популяции им�
мунитета к HA нового вируса такой вирус спосо�
бен вызвать глобальную эпидемию (пандемию).
Пандемии гриппа поражали человечество по
крайней мере последние 500 лет. В ХХ веке бы�
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ло три пандемии гриппа. Вирус H1N1/1918, ве�
роятно, перешел от птиц к людям как целое, со
всеми генами как внутренних, так и поверхност�
ных белков [2, 3]. Этот вирус вызвал катастро�
фическую эпидемию, так называемую «испанку»,
и гибель более 20 млн человек. 

Две следующие пандемии, H2N2/1957 и
H3N2/1968, были вызваны реассортантными
вирусами, сохранившими большинство генов
внутренних белков от предшествующих челове�
ческих вирусов [1, 4]. Пандемический вирус
1957 г. вытеснил из циркуляции предшествую�
щий вирус гриппа А, так же как и вирус 1968 г.
вытеснил эволюционную ветвь вирусов 1957 г. В
1977 г. произошел неожиданный возврат в цир�
куляцию вирусов 1918–1957 гг., причем практи�
чески полное совпадение нуклеотидных после�
довательностей этого вируса с вирусами 1952 г.
свидетельствует о том, что этот вирус сохранял�
ся в «замороженном» состоянии. Таким обра�
зом, эта пандемия, вероятно, обусловлена утеч�
кой вируса из лаборатории. Последняя панде�
мия гриппа возникла в 2009 г., когда к людям пе�
решли вирусы свиней субтипа H1N1.

Для прогнозирования возможных новых
пандемий и подготовки к ним необходимо, сре�
ди прочего, знание механизмов адаптации виру�
сов птиц к людям.

КАК ФОРМИРУЕТСЯ 
ПАНДЕМИЧЕСКИЙ ВИРУС?

Общепринято, что такая адаптация может
требовать изменений во многих генах вируса.
Однако адаптация HA и NA играет особую роль.
Дело в том, что благодаря способности к реас�
сортации новый вирус может заменить большин�
ство неадаптированных птичьих генов на уже
адаптированные гены человеческих вирусов,
как это случилось, например, с пандемически�
ми вирусами 1957 и 1968 гг. В то же время любой
пандемический вирус должен по определению
содержать НА птичьего предшественника, что
необходимо для эффективного распростране�
ния нового вируса в человеческой популяции.

КАК ВИРУС ЗАРАЖАЕТ 
КЛЕТКУ?

Главная функция HA и NA – взаимодействие
с клеточными рецепторами. На верхушечной
части обоих белков имеется активный центр,
который у HA отвечает за связывание с терми�
нальной сиаловой кислотой (Sia) гликана кле�
точного рецептора, a у NA является каталити�

ческим центром, в котором происходит отцеп�
ление концевой сиаловой кислоты от галактозы.
Такое разрушение облегчает отрыв вновь сфор�
мированных вирионов от родительской клетки,
а также способствует преодолению вирусом му�
цинового барьера, омывающего эпителиальные
клетки [5].

Запуск процесса заражения клетки вирусом
начинается с прикрепления вируса к сиалило�
лигосахаридным остаткам клеточных гликопро�
теинов и ганглиозидов [6]. И те, и другие предс�
тавлены на клетках�мишенях и в принципе мо�
гут служить рецепторами для вирусов гриппа [7].
К 90�м гг. прошлого века было показано, что ре�
цепторная специфичность вирусов гриппа птиц
отличается от рецепторной специфичности ви�
русов гриппа человека тем, что первые преиму�
щественно связываются с концевыми Siaα2–3Gal�
остатками рецепторов, а вторые обладают более
высоким сродством к рецепторам, содержащим
Siaα2–6Gal. Примечательно, что HA пандеми�
ческих вирусов человека, произошедших от ви�
русов птиц, отличались от родительского HA
птичьих вирусов лишь по нескольким амино�
кислотным позициям и имели уже измененную
рецепторную специфичность [6, 8–12].

КАКИЕ ВИРУСЫ ГРИППА СПОСОБНЫ 
ЗАРАЖАТЬ ДЫХАТЕЛЬНЫЙ ЭПИТЕЛИЙ

ЧЕЛОВЕКА?

До 2004 г. господствовала точка зрения, что в
дыхательном эпителии человека доминируют
гликаны с сиалил2�6галактозидными остатками
[13]. Неспособность вирусов с 2–3 специфич�
ностью инфицировать человека объясняли тем,
что на эпителиальных клетках дыхательных пу�
тей человека доминируют Siaα2–6Gal�, а на му�
цинах человека – Siaα2–3Gal�группировки, в
результате чего такие вирусы не находят подхо�
дящих рецепторов и испытывают сильное инги�
бирующее действие со стороны муцинов [14].

Однако эта точка зрения пришла в противо�
речие со способностью вирусов H5N1 успешно
инфицировать людей, несмотря на их Siaα2–3Gal�
специфичность [15–17].

Изучение культур дифференцированных кле�
ток дыхательного эпителия человека с помощью
лектинов, а также по способности связывать и
быть инфицированными птичьим и человечес�
ким вирусами гриппа показало, что реснитчатые
клетки эпителия содержат значительные коли�
чества остатков Siaα2–3Gal и хорошо инфици�
руются птичьими вирусами, в то время как чело�
веческие вирусы преимущественно инфицируют
секреторные клетки, на которых лучше предс�
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тавлены Siaα2–6Gal�рецепторы [18]. Это иссле�
дование показало, что различия в патогенности
и репликации человеческих и птичьих вирусов в
людях могут быть связаны с разным клеточным
тропизмом вирусов.

К аналогичным выводам пришли и Томпсон
с соавт. [19]. Они подтвердили, что культуры ды�
хательного эпителия человека содержат как
Siaα2–3Gal�, так и Siaα2–6Gal�рецепторы, при�
чем первые лучше представлены на реснитча�
тых, а вторые – на нереснитчатых клетках. Пти�
чий вирус размножается исключительно в рес�
нитчатых клетках, в то время как современный
человеческий вирус H3N2 – преимущественно в
нереснитчатых.

Оба типа рецепторов (Siaα2–3Gal� и
Siaα2–6Gal�терминированные) были выявлены
на поверхности бронхиальных эпителиальных
клеток человека с помощью лектинов MAA и
SNA [20].

ВОЗДУШНО3КАПЕЛЬНАЯ 
ПЕРЕДАЧА – РЕШАЮЩЕЕ УСЛОВИЕ 

ВОЗНИКНОВЕНИЯ ПАНДЕМИИ

Суммируя, можно сказать, что: 1) в челове�
ческом дыхательном эпителии присутствуют ре�
цепторы как для человеческих, так и для птичь�
их вирусов гриппа, и 2) и те, и другие вирусы
способны размножаться в дыхательных путях че�
ловека. Однако вирусы, распознающие Siaα2–3Gal�
рецепторы, никогда не закрепляются в челове�
ческой популяции, и для формирования панде�
мического штамма необходимо изменение ре�
цепторной специфичности. Общепризнанно,
что решающим условием формирования чело�
веческого пандемического штамма является
приобретение способности к воздушно�капель�
ной передаче вируса от человека к человеку. В
последние годы появилось много работ, посвя�
щенных изучению этого вопроса на модели
хорьков, поскольку эти животные болеют грип�
пом наподобие человека, и содержание сиало�
гликоконъюгатов в дыхательном эпителии хорь�
ков в основном соответствует таковому у чело�
века. Современные вирусы гриппа человека,
эффективно распространяющиеся воздушно�
капельным путем, демонстрируют хорошую
трансмиссибельность на хорьковой модели, в то
время как вирусы H5N1, высокопатогенные для
хорьков, так же как для птиц и людей, не пере�
даются воздушно�капельным путем [21].

Почему же вирусы, распознающие Siaα2–6Gal�
терминированные рецепторы, лучше передаются
воздушно�капельным путем, чем вирусы, рас�
познающие Siaα2–3Gal? Отчасти это связано с

распределением в дыхательных путях клеток,
несущих Siaα2–3Gal и Siaα2–6Gal.

РАСПРЕДЕЛЕНИЕ Siaαα2–6Gal3 
И Siaαα2–3Gal3ТЕРМИНИРОВАННЫХ 

РЕЦЕПТОРОВ В ДЫХАТЕЛЬНЫХ 
ПУТЯХ ЧЕЛОВЕКА

В работе Шинья и Каваока было показано,
что Siaα2–6Gal�терминированные рецепторы
доминируют на эпителиальных клетках верхних
дыхательных путей человека. Их содержание пос�
тепенно убывает в ряду: назальный эпителий,
паранaзальный синус, трахея, бронхи, бронхио�
лы. Siaα2–3Gal�терминированные рецепторы
были обнаружены на кубоидных бронхиоляр�
ных клетках и клетках, выстилающих альвео�
лярные стенки. Человеческий вирус гриппа хо�
рошо связывается с бронхиальными клетками и
совсем не связывается с альвеолярными, в то
время как птичьи вирусы, включая H5N1, лучше
связываются с альвеолярными клетками [22].
На образцах тканей заболевшего человека было
показано, что репликация вируса H5N1 в дыха�
тельных путях человека ограничена легкими, в
первую очередь – пневмоцитами [23].

Гу с соавт. изучали распределение экспрес�
сии фрагментов Siaα2–3Gal и Siaα2–6Gal по
дыхательному тракту человека, используя образ�
цы биопсий человеческих тканей. Больше всего
последовательностей Siaα2–3Gal было обнару�
жено в альвеолярных клетках легких, с убывани�
ем вверх по респираторному тракту, в то время
как Siaα2–6Gal демонстрировали противопо�
ложное распределение [24].

Способность вирусов H5N1 размножаться в
разных отделах человеческого дыхательного
тракта изучали также Николас с соавт. Они зара�
жали образцы биопсий в органной культуре
птичьим вирусом H5N1 и человеческим виру�
сом H3N2 и показали, что и тот, и другой прек�
расно размножаются в тканях, взятых из нозо�
фарингальных, аденоидных и миндалевидных
областей [25].

Рейл с соавт. сравнивали связывание вируса
H5N1 с клетками нижнего респираторного
тракта. У человека вирус преимущественно свя�
зывался с пневмоцитами типа II, альвеолярны�
ми макрофагами и нереснитчатыми кубоидны�
ми клетками терминальных бронхиол. При
продвижении к трахее связывание ослабевало.
Авторы высказали предположение, что локали�
зация вируса исключительно в нижних дыха�
тельных путях ответственна за неспособность
вирусов H5N1 передаваться от человека к чело�
веку воздушно�капельным путем [26].
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Главным результатом этих работ является вы�
вод, что расположение клеток�мишеней для чело�
веческих вирусов и вирусов птичьего гриппа в ды�
хательных путях человека не совпадает. Для чело�
веческих вирусов это, в первую очередь, верхние
дыхательные пути, а для птичьих – терминальные
бронхиолы и альвеолы легких. Главным фактором
приобретения способности к воздушно�капельной
передаче считается перенастройка рецептор�свя�
зывающего участка вируса на узнавание Siaα2–
6Gal�терминированных рецепторов, т.к. именно
верхние дыхательные пути обогащены ими.

КАКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ В СТРОЕНИИ 
ГЕМАГГЛЮТИНИНА ОБЕСПЕЧИВАЮТ 

ПЕРЕНАЦЕЛИВАНИЕ ВИРУСА 
НА НОВЫЙ РЕЦЕПТОР?

За связывание с рецептором ответственен
специальный участок на верхушечной части НА,
называемый рецептор�связывающим участком.
На кристаллических структурах H1, H3, H5, H7 и
H9 НА, закристаллизованных в комплексе с оли�
госахаридом, видно, что сиаловая кислота оли�
госахарида погружена в углубление на поверх�
ности белка, стенки которого выстланы консер�
вативными и полуконсервативными аминокис�
лотами (рис. 1, см. цветную вклейку) [27–32].
Дно рецептор�связывающего участка образуют
абсолютно консервативные Trp153, His183 и
консервативный для всех субтипов, кроме 16�го,
Tyr98. Стенки образуют абсолютно консерва�
тивный остаток Gly134, консервативные для
всех утиных вирусов Glu190, Leu194, Gly225,
Gln226, Gly228 и полукoнсервативные Thr155 и
Ser227. Такое строение рецептор�связывающе�
го участка обеспечивает оптимальное связы�
вание сиалогликоконъюгатов, терминирован�
ных Siaα2–3Gal. Сродство утиных вирусов к
Siaα2–3Gal�группировке выше, чем к свобод�
ной α�форме сиаловой кислоты, что свидетель�
ствует об энергетически выгодных взаимодей�
ствиях с галактозой, к которой сиаловая кисло�
та присоединена 2–3�связью [10].

Четыре последних пандемии демонстриру�
ют два механизма приобретения способности к
распознаванию Siaα2–6Gal [12]. Первый меха�
низм – это замены Gln226/Leu и Gly228/Ser
(рис. 2, см. цветную вклейку). Эта пара замен
независимо возникла у вирусов субтипов H2N2
и H3N2, обусловивших пандемии 1957 и 1968 гг.
Интересно, что эти же две замены были обнару�
жены у изолированного от свиней вируса H4N6.
Рецепторная специфичность данного изолята
полностью совпадала с рецепторной специфич�
ностью раннего вируса H3N2 – A/Aichi/2/68 [33].

Второй механизм распознавания 2–6 сиа�
лилгалактозных рецепторов реализовался у ви�
русов H1N1 (рис. 2). Во всех пяти секвенирован�
ных человеческих вирусах H1N1 1918 г. была об�
наружена замена Glu190Asp. Те из них, у кото�
рых эта замена была единственной, по сравне�
нию с «консенсусом» птичьих вирусов, проявля�
ют смешанную α2–6/α2–3�рецепторную спе�
цифичность. Вирусы с дополнительной заменой
Gly225Asp перестают связывать Siaα2–3Gal�
терминированные рецепторы и обладают мак�
симальным сродством к расширенному трисаха�
ридному участку 6'�сиалил�N�ацетиллактозами�
ну (6'SLN) [34–36]. Мутация 190�й аминокисло�
ты обнаружена также у всех свиных вирусов
H1N1 и H9N2 и у одной из эволюционных вет�
вей вирусов домашней птицы H9N2 [37–39].

Кристаллографический анализ HA челове�
ческого и свиного вирусов H1N1 выявил водо�
родные связи между Asp225 и галактозой, пред�
шествующей сиаловой кислоте (2–6�связь), и
между Asp190 и азотом аминогруппы глюкоза�
мина в составе трисахарида 6'SLN [30].

КАКИХ ИЗМЕНЕНИЙ 
В СОВРЕМЕННЫХ ВИРУСАХ ПТИЧЬЕГО

ГРИППА ОКАЖЕТСЯ ДОСТАТОЧНО 
ДЛЯ ТОГО, ЧТОБЫ ЭТИ ВИРУСЫ 

ПРИОБРЕЛИ СПОСОБНОСТЬ 
К ВОЗДУШНО3КАПЕЛЬНОЙ 

ПЕРЕДАЧЕ?

К счастью для человечества, высокопатоген�
ные вирусы H5N1, как правило, не передаются
от человека к человеку. Однако отмечалось нес�
колько случаев групповых заболеваний, когда, по
всей вероятности, такая передача происходила.
В частности, в 2003 г. заболело несколько членов
одной семьи. От заболевших людей был выделен
вирус, который имел мутацию Ser227Asn в ре�
цептор�связывающем участке, обладал резко
пониженным сродством к Siaα2–3Gal�термини�
рованным рецепторам и приобрел способность
связывать 6'SLN [40, 41].

Стивенс с соавт. исследовали как меняется
рецепторный фенотип вирусов H5N1 в резуль�
тате «классических» мутаций, ответственных за
распознавание Siaα2–6Gal у человеческих виру�
сов [42]. Они показали, что замена Glu190Asp
ухудшает связывание с Siaα2–3Gal, замена
Gly225Asp не влияет на связывание, а обе эти
мутации вместе полностью нарушают способ�
ность связывать любые рецепторы. Т.е. меха�
низм, реализованный у вирусов H1N1, для
H5N1 неприемлем. Замена Gln226Leu тоже «не�
эффективна», т.е. только снижает сродство к ре�
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цептору, но дополнительные замены Ser227Asn
и, особенно, Gly228Ser придают вирусу способ�
ность связывать Siaα2–6Gal. Сочетание замен
226 и 228 (как у вирусов H3N2) приводит к сме�
шанному рецепторному фенотипу с хорошим
сродством к Siaα2–6Gal�терминированным ре�
цепторам. Было показано, что клоны вирусов
H5N1, содержащие мутации Ser227Asn и Gln196Arg
либо мутации Gly143Arg и Asn197Lys, распозна�
вали Siaα2–6Gal. Искусственное внесение этих
замен в НА другого вируса H5N1 также приво�
дило к сдвигу рецепторной специфичности в
сторону распознавания Siaα2–6Gal [43].

Выделенный от человека вирус H5N1 с заме�
нами Ala134Val и Ile151Phe обладал пониженным
сродством к «птичьему» рецептору Siaα2–3Gal
[44].

Однако, несмотря на изменение рецептор�
ной специфичности и принципиальную воз�
можность передачи от человека к человеку, ни
один из вышеописанных штаммов не распрост�
ранился среди людей. Одной только смены ре�
цепторной специфичности мало для формиро�
вания пандемического штамма. Исследования
на хорьковой модели выявили ряд дополнитель�
ных факторов, повышающих эффективность
воздушно�капельной передачи. Сравнение эф�
фективности воздушно�капельной передачи у
реассортантов вируса человека (H3N2) и кур
(H5N1) показало, что эффективная трансмис�
сия обеспечивается как наружными, так и внут�
ренними белками вируса [21].

Однако пандемический штамм может быть
сформирован в результате реассортации, т.е.
нести внутренние гены, уже адаптированные к
эффективной передаче. Поэтому особенно важ�
но понять, как формируются поверхностные
белки пандемического штамма. Исходя из это�
го, в последние годы появился ряд работ, где
изучались искусственно созданные методом об�
ратной генетики вирусы с внутренними генами
от вирусов, продемонстрировавших способ�
ность к эффективной передаче, и генами внеш�
них белков от птичьих вирусов [45, 46]. Во всех
этих работах подтверждается, что изменение ре�
цепторной специфичности HA – необходимое,
но не достаточное условие воздушно�капельной
передачи.

СТАБИЛЬНОСТЬ ВИРУСА 
В КИСЛОЙ СРЕДЕ – ВАЖНОЕ УСЛОВИЕ
ЭФФЕКТИВНОГО РАСПРОСТРАНЕНИЯ

Одним из дополнительных важных условий
оказалась величина рН конформационного пе�
рехода НА, предшествующего слиянию мембра�

ны и проникновению вирусной РНК в цито�
плазму хозяйской клетки, вторым – стабиль�
ность НА в кислой среде. Известно, что у высо�
копатогенных вирусов H5N1 величина рН�пе�
рехода выше, чем у вирусов человека, и НА не�
устойчив при низких значениях рН. В результа�
те эти вирусы быстро разрушаются в кислой
среде верхних дыхательных путей, что резко
снижает выброс инфекционного материала при
кашле и чихании.

Имаи с соавт. [47] и Линстер с соавт. [48] ис�
следовали вирус H5N1 с мутациями, изменяю�
щими рецепторную специфичность НА. Такой
вирус распознавал Siaα2–6Gal, однако воздуш�
но�капельная передача была незначительная.
Введение в такой вирус дополнительных мута�
ций HA T318I или H103Y, снижающих рН�опти�
мум конформационного переходa и повышающих
стабильность HA, резко повысило эффектив�
ность воздушно�капельной передачи у хорьков.

ДЛЯ ЭФФЕКТИВНОГО 
РАЗМНОЖЕНИЯ ВИРУСА ДОЛЖЕН 

ПОДДЕРЖИВАТЬСЯ БАЛАНС 
АКТИВНОСТЕЙ ГЕМАГГЛЮТИНИНА 

И НЕЙРАМИНИДАЗЫ

Помимо рецепторной специфичности и ста�
бильности HA во взаимоотношениях вируса с
хозяином большое значение имеет баланс ак�
тивностей НА и NA. Если сродство вируса к кле�
точным рецепторам велико, а способность NA
разрушать эти рецепторы слабая, то вирус ус�
пешно инфицирует клетку в первом цикле, но
дочернее потомство вирионов плохо отрывается
от родительской клетки, и распространение ин�
фекционного процесса от клетки к клетке зат�
руднено. Такие вирусы бывают низкоурожайны�
ми и малоспособными к передаче [49, 50].

Польсон с соавт. изучали баланс функцио�
нальных активностей HA и NA вирусов гриппа
свиней, ряда вирусов H1N1, циркулирующих
после 2009 г., и начальных изолятов пандемий
1918, 1957, 1968 и 2009 гг. Показано, что для всех
человеческих вирусов, закрепившихся в даль�
нейшей эволюции, характерно примерно оди�
наковое соотношение активностей НА и NА, в
то время как для свиных вирусов это соотноше�
ние резко сдвинуто. Авторы заключают, что
«установление функционального баланса между
HA и NA является необходимым условием эф�
фективной трансмиссии между людьми и может
быть индикатором пандемического потенциала
зоонозного вируса» [51].

Т.к. рецепторная активность НА при перехо�
де к новому хозяину будет изменена, восстанов�
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ление баланса активностей HA и NA входит в
число условий формирования пандемического
штамма. Как изменения в НА, так и изменения
в NA могут способствовать решению этой «зада�
чи». Поскольку NA значительно более консер�
вативна, чем НА, а поверхностные участки НА,
окружающие рецептор�связывающий участок,
гипервариабельны, то взаимная подгонка может
происходить в два этапа. Усиление или ослабле�
ние связывания вируса с клеткой может очень
быстро достигаться за счет зарядовых мутаций.
В работах Каверина с соавт. приводится много
случаев восстановления баланса активностей HA
и NA, нарушившегося в реассортантах с низко�
активной нейраминидазой, за счет мутаций на
верхушечной части НА, сдвигающей заряд в от�
рицательную сторону [52–54].

Второй способ восстановления баланса – из�
менения в NA. Изучение ферментативной ак�
тивности N2 NА в ходе эволюции в человечес�
ких вирусах Н2N2 и Н3N2 показало постепен�
ное нарастание способности расщеплять связь
Siaα2–6Gal [55]. NA птичьих вирусов эту связь
расщепляют плохо, т.е. у них и HA, и NA настро�
ены на Siaα2–3Gal�рецепторы. Нейраминидазы
самых ранних человеческих вирусов, изолиро�
ванных во время пандемий 1918 и 2009 гг., также
почти неспособны расщеплять Siaα2–6Gal�
связь, в то время как N2 NА вирусов Н2N2 и
Н3N2 приобрела эту способность [51]. Это мож�
но трактовать как адаптацию NA к Siaα2–6Gal�
рецепторной специфичности НА.

ГЕМАДСОРБИРУЮЩИЙ 
ЦЕНТР НЕЙРАМИНИДАЗЫ – 

ХАРАКТЕРНАЯ ЧЕРТА ВИРУСОВ ГРИППА
ПТИЦ – УТРАЧИВАЕТСЯ ПРИ ПЕРЕХОДЕ

ВИРУСА К МЛЕКОПИТАЮЩИМ

Изменение в NA при переходе вируса от птиц
к людям может происходить не только за счет му�
таций в каталитическом центре. На поверхности
каждой из субъединиц NA вирусов птиц помимо
каталитического центра находится второй неза�
висимый центр, способный связывать сиаловую
кислоту (рис. 1) [56]. Он получил название гемад�
сорбирующего центра, т.к. его наличие было
впервые обнаружено благодаря способности NA
связываться с эритроцитами. Шесть аминокис�
лот, которые отвечают за взаимодействие с сиало�
вой кислотой в гемадсорбирующем центре, прак�
тически константны у девяти известных в настоя�
щее время антигенных субтипов NA (рис. 2). На�
личие гемадсорбирующей активности – это ха�
рактерное свойство NA вирусов гриппа птиц. У
вирусов человека эта активность отсутствует.

Анализ опубликованных аминокислотных
последовательностей NA вирусов, изолирован�
ных в ходе пандемии 1957 г., показал, что боль�
шинство вирусов 1957 и 1958 гг. имели мутации
в одной из шести вышеупомянутых аминокис�
лот, т.е. изменения гемадсорбирующего центра
начались сразу по возникновении нового панде�
мического вируса. Каждая из этих мутаций при�
водила к утрате гемадсорбирующей активности,
характерной для их птичьего предшественника
[57].

Сравнение гемадсорбирующей активности N1
NA пандемического вируса 1918 г. и NA родствен�
ных вирусов птиц также выявило снижение ге�
мадсорбирующей активности у пандемического
вируса [57].

Аналогичные результаты были получены и с
NA пандемического вируса 2009 г. Этот вирус
содержит NA вирусов гриппа свиней, которые
берут свое начало от птичьего вируса H1N1,
проникшего и адаптировавшегося в популяции
свиней около 35 лет назад. NA этих свиных ви�
русов обеспечивает лучшую элюцию вирусов с
эритроцитов, меньшую ингибируемость трахе�
альными муцинами и более эффективное разм�
ножение в клетках трахеобронхиального эпите�
лия человека, чем NA птичьих вирусов и NA
«эпидемических» человеческих вирусов [58].
Сравнение пяти вирусов с N1 NA продемон�
стрировало, что вирусы птиц обладали гемад�
сорбирующей активностью; ранний «avian�like»
вирус свиней тоже обладал ею, однако у совре�
менных вирусов свиней гемадсорбирующая ак�
тивность отсутствует, так же как и у вирусов че�
ловека ([57], Д. Улендорф и М.Н. Матросович,
неопубликованные данные).

Таким образом, самые ранние изоляты чело�
веческих вирусов всех четырех последних пан�
демий гриппа утратили гемадсорбирующую ак�
тивность NA, которой обладали «родительские»
птичьи вирусы. По всей вероятности, эти изме�
нения в NA напрямую связаны с адаптацией ви�
руса к другому клеточному рецептору и измене�
нием рецепторной специфичности НА.

ПАНДЕМИИ ГРИППА 
В ПРОШЛОМ И БУДУЩЕМ

Ретроспективный анализ заболеваемости и
образцов человеческих сывороток позволяет
выявить пандемии гриппа в далеком прошлом: в
1830 г. – H1N1, 1847 г. – H1N8, 1889 г. – H3N8 и
1900 г. – H1N8 [59]. Регулярная повторяемость в
течение двух веков не оставляет надежды на то,
что в будущем пандемий не будет. Все попытки
предсказать, какой же вирус вызовет следую�



ГАМБАРЯН,  МАТРОСОВИЧ

БИОХИМИЯ  том  80  вып.  7  2015

1046

щую пандемию, до сих пор были безуспешны.
«Кандидатами» являлись высокопатогенные ви�
русы кур H5N1 и H7 и низкопатогенные вирусы
H9N2, поскольку они заражали людей эпизоди�
чески. Вирусы свиней тоже эпизодически зара�
жали людей, однако пандемия 2009 г. была со�
вершенно неожиданной. В рамках подготовки к
возможным будущим пандемиям разрабатыва�
ются новые типы вакцин, более универсальные,
чем современные, и новые лекарства от гриппа.
Вошли в практику новые препараты, являющи�
еся ингибиторами нейраминидазы (лекарства
занамивир и озелтамивир), но тем временем
стали совершенно неэффективны старые препа�
раты – амантадин и римантадин – ингибиторы
белка М2, т.к. практически все современные ви�
русы гриппа приобрели к ним устойчивость.
Интерес представляет попытка разработки ле�
карства, являющегося ингибитором связывания
вируса с клеткой [60]. Строгая нацеленность
всех человеческих вирусов гриппа на одну и ту
же рецепторную детерминанту (Siaα2–6Gal1�
4GlcNac) дает уверенность, что и будущий пан�
демический вирус будет связываться с этой же
группировкой. С другой стороны, идентичность
клеточного рецептора и потенциального инги�
битора не оставляет для вируса возможности

снижать сродство к ингибитору, не снижая спо�
собности связываться с клеткой. Наличие по�
добного универсального препарата могло бы
смягчить последствия возможной новой панде�
мии гриппа.

Итак, можно сказать, что для возникновения
человеческих пандемических вирусов из их
птичьих предшественников необходимы: 1) пе�
ренастройка HA на распознавание 2–6�сиало�
содержащих рецепторов в верхних дыхательных
путях человека и 2) изменение ферментативной
активности NA, необходимое для поддержания
функционального баланса с HA. Эти изменения
требуют, как минимум, 1–2 мутаций в консерва�
тивных участках рецепторного сайта HA и как
минимум одной – в гемадсорбирующем центре
NA. Кроме того, несколько мутаций в HA, по�
видимому, необходимы для повышения эффек�
тивности воздушно�капельной передачи от че�
ловека человеку.
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Wild ducks are the primary natural hosts for a large variety of influenza A viruses. Occasionally viruses are transmit�
ted from this reservoir to other species and may then cause outbreaks in domestic poultry, pigs, horses, or give rise to
human influenza pandemics. The interactions between the virus and cellular receptors determine virus host�range and
tissue tropism. Here we give an overview of current knowledge of the interactions of influenza virus with cellular
receptors at the molecular level, the role of virus receptor specificity in interspecies transmission, and discusses the
parameters of the virus that make it able to lead to a new pandemic.
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