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Вирус гепатита С (ВГС) – один из наиболее распространенных и опасных патогенов человека. Вызыва'
емое им заболевание в большинстве случаев переходит в хроническую форму, трудно поддающуюся ле'
чению и приводящую к развитию поражений различных органов и систем человека: это фиброз, стеатоз
и рак печени. Появление этих нарушений в настоящее время связывают с окислительным стрессом и
стрессом эндоплазматического ретикулума (ЭР), которые развиваются в клетках, зараженных ВГС.
При этом ВГС нарушает и системы защиты клетки от этих видов стресса, тем самым препятствуя вос'
становлению процессов жизненного цикла клетки. Настоящий обзор посвящен анализу литературных
данных по функционированию клеточных систем защиты от окислительного стресса и стресса ЭР в
клетках, находящихся в условиях биологической нормы, и в неинфицированных ВГС клетках. Кроме
того, в обзоре приведена краткая информация о структуре генома и основных функциях белков ВГС.

Ключевые слова: вирус гепатита С, окислительный стресс, стресс эндоплазматического ретикулума,
фактор транскрипции, регуляция.

CELLULAR DEFENSE SYSTEMS AGAINST OXIDATIVE AND ER STRESSES: MECHANISMS OF RE'
GULATION AND INFLUENCE OF HEPATITIS C VIRUS, by O. A. Smirnova, A. V. Ivanov*, O. N. Ivanova,
V. T. Valuev�Elliston, S. N. Kochetkov (Engelhardt Institute of Molecular Biology, Russian Academy of Sciences,
Moscow, 119991 Russia, *e'mail: aivanov@yandex.ru). Hepatitis C virus is one of the most spread and dangerous
human pathogens. In most cases hepatitis C develops into chronic diseases which in many cases escape antiviral ther'
apy and is associated with contributed to progression of various virus'associated organ damage and disorders includ'
ing liver fibrosis, steatosis and hepatocellular carcinoma. Many of these diseases are currently linked to oxidative and
ER stresses induced by the viral proteins. At the same time, hepatitis C virus disturbs systems protecting cells from
these stresses, thus avoiding their effect on processes of the virus life cycle. Here, we have analyzed recent data on
mechanisms of the cellular defense system functioning in infected and uninfected cells. In addition, major data on the
hepatitis C virus genome structure and main functions of the virus proteins have been summarized briefly.
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Принятые сокращения: ARE (antioxidant response elements) – элемент, активируемый антиоксидантами; ATF (activating transcrip�
tion factor) – транскрипционный фактор; bZIP (basic region and leucine zipper) – домен типа основной мотив и лейциновая мол�
ния; ERAD (ER�associated protein degradation) – деградация неправильно свернутых белков; IRE1 (inositol�requiring enzyme 1) –
фермент, регулируемый инозитолом; Keap1 (Kelch�associating protein 1) – ассоциированный с ECH Kelch�подобный белок 1;
MAPK (mitogen�activated protein kinase) – митоген�активируемая протеинкиназа; Nf�kB (nuclear factor kB) – ядерный фактор
каппа B; ORF (open reading frame) – открытая рамка считывания; PERK – PKR�подобная киназа, связанная с эндоплазматиче�
ским ретикулумом; PI3K (phosphatidyl inositol 3�kinase) – фосфатидилинозитол�3�киназа; PKC (protein kinase C) – протеинкина�
за С; PKR – (protein kinase R) протеинкиназа R; STAT�3 (signal transducer and activator of transcription 3) – передатчик сигнала и
активатор транскрипции 3; UPR (unfolded protein response) – ответ на неправильно свернутые белки; АФК – активные формы
кислорода; ВГС – вирус гепатита С; ЭР – эндоплазматический ретикулум. 

* Эл. почта: aivanov@yandex.ru

ВВЕДЕНИЕ

Вирус гепатита С (ВГС) вызывает одно из наибо�
лее распространенных и опасных заболеваний чело�
века. По оценкам ВОЗ примерно 2.2% населения
Земли или каждый 45�й житель планеты – носители

вируса [1]. Вирус чрезвычайно изменчив: у больно�
го, инфицированного ВГС, одновременно выявля�
ют миллионы квазивидов вируса [2]. Такая высокая
вариабельность генома ВГС обусловлена низкой
точностью репликации, что позволяет вирусу избе�
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гать подавления со стороны иммунной системы [3].
Как следствие, у 80% инфицированных заболевание
переходит в хроническую стадию, при которой ве�
лик риск развития различных, весьма опасных, за�
болеваний печени, таких как цирроз (вероятность
3–10% в течение 20 лет) и гепатоцеллюлярная кар�
цинома (примерно у 1% инфицированных) [4, 5].
Кроме того, с ВГС�инфекцией связывают появление
и развитие других различных заболеваний, непо�
средственно не связанных с печенью, но затрагиваю�
щих кроветворение (криоглобулинемия, неходж�
кинская лимфома), функции почек (гломерулоне�
фрит) и другие системы организма человека [6]. 

Заболевание гепатитом С трудно поддается лече�
нию. В настоящее время противовирусная терапия
основана на применении интерферона α пролонги�
рованного действия, индивидуально или в комбина�
ции с нуклеозидным аналогом рибавирином. Стоит
отметить, что стоимость такой терапии высока, а
эффективность, напротив, крайне низка: ответ на�
блюдается примерно у 40% инфицированных гено�
типом 1 ВГС, наиболее распространенным в Рос�
сии, и в 80% случаев заболевания другими генотипа�
ми [5, 7]. Кроме того, подобная противовирусная
терапия имеет ряд побочных эффектов, таких как
гриппозное состояние, депрессия, когнитивная
дисфункция, повышенная утомляемость, цитопе�
ния, ретинопатия и др. [8]. За последние десять лет
охарактеризован большой набор соединений, по�
давляющих репликацию вируса в клеточных систе�
мах. Среди них можно выделить ингибиторы проте�
иназы; нуклеозидные и ненуклеозидные ингибито�
ры РНК�зависимой РНК�полимеразы [9]. Тем не
менее, ни одно из предложенных соединений до сих
пор не прошло даже предклинических испытаний,
что связано с крайне высокой изменчивостью виру�
са – именно этим фактором обусловлено быстрое
появление вариантов ВГС, устойчивых к любому,
совершенно новому, только что разработанному,
противовирусному препарату. Как следствие – при�
менение таких соединений в ходе монотерапии поз�
воляет достичь лишь кратковременного вирусоло�
гического ответа (снижения титра вирусной РНК в
крови). Современная концепция терапии заключа�
ется в сочетании новых препаратов – ингибиторов
вирусной репликации – с уже испытанными: риба�
вирином и интерфероном. Оправданность такого
подхода подтверждена в ходе клинических испыта�
ний нескольких новых кандидатных препаратов.
Так, применение телапревира (Telaprevir) в сочета�
нии с двумя другими препаратами позволяет не
только добиваться стойкого вирусологического от�
вета у большинства пациентов, но и существенно
сократить длительность терапии [10].

Наиболее опасное последствие ВГС�инфекции –
развитие карциномы печени. В настоящее время
считается, что онкогенность ВГС обусловлена не�
сколькими факторами. Во�первых, хроническая ин�
фекция печени сопровождается воспалительным
процессом, который может являться причиной
трансформации гепатоцитов [11]. Во�вторых, пока�
зано, что экспрессия ряда индивидуальных белков
ВГС, вследствие различных причин, приводит к по�
явлению раковых клеток в клеточных линиях и/или
у лабораторных животных [12, 13]. Ученые объясня�
ют этот экспериментальный факт тем, что некото�
рые белки, к которым, по�видимому, относятся и
белки (или какой�то из белков) ВГС, могут вызывать
окислительный стресс [14] и стресс эндоплазмати�
ческого ретикулума (ЭР) [15], а также нарушать со�
ответствующие системы защиты клетки.

Данный обзор посвящен анализу механизмов за�
щиты клетки от стресса ЭР и окислительного стрес�
са. Кроме того, в обзоре приведена краткая инфор�
мация о структуре генома и функциях белков ВГС, а
также о влиянии вируса на рассматриваемые систе�
мы защиты клетки. 

ГЕНОМ И ПРОТЕОМ ВИРУСА ГЕПАТИТА С

Геном ВГС представляет собой (+)�цепь РНК
длиной примерно 9600 н., а единственная открытая
рамка считывания (ORF) кодирует полипротеин,
состоящий примерно из 3000 аминокислотных
остатков (рис. 1) [4]. Рамка считывания ограниче�
на с 5'� и 3'�концов нетранслируемыми участками
(UTR). 5'�UTR содержит участок внутреннего
связывания рибосомы (IRES), обеспечивающий
трансляцию генома ВГС по кеп�независимому ме�
ханизму. 3'�UTR содержит высококонсервативную
нуклеотидную последовательность, роль которой
состоит в связывании вирусной полимеразы и обес�
печении инициации репликации генома [16]. 

Трансляция ORF и посттрансляционный про�
цессинг образующегося полипротеина приводят к
появлению четырех структурных и шести неструк�
турных белков [4]. Структурные белки локализова�
ны в N�концевом фрагменте полипептида�предше�
ственника. К ним относят белки капсида (С), глико�
протеины оболочки Е1 и Е2, а также небольшой
белок р7. Неструктурные белки NS2, NS3, NS4A,
NS4B, NS5A и NS5B (ферменты и регуляторы ви�
русных и клеточных процессов) образуются из С�
концевой части полипептида. Кроме того, несколь�
ко лет назад показано существование еще одного
белка – F�белка, образующегося в результате сдвига
рамки считывания в процессе трансляции участка,
кодирующего белок С [17].
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Структурный белок С (core protein) представляет
собой основной белок вирусного капсида, который
склонен к олигомеризации и обладает РНК�связы�
вающей активностью [18]. Несмотря на способность
связывать любую РНК (например, рРНК), С белок
взаимодействует преимущественно с вирусной РНК
[19]. Кроме того, этот белок может взаимодействовать
с белками клетки�хозяина [20, 21], регулировать тран�
скрипцию некоторых генов [22], а также вызывать
окислительный стресс (подробнее см. ниже) [23].

Белки Е1 и Е2 – гликопротеины оболочки вири�
она [24]. Комплекс Е1–Е2 отвечает за связывание
вируса с рецепторами клетки, обеспечивая проник�
новение вирусной частицы в клетку [25]. Гликопро�
теины Е1 и Е2 нарушают метаболизм клетки. Белок
Е1 при экспрессии в гепатоцитах приводит к гибели
клеток в результате апоптоза [26]. Гликопротеины Е1
и Е2 способны также вызывать стресс ЭР (подроб�
нее см. ниже) [27]. 

Белок р7 – короткий полипептид, состоящий из
63 аминокислотных остатков (7 кДа), склонен к оли�
гомеризации в виде гексамера и образует кальцие�
вые каналы в мембране ЭР [4, 28]. Белок р7 необхо�
дим при сборке вирусных частиц, хотя его роль в
этом процессе до сих пор неясна [29].

Неструктурные белки NS2 и NS3 формируют две
протеиназы – NS2/3 и NS3, – обеспечивающие
процессинг неструктурных белков ВГС [4]. С�кон�

цевой домен белка NS3 выполняет роль АТР�зави�
симой хеликазы – фермента, расплетающего РНК�
или ДНК�дуплексы [30]. Короткий белок NS4A, бу�
дучи кофактором протеиназы NS3, образует с ней
стабильный комплекс, тем самым заметно увеличи�
вая протеиназную активность [31].

Белок NS4B представляет собой гидрофобный
полипротеин массой 27 кДа, содержащий в своей
структуре 4–5 трансмембранных доменов [32].
Функции NS4B изучены мало, однако достоверно
известно, что экспрессия белка NS4B, как и экс�
прессия гликопротеинов, вызывает стресс ЭР и на�
рушает функционирование системы защиты клетки
от данного вида стресса [33]. 

Белок NS5A – это регуляторный цинк�связыва�
ющий фосфополипротеин [34, 35], входящий в со�
став репликационного комплекса ВГС [36]. NS5A
взаимодействует со многими белками клетки�хозя�
ина, что приводит к блокированию апоптоза и
трансформации клеток [37], вызывает окислитель�
ный стресс [38], а также ингибирует действие проти�
вовирусного цитокина – интерферона α [39]. 

Белок NS5B представляет собой РНК�зависи�
мую РНК�полимеразу ВГС [4], которая катализиру�
ет синтез РНК по праймер�зависимому и по прай�
мер�независимому (de novo) механизмам [40]. К на�
стоящему времени установлено, что РНК�
полимераза ВГС непосредственно взаимодействует
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с другими белками вируса, а именно: NS3, NS4A,
NS4B и белком С [36, 41]. Вместе с этими белками
РНК�полимераза NS5B образует мембрано�ассоци�
ированный репликативный комплекс ВГС, в состав
которого входят также и некоторые клеточные бел�
ки [42]. Особую роль в регуляции репликации ВГС
играют белки NS3 и NS5A. Первый усиливает фер�
ментативную активность вирусной РНК�полимера�
зы [43], второй в нефосфорилированном состоянии
ингибирует праймер�зависимую активность фер�
мента, а в фосфорилированном – праймер�незави�
симую [44].

КЛЕТОЧНЫЕ И ЖИВОТНЫЕ МОДЕЛИ 
РЕПЛИКАЦИИ ВИРУСА ГЕПАТИТА

На протяжении нескольких десятилетий разра�
ботка новых противовирусных агентов осложнялась
отсутствием животных и клеточных моделей для
размножения ВГС. Это связано с тем, что ВГС ин�
фицирует только человека и шимпанзе [45]. Поми�
мо того, что использование шимпанзе в качестве ла�
бораторного животного ограничено рядом этиче�
ских норм, это еще и чрезвычайно дорогостоящий
эксперимент. В последнее время в качестве живот�
ной модели используют лабораторных мышей с
ослабленным иммунитетом (Alb�uPA mice). Эти мы�
ши несут ген активатора уроплазминогена, что поз�
воляет инфицировать до 85% животных путем транс�
плантации им гепатоцитов человека [46]. Более по�
дробно эта система рассмотрена в обзоре [47]. 

Хотя открытие ВГС относится к 1989 г. [48], пер�
вые клеточные модели для его размножения появи�
лись только в конце 90�х–начале 2000�х годов [49,
50]. Эти модели представляли собой определенные
линии гепатоцитов, содержащие фрагмент вирус�
ной РНК, в которой, как правило, отсутствовали об�
ласти, кодирующие структурные белки, и имелась
одна или несколько адаптивных мутаций. Кроме то�
го, для удобства работы с такими моделями в отдель�
ные варианты РНК вводили дополнительную рамку
считывания, кодирующую неомицинфосфотрансфе�
разу и/или люциферазу. Подобные конструкты со�
здали практически для всех генотипов ВГС. Однако
их использование позволяло получать лишь автоном�
но реплицирующися псевдовирусные РНК (репли�
коны), но не инфекционные вирусные частицы [51].

В 2005 г. получена инфекционная система ВГС
(HCVcc), представляющая собой полноразмерную
геномную вирусную РНК, при трансфекции кото�
рой в линии гепатоцитов Huh7 человека происходи�
ла не только репликация РНК и синтез белков ВГС
(как в случае репликонов), но образовывались и ин�
фекционные вирусные частицы [52, 53]. Эти части�
цы инфицировали как гепатоциты в культуре клеток,

так и шимпанзе, и иммунодефицитных мышей. Со�
здание такой системы стало возможным благодаря
открытию уникального изолята ВГС генотипа 2а –
JFH (Japanese fulminant hepatitis), который обладает
аномально высокой репликативной активностью и
патогенностью [54, 55].

ОКИСЛИТЕЛЬНЫЙ СТРЕСС

Окислительным стрессом называют процесс на�
копления в клетке значительных количеств токсич�
ных активных форм кислорода (АФК), например,
пероксидов и свободных радикалов [56]. Большин�
ство АФК образуется в клетке постоянно, однако на
столь низком уровне, что клетка либо инактивирует
их с помощью антиоксидантов, либо заменяет или
репарирует поврежденные ими молекулы. Так что
при небольших нарушениях, вызванных окисли�
тельным стрессом, клетка, справившись с ними,
возвращается в исходное состояние; однако силь�
ный стресс вызывает апоптоз [57, 58]. 

СИСТЕМА ЗАЩИТЫ 
ОТ ОКИСЛИТЕЛЬНОГО СТРЕССА

В клетке существует несколько специальных за�
щитных механизмов, направленных на блокирова�
ние негативного воздействия АФК на различные
процессы. Основной способ защиты заключается в
восстановлении АФК с помощью низкомолекуляр�
ных антиоксидантов и так называемых “ферментов
II фазы защиты от окислительного стресса и токсич�
ных веществ” (далее: “ферменты фазы II”) [59]. К
антиоксидантам относятся растворенные в цито�
плазме гидрофильные соединения (восстановлен�
ный глутатион, аскорбиновая кислота и карнозин),
а также локализованные в биологических мембранах
гидрофобные вещества (токоферол – витамин Е, ре�
тинол и каротин) [56]. К ферментам фазы II относят
супероксиддисмутазу, каталазу, селеновую (глутати�
он�зависимую) пероксидазу, глутатионредуктазу,
хиноноксидоредуктазу 1 (NQO1), глутатион�S�
трансферазу (GST), альдо�кеторедуктазу гем�окси�
геназу и многие другие [59, 60]. Все эти белки играют
важнейшую роль в защите клетки от окислительного
стресса, о чем кратко изложено в обзоре [60].

Регуляция биосинтеза ферментов фазы II нахо�
дится в полной зависимости от состояния клетки.
Так, при возрастании концентрации АФК (окисли�
тельном стрессе) или токсичных соединений (ток�
сическом стрессе) происходит резкое усиление экс�
прессии генов этих белков [60]. Важную роль в регу�
ляции их транскрипции играют определенные цис�
элементы, представляющие собой последователь�
ности ДНК, расположенные в соответствующих
предпромоторных областях и взаимодействующие
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со специфическими факторами транскрипции [61].
Такие последовательности в англоязычной литера�
туре получили название AREs (antioxidant response
elements), EpREs (electrophile response elements) или
StREs (stress response elements). 

Факторы транскрипции, регулирующие 
экспрессию ARE�зависимых генов

Активность ARE�зависимых генов регулируют
белки Nrf1 и Nrf2, принадлежащие к классу тран�
скрипционных факторов с основным доменом типа
“лейциновая молния” (bZIP). Они получили назва�
ние от английского “NF�E2�related factors”, исходя
из высокой гомологии с белком NF�E2 (Nuclear fac�
tor Erythroid 2), регулирующим экспрессию глоби�
новых генов. 

В отсутствие стресса в клетке фактор транскрип�
ции Nrf1 N�концевым гидрофобным трансмем�
бранным доменом заякорен на мембране ЭР [62].
При окислительном стрессе и, возможно, стрессе
ЭР происходит отщепление трансмембранного до�
мена, что приводит к активации Nrf1 [63, 64]. 

В нормальных условиях фактор транскрипции
Nrf2 находится в основном в цитоплазме – в ком�
плексе с белком�репрессором Keap1 [60] (рис. 2). В
современной модели клеточного ответа на окисли�
тельный стресс белку Keap1 отводится роль своеоб�
разного “рубильника” для Nrf2. В нормальных усло�
виях, благодаря постоянной Keap1� и убиквитин�за�
висимой деградации Nrf2 протеасомами, состояние
фактора Nrf2 находится в положении “выключено”
[65]; при этом Keap1 выступает в качестве адаптора
для убиквитин�лигазного комплекса. В то же время
диссоциация Keap1�Nrf2 при стрессе ЭР комплекса
приводит в повышению времени полужизни факто�
ра транскрипции.

В литературе существуют различные оценки
вклада каждого из этих транскрипционных факто�
ров в активацию генов ответа на окислительный
стресс. С одной стороны, показано, что основной
вклад принадлежит белку Nrf2 [66]. С другой сторо�
ны, известны гены, активируемые только фактором
Nrf1 (металлотеинины 1 и 2, MT1 и МТ2). Кроме то�
го, при исследовании эмбрионов нокаутных мышей
показано, что удаление гена nrf1 приводит к тяже�
лым поражениям печени и гибели эмбриона до рож�
дения – к 17–18 дню от оплодотворения [67]. В то же
время мыши, у которых отсутствовал ген nrf2, рож�
дались жизнеспособными, но с нарушенной функ�
цией регенерации печени [68]. По�видимому, не�
смотря на структурную схожесть этих двух тран�
скрипционных факторов, их функции и пути
активации отличаются друг от друга.

Фактор транскрипции Nrf2 активнен не в виде
мономера, а в виде гетеродимера. в состав которого
входят белки семейства Maf (Musсle aponeurotic fi�
broblastoma) [69, 70]. Взаимодействие некоторых из
них с Nrf2 приводит к усилению экспрессии ARE�
зависимых генов, в то время как связывание с други�
ми, напротив, блокирует транскрипцию. Активация
фактора транскрипции Nrf2 происходит при нару�
шении его взаимодействия с Keap1 вследствие либо
модификации Keap1, либо фосфорилирования са�
мого Nrf2 [71, 72]. Кроме того, недавно открыт но�
вый механизм регуляции активности Nrf2 – ацети�
лирование нескольких аминокислотных остатков
Nrf2 снижает его сродство к ARE�содержащим про�
моторам [73]. Эти способы регуляции подробно рас�
смотрены в обзоре [74].

СТРЕСС ЭНДОПЛАЗМАТИЧЕСКОГО 
РЕТИКУЛУМА

Эндоплазматический ретикулум – одна из самых
больших клеточных органелл. Мембрана ЭР состав�
ляет около половины всех клеточных мембран, и за�
нимает примерно 10% объема клетки. В ЭР проис�
ходят биосинтез и транспорт белков, липидов и сте�
роидов, а также хранятся клеточные “запасы” ионов
кальция [75]. Кроме того, в люмене ЭР проходит
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Рис. 2. Механизм активации системы защиты клетки
от окислительного стресса и влияние на нее белков
ВГС. В отсутствие стресса транскрипционный фак�
тор Nrf2 удерживается белком�партнером Keap1 в ци�
топлазме. При окислительном стрессе, а так же при
инфицировании ВГС Nrf2 фосфорилируется и пере�
мещается в ядро, где активирует транскрипцию ARE�
зависимых генов.
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фолдинг белков и осуществляется его контроль, в
чем принимают участие специфические системы
гликозилирования/дегликозилирования, а также
деградации неправильно свернутых белков. Пра�
вильное функционирование ЭР чрезвычайно важно
для клетки, а нарушение его функционирования,
называемое стрессом ЭР, ведет к изменению работы
всех клеточных систем. Причиной стресса ЭР может
быть усиленный синтез секреторных и иных белков,
нарушение системы гликозилирования при контро�
ле фолдинга или баланса ионов кальция между цито�
плазмой и ЭР, сдвиг окислительно�восстановитель�
ного потенциала, избыток холестерина или недоста�
ток глюкозы [76–78]. Все это ведет к накоплению в
ЭР несвернутых или неправильно свернутых белков
[79].

В середине 70�х годов идентифицированы два
глюкозозависимых белка – шаперона ЭР, GRP78/Bip
и GRP94, которые связываются в ЭР со множеством
различных несвернутых белков, предотвращают их
транспорт из ЭР и способствуют их фолдингу [80].
Впоследствии показано, что накопление несверну�
тых белков в ЭР может быть сигналом к активации
экпрессии BiP, GRP94 и родственных им белков
[81]. Такой процесс назван “ответом на неправильно
свернутые белки”, или Unfolded Protein Response
(UPR) [79]. В настоящее время показано, что это
естественный процесс во всех типах клеток, кото�

рый играет важную роль в устранении негативных
последствий стресса ЭР и восстановлении его функ�
ционирования. 

UPR – КЛЕТОЧНЫЙ ОТВЕТ НА СТРЕСС 
ЭНДОПЛАЗМАТИЧЕСКОГО РЕТИКУЛУМА

В клетке при активации ответа на неправильно
свернутые белки (UPR) реализуются три стратегии
(рис. 3): блокирование кеп�зависимой трансляции,
усиление экспрессии шаперонов, участвующих в
фолдинге, и активация ЭР�специфической системы
деградации неправильно свернутых белков (ERAD).
Каждый из этих процессов активируется соответ�
ствующей сигнальной системой, причем ключевые
компоненты каждой из них – это белки IRE1,
PERK, ATF6 [82]. 

Помимо UPR в клетке существует и другой меха�
низм ответа на стресс ЭР – он запускается при край�
не интенсивном биосинтезе белков различных ви�
русов [83, 84]. Хотя многие вирусы напрямую не на�
рушают фолдинг белков в ЭР, крайне интенсивный
биосинтез их компонентов увеличивает нагрузку на
эту органеллу. Как следствие, клетка сама запускает
некоторые из описанных выше сигнальных путей с
целью активации фактора транскрипции NF�κB и
последующей экспрессии генов воспаления и им�
мунного ответа. Кроме того, в ответ на бактериаль�
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Рис. 3. Механизм активации системы защиты клетки от стресса ЭР в нормальной и в инфицированной ВГС клетке.
При активации UPR в клетке реализуются три стратегии: блокирование кеп�зависимой трансляции; усиление экс�
прессии шаперонов, участвующих в фолдинге; и активация ERAD – специфической для ЭР системы деградации не�
правильно свернутых белков. В клетке, инфицированной ВГС, не происходит ни блокирования трансляции, ни уси�
ления экспрессии белков ERAD.
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ные и, возможно, вирусные инфекции происходит
активация продукции ряда противоинфекционных
цитокинов (интерферон β, интерлейкин�6, фактор
некроза опухолей и пр.) при участии Toll�подобных
рецепторов [85]. 

Ниже будут рассмотрены схемы сигнальных пу�
тей UPR, механизмы их активации и репрессии.

Сигнальный путь PERK

В ответ на стресс ЭР в эукариотических клетках,
прежде всего, происходит временное понижение
или полное прекращение трансляции белка, ключе�
вую роль в этом процессе играет протеинкиназа
PERK [86, 87]. Эта киназа представляет собой транс�
мембранный белок, в нормальном состоянии клет�
ки связанный с шапероном GRP78 и не проявляю�
щий ферментативной активности [88]. При накоп�
лении неправильно свернутых белков и стрессе ЭР
комплекс диссоциирует c образованием гомодимера
протеинкиназы, после чего происходит трансфос�
форилирование обеих субъединиц [87]. Активиро�
ванная киназа PERK фосфорилирует фактор ини�
циации трансляции eIF2α, в результате чего eIF2α,
находясь в составе инициаторного комплекса, начи�
нает преимущественно связывать GDP вместо GTP.
При фосфорилировании всего 15–25% eIF2α в клет�
ке происходит практически полное блокирование
кеп�зависимой трансляции [86]. 

Сигнальный путь PERK обеспечивает экспрес�
сию генов различных белков (таких как транспорте�
ры аминокислот, белки клеточного редокс�контро�
ля, шапероны и ряд других), необходимых для
ослабления стресса ЭР [89]. Возможность их образо�
вания в условиях блока кеп�зависимой трансляции
обеспечивает фактор транскрипции ATF4, который
в свою очередь экспрессируется при фосфорилиро�
вании eIF2α [90]. Возможность избирательной
трансляции мРНК atf4 может быть связана с нали�
чием в проксимальной области этой мРНК допол�
нительных открытых рамок считывания (uORF, up�
stream open reading frame), которые в условиях нор�
мы предотвращают трансляцию основной рамки
считывания [91].

Активация протеинкиназы PERK приводит так�
же к активации фактора транскрипции Nrf2, регули�
рующего защиту клетки от окислительного и токси�
ческого стрессов [92]. Кроме того, сигнальный путь
PERK/ATF4 приводит также к биосинтезу тран�
скрипционного фактора CHOP, который запускает
проапоптотический каскад [93]. Возобновлению
трансляции препятствуют ингибиторы дефосфори�
лирования фактора eIF2α. что в некоторых случаях
препятствует апоптозу, индуцируемому при стрессе
ЭР. Так что прекращение трансляции может быть

важным процессом, направленным на выживание
клетки в стрессовой ситуации. 

Сигнальный каскад ATF6

Сигнальный путь ATF6 играет важнейшую роль в
защите клетки от стресса ЭР. При его активации
происходит резкое усиление экспрессии генов ша�
перонов, участвующих в фолдинге, в том числе
Grp78/BiP и Grp94 [89]. Кроме того, ATF6 участвует
в транскрипции калретикулина [94], CHOP (сов�
местно с киназой PERK) и фактора транскрипции
Xbp1 (см. раздел “Сигнальный путь IRE1”) [95, 96].
Помимо проапоптотического фактора CHOP, про�
дукты экспрессии ATF6�зависимых генов участвуют
в устранении причин стресса ЭР, поэтому считается,
что данный каскад имеет антиапоптотическую
функцию и направлен на выживание клетки.

Активация каскада ATF6, как и в случае PERK,
происходит при диссоциации белкового комплекса
GRP78:ATF6, в нормальных условиях локализую�
щегося в ЭР. Далее свободный ATF6 транспортиру�
ется в комплекс Гольджи, где подвергается ограни�
ченному протеолизу при участии сайт�1 и сайт�2�
протеиназ (S1P и S2P) [97]. В результате выщепляет�
ся N�концевой домен белка (ATF6n) массой 50 кДа,
который представляет собой транскрипционный
фактор с доменом типа “лейциновая молния” [95].
ATF6n и фактор транскрипции NF�Y образуют гете�
родимер, способный взаимодействовать с промото�
рами генов шаперонов и других белков, имеющих в
своем составе последовательность ERSE (ER stress
response element) [96, 98, 99]. 

Сигнальный путь IRE1

IRE1 представляет собой трансмембранный бе�
лок ЭР, обладающий серин�треонинкиназной и эн�
дорибонуклеазной ферментативными активностя�
ми [100]. Как и в случае PERK, активация IRE1 про�
исходит при формировании его гомодимера и
транс�фосфорилировании обеих субъединиц [101].
В литературе предложено два альтернативных меха�
низма активации димеризации/фосфорилирования
IRE1 при стрессе ЭР. Согласно первой гипотезе, ди�
меризация белка происходит при участии шаперона
Grp78 по механизму, аналогичному для протеинки�
назы PERK и фактора ATF6 [88]. Другой возможный
механизм основан на данных по кристаллической
структуре люминального домена белка IRE1. В этом
домене выявлена полость, похожая на полость в мо�
лекулах главного комплекса гистосовместимости,
которая, как предполагают, непосредственно взаи�
модействует с неправильно свернутыми белками
[102].
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Основная функция эндонуклеазы IRE1 – про�
цессинг мРНК фактора Xbp1 (X�box binding protein),
которая образуется при транскрипции его гена по
ATF6�сигнальному пути (см. выше) [95, 96, 103]. Как
и другие факторы транскрипции класса bZIP, актив�
ный Xbp1 содержит в своей структуре два домена:
ДНК�связывающий и активаторный [100]. У не�
сплайсированной мРНК области, которые кодиру�
ют эти два домена белка Xbp1, расположены в от�
дельных, перекрывающихся ORFs, и, следователь�
но, трансляция этой мРНК приводит к образованию
белка, который не может выполнять функцию фак�
тора транскрипции, но выступает в качестве отрица�
тельного регулятора IRE1/Xbp1�сигнального каскада.
Эндонуклеаза IRE1 вырезает из Xbp1�мРНК корот�
кую последовательность длиной 26 н., в результате че�
го последовательности, кодирующие оба домена бел�
ка Xbp1, укладываются в одну и ту же ORF и при
трансляции такой сплайсированной мРНК образу�
ется активный фактор транскрипции Xbp1 [104].

После трансляции мРНК Xbp1 поступает в ядро,
где связывается с промоторами ряда генов, содержа�
щими последовательность UPRE (Unfolded protein
response element) [105]. Эти гены кодируют шаперо�
ны ЭР, а также компоненты системы дегликозили�
рования и экспорта из ЭР неправильно свернутых
белков с последующей их деградацией (например,
EDEM, Sec61 и др.) [105, 106]. Таким образом, акти�
вация экспрессии вышеперечисленных генов
“включает” программу деградации белков ЭР, назы�
ваемую ERAD (ER�associated protein degradation), а
также синтез дополнительных шаперонов ЭР, что
играет важную роль в защите клетки от стресса ЭР
[107, 108].

Фактор транскрипции Xbp1 также активирует
экспрессию белка Р58IPK и таким образом участвует
в отрицательной ветви регуляции каскада PERK.
Транскрипция гена Р58IPK активируется через не�
сколько часов после фосфорилирования PERK и
eIFα [109]. Таким образом, если в результате UPR
происходит существенное ослабление стресса, то за�
пускается процесс трансляции, что возвращает
клетку в нормальное состояние. Однако, если стресс
ЭР продолжается, то активация белка Р58IPK приво�
дит к апоптозу.

Суммируя вышесказанное, можно сделать вы�
вод, что активация в клетке ответа на стресс ЭР мо�
жет носить как про�, так и анти�апоптотический ха�
рактер – в зависимости от уровня стресса и статуса
системы защиты .

ВЛИЯНИЕ ВИРУСА ГЕПАТИТА С 
НА СИСТЕМЫ ЗАЩИТЫ КЛЕТКИ 
ОТ ОКИСЛИТЕЛЬНОГО СТРЕССА 

И СТРЕССА ЭНДОПЛАЗМАТИЧЕСКОГО 
РЕТИКУЛУМА

Как отмечено выше, репликация ВГС происхо�
дит на поверхности ЭР [4]. Именно на поверхности
ЭР находится репликационный комплекс ВГС и
другие белки, напрямую не участвующие в реплика�
ции вируса (например, белок капсида, гликопротеи�
ны оболочки). Подобная локализация белков ВГС
нарушает функции ЭР, вызывая окислительный
стресс и стресс ЭР (рис. 2, 3). Исследования взаимо�
действия белков ВГС с системами защиты клетки от
этих видов стресса показали, что вирус может бло�
кировать или, наоборот, активировать отдельные
компоненты защитных систем инфицированной
клетки. Ниже будут рассмотрены механизмы индук�
ции вирусом рассматриваемых здесь видов стресса и
влияние компонентов ВГС на соответствующие си�
стемы защиты.

В ряде исследований показано, что гликопротеи�
ны Е1 и Е2, находящиеся в люмене ЭР, а также
трансмембранный белок NS4B нарушают функции
ЭР, вызывая стресс и, соответственно, UPR [15, 27,
33]. Действительно, в инфицированной клетке и в
клетках, экспрессирующих эти вирусные белки, на�
блюдается усиление биосинтеза шаперонов и бел�
ков, способствующих правильному фолдингу поли�
протеинов. И во всех случаях это достигается за счет
активации ATF6 – в соответствии с принципами,
изложенными выше. В то же время в инфицирован�
ной клетке остаются не реализованными две другие
стратегии UPR, а именно: блокирование кеп�зави�
симой трансляции при участии протеинкиназы
PERK [15] и активация системы ERAD [33]. Кроме
того, в недавно опубликованной работе [110] показа�
но, что стресс ЭР в ВГС�инфицированных клетках
сопровождается активацией всех трех ветвей UPR,
при которых, однако, не происходит усиления био�
синтеза ATF6�, PERK� и Xbp1�регулируемых белков. 

Многие вирусы способны влиять на трансляци�
онный аппарат клетки таким образом, что происхо�
дит усиление синтеза вирусных белков. Обычно, в
ответ на обнаружение двуцепочечной вирусной
РНК или чужеродных вирусных белков происходит
активация соответствующих протеинкиназ (PKR
или PERK), которые фосфорилируют фактор транс�
ляции eIF2α, тем самым блокируя трансляцию. Од�
нако в клетке, инфицированной ВГС, уровень
трансляции не только не подавлен, а, наоборот, по�
вышен [15]. Хотя до сих пор нет достоверных сведе�
ний о точном механизме влияния вируса на эту ветвь
UPR, определенную роль здесь отводят белкам Е2 и
NS5A, которые обладают способностью связываться
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и ингибировать ферментативную активность PKR
[111, 112]. Предполагается, что эти вирусные белки
могут взаимодействовать и с протеинкиназой
PERK, которая обладает значительной степенью го�
мологии с PKR. Отчасти эта гипотеза подтверждена
в работе [113]. Учитывая тот факт, что данная ветвь
UPR участвует в биосинтезе ряда проапоптотиче�
ских белков (см. выше), можно предположить, что
ее инактивация белками вируса способствует выжи�
ванию инфицированной клетки. 

Белки ВГС способны блокировать и ветвь IRE1�
Xbp1 [33, 114], тем самым препятствуя экспрессии
генов белков, принимающих участие в фолдинге и
деградации [115]. Показано, что в клетке, несущей
репликон ВГС, активируются эндонуклеаза Ire1,
транскрипция, сплайсинг мРНК и происходит на�
копление фактора транскрипции Xbp1. Однако ак�
кумуляция Xbp1 не сопровождается активацией экс�
прессии Xbp1�зависимых генов и ключевую роль в
этом играет белок NS4B, экспрессия которого вызы�
вает экспрессию xbp1�гена, но препятствует функци�
онированию Xbp1�белка. Точный механизм процес�
са не известен. Возможно, белок NS4B может изме�
нять локализацию фактора Xbp1, удерживая его вне
ядра, предположительно, на внешней мембране ЭР.

С одной стороны считается, что результатом по�
добного “дефекта” пути IRE1� Xbp1, приводящего к
ингибированию направленной деградации белков,
будет неправильное сворачивание большей части
белков главного комплекса гистосовместимости
класса I, что благоприятствует развитию хрониче�
ской инфекции вследствие пониженной способно�
сти представлять вирусные пептиды цитотоксиче�
ским Т�лимфоцитам [116]. С другой стороны, тран�
скрипционный фактор Xbp1 необходим для роста
гепатоцитов, а постоянная активация его экспрес�
сии может индуцировать трансформацию клеток и
развитие опухоли [117]. Кроме того, в опухолях (на�
пример, в гепатоцеллюларной карциноме) человека
и крысы выявлена гиперэкспрессия этого фактора
[118]. До сих пор остается неясным, зависит ли он�
когенность фактора Xbp1 от общего количества его
мРНК в клетке или же трансформация клеток имеет
место при увеличении количества сплайсированной
мРНК. Во многих опухолях обнаружено лишь не�
значительное количество сплайсированной мРНК
гена xbp1 [119], но не исключено, что и этого количе�
ства может быть достаточно для запуска ветви Xbp1 в
ответ на стресс ЭР [27]. Таким образом, на основа�
нии имеющихся в литературе данных нельзя сделать
однозначного вывода о вкладе этой ветви UPR в ре�
продукцию ВГС и связанную с ним раковую транс�
формацию клеток.

Кроме стресса ЭР белки ВГС вызывают в инфи�
цированной клетке окислительный стресс по не�

скольким независимым механизмам. Во�первых,
экспрессия белков капсида и NS5A ВГС приводит к
высвобождению ионов Ca2+ из ЭР в цитоплазму, на�
рушению транспорта электронов в дыхательной це�
пи митохондрий и высвобождению из них цитохро�
ма С [23, 120–122]. Во�вторых, в клетках, несущих
репликон ВГС, происходит индукция NADPH�ок�
сидазы 4 (Nox4) – белка, локализованного преиму�
щественно в ЭР и частично на ядерной мембране и
образующего супероксид�анион при переносе элек�
трона с NADPH на кислород [123, 124]. Наконец, в
клетке, инфицированной ВГС, окислительный
стресс, отчасти, может быть следствием стресса ЭР,
так как при UPR индуцируются оксидоредуктазы
ЭР, которые, как известно, участвуют в образовании
АФК [125].

Считается, что АФК играют важную роль в пато�
генезе хронического гепатита С, и в настоящее вре�
мя именно с ними связывают различные заболева�
ния и нарушения, сопровождающие ВГС�инфек�
цию. Группой Койке (Koike) показано, что
экспрессия белка С у трансгенных мышей в отсут�
ствие воспаления приводит к появлению рака пече�
ни – и связано это именно с окислительным стрес�
сом [14]. АФК способствуют появлению и развитию
фиброза печени [126], устойчивости инфицирован�
ных клеток к инсулину [127] и интерферону α [128],
нарушению метаболизма железа [129, 130]. Накоп�
ление АФК в инфицированных клетках приводит к
активации фактора Nf�κB и экспрессии белка Cox�2
[131], т.е. биохимических процессов, связанных с
воспалением, клеточным ростом, дифференциаци�
ей, ангиогенезом и канцерогенезом, в частности, с
появлением гепатоцеллюлярной карциномы. По�
мимо активации экспрессии белка Сох�2 тран�
скрипционный фактор Nf�κB может активировать и
различные серин/треониновые и тирозиновые про�
теинкиназы, которые участвуют в сигнальных кас�
кадах (MAPK, JNK, SRC, PI3K), и регулировать
транскрипцию генов, вовлеченных в механизмы за�
щиты клетки от апоптоза и воспаления [132]. Кроме
того, АФК активируют транскрипционный фактор
STAT�3, регулирующий экспрессию генов, необхо�
димых для пролиферации и дифференциации клет�
ки [133]. Многие исследователи связывают развитие
различных патологических состояний печени, ха�
рактерных для ВГС�инфекции, именно с продолжи�
тельной активацией транскрипционных факторов
Nf�κB и STAT�3, хотя механизмы этой взаимосвязи
не установлены [38, 134].

Несмотря на то, что о связи между гепатитом С и
окислительным стрессом клетки говорят уже около
десяти лет, по�прежнему крайне мало известно о
статусе клеточной системы защиты от стресса при
ВГС�инфекции. Недавно Бурдетте (Burdette) и
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соавт., впервые показали, что инфицирование ВГС
гепатоцитов Huh7.5 приводит к активации защит�
ного пути Nrf2/ARE при участии митоген�активиру�
емых протеинкиназ [135]. В исследовании, проводи�
мом в это же время в нашей лаборатории, обнаруже�
но, что активация того же пути, Nrf2/ARE,
происходит не только в ответ на окислительный
стресс, но и по АФК�независимым механизмам,
причем при участии другого набора протеинкиназ:
PKC, PI3K, СК2 и, возможно, PERK (Иванов и
соавт., неопубликованные данные). В активации за�
щитного механизма принимают участие не только
белки ВГС, вызывающие окислительный стресс (С
и NS5A), но и те, которые индуцируют стресс ЭР
(E1, E2 и NS4B). Несомненно, активация системы
защиты способствует нейтрализации АФК в инфи�
цированной клетке и способствует выживанию кле�
ток при острой стадии инфекции.

К сожалению, в литературе отсутствуют данные о
состоянии системы защиты клетки от окислитель�
ного стресса у пациентов с острым гепатитом С, что
не позволяет оценить верность обсуждаемых выше
результатов, полученных в экспериментальных си�
стемах. В то же время известно, что у больных хро�
нической формой ВГС, как правило, не наблюдает�
ся повышения уровня антиоксидантов (например,
восстановленного глутатиона), ферменов фазы II
защиты [136–138], а также транспортеров – белков,
обусловливающих устойчивость ко многим лекар�
ственным препаратам (Multidrug resistance proteins,
MRPs) [139]. По�видимому, длительный окисли�
тельный стресс приводит к истощению системы за�
щиты и инактивации фактора Nrf2. Однако меха�
низм этого явления не выяснен. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Репликация ВГС на ЭР приводит к нарушению
функции этой органеллы, тем самым способствуя
развитию окислительного стресса и стресса ЭР. В
свою очередь, ВГС активно влияет на соответствую�
щие клеточные системы защиты. Накопленные в
литературе данные свидетельствуют о том, что эти
процессы тесно связаны с различными клинически�
ми проявлениями ВГС�инфекции. В настоящее
время для неинфицированных клеток достаточно
детально описаны механизмы развития окислитель�
ного стресса и стресса ЭР. Что же касается инфици�
рованных клеток, то для них стали понятны некото�
рые основные принципы взаимодействия клеточ�
ных систем защиты с вирусными компонентами.
Тем не менее, важнейшими задачами молекулярной
биологии ВГС в ближайшие годы станет детальное
выяснение механизмов воздействия вируса на кле�
точные процессы и взаимосвязи этих явлений с па�

тогенезом заболевания. А их решение позволит не
только объяснить возникновение таких тяжелых па�
тологий печени как стеатоз, цирроз и гепатоцеллю�
лярная карцинома, но и разработать новые подходы
к терапии ВГС�инфекции.
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