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ВВЕДЕНИЕ

Ажиотаж вокруг высокопатогенного для челове�
ка вируса гриппа птиц в последнее время привлек
внимание широкого круга исследователей к таким
общебиологическим проблемам, как изменение
спектра чувствительных хозяев вирусов, механизмы
защиты организма животных и человека от вирус�
ных инфекций и молекулярные стратегии, эволю�

ционно сформированные вирусами, для преодоле�
ния этих защитных механизмов.

Вирусы не способны существовать самостоя�
тельно. Для размножения им необходимо заражать
чувствительные к ним организмы. При этом в при�
роде постоянно идут процессы изменения генетиче�
ских программ и отбора оптимальных вариантов.
Оба типа процессов характерны как для вирусов, так
и для высокоорганизованных организмов. Отличие
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Вирусы в процессе своей эволюции выработали различные молекулярные механизмы преодоления за;
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новые закономерности организации и функционирования этих важнейших реакций организма, направлен;
ных против инфекционных агентов. В этом плане большую роль могут сыграть ортопоксвирусы, патогенные
для человека, такие как вирусы натуральной оспы, оспы обезъян, оспы коров и осповакцины. Анализ экспе;
риментальных данных позволяет заключить, что вирус натуральной оспы и другие ортопоксвирусы облада;
ют беспрецедентным, по сравнению с вирусами других семейств, набором генов, белковые продукты кото;
рых эффективно влияют на многочисленные защитные функции организма хозяина.
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состоит лишь в том, что вирусы размножаются в ко�
ротком промежутке времени (несколько часов в за�
раженной клетке организма) и дают многочислен�
ное потомство (сотни или тысячи дочерних вирус�
ных частиц из одной, заразившей клетку), а
многоклеточные организмы (например, человек)
проигрывают вирусам по скорости и эффективно�
сти размножения. Поэтому вирусная эпидемия раз�
вивается в какой�либо реальной популяции млеко�
питающих или птиц, генетически не изменяющейся
за короткий промежуток времени. В этом процессе
размножения и распространения вируса появляют�
ся множество мутантных вариантов исходного виру�
са, и отбирается один из них, который в конкретных
условиях имеет преимущество в распростране�
нии/размножении. 

Если инфекция завершается летальным исходом,
то погибают наиболее чувствительные к ней особи.
При любой эпидемии обнаруживаются особи слабо
чувствительные или совершенно устойчивые к кон�
кретному инфекционному агенту. Повышенная же
чувствительность, как и устойчивость к инфекции,
обусловлена комбинацией генов особей. Поэтому во
время массовых эпидемий возникают не только но�
вые варианты вирусов; популяции млекопитающих
и птиц также изменяются – погибают высокочув�
ствительные к этому вирусу особи, за счет чего эта
популяция обогащается особями, устойчивыми к
нему. Таким образом, происходит взаимообуслов�
ленная совместная эволюция (коэволюция) вируса
и его хозяина. При этом следует иметь в виду, что
скорость эволюции вирусов значительно выше, чем
животных. Кроме того, у животных имеется несрав�
ненно большее число генов, а мутации устойчивости
к вирусу обычно затрагивают один, реже – несколь�
ко генов. Такие мутации могут влиять на адсорбцию
вируса на клетках�мишенях, на размножение вируса
и/или преодоление им защитных систем организма.

С каждым годом становится более очевидно, что
организм животных, в том числе и человека, облада�
ет широким спектром защитных реакций, направ�
ленных против инфекционых агентов. Первичные
(немедленные) защитные реакции, называемые
врожденным иммунитетом, – это реакции неспеци�
фические, они универсальны и направлены против
любых чужеродных клеток, вирусов, крупных моле�
кул. Вторичные защитные реакции – высокоспеци�
фичны и осуществляются системой организма, на�
зываемой адаптивным иммунитетом. На запуск этой
системы необходимо некоторое время.

Вирусы в процессе своей эволюции выработали
различные молекулярные механизмы преодоления
защитных реакций организма хозяина [1]. По стра�
тегии преодоления защитных барьеров организма
вирусы можно разделить на две основные категории

(в зависимости от типа обусловленной ими инфек�
ции – острой или персистентной). Например, вирус,
вызывающий персистентную, или медленную, ин�
фекцию (ретровирусы, герпесвирусы), должен об�
ладать, прежде всего, механизмом (или механизма�
ми) подавления иммунной системы или предотвра�
щения узнавания клетками иммунной системы
инфицированных вирусом клеток. С другой сторо�
ны, вирусам, ответственным за острую инфекцию
(поксвирусы, вирусы гриппа, энтеровирусы), необ�
ходимо размножаться до уровня, который обеспечит
быструю передачу другому чувствительному хозяи�
ну. Для таких вирусов в первую очередь важна эф�
фективная защита от ранних неспецифических
(врожденных) реакций организма на инфекцию. 

Особую опасность вирусы представляют тогда,
когда они в ходе своей эволюции приобретают спо�
собность инфицировать новые виды животных. За�
щитные системы таких животных, в массе своей,
могут оказаться не приспособленными к противо�
действию новому инфекционному агенту, и многие
животные погибают. В живых останутся лишь те,
комбинация генов в которых случайно обеспечила
им хотя бы частичную защиту от данной инфекции.
Так произошло в 1918–1919 гг., когда вирус гриппа
птиц приобрел не только способность заражать че�
ловека, но и эффективно передаваться от больного к
здоровому и обусловливать заболевание с тяжелыми
последствиями. Эпидемия этого гриппа, получив�
шего название “испанка”, за короткий промежуток
времени унесла жизни не менее 50 млн. человек [2]. 

Такие вирусы�убийцы, уничтожая чувствитель�
ных к ним хозяев, убивают и самих себя. Выжить в
этих условиях способны лишь мутантные варианты
вируса, возникающие во время эпидемии, с пони�
женной патогенностью для своего нового хозяина.
Поэтому эпидемии с тяжелыми последствиями для
популяций животных или человека, как правило,
происходят не часто. 

Считается, что в процессе коэволюции с орга�
низмом хозяина вирусы включали в состав своего
генома кодирующие последовательности различных
клеточных генов, модифицировали их, приспосаб�
ливая для обеспечения своей жизнедеятельности и
сохранения в биосфере [3, 4]. Познавая механизмы
преодоления вирусами многочисленных защитных
систем организма животных, представленных моле�
кулярными факторами и клетками иммунной систе�
мы, мы сможем не только глубже понять, но и вы�
явить новые закономерности организации и функ�
ционирования этих важнейших реакций организма,
направленных против инфекционных агентов. Как
правило, вирусные белки, обладающие иммуномо�
дулирующей активностью, синтезируются на ран�
них этапах инфекции и или остаются в клетке, или
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выходят из зараженных клеток и взаимодействуют с
ключевыми белками�регуляторами как неспецифи�
ческих защитных реакций (врожденного иммуните�
та), так и специфических иммунных реакций (адап�
тивного иммунитета) организма хозяина [1]. 

К неспецифическим реакциям немедленного
действия относят апоптоз зараженных клеток, вос�
палительные реакции, синтез универсального про�
тивовирусного белка – интерферона, инактивацию
вируса многокомпонентным белковым комплексом
крови – комплементом, хемотаксис макрофагов к
очагу инфекции и другие. Специфический иммун�
ный ответ на инфекцию развивается медленнее и
регулируется различными цитокинами, называемы�
ми интерлейкинами (IL), в частности, γ�интерферо�
ном (γIFN) и фактором некроза опухолей (TNF).
Вирусные белки в результате взаимодействия со
специфичными регуляторными белками организма
подавляют защитные реакции зараженного живот�
ного и обеспечивают вирусу размножение и переда�
чу другой особи. Чем эффективнее вирусные белки
инактивируют сигнальные молекулы организма,
тем более бурно развивается инфекция и выше веро�
ятность летального исхода.

Исследования последних лет показали, что из
изученных вирусов наибольшим числом механиз�
мов преодоления защитных барьеров организма
млекопитающих обладают поксвирусы (сем. Poxviri'
dae), сложно организованные эукариотические
ДНК�содержащие вирусы, весь цикл развития кото�
рых происходит в цитоплазме клетки [5]. Особый
интерес вызывают вирусы рода Orthopoxvirus, по�
скольку четыре вида этих вирусов – вирусы нату�
ральной оспы (variola virus, VARV), оспы обезьян
(monkeypox virus, MPXV), оспы коров (cowpox virus,
CPXV) и осповакцины (vaccinia virus, VACV) – пато�
генны для человека. Важное значение в качестве
экспериментальной модели имеет ортопоксвирус
эктромелии (оспы мышей, ECTV).

VARV являет собой редкий случай строгого ан�
тропоноза (размножается и передается только в по�
пуляции людей); он высоко патогенен для человека
(эволюционно адаптирован преодолевать защитные
барьеры организма именно этого хозяина). MPXV,
CPXV и VACV – возбудители зоонозных инфекций и
имеют широкий круг чувствительных животных,
поэтому они эволюционно адаптированы для раз�
множения в разных видах млекопитающих. У чело�
века данные вирусы вызывают относительно редкие
спорадические заболевания при передаче от больно�
го животного человеку. ECTV, как и VARV, имеет
очень узкий круг хозяев и высокопатогенен только
для некоторых линий мышей. 

ПОДАВЛЕНИЕ МОЛЕКУЛЯРНОГО 
РАСПОЗНАВАНИЯ ВИРУСОВ

Клетки врожденной иммунной системы млеко�
питающих, такие как макрофаги и дендритные
клетки, в ответ на инфекцию продуцируют провос�
палительные цитокины. IL�1β и IL�18 синтезируют�
ся ими как цитозольные предшественники, для пе�
рехода которых в активную форму требуется их рас�
щепление цистеиновой протеазой, называемой
каспазой�1. Этот фермент синтезируется в клетке в
виде неактивного предшественника, активация ко�
торого происходит в составе большого цитозольного
белкового комплекса, называемого инфламосомой
[6–9]. Инфламосомы выполняют функцию внутри�
клеточных сенсоров, чувствительных к консерва�
тивным микробным компонентам, подобно тому,
как выполняют свои функции Toll�подобные рецеп�
торы (TLR), расположенные на поверхности клеток
или в эндосомах. В белках семейства TLR имеется
внутриклеточный TIR�домен, запускающий, в ответ
на инфекцию, внутриклеточные сигнальные каска�
ды, которые активируют реакции врожденного иму�
нитета. Подробнее эти вопросы рассмотрены в од�
ном из обзоров данного выпуска [10].

Интересно, что в геноме ортопоксвирусов обна�
ружено два гена – A46R и A52R, белковые продукты
которых содержат TIR�домены [11–14]. Эти вирус�
ные белки имеют разные функции и специфично
ингибируют внутриклеточные сигнальные каскады,
активирующие транскрипционный фактор NF�κB.
Действие белка A46R направлено на факторы
MyD88 и TRIF, а A52R – на IRAK2 и TRAF6. Из�
вестно, что фактор NF�κB регулирует транскрип�
цию генов, вовлеченных в развитие адаптивного им�
мунного ответа, воспаления, апоптоза и в пролифе�
рацию клеток. 

Важно отметить, что вирусы CPXV и некоторые
штаммы VACV кодируют оба рассмотренные белка,
в то время как VARV и MPXV, наиболее патогенные
для человека, не синтезируют изолога A52R VACV
(таблица).

ВИРУСНЫЕ ИНГИБИТОРЫ ДЕЙСТВИЯ 
ИНТЕРФЕРОНА

Интерфероны (IFN) продуцируются и секрети�
руются клетками животных в ответ на двухцепочеч�
ные молекулы РНК (дцРНК), синтезируемые в про�
цессе вирусной инфекции. IFN связываются со спе�
цифическими рецепторами клеток и индуцируют
антивирусное состояние этих клеток [15]. По край�
ней мере, два ферментативных пути определяют
IFN�индуцируемое антивирусное состояние клетки.
В одном из них задействована IFN�индуцируемая
дцРНК�активируемая протеинкиназа (так называе�
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мая DAI�киназа), а во втором – 2�5A[ppp(A2'p)nA]�
синтетаза (обычно называемая 2�5A�синтетаза).
Протеинкиназа активируется в результате автофос�
форилирования, которое происходит после связы�
вания фермента с дцРНК. Активированная проте�
инкиназа фосфорилирует α�субъединицу эукарио�
тического фактора инициации трансляции (eIF�2α),
ингибируя, тем самым, белковый синтез. Другой
фермент – 2�5A�синтетаза – после активации моле�
кулами дцРНК катализирует полимеризацию АТР в
2'�5'�связанные олигоаденилаты, которые, в свою
очередь, активируют латентную клеточную эндо�
РНКазу L. Эта РНКаза расщепляет молекулы мат�
ричной и рибосомной РНК, нарушая белковый
синтез. 

Ортопоксвирусы, несмотря на продукцию боль�
ших количеств вирус�специфичных дцРНК на
поздней стадии цикла развития [16], характеризуют�
ся высокой устойчивостью к действию IFN [17]. Ген
E3L вируса VACV кодирует ингибитор IFN�индуци�
руемой DAI�киназы [18]. Этот вирусный белок, син�
тезируемый сразу после заражения клетки, обладает
способностью связываться с молекулами дцРНК,
конкурируя со специфичной протеинкиназой клет�
ки за связывание с дцРНК и ингибируя активацию
фермента. Другой ген, K3L вируса VACV (C3L у
VARV), кодирует гомолог eIF�2α, который конкури�
рует с эндогенным фактором eIF�2α клетки за
вступление в реакцию фосфорилирования активи�
рованной протеинкиназой [19]. Мутантный вирус
VACV с нарушенным геном K3L проявляет чувстви�
тельность к интерферону, и продукция вирусного
потомства уменьшается на два порядка [20]. Таким
образом, ортопоксвирусы синтезируют белки, кото�
рые двумя независимыми способами ингибируют
действие IFN�индуцируемой дцРНК�активируемой
DAI�киназы. 

Необходимо обратить внимание на то, что вирус�
ный гомолог eIF�2α высококонсервативен внутри
вида, но у белка VARV имеются множественные от�
личия от высокогомологичных изологов белков
VACV и CPXV. А вирус MPXV, вследствие множе�
ственных мутаций в соответствующем гене, не ко�
дирует данный внутриклеточный фактор устойчи�
вости к интерферону (таблица).

При инфекции вирусом VACV ген E3L экспрес�
сируется с первого и второго инициирующего кодо�
на и образует одновременно длинную и короткую
формы белка соответственно [20]. N�концевой до�
мен длинной формы необходим для связывания
белка VACV с Z�ДНК и обусловливает его ядерную
локализацию и проявление свойств патогенности
[21, 22]. С�концевой домен как длинной, так и ко�
роткой форм этого белка обеспечивает связывание
дцРНК и ингибирует активацию IFN�индуцируе�

мых DAI�киназы [23] и 2�5A�синтетазы [24]. У виру�
са MPXV�ZAI первый инициаторный триплет дан�
ного гена мутационно нарушен и поэтому трансли�
роваться может лишь короткая форма этого белка.
Таким образом, в отличие от других рассматривае�
мых видов ортопоксвирусов, MPXV уникален по ор�
ганизации вирусных внутриклеточных факторов
устойчивости к интерферону [25, 26]. Это, по�види�
мому, приводит к снижению уровня его размноже�
ния in vivo и, как следствие, к снижению эффектив�
ности передачи вируса от больного человека здоро�
вому воздушно�капельным путем, что и наблюдается
при оспе обезьян у людей по сравнению с натураль�
ной оспой.

Устойчивость ортопоксвирусов к IFN также
обеспечивается внеклеточным γ�IFN�связывающим
белком [27] и белком, связывающим IFN типа I
(α/β�IFN) [28]. Нами обнаружены хорошо выра�
женные видоспецифичные различия в аминокис�
лотных последовательностях α/β�IFN�связываю�
щего белка ортопоксвирусов [1, 5]. Как эти различия
влияют на свойства соответствующих белков, мож�
но будет определить лишь в будущих опытах по экс�
прессии генов индивидуальных вирусных белков и
сравнительному их изучению.

Таким образом, ортопоксвирусы имеют мульти�
генную систему, обеспечивающую им высокую
устойчивость к действию интерферона. Выявлен�
ные отличия этих генов у вирусов VARV, MPXV,
CPXV и VACV (таблица) требуют дополнительного
изучения свойств этих вирусных белков. 

ВИРУСНЫЕ ИНГИБИТОРЫ АПОПТОЗА 
ИНФИЦИРОВАННЫХ КЛЕТОК

Одной из первых линий неспецифической защи�
ты организма от инфицирующих агентов и, возмож�
но, одной из самых древних является так называе�
мый апоптоз (программируемая гибель клетки) [29,
30]. После инфицирования клетки вирусом функ�
ция апоптоза – самоубийство этой клетки, что
предотвращает размножение в ней вируса, а, следо�
вательно, спасает соседние клетки от заражения.
Апоптоз очень широко распространен, он характе�
рен для многоклеточных организмов. Основные ме�
диаторы апоптоза – цистеиновые протеазы – каспа�
зы. В регуляции процессов апоптоза большое значе�
ние имеют митохондрии и белки семейства Bcl�2.
Индуцируемый интерфероном синтез РНКазы L
(см. выше) приводит к апоптозу, зависимому от кас�
паз 8, 9 и 2 [31].

Важную роль в индукции программируемой ги�
бели клетки играет клеточная каспаза�1, специфич�
но расщепляющая неактивный проинтерлейкин�1β
и переводящая его в зрелый интерлейкин�1β (IL�1β).
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Следует отметить, что сам IL�1β к индукции апопто�
за отношения не имеет, т.е. мишенью каспазы�1 при
запуске программируемой гибели клетки являются
другие белки [9]. Оказалось, что найденный у вируса
CPXV ген SPI'2 направляет синтез ингибитора кас�
пазы�1 и каспазы�8, являясь, тем самым, ингибито�
ром апоптоза клеток [32, 33]. Сравнение аминокис�
лотных последовательностей белков SPI�2 показало,
что эти белки у вирусов CPXV и VACV очень сходны,
но существенно отличаются от аналогичного белка
VARV [34]. 

Другой белок вируса VACV�COP C12L (у VARV�
IND обозначается B25R), отнесенный на основе ком�
пьютерного анализа аминокислотной последова�
тельности к тому же семейству ингибиторов протеаз,
в состав которого входит SPI�2, и названный SPI�1,
также оказался ингибитором апоптоза. Однако меха�
низм функционирования этого вирусного белка пока
не ясен. Полагают, что SPI�1 ингибирует механизм
апоптоза, который не зависит от каспазы [35].

Вирусный белок F1L VACV локализуется в мито�
хондриях и является ингибитором каспазы�9, ней�
трализуя апоптоз инфицированных клеток [36–38].
Другой консервативный ортопоксвирусный белок
N1L (VACV�COP, см. таблицу), не имеющий выра�
женной гомологии в аминокислотной последова�
тельности с Bcl�2, по третичной структуре соответ�
ствует белкам этого семейства и является ингибито�
ром апоптоза [39]. 

У некоторых штаммов VACV, а также у вируса
оспы верблюдов обнаружен ген, кодирующий
трансмембранный белок, состоящий из 237 а.о. и
локализованный в аппарате Гольджи; он ингибирует
апоптоз инфицированных клеток [40]. Вирус CPXV
кодирует несколько укороченный белок, в то время
как VARV и MPXV такого белка не синтезируют
(таблица).

Двухцепочечные молекулы РНК, по�видимому,
также могут быть одними из индукторов апоптоза.
Этот вывод сделан на основе изучения вируса VACV,
мутантного по гену E3L. Оказалось, что нарушение
этого гена приводит не только к повышению чув�
ствительности вируса к действию интерферона (см.
выше), но и к активации апоптоза инфицированных
клеток [41]. Данный ортопоксвирусный ген характе�
ризуется относительно высоким консерватизмом в
ДНК разных видов. 

Кроме того, первая ортопоксвирусная убикви�
тинлигаза, относящаяся к классу моносубъединич�
ных, содержащих RING�домен Е3�лигаз, обнаруже�
на у вируса ECTV. Первоначально было показано,
что RING�домен�содержащий белок р28 вируса
ECTV является фактором вирулентности и ингиби�
рует апоптоз клеток, индуцируемый фактором не�
кроза опухолей (TNF) [42]. Этот вирусный белок ло�

кализуется в клетке в цитоплазматических вирусных
фабриках и необходим для репликации вируса в
макрофагах [43]. Учитывая накапливающуюся ин�
формацию о классе содержащих RING�домен убик�
витинлигаз, изучали свойства белка р28 вирусов
ECTV и VARV и показали, что данный белок выпол�
няет функции убиквитинлигазы [44]. Этот ген высо�
коконсервативен у вирусов VARV, MPXV, CPXV,
ECTV, но инактивирован у изученных штаммов
VACV. Молекулярная мишень (вирусный или кле�
точный белок) ортопоксвирусной убиквитинлигазы
р28 пока не идентифицирована.

Как видим, у ортопоксвирусов обнаружено уже
семь генов, белковые продукты которых ингибиру�
ют апоптоз по самым разным механизмам (таблица).
Это еще раз подтверждает важное значение апоптоза
в противовирусной защите млекопитающих.

ВИРУСНЫЕ ИНГИБИТОРЫ 
ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ РЕАКЦИЙ ОРГАНИЗМА

Воспалительные процессы играют важную роль в
ранней неспецифической защите организма от ви�
русной инфекции [1, 5, 33]. Воспаление развивается
быстро, ограничивая распространение вируса в пер�
вые часы и дни после инфицирования, пока форми�
руется адаптивный иммунный ответ. Известно, что
ключевую роль в индукции воспалительных реак�
ций играют такие цитокины, как IL�1β, IL�18, TNF
и γ�интерферон (γ�IFN), которые в дальнейшем за�
пускают молекулярные воспалительные каскады, в
частности, экспрессию хемокинов. Кроме того, ряд
других медиаторов прямо или опосредовано влияет
на развитие воспалительного процесса. Поэтому для
эффективного подавления воспалительных реакций
поксвирусам необходимо иметь несколько генов,
белковые продукты которых могли бы воздейство�
вать как ингибиторы различных этапов развития
воспаления. 

Первый вирусный ген, продукт которого угнетает
развитие воспалительного ответа на инфекцию, был
обнаружен у вируса CPXV и назван SPI�2 [45]
(см. выше). Как отмечено, белок SPI�2 является ин�
гибитором каспазы�1 и, тем самым, предотвращает
созревание про�IL�1β в IL�1β и секрецию его из ин�
фицированной клетки, подавляя таким образом ин�
дукцию воспалительных реакций в районе инфици�
рованной клетки. Кроме того, оказалось, что SPI�2
ингибирует образование медиаторов воспаления
(лейкотриенов) в процессе метаболизма арахидоно�
вой кислоты [46]. И, более того, как мы видели вы�
ше, SPI�2 участвует и в подавлении апоптоза инфи�
цированной клетки. Таким образом, этот белок, по�
видимому, играет важную роль в определении пато�
генных свойств ортопоксвирусов in vivo. Следует от�

3*
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метить, что аминокислотные последовательности
белка SPI�2 VARV и гомологов CPXV и VACV не�
сколько различаются [34]. 

Экспериментально обнаружено, что ген вируса
VACV�WR B15R кодирует секретируемый гликопро�
теид со свойствами растворимого (секретируемого
из клетки) рецептора IL�1β. Продукция вирусом
VACV этого растворимого рецептора предотвращает
развитие системных реакций (лихорадку, повыше�
ние температуры тела) в организме инфицирован�
ных мышей [48]. Оказалось, что нарушение гена ви�
руса VACV�WR B15R приводит к увеличению виру�
лентных свойств вируса VACV при интраназальном
введении мышам [49]. Дальнейший анализ показал,
что штаммы VACV, обеспечивающие более высокую
частоту поствакцинальных осложнений у человека,
не обладают IL�1β�связывающей активностью [48].
Эти результаты хорошо согласуются с тем фактом,
что соответствующий ген VARV фрагментирован
(разрушен) (таблица). 

Таким образом, можно предположить, что вирус
VARV супрессирует продукцию и секрецию инфи�
цированными клетками IL�1β (ген B13R, см. табли�
цу), но не ингибирует действие внеклеточного IL�1β,
синтезируемого другими клетками организма. Ис�
ходя из этого, логично заключить, что вирус VARV
подавляет местные воспалительные реакции в зоне
размножения благодаря продукции SPI�2, но не ин�
гибирует системные реакции организма, поскольку
не синтезирует IL�β�связывающего белка. Умень�
шение интенсивности местных воспалительных ре�
акций может приводить к более активному размно�
жению вируса, а неконтролируемое развитие си�
стемных реакций ослабляет общую устойчивость
организма к инфекции. Одновременное развитие
этих реакций, по�видимому, обусловливает усиле�
ние патогенного эффекта вирусной инфекции на
хозяйский организм. 

Ортопоксвирусы кодируют также IL�18�связы�
вающий белок, ген которого имеется у VACV�WR,
но не у менее вирулентного VACV�COP (таблица).
Этот вирусный белок секретируется из клетки и по�
давляет активность провоспалительного IL�18 [50].

Как и другие цитокины, TNF многофункциона�
лен [51]. В частности, как уже отмечалось выше, он
является – наряду с IL�1β и IL�18 – ключевым цито�
кином, индуцирующим воспалительные реакции в
организме инфицированного хозяина. Оказалось,
что вирус VARV�IND содержит ген G2R, кодирую�
щий белок CrmB, гомологичный TNF�рецептору
типа II [52, 53]. Такой белок – важный секретируе�
мый фактор вирулентности вируса миксомы кроли�
ков (поксвирус, относящийся к роду лепорипоксви�
русов). Аналогичными свойствами, по�видимому,
обладает и его аналог G2R вируса натуральной оспы.

Существенным отличием вирусов VARV и VACV яв�
ляется то, что у последнего нет генов, кодирующих
аналоги рецептора TNF. У вируса CPXV нами обна�
ружено пять генов, включенных в семейство рецеп�
торов TNF [54]. Четыре из них (таблица) обладают
TNF�связывающей активностью [55–58]. По�види�
мому, такой неожиданно большой набор TNF�свя�
зывающих белков обеспечивает вирусу CPXV эво�
люционную приспособленность и возможность раз�
множаться в широком спектре животных. 

При анализе аминокислотных последовательно�
стей белков�изологов CrmB обнаружились множе�
ственные видоспецифичные различия. Нами полу�
чены в бакуловирусной системе экспрессии инди�
видуальные белки CrmB вирусов VARV, MPXV и
CPXV, и показано, что они значительно различаются
по свойству подавлять биологическую активность
TNF человека, мыши и кролика [59–61]. По�види�
мому, это результат эволюционной адаптации ви�
русных рецепторов к лигандам своих хозяев.

Недавно показано, что ортопоксвирусный TNF�
связывающий белок CrmB обладает дополнитель�
ной биологической активностью, а именно – спо�
собностью связывать с высокой аффинностью ряд
хемокинов, играющих ключевую роль в механизме
привлечения в очаг воспаления B� и T�лимфоцитов
и дендритных клеток [62]. Эта иммуномодулирую�
щая активность обусловлена уникальным C�конце�
вым доменом, названным SECRET (Smallpox virus�
Encoded Chemokine Receptor). В аминокислотной
последовательности SECRET�домена нет гомоло�
гии ни с известными белками позвоночных живот�
ных, ни с описанными вирусными хемокин�связы�
вающими белками. В результате моделирования
пространственной структуры этого домена de novo
мы обнаружили, что, по�видимому, он является
структурным гомологом секретируемого CC�хемо�
кин�связывающего белка G3R VARV (таблица), не�
смотря на невысокое сходство их аминокислотных
последовательностей.

Хемокины являются хемоаттрактантными цито�
кинами, регулирующими перемещение и эффек�
торные функции лейкоцитов, и играют, таким обра�
зом, важную роль в развитии воспалительной реак�
ции и защите от патогенов [63]. Штамм Lister VACV
продуцирует на ранних этапах инфекции в большом
количестве секретируемый из клеток белок [64],
связывающий целый ряд СС�хемокинов и ингиби�
рующий их активность [65]. У многих других штам�
мов VACV этот ген нарушен (таблица). По�видимо�
му, эти белки (G3R для VARV) у разных видов орто�
поксвирусов обладают разными свойствами, так как
их аминокислотные последовательности в большом
наборе штаммов видоспецифичны [5].
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Белок A41L вируса VACV и его ортопоксвирус�
ные изологи также являются секретируемыми гли�
копротеидами, которые с высокой эффективностью
и селективно связываются с некоторыми СС� и
СХС�хемокинами, предотвращая хемокин�индуци�
рованную миграцию лейкоцитов к месту инфекции
[66, 67]. Этот вирусный хемокин�связывающий бе�
лок, по�видимому, важен на этапе размножения ви�
руса, так как сохраняется у всех изученных видов ор�
топоксвирусов. 

Интересно, что все рассматриваемые ортопокс�
вирусы синтезируют также растворимый рецептор
γ�интерферона (γ�IFN�R), который способен моду�
лировать воспалительный ответ хозяина на орто�
поксвирусную инфекцию [68–70]. Белок VARV�
IND B9R и аналогичный белок VACV�COP различа�
ются по длине и имеют относительно много точеч�
ных отличий по аминокислотной последовательно�
сти. Возможно, эти видоспецифичные отличия в
структуре вирусного γ�IFN�R отражают различия
вирусов VARV и VACV по вирулентным свойствам. 

Кроме рассмотренных выше генов, ортопоксви�
русы содержат ген комплемент�связывающего бел�
ка (D12L у VARV) [71], одна из функций которого
может быть связана с регуляцией воспалительных
реакций. Система комплемента состоит из более,
чем двадцати белков плазмы крови. Механизмы ан�
тивирусного действия системы комплемента вклю�
чают нейтрализацию вируса, лизис вирус�инфици�
рованных клеток, усиление воспалительного и адап�
тивного иммунного ответов [72]. 

Белок C3L вируса VACV, секретируемый из ин�
фицированных этим вирусом клеток и контролиру�
ющий реакции активации комплемента (Vaccinia Vi�
rus Complement Control Protein – VCP), состоит из
четырех коротких вырожденных повторов, обозна�
чаемых как SCR (Short Consensus Repeat, около 60
аминокислотных остатков каждый), которые харак�
терны для семейства белков�регуляторов активации
комплемента (RCA) [73]. Полагают, что ген для VCP
первоначально возник в результате включения в ви�
русный геном части или всей кодирующей последо�
вательности одного из белков семейства RCA хозяй�
ского организма с последующей адаптацией (изме�
нением) этого гена для выполнения функций,
необходимых вирусу [74]. При помощи рентгено�
структурного анализа показано, что SCR�последо�
вательности VCP образуют дискретные компактные
домены, последовательно тесно сцепленные друг с
другом [75].

Показано, что белок VCP – это уникальный мно�
гофункциональный вирусный белок, который
функционально схож с такими разными белками се�
мейства RCA, как фактор H, мембранный кофак�
торный белок, рецептор комплемента типа 1 и фак�

тор, ускоряющий разрушение (DAF – Decay�Accel�
erating Factor). Белок VCP, во�первых, связывается с
компонентами комплемента C3b и C4b; во�вторых,
блокирует каскад комплемента на разных его этапах
и ингибирует как классический, так и альтернатив�
ный пути комплемента; в�третьих, блокирует акти�
вируемую противовирусными антителами нейтра�
лизацию вируса системой комплемента; и, наконец,
связывается с гепарин�подобными молекулами, по�
крывающими поверхность эндотелиальных клеток,
блокируя связывание хемокинов и, тем самым,
предотвращая передачу сигнала хемотаксиса [72].
На модели мышей, инфицированных CPXV, показа�
но, что VCP угнетает развитие воспалительного от�
вета in vivo [76, 77].

Белки VCP вирусов VARV, CPXV и VACV содер�
жат четыре SCR. При этом последовательности VCP
вирусов VACV и VCP VARV отличаются по 12 амино�
кислотам. В бакуловирусной системе синтезирова�
ны индивидуальные белки VCP VARV и VACV [78].
Оказалось, что белок VCP VARV ингибирует ком�
племент человека с гораздо большей эффективно�
стью, чем аналогичный белок VACV. Это, в частно�
сти, подтверждает концепцию эволюционной адап�
тации вирусных растворимых рецепторов к
лигандам организма хозяина.

Нами выявлена уникальная структура белка VCP
вируса MPXV [5, 79]. В результате преждевременной
терминации синтеза этот белок имеет укороченную
последовательность с делецией С�концевого SCR�4,
что существенно отличает этот вид от других изучен�
ных видов ортопоксвирусов, патогенных для чело�
века. 

Таким образом, у ортопоксвирусов обнаружена
мультигенная система, способная контролировать
развитие воспалительных реакций. По набору и
структуре этих генов у ортопоксвирусов существуют
видоспецифичные различия (см. таблицу). 

МОДУЛИРОВАНИЕ ОРТОПОКСВИРУСАМИ 
КЛЕТОЧНЫХ ИММУННЫХ ОТВЕТОВ 

ОРГАНИЗМА НА ИНФЕКЦИЮ

Основные механизмы врожденного клеточного
иммунитета направлены на лизис клеток, инфици�
рованных вирусом, клетками NK (Natural Killer)
[80]. Последние активируются растворимыми меди�
аторами или при прямом клеточном контакте. Пик
размножения NK�клеток приходится на вторые�
третьи сутки после ортопоксвирусной инфекции,
однако одни только эти клетки не способны полно�
стью предотвратить распространение инфекции в
организме [81]. Активация NK�клеток регулируется
путем интеграции сигналов нескольких ингибирую�
щих и активирующих рецепторов, многие из кото�



38

МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ  том 45  № 1  2011

ЩЕЛКУНОВ

рых используют в качестве лигандов белки главного
комплекса гистосовместимости (MHC) класса I или
белки этого семейства. Один из цитотоксичных ре�
цепторов, активирующих NK�клетки, – белок
NKG2D. Оказалось, что вирусы CPXV и MPXV со�
держат ген белка, сходного с белком MHC класса I
(OMCP; C2L у вируса CPXV�GRI), который блоки�
рует узнавание хозяйских лигандов и ингибирует
NKG2D�зависимый лизис инфицированных клеток
NK�клетками [82]. Вирусы VARV и VACV этого гена
не содержат (таблица).

Как указывалось выше, ортопоксвирусы синте�
зируют секретируемый IL�18�связывающий белок,
который ингибирует не только провоспалительную
активность IL�18, но и индуцируемую им цитоток�
сичность NK�клеток [50, 83].

Адаптивный иммунный ответ на инфекцию яв�
ляет собой сложное взаимодействие клеток разного
типа, контролируемое цитокинами [84], в результате
которого появляются B�лимфоциты, синтезирую�
щие специфичные противовирусные антитела, и
возникают вирусспецифичные цитолитические T�
лимфоциты. Специфичные антитела могут взаимо�
действовать с вирусными частицами и их компонен�
тами индивидуально или в комплексе с комплемен�
том. Специфичные антитела против поксвирусов не
эффективны в подавлении первичной инфекции,
но могут быть важны в предотвращении повторной
инфекции [81]. Клеточный иммунный ответ – важ�
нейший на этапе специфичной защиты организма
от поксвирусной инфекции [85]. Пик размножения
вирусспецифичных цитолитических T�лимфоцитов
приходится на пятый�шестой день после инфекции.
Ключевыми цитокинами являются TNF, IL�1β и γ�
IFN и, наряду с регулированием воспалительных ре�
акций, они контролируют адаптивный иммунный
ответ организма на инфекцию. Например, γ�IFN
участвует в активации макрофагов, индуцирует экс�
прессию антигенов главного комплекса гистосовме�
стимости и направляет развитие T�клеточного цито�
литического ответа на инфекцию. Цитокины TNF и
γ�IFN обладают также прямой антивирусной актив�
ностью по отношению к инфицированным клет�
кам, которая усиливается при их совместном дей�
ствии. 

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ ОРТОПОКСВИРУСОВ 
С УБИКВИТИН;ЛИГАЗНОЙ И УБИКВИТИН;

ПРОТЕАСОМНОЙ СИСТЕМОЙ КЛЕТКИ

В последние годы обнаружено, что деградация
белков – важнейший элемент регулирования огром�
ного числа различных процессов в клетках [86, 87]. В
большинстве случаев при деградации белков в эука�
риотических клетках используется убиквитин�на�

правляемый механизм. Убиквитин состоит из 76 а.о.;
он один из эволюционно наиболее консервативных
эукариотических полипептидов, который ковалент�
но присоединяется к целевым белкам в результате
согласованного действия трех классов ферментов
[88].

В последние годы стали активно изучать, как ви�
русы могут участвовать в регулировании убиквитин�
лигазной и убиквитин�протеасомной систем эука�
риотических клеток. Известно еще немного, но уже
обнаружено, что вирусы разных семейств могут вли�
ять на убиквитинирование белков для преодоления
защитных механизмов клетки, включающих апо�
птоз, на ответ интерферона типа 1, на представление
антигенов главным комплексом гистосовместимо�
сти класса 1 и других [89–91].

Весь цикл развития ортопоксвирусов проходит в
цитоплазме клетки. Они реплицируются в дискрет�
ных цитоплазматических структурах, называемых
вирусными фабриками, или виросомами. Эти
структуры окружаются мембранами эндоплазмати�
ческого ретикулума, напоминая цитоплазматиче�
ские “мини�ядра” [92].

При исследовании вируса VACV показано, что
ингибиторы протеасомы предотвращают образова�
ние вирусных фабрик в цитоплазме пермиссивных
клеток, что приводит к подавлению размножения
вируса [93, 94]. Сделано заключение, что для нор�
мального развития ортопоксвирусной инфекции
необходима функционирующая убиквитин�протеа�
сомная система.

Известно, что вирусные инфекции активируют
клеточные антивирусные сигнальные и воспали�
тельные ответы. Важную роль при этом играет ядер�
ный фактор κВ (NF�κB), который регулирует тран�
скрипцию генов, вовлеченных в развитие иммунно�
го ответа, воспаления, в апоптоз и пролиферацию
клеток [95]. Активация NF�κB контролируется ан�
кирин(ankyrin)�подобными (ANK) белками семей�
ства IκB, которые взаимодействуют с ним. В неак�
тивной форме NF�κB (димер р65/р50) связан с ин�
гибиторным белком IκBα, который через шесть
ANK�повторов взаимодействует с субъединицей
р65. В ответ на молекулярные сигналы инфекции
IκB�киназа (IKK) фосфорилируется клеточной про�
теинкиназой и затем фосфорилирует IκBα по остат�
кам серина в положениях 32 и 36. Фосфорилирован�
ный IκBα полиубиквитинируется убиквитинлигазой
по остатку лизина 48 и разрушается протеасомным
комплексом 26S. В результате этого снимается инги�
бирование NF�κB, этот фактор перемещается в ядро
клетки и стимулирует транскрипцию генов через
взаимодействие со специфичными последователь�
ностями ДНК [96].
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Разные штаммы вируса VACV ингибируют акти�
вацию клеточного транскрипционного фактора NF�
κB, обеспечивая тем самым подавление развития
воспалительных реакций. Оказалось, что высокоат�
тенуированный штамм VACV MVA не ингибирует
активацию NF�κB. Рекомбинационное введение в
состав генома MVA гена K1L из штамма WR VACV
приводит к восстановлению свойства вируса подав�
лять активацию клеточного фактора NF�κB [95].
Полагают, что вирусный белок K1L, содержащий
ANK�повторы, может угнетать деградацию клеточ�
ного IκBα, конкурируя с ним за фосфорилирование
ферментом IKK и последующее убиквитинирова�
ние и деградацию.

В наших работах [26, 54, 97] показано, что орто�
поксвирусы кодируют большой набор ANK белков.
Это самое многочисленное семейство ортопоксви�
русных белков, причем каждый вид имеет свой спе�
цифичный набор генов данного типа. Вирус CPXV,
инфицирующий наиболее широкий круг животных,
имеет в составе генома 14 уникальных ANK�генов,
вирус MPXV – 8, а строго антропонозный вирус
VARV – 5. Вирус VACV�COP кодирует пять ANK�
белков и три из них соответствуют белкам вируса
VARV.

При изучении гена kelch дрозофилы обнаружено,
что он кодирует белок из 688 а.о., в С�концевой ча�
сти которого шестикратно тандемно повторены эле�
менты длиной около 50 а.о. [98]. Этот повтор полу�
чил название kelch�мотив, а блок этих повторов –
kelch�домен. Оказалось, что, кроме того, kelch�белок
в N�концевой части содержит ВТВ�домен [99].
Сравнение kelch�повторов и ВТВ�доменов по базам
данных аминокислотных последовательностей по�
казывает, что оба этих мотива древние и в процессе
эволюции широко распространились среди разных
типов организмов [100, 101]. Сформировано супер�
семейство белков, содержащих kelch�повторы, ко�
торые участвуют в разных аспектах жизнедеятельно�
сти клеток, таких как изменения цитоскелета и
плазматической мембраны, регулирование экспрес�
сии генов, сплайсинг мРНК и другие.

При компьютерном анализе геномов ортопокс�
вирусов обнаружилось [102], что вирус CPXV коди�
рует шесть белков BTB�kelch�семейства длиной
около 500 а.о., сходных по аминокислотной после�
довательности в интервале 22–26%. Вирус VACV ко�
дирует только три полноразмерных kelch�подобных
белка, высоко гомологичных соответствующим бел�
кам вируса CPXV. В геноме вируса MPXV представ�
лен единственный ген BTB�kelch�белка, а в геноме
VARV все гены данного семейства не функциониру�
ют из�за множественных мутаций. Отсутствие генов
этого семейства в разных изолятах вируса VARV и
возможность их делетирования у VACV без потери

его жизнеспособности в культуре клеток [103] ука�
зывают на то, что эти гены не являются жизненно
важными для ортопоксвирусов. По�видимому, все
эти гены необходимы для проявления видоспеци�
фичных свойств ортопоксвирусов в системе in vivo.
Предполагают, что роль этих генов может быть адап�
тогенной, т.е. обусловливающей круг хозяев (ткане�
вой тропизм) и/или возможность персистенции ви�
руса в организме животного [54]. Так, малопатоген�
ный для человека и имеющий наиболее широкий
круг чувствительных к нему животных вирус CPXV
кодирует самый многочисленный набор BTB�kelch�
белков [102, 104]. У вируса VARV, высокопатогенно�
го для своего единственного хозяина – человека, в
организме которого нет персистенции этого вируса,
все гены BTB�kelch�подсемейства мутационно раз�
рушены. Имеющиеся данные указывают на то, что
различные ВТВ�kelch�белки являются субстрат�
специфичными адапторами для Cul3�убиквитин�
лигазного комплекса и регулируют модификацию
и/или деградацию различных белков [105].

Исследования последних лет показали, что мно�
гие из ANK�подобных белков ортопоксвирусов вза�
имодействуют с клеточной Cullin1�содержащей
убиквитин�протеин�лигазой, а kelch�подобные бел�
ки ортопоксвирусов способны взаимодействовать с
Cullin3�содержащей убиквитин�протеин�лигазой.
По всей видимости, белки этих двух семейств участ�
вуют в организации многофакторной, сложно орга�
низованной системы взаимодействий ортопоксви�
русных белков между собой и с клеточными компо�
нентами. Мы полагаем, что такие взаимодействия
могут обеспечивать широкий спектр типов тканей и
видов животных, чувствительных к CPXV, а также
обусловливать щадящий режим отношений этого
вируса с хозяином. Характерное для вируса VARV
разрушение большинства генов белков этих двух се�
мейств, вероятно, и явилось причиной резкого
сужения круга хозяев и перехода его в режим “агрес�
сора”. Подробнее гены этих семейств рассмотрены в
обзоре [106]. 

Несомненно, необходимы дальнейшие исследо�
вания свойств kelch�подобных и ANK�подобных бел�
ков ортопоксвирусов, что позволит глубже понять за�
кономерности взаимодействий этих вирусов как с за�
раженной клеткой, так и с организмом в целом.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

С эволюционной точки зрения наиболее приспо�
собленным является вирус, который поддерживает
баланс между патогенным воздействием на орга�
низм хозяина и возможностью продуктивного раз�
вития вируса в организме в течение относительно
длительного периода. Такой вирус способен эффек�
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тивно передаваться от животного к животному в
условиях невысокой плотности их популяции. Из
ортопоксвирусов такие свойства наиболее ярко про�
являет CPXV. Интересно отметить, что он кодирует
полный набор обнаруженных у ортопоксвирусов
иммуномодуляторных белков, а также kelch�подоб�
ных и ANK�подобных белков, в то время как вирусы
VARV, MPXV и VACV обладают неполным набором
этих генов, характерным для каждого вида орто�
поксвирусов (таблица). Это, в частности, свидетель�
ствует о том, что CPXV, по�видимому, эволюционно
более древний, по сравнению с вирусами VARV,
MPXV и VACV, которые эволюционировали после
отделения от вируса�предшественника независи�
мыми путями.

Суммируя, можно заключить, что VARV и другие
ортопоксвирусы обладают беспрецедентно широ�
ким, по сравнению с вирусами других семейств, на�
бором генов, белковые продукты которых эффек�
тивно модулируют многочисленные защитные
функции организма хозяина (таблица). На примере
ортопоксвирусов в ближайшее время можно будет
проследить закономерности коэволюции вирусных
факторов патогенности и защитных систем млеко�
питающих. Заслуживает пристального внимания
направление исследований по использованию им�
муномодуляторных белков ортопоксвирусов, и
прежде всего VARV, в качестве лечебных препаратов
[107].

Работа получила финансовую поддержку Рос�
сийского фонда фундаментальных исследований
(09�04�00055 и 10�04�00387).
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