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Ïðîáëåìà çàáîëåâàåìîñòè âèðóñîì ãðèïïà ïî-ïðåæíåìó îñòàåòñÿ àêòóàëüíîé â ñâÿçè ñ âåðîÿòíî-
ñòüþ ïîÿâëåíèÿ íîâûõ ìóòàíòíûõ èëè ðåàññîðòàíòíûõ ôîðì âèðóñà. Ïðèìåíÿåìûå ìåðû ïðîôèëàêòèêè
íå äàþò ïîëíîé çàùèòû, à èñïîëüçóåìûå ïðîòèâîâèðóñíûå ïðåïàðàòû íåðåäêî ïðèâîäÿò ê âîçíèêíîâå-
íèþ ìóòàíòíûõ, óñòîé÷èâûõ âàðèàíòîâ âèðóñà. Â ïîñëåäíèå ãîäû âñå áîëüøå âíèìàíèÿ óäåëÿåòñÿ ïîèñ-
êó íîâûõ ìèøåíåé äëÿ ïðåðûâàíèÿ âèðóñíîé èíôåêöèè, íå ñâÿçàííûõ ñ âèðóñíûìè áåëêàìè, à íàïðàâ-
ëåííûõ íà êëåòî÷íûå ìåõàíèçìû, ó÷àñòâóþùèå â ïðîöåññå âèðóñíîé ðåïðîäóêöèè. Äëÿ ýòîãî íåîáõî-
äèìî óãëóáëåííîå èçó÷åíèå âçàèìîñâÿçè âèðóñà ñ êëåòêîé. Â ïðåäëàãàåìîì îáçîðå ëèòåðàòóðû
ðàññìàòðèâàþòñÿ ýòàïû âçàèìîäåéñòâèÿ âèðóñà ãðèïïà À ñ îäíîé èç âàæíåéøèõ êëåòî÷íûõ ñòðóêòóð —
öèòîñêåëåòîì, â ÷àñòíîñòè ñî ñëîæíîé äèíàìè÷åñêîé ñèñòåìîé àêòèíîâûõ ìèêðîôèëàìåíòîâ è ìèêðî-
òðóáî÷åê. Ýòî âçàèìîäåéñòâèå íàáëþäàåòñÿ ñ ñàìûõ ïåðâûõ ìîìåíòîâ êîíòàêòà âèðóñà ñ êëåòêîé — àä-
ñîðáöèåé, ýíäîöèòîçîì, îñâîáîæäåíèåì âèðóñíîãî ðèáîíóêëåîïðîòåèíà (vRNP) è ïðîíèêíîâåíèåì åãî
â êëåòî÷íîå ÿäðî. Çíà÷èòåëüíà òàêæå ðîëü êëåòî÷íîãî öèòîñêåëåòà íà ïîçäíèõ ñòàäèÿõ ñîçðåâàíèÿ âè-
ðóñíîé ÷àñòèöû — òðàíñëîêàöèè vRNP èç ÿäðà, ñáîðêè âèðóñà è åãî âûõîäà èç êëåòêè â ïðîöåññå ïî÷êî-
âàíèÿ. Îáíàðóæåíèå â âèðóñíîé ÷àñòèöå êëåòî÷íûõ áåëêîâ, ïî-âèäèìîìó, íå ÿâëÿåòñÿ ñëó÷àéíûì, à îò-
ðàæàåò îñîáåííîñòü âçàèìîñâÿçè âèðóñà è êëåòêè.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: âèðóñ ãðèïïà, êëåòêà, öèòîñêåëåò, ýíäîöèòîç, ïî÷êîâàíèå.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÖÏÄ — öèòîïàòè÷åñêîå äåéñòâèå, ÍÀ — ãåìàããëþòèíèí, M1 — ìàò-
ðèêñíûé áåëîê, M2 — âèðóñíûé áåëîê, ôîðìèðóþùèé èîííûé êàíàë, NA — íåéðàìèíèäàçà, NP — íóê-
ëåîïðîòåèí, RNP — íóêëåîïðîòåèí â êîìïëåêñå ñ âèðóñíîé ÐÍÊ, SA — ñèàëîâàÿ êèñëîòà, vRNP — íóê-
ëåîïðîòåèí â êîìïëåêñå ñ ãåíîìíîé ÐÍÊ âèðóñà.

Èíôåêöèîííûé ïóòü âèðóñà ãðèïïà — ýòî êîìïëåêñ-
íûé, ìíîãîñòàäèéíûé ïðîöåññ. ßâëÿÿñü îáëèãàòíûì
âíóòðèêëåòî÷íûì ïàðàçèòîì, âèðóñ ãðèïïà, êàê è âñå âè-
ðóñû, èñïîëüçóåò ìíîæåñòâî ïóòåé äëÿ óñïåøíîãî ïðî-
íèêíîâåíèÿ â êëåòêè, ðåïðîäóêöèè è ïîñëåäóþùåãî ðàñ-
ïðîñòðàíåíèÿ â îðãàíèçìå õîçÿèíà.

Âñëåäñòâèå áûñòðîãî ïðèîáðåòåíèÿ âèðóñîì ãðèïïà
óñòîé÷èâîñòè ê ïðèìåíÿåìûì àíòèâèðóñíûì ïðåïàðàòàì
â ïîñëåäíèå ãîäû ïîëó÷èëà øèðîêîå ðàñïðîñòðàíåíèå
ðàçðàáîòêà ìåòîäîâ àíòèâèðóñíîé òåðàïèè, íàïðàâëåí-
íûõ íà îïðåäåëåííûå ìèøåíè â êëåòêå-õîçÿèíå (Ludwig
et al., 2006). Â ñâÿçè ñ ýòèì óãëóáëåííîå èçó÷åíèå ñòàäèé
ðåïëèêàòèâíîãî öèêëà âèðóñà ãðèïïà ìîæåò ñïîñîáñòâî-
âàòü íå òîëüêî ëó÷øåìó ïîíèìàíèþ ïðîöåññîâ, ïðîèñõî-
äÿùèõ â èíôèöèðîâàííîé êëåòêå, íî è ïîìî÷ü â ïîèñêå
íîâûõ ìèøåíåé äëÿ àíòèâèðóñíîé òåðàïèè, íå ñâÿçàííûõ
ñ âèðóñíûìè áåëêàìè. Íàèáîëüøèé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿåò
èçó÷åíèå ðàííèõ ñòàäèé êîíòàêòà âèðóñà ñ êëåòêîé (àä-
ñîðáöèÿ âèðóñà, ýíäîöèòîç, çàïóñê ìèòîãåíàêòèâèðóåìûõ
ñèãíàëüíûõ ïóòåé (MAPK), ôîñôàòèäèë-èíîçèòîëüíîãî
ïóòè), èíãèáèðîâàíèå êîòîðûõ ïîçâîëèò ïðåðâàòü èíôåê-
öèîííûé ïðîöåññ â ñàìîì íà÷àëå.

Öèêë âèðóñà íà÷èíàåòñÿ ëèøü ïîñëå åãî ïîïàäàíèÿ â
õîçÿéñêóþ êëåòêó. Ïðè ýòîì äëÿ ïðîíèêíîâåíèÿ, ïåðåìå-
ùåíèÿ âíóòðè êëåòêè è âûõîäà íàðóæó âèðóñû èñïîëüçó-

þò êîìïîíåíòû öèòîñêåëåòà, êîòîðûé, ïî-âèäèìîìó,
ïðèíèìàåò ó÷àñòèå ïî÷òè íà âñåõ ñòàäèÿõ æèçíåííîãî
öèêëà âèðóñà ãðèïïà (Bucher et al., 1989; Simpson-Holley
et al., 2002; Arcangeletti et al., 2008). Ïîíèìàíèå îñîáåí-
íîñòåé âçàèìîäåéñòâèÿ âèðóñà ñ öèòîñêåëåòîì è ïðîöåñ-
ñîâ, ñâÿçàííûõ ñ åãî ðåìîäåëèðîâàíèåì, òàêæå ìîæåò âû-
ÿâèòü íîâûå ìèøåíè äëÿ àíòèâèðóñíîé òåðàïèè.

Îñíîâíîé êëåòî÷íîé ëèíèåé, ðåêîìåíäîâàííîé ÂÎÇ
äëÿ âûäåëåíèÿ è èññëåäîâàíèÿ ñâåæåâûäåëåííûõ îáðàç-
öîâ âèðóñà ãðèïïà À, ÿâëÿåòñÿ ïåðåâèâàåìàÿ ëèíèÿ êëå-
òîê MDCK (ïî÷êà ñîáàêè), êîòîðàÿ îòëè÷àåòñÿ âûñîêîé
÷óâñòâèòåëüíîñòüþ (ïåðìèññèâíîñòüþ) êî âñåì ïîäòèïàì
âèðóñà ãðèïïà À, ò. å. ïîääåðæèâàåò âèðóñíóþ ðåïðîäóê-
öèþ â âûñîêèõ òèòðàõ è âûçûâàåò ðàçðóøåíèå ìîíîñëîÿ
êëåòîê. Ñðåäè ïåðåâèâàåìûõ êëåòî÷íûõ ëèíèé ÷åëîâå÷å-
ñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ òîëüêî êëåòêè ÑàÑî-2 (êàðöèíîìà
îáîäî÷íîé êèøêè) ñðàâíèìû ïî ïåðìèññèâíîñòè ñ êëåò-
êàìè MDCK. Áîëüøèíñòâî ïåðåâèâàåìûõ êëåòî÷íûõ ëè-
íèé ÷åëîâå÷åñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ ëèáî ñëàáî ÷óâñòâè-
òåëüíû ê âèðóñàì ãðèïïà À, ëèáî ñîâñåì íå÷óâñòâèòåëü-
íû, êàê íàïðèìåð ê âèðóñó ïàíäåìè÷åñêîãî ñâèíîãî
ãðèïïà A(H1N1pdm) (Li et al., 2009). Òåì íå ìåíåå äàæå
ïðè îòñóòñòâèè öèòîïàòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ (ÖÏÄ) è çðå-
ëûõ âèðóñíûõ ÷àñòèö â êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè â êëåò-
êàõ ÷åëîâåêà âîçíèêàåò ëàòåíòíàÿ èíôåêöèÿ âèðóñà ãðèï-
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ïà À, à ðàçðóøåíèå êëåòîê ïðîèñõîäèò ïóòåì àïîïòîçà
(Äàíèëåíêî è äð., 2011). Ñóùåñòâóåò ìíîæåñòâî ôàêòî-
ðîâ, îïðåäåëÿþùèõ ïåðìèññèâíîñòü êëåòîê ê âèðóñàì
ãðèïïà À, ê êîòîðûì îòíîñÿòñÿ òàêæå è áèîëîãè÷åñêèå
îñîáåííîñòè ñàìîãî âèðóñà. Óñëîâèÿ, ïðèñóòñòâóþùèå â
êëåòêàõ äëÿ îñóùåñòâëåíèÿ íîðìàëüíîãî ïðîöåññà ðåïðî-
äóêöèè âèðóñà ãðèïïà íà÷èíàÿ ñ íà÷àëüíûõ ñòàäèé êîí-
òàêòà âèðóñà ãðèïïà è êëåòêè, âëèÿþò íà ðàçâèòèå äàëü-
íåéøèõ ñîáûòèé: ñïîñîáíîñòü âèðóñà èíôèöèðîâàòü
îïðåäåëåííûå îðãàíû è òêàíè (òðîïèçì) îïðåäåëÿåò åãî
ðàñïðîñòðàíåíèå â îðãàíèçìå è ôîðìèðóåò õàðàêòåð è òÿ-
æåñòü ïðîòåêàíèÿ çàáîëåâàíèÿ.

Ïðåäëàãàåìûé îáçîð çíàêîìèò ñ îñíîâíûìè ýòàïàìè
ðåïðîäóêöèè âèðóñà ãðèïïà À â ïåðåâèâàåìûõ êëåòî÷íûõ
ëèíèÿõ è ñ îñîáåííîñòÿìè âçàèìîäåéñòâèÿ âèðóñà c öèòî-
ñêåëåòîì êëåòêè è, âîçìîæíî, ïðèâëå÷åò âíèìàíèå öèòî-
ëîãîâ è áèîõèìèêîâ ê èññëåäîâàíèÿì â ýòîé îáëàñòè.

Êðàòêàÿ õàðàêòåðèñòèêà âîçáóäèòåëÿ

Âèðóñ ãðèïïà À îòíîñèòñÿ ê ñåìåéñòâó Orthomyxovi-
ridae, â ñîñòàâ êîòîðîãî âõîäÿò îáîëî÷å÷íûå âèðóñû ñ
ñåãìåíòèðîâàííûì ãåíîìîì, ïðåäñòàâëåííûì îäíîñïè-
ðàëüíîé ÐÍÊ ñ îòðèöàòåëüíîé ïîëÿðíîñòüþ. Ãåíîì âèðó-
ñà ãðèïïà À ñîñòîèò èç 8 ñåãìåíòîâ ÐÍÊ, êîäèðóþùèõ
11—12 ðàçëè÷íûõ áåëêîâ. 3 áåëêà âêëþ÷àþòñÿ â îáîëî÷-
êó ïî÷êóþùèõñÿ âèðèîíîâ: ãåìàããëþòèíèí (HÀ), íåéð-
àìèíèäàçà (NÀ) è ìàòðèêñíûé áåëîê (Ì2), ôîðìèðóþ-
ùèé èîííûå êàíàëû è ïðèíèìàþùèé ó÷àñòèå â ïî÷êîâà-

íèè âèðóñà. Êðîìå ýòîãî, ïî÷êóþùèåñÿ âèðóñû âêëþ÷à-
þò â ñåáÿ ìàòðèêñíûé áåëîê Ì1 è ðèáîíóêëåîïðîòåèíî-
âûé êîìïëåêñ (vRNP), ñîäåðæàùèé 8 ñåãìåíòîâ ÐÍÊ,
íóêëåîïðîòåèí (NP) è 3 ïîëèìåðàçû ïîëèìåðàçíîãî êîì-
ïëåêñà (ÐÀ, ÐÂ1 è ÐÂ2).

Ýòàïû ðåïðîäóêöèè âèðóñà ãðèïïà ïðåäñòàâëåíû íà
ðèñóíêå (Êèñåëåâ, 2011). Ïðè çàðàæåíèè êëåòîê-ìèøåíåé
ñóáúåäèíèöà ãåìàããëþòèíèíà HÀ1 ñâÿçûâàåòñÿ ñ ñèàëî-
âûìè êèñëîòàìè (SA) íà ïîâåðõíîñòè êëåòîê-ìèøåíåé, è
âèðèîíû ïðîíèêàþò â êëåòêó ñ ïîìîùüþ ýíäîöèòîçà.
Íèçêèé ðÍ âíóòðè ýíäîñîìû âûçûâàåò êîíôîðìàöèîí-
íûå èçìåíåíèÿ â ñóáúåäèíèöå HÀ2, ïðèâîäÿùèå ê èçìå-
íåíèþ êîíôîðìàöèè ÍÀ, è âûçûâàåò ñëèÿíèå âèðóñíîé è
ýíäîñîìàëüíîé ìåìáðàí. Èîííûå êàíàëû, ñôîðìèðîâàí-
íûå áåëêîì Ì2, ñïîñîáñòâóþò äîïîëíèòåëüíîìó çàêèñëå-
íèþ ñðåäû âíóòðè ýíäîñîìû, ÷òî ïðèâîäèò ê äèññîöèà-
öèè êîìïëåêñà vRNP îò ìàòðèêñíîãî áåëêà Ì1 è ïîñëå-
äóþùåìó ïðîíèêíîâåíèþ RNP â öèòîïëàçìó è äàëåå —
âíóòðü êëåòî÷íîãî ÿäðà. Ðåïëèêàöèÿ âèðóñíîé ÐÍÊ ïðî-
òåêàåò â ÿäðå ñ ó÷àñòèåì òðåõ âèðóñíûõ ïîëèìåðàç (PA,
PB1 è PB2). Cèíòåç âèðóñíûõ áåëêîâ ïðîõîäèò â öèòî-
ïëàçìå, ïðîöåññèíã áåëêîâ Ì1, HA è NA îñóùåñòâëÿåòñÿ
â ýíäîïëàçìàòè÷åñêîì ðåòèêóëóìå è àïïàðàòå Ãîëüäæè,
ïîñëå ÷åãî ýòè áåëêè íàïðàâëÿþòñÿ ê êëåòî÷íîé ìåìáðà-
íå. Âíîâü ñèíòåçèðîâàííûé âèðóñíûé áåëîê NP íàïðàâ-
ëÿåòñÿ â ÿäðî, ãäå îáðàçóåò êîìïëåêñ ñ âèðóñíîé PÍÊ è
ïîëèìåðàçàìè (RNP) è äàëåå, ïðè ó÷àñòèè ìàòðèêñíîãî
áåëêà (Ì1), íàïðàâëÿåòñÿ èç ÿäðà â öèòîïëàçìó è ê êëå-
òî÷íîé ìåìáðàíå äëÿ ñáîðêè âèðóñíîé ÷àñòèöû è îáðàçî-
âàíèÿ îáîëî÷êè èç êëåòî÷íîé ìåìáðàíû â ïðîöåññå ïî÷-
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Îðãàíèçàöèÿ ãåíîìíîãî ñåãìåíòà, ñòðîåíèå è æèçíåííûé öèêë âèðóñà ãðèïïà òèïà A (Êèñåëåâ, 2011).

Îáúÿñíåíèÿ ñì. â òåêñòå. Ðèñóíîê ïå÷àòàåòñÿ ñ ëþáåçíîãî ðàçðåøåíèÿ àâòîðà.



êîâàíèÿ. Îñâîáîæäåíèå ïî÷êóþùèõñÿ âèðóñíûõ ÷àñòèö
îò êëåòî÷íîé ìåìáðàíû îñóùåñòâëÿåòñÿ ïðè ó÷àñòèè ïî-
âåðõíîñòíîãî âèðóñíîãî áåëêà NÀ, êîòîðûé îòùåïëÿåò
ñèàëîâûå êèñëîòû (SA), ñâÿçûâàþùèå HÀ âèðóñà ñ êëåò-
êàìè è ïðåïÿòñòâóþùèå îñâîáîæäåíèþ âèðóñíûõ ÷àñòèö
äëÿ äàëüíåéøåãî èíôèöèðîâàíèÿ ñîñåäíèõ êëåòîê.
8-é ñåãìåíò ÐÍÊ âèðóñà ãðèïïà êîäèðóåò òàê íàçûâàåìûå
íåñòðóêòóðíûå áåëêè NS1 è NS2. Áåëîê NS1 ÿâëÿåòñÿ
îñíîâíûì ôàêòîðîì ïàòîãåííîñòè âèðóñà ãðèïïà, òàê êàê
îí ïîäàâëÿåò òðàíñëÿöèþ êëåòî÷íîé ìÐÍÊ, à òàêæå ñèí-
òåç è ðàáîòó ñèñòåìû èíòåðôåðîíà ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàç-
ëè÷íûõ ìåõàíèçìîâ. NS2 (NEP) îáåñïå÷èâàåò ÿäåðíûé
ýêñïîðò âèðóñíîé ÐÍÊ â êîìïëåêñå ñ NP (Æèëèíñêàÿ,
2003; Pinto, 2008).

Ðàííèå ñòàäèè ðåïðîäóêöèè
âèðóñà ãðèïïà À

À ä ñ î ð á ö è ÿ â è ð ó ñ à í à ð å ö å ï ò î ð à õ ê ë å ò î ÷ -
í î é ì å ì á ð à í û. Ïðîöåññó ïðîíèêíîâåíèÿ âèðóñà
ãðèïïà â êëåòêó ïðåäøåñòâóåò åãî ïðèêðåïëåíèå ê ïîâåð-
õíîñòíûì ðåöåïòîðàì (êîðåöåïòîðàì) ñ ïîñëåäóþùåé
èíòåðíàëèçàöèåé ëèãàíäîâ. Îñíîâíûìè ðåöåïòîðàìè âè-
ðóñîâ ãðèïïà íà ïîâåðõíîñòè êëåòêè-õîçÿèíà ÿâëÿþòñÿ
N-àöåòèëíåéðàìèíîâûå (ñèàëîâûå) êèñëîòû, êîòîðûå
âñòðå÷àþòñÿ ó êëåòîê ðàçëè÷íûõ òèïîâ ìíîãèõ âèäîâ æè-
âîòíûõ è ÷åëîâåêà (Bouvier, Palese, 2008). ÍÀ âèðóñà
ãðèïïà îáëàäàåò ñïåöèôè÷íîñòüþ â îòíîøåíèè ñâÿçûâà-
íèÿ ðàçëè÷íûõ òèïîâ ñèàëîâûõ êèñëîò. Ðàñïðåäåëåíèå
a-2,3- èëè a-2,6-ðåöåïòîðîâ íà êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè
ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç îïðåäåëÿþùèõ ïðèçíàêîâ êëåòî÷íîãî
òðîïèçìà è ôàêòîðîì, îïðåäåëÿþùèì ïàòîãåíåç âèðóñîâ
ãðèïïà (Nicholls et al., 2007). Òàê, ÍÀ âèðóñà ãðèïïà ïòèö
ïðåäïî÷òèòåëüíî ñâÿçûâàåòñÿ ñ a-2,3-ñèàëîâûìè êèñëî-
òàìè, ïîñêîëüêó ðåöåïòîðû èìåííî òàêîãî òèïà ïðåîáëà-
äàþò â êèøå÷íîì òðàêòå âîäîïëàâàþùèõ ïòèö, ïðåäñòàâ-
ëÿþùèõ ñîáîé åñòåñòâåííûé ðåçåðâóàð âèðóñîâ ãðèï-
ïà À. Íà ïîâåðõíîñòè ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê âåðõíèõ
äûõàòåëüíûõ ïóòåé ÷åëîâåêà ïðåîáëàäàþò a-2,6-ñèàëî-
âûå êèñëîòû, õîòÿ âñòðå÷àþòñÿ è a-2,3; ýòî îáúÿñíÿåò òîò
ôàêò, ÷òî õîòÿ ÍÀ âèðóñà ãðèïïà ÷åëîâåêà ñïåöèôè÷åñêè
âçàèìîäåéñòâóåò ñ a-2,6-ñèàëîâûìè êèñëîòàìè, âèðóñû
ãðèïïà ïòèö èçðåäêà ñïîñîáíû èíôèöèðîâàòü ëþäåé áåç
ïðåäâàðèòåëüíîé àäàïòàöèè (Gambaryan et al., 2005).

Âîïðîñ î êîðåöåïòîðàõ âèðóñà ãðèïïà äî ñèõ ïîð
îñòàåòñÿ ñëàáî èçó÷åííûì. Åñòü äàííûå, ÷òî ïðè ãðèïïîç-
íîé èíôåêöèè ìàêðîôàãîâ ïîâåðõíîñòíûå âèðóñíûå áåë-
êè ÍÀ è NÀ ïðÿìî âçàèìîäåéñòâóþò ñ äîìåíîì ìàííîç-
íûõ ðåöåïòîðîâ, êîòîðûå ñàìè ÿâëÿþòñÿ ñèàëèðîâàííû-
ìè áåëêàìè. Äîïîëíèòåëüíûå êîðåöåïòîðû, ñâÿçàííûå ñ
ìàííîçîé èëè ãàëàêòîçîé, íå òîëüêî ïîâûøàþò ðåïðîäóê-
öèþ âèðóñà â êëåòêàõ, íî è óñèëèâàþò ôàãîöèòîç â ìàêðî-
ôàãàõ ìûøåé (Reading et al., 2000; Upham et al., 2010).

Äëÿ èíòåðíàëèçàöèè âèðóñà â êëåòêó íåîáõîäèì áû-
ñòðûé çàïóñê ñïåöèôè÷åñêèõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé, â ÷àñò-
íîñòè PI3K è ERK1/2, òðåáóþùèõ ó÷àñòèÿ ðåöåïòîðíûõ
òèðîçèíêèíàç; ïðè ýòîì èçâåñòíî, ÷òî ñèàëîâûå êèñëîòû
íå ñïîñîáíû ïðîâîäèòü ñèãíàëû ÷åðåç êëåòî÷íóþ ìåìá-
ðàíó. Â ýòîé ñâÿçè áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî âèðóñ ãðèïïà
ñïîñîáåí èñïîëüçîâàòü êîðåöåïòîðû, îòíîñÿùèåñÿ ê ñå-
ìåéñòâó ðåöåïòîðîâ ýïèäåðìàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòà, à
òàêæå äðóãèå ðåöåïòîðíûå òèðîçèíêèíàçû, ôîðìèðóÿ ëè-
ïèäíóþ ðàôòîâóþ ñèãíàëüíóþ ïëàòôîðìó (Eierhoff et al.,
2010).

Ï ð î í è ê í î â å í è å (ý í ä î ö è ò î ç) â è ð ó ñ à â
ê ë å ò ê ó. Ýíäîöèòîç ÿâëÿåòñÿ ôóíäàìåíòàëüíûì ñâîéñò-
âîì ýóêàðèîòè÷åñêèõ êëåòîê è èñïîëüçóåòñÿ áîëüøèíñò-
âîì âèðóñîâ êàê îñíîâíîé ïóòü ïðîíèêíîâåíèÿ â êëåòêó.
Ñðåäè ðàçëè÷íûõ ïóòåé ïðîíèêíîâåíèÿ âèðóñà ãðèïïà â
êëåòêó íàèáîëåå õîðîøî îõàðàêòåðèçîâàí ýíäîöèòîç ÷å-
ðåç êëàòðèíîâûå ÿìêè (Sieczkarski, Wittaker, 2002). Àâòî-
ðû ïîêàçàëè, ÷òî âèðóñó ãðèïïà äëÿ ïðîíèêíîâåíèÿ è ïî-
ñëåäóþùåé èíôåêöèè êëåòîê HeLa íåîáõîäèìû êàê ðàí-
íèå, òàê è ïîçäíèå ýíäîñîìû, òîãäà êàê äëÿ äðóãèõ
îáîëî÷å÷íûõ âèðóñîâ (âåçèêóëÿðíîãî ñòîìàòèòà è âèðóñà
ëåñà Ñåìëèêè) òðåáîâàëîñü ôóíêöèîíèðîâàíèå òîëüêî
ðàííèõ ýíäîñîì. Ñïåöèôè÷åñêèì ðåãóëÿòîðîì îáðàçîâà-
íèÿ ïîçäíèõ ýíäîñîì ÿâëÿåòñÿ ïðîòåèíêèíàçà PKCbII, êî-
òîðàÿ àêòèâèðóåòñÿ â ïðîöåññå èíôèöèðîâàíèÿ êëåòîê âè-
ðóñîì ãðèïïà è íåîáõîäèìà äëÿ åãî óñïåøíîé èíòåðíàëè-
çàöèè (Sieczkarski, Whittaker, 2003).

Äðóãîé ïóòü, èñïîëüçóåìûé âèðóñîì ãðèïïà äëÿ ïðî-
íèêíîâåíèÿ â êëåòêó, ìîæåò îñóùåñòâëÿòüñÿ ÷åðåç êëàò-
ðèííåçàâèñèìûé ýíäîöèòîç (Sieczkarski et al., 2003), à
òàêæå ñ ó÷àñòèåì êàâåîë — ìàëåíüêèõ èíâàãèíàöèé, îá-
ðàçîâàííûõ íà ðàôòàõ ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû, êîòî-
ðûå õàðàêòåðèçóþòñÿ âûñîêèì ñîäåðæàíèåì õîëåñòåðè-
íà, ñôèíãîëèïèäîâ è ñôèíãîìèåëèíîâ è ðàñïîëàãàþòñÿ
ïðåèìóùåñòâåííî áàçàëüíî (Nunes-Correia et al., 2004).
Îáíàðóæåí è åùå îäèí ïóòü ïðîíèêíîâåíèÿ âèðóñà ãðèï-
ïà â êëåòêó â äîïîëíåíèå ê êëàññè÷åñêîìó äèíàìèíçàâè-
ñèìîìó è êëàòðèíñâÿçàííîìó ýíäîöèòîçó — ýòî íåñïåöè-
ôè÷åñêèé, äèíàìèííåçàâèñèìûé ìàêðîïèíîöèòîç (De
Vries et al., 2011).

Èñïîëüçîâàíèå ôëóîðåñöåíòíîé ìèêðîñêîïèè ïîçâî-
ëèëî ïðîâåñòè íàáëþäåíèå çà ýòàïàìè ïðîíèêíîâåíèÿ îò-
äåëüíûõ ÷àñòèö âèðóñà ãðèïïà, ìå÷åííûõ ëèïîôèëüíûì
êðàñèòåëåì DiD â êëåòêàõ CHO-K1. Â ïåðåäâèæåíèè îò-
äåëüíûõ âèðóñíûõ ÷àñòèö âíóòðè êëåòêè áûëè âûÿâëåíû
òðè ñòàäèè, êîòîðûå ïðåäøåñòâîâàëè ñëèÿíèþ âèðóñà ñ
ýíäîñîìàìè: àêòèíçàâèñèìîå ïåðåäâèæåíèå âäîëü êëå-
òî÷íîé ïåðèôåðèè ñìåíÿëîñü áûñòðûì äèíåèííàïðàâëÿå-
ìûì ïåðåäâèæåíèåì â ïåðèíóêëåàðíóþ îáëàñòü è, íàêî-
íåö, îêàí÷èâàëîñü ïðåðûâèñòûì äâèæåíèåì â ïåðèíóêëå-
àðíîé îáëàñòè â íàïðàâëåíèè ê ïëþñ- è ìèíóñ-êîíöàì
ìèêðîòðóáî÷åê (Lakadamyali et al., 2003).

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ðàííåå èçó÷åíèå ïðîíèêíîâå-
íèÿ âèðóñà ãðèïïà â êëåòêè â îñíîâíîì ïðîâîäèëîñü ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì íåïîëÿðèçîâàííûõ êëåòîê — ôèáðîáëà-
ñòîâ êóðèíûõ ýìáðèîíîâ (Patterson et al., 1979), êëåòîê
ñèðèéñêîãî õîìÿ÷êà ÑÍÎ-21 (Lakadamyali et al., 2003),
êëåòîê êàðöèíîìû øåéêè ìàòêè ÷åëîâåêà HeLa (Sieczkar-
ski et al., 2003), — â òî âðåìÿ êàê îñíîâíûìè âõîäíûìè
âîðîòàìè äëÿ âèðóñà ãðèïïà ÿâëÿþòñÿ ïîëÿðèçîâàííûå
êëåòêè ýïèòåëèÿ âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé (Matroso-
vich et al., 2004).

Ñ â ÿ ç ü è í ô å ê ö è î í í î ã î ï ð î ö å ñ ñ à â è ð ó ñ à
ã ð è ï ï à ñ ï î ë ÿ ð è ç î â à í í î ñ ò ü þ ê ë å ò î ê è ý í ä î -
ö è ò î ç î ì. Àêòèíîâûé öèòîñêåëåò ÿâëÿåòñÿ âàæíûì ýëå-
ìåíòîì äëÿ óñòàíîâëåíèÿ è ïîääåðæàíèÿ ñîñòîÿíèÿ ïîëÿ-
ðèçàöèè â ýïèòåëèàëüíûõ êëåòêàõ, â îðãàíèçàöèè ìèêðî-
âûðîñòîâ íà àïèêàëüíîé ïîâåðõíîñòè. Â êà÷åñòâå
îñíîâíîé ìîäåëè ïîëÿðèçîâàííûõ êëåòîê èñïîëüçóåòñÿ,
êàê ïðàâèëî, ýïèòåëèîèäíàÿ êëåòî÷íàÿ ëèíèÿ ïî÷êè ñîáà-
êè (MDCK). Ðîëü öèòîñêåëåòà (àêòèíà è ìèêðîòðóáî÷åê)
ïðè ýíäîöèòîçå â ïîëÿðèçîâàííûõ ýïèòåëèàëüíûõ êëåò-
êàõ õîðîøî èçó÷åíà. Óñòàíîâëåíû ñóùåñòâåííûå ðàçëè-
÷èÿ ðîëè àêòèíà â ýíäîöèòîçå ñ àïèêàëüíîé è áàçîëàòå-
ðàëüíîé ïîâåðõíîñòåé: öèòîõàëàçèí D ïîäàâëÿåò ýíäîöè-
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òîç ñ àïèêàëüíîé ïîâåðõíîñòè çà ñ÷åò äåïîëèìåðèçàöèè
àêòèíà, îäíàêî íå âëèÿåò íà ïðîöåññ ýíäîöèòîçà ñ
áàçîëàòåðàëüíîé ïîâåðõíîñòè êëåòîê (Gottlieb et al., 1993;
Apodaca, 2001). Ïîêàçàíû íåîáõîäèìîñòü íàëè÷èÿ íåïî-
âðåæäåííîãî àêòèíà äëÿ îñóùåñòâëåíèÿ ïðîöåññà ýíäî-
öèòîçà ñ àïèêàëüíîé ïîâåðõíîñòè êëåòîê MDCK, ðåãóëè-
ðóþùàÿ ðîëü ñî ñòîðîíû êëàòðèíà è ðÿäà ìàëûõ ÃÒÔàç
(ARF6) â ýòîì ïðîöåññå, à òàêæå íàðóøåíèå àïèêàëüíîé
ýíäîöèòîçíîé ñèñòåìû â ðåçóëüòàòå êîëëàïñà ìèêðîâûðî-
ñòîâ, êîòîðûé íàñòóïàë ïðè èñïîëüçîâàíèè äåôåêòíîãî
êëàòðèíà (Hyman et al., 2006).

Â ïîñëåäíèå ãîäû âíèìàíèå èññëåäîâàòåëåé ïðèâëåê-
ëî èçó÷åíèå îñîáåííîñòåé ðàííèõ ñòàäèé ðåïðîäóêöèè
âèðóñà ãðèïïà â êëåòêàõ ðàçíîé ïîëÿðèçîâàííîñòè, à òàê-
æå ñâÿçè ïîëÿðèçàöèè êëåòîê ñ èíôåêöèîííîé àêòèâíî-
ñòüþ âèðóñà. Áûëî ïðîâåäåíî ïîäðîáíîå èçó÷åíèå ìåõà-
íèçìîâ ïðîíèêíîâåíèÿ âèðóñà ãðèïïà â ðÿä ïîëÿðèçîâàí-
íûõ è íåïîëÿðèçîâàííûõ ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê (Sun,
Whittaker, 2007). Êðèòåðèÿìè ïîëÿðèçîâàííîñòè ñëóæèëè
îïðåäåëåíèå òðàíñýïèòåëèàëüíîé ýëåêòðè÷åñêîé óñòîé-
÷èâîñòè (âûñîêîé ó ïîëÿðèçîâàííûõ êëåòîê è íèçêîé ó
íåïîëÿðèçîâàííûõ), óðîâåíü ýêñïðåññèè áåëêà ZO-1
(ìàðêåðà ïðî÷íîñòè ìåæêëåòî÷íîé ñâÿçè), à òàêæå ñïî-
ñîáíîñòü âèðóñà âåçèêóëÿðíîãî ñòîìàòèòà (VSV), ïðîíè-
êàþùåãî â êëåòêè â îñíîâíîì áàçîëàòåðàëüíî, èíôèöèðî-
âàòü òåñòèðóåìûå êëåòêè. Ïî âñåì êðèòåðèÿì êëåòêè ëè-
íèé MDCKII, LLC-PKI::m1B, Calu-3 è CaÑo-2 áûëè
îòíåñåíû àâòîðàìè ê èñòèííî ïîëÿðèçîâàííûì êëåòêàì,
òîãäà êàê êëåòêè ëèíèé BHK, CHO, HeLa è Mv1 èìåëè
âñå ïðèçíàêè íåïîëÿðèçîâàííûõ. Àâòîðû îòìå÷àþò, ÷òî
òàêèå êëåòî÷íûå ëèíèè, êàê NCI-H292, A549, H441 è
H1299, íåðåäêî èñïîëüçóåìûå êàê ìîäåëè ïîëÿðèçîâàí-
íûõ êëåòîê, èìåëè íåäîñòàòî÷íî âûðàæåííûå êðèòåðèè
ïîëÿðèçîâàííîñòè, ïîñêîëüêó îòëè÷àëèñü íåâûñîêèì ñî-
äåðæàíèåì è ðåäêèì ðàñïðåäåëåíèåì áåëêà ZO-1, à âèðóñ
VSV áûë ñïîñîáåí èíôèöèðîâàòü ýòè êëåòêè áàçîëàòå-
ðàëüíî. Àâòîðû ïîêàçàëè, ÷òî â ïîëÿðèçîâàííûõ êëåòêàõ
ðàçðóøåíèå àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà öèòîõàëàçèíîì D
ïðèâîäèëî ê ñíèæåíèþ ïðîíèêíîâåíèÿ âèðóñà ãðèïïà â
êëåòêó, âîçìîæíî èç-çà íàðóøåíèÿ èíòåðíàëèçàöèè è
ôîðìèðîâàíèÿ ýíäîöèòîçíûõ âåçèêóë â ðåçóëüòàòå ðàçðó-
øåíèÿ àêòèíîâûõ ôèëàìåíòîâ ëèáî íåñïîñîáíîñòè îòäå-
ëåíèÿ îáðàçîâàâøèõñÿ ýíäîöèòîçíûõ âåçèêóë îò ìåìáðà-
íû, ÷òî ñîîòâåòñòâåííî îòðàæàëîñü íà ñíèæåíèè ðåïðî-
äóêöèè âèðóñà ãðèïïà.

Èçâåñòíî, ÷òî ðàçíûå êëåòî÷íûå ëèíèè, äàæå áóäó÷è
ïîëÿðèçîâàííûìè è èìåþùèìè îäèíàêîâóþ òêàíåâóþ
ïðèíàäëåæíîñòü è ìîðôîëîãèþ (ýïèòåëèé ïî÷åê), ìîãóò
èìåòü ðàçëè÷íóþ ïåðìèññèâíîñòü äëÿ èíôåêöèè âèðóñîì
ãðèïïà. Â ÷àñòíîñòè, êëåòêè ýïèòåëèÿ ïî÷êè ñîáàêè
MDCK âûñîêîïåðìèññèâíû â îòëè÷èå îò êëåòîê îáåçüÿí
(ÌÀ-104 è ÌK-2) àíàëîãè÷íîãî ïðîèñõîæäåíèÿ. Óñòà-
íîâëåíî, ÷òî óðîâåíü ðåïðîäóêöèè âèðóñà ãðèïïà â ýïè-
òåëèîèäíûõ ëèíèÿõ êëåòîê MDCK (ïî÷êà ñîáàêè) è MK-2
(ïî÷êà ìàêàêè-ðåçóñ) íàõîäèëñÿ â çàâèñèìîñòè îò ñïåöè-
ôèêè îðãàíèçàöèè ïîäìåìáðàííîé ñåòè àêòèíà, êîòîðàÿ
èãðàëà ðåøàþùóþ ðîëü â ïåðìèññèâíîñòè ýòèõ êëåòîê
(Arcangaletti et al., 2008). Áîëåå ðàçâèòàÿ àêòèíîâàÿ ñåòü â
íåïåðìèññèâíûõ êëåòêàõ ÌK-2 ñëóæèëà áàðüåðîì äëÿ
âèðóñà ãðèïïà, ñâÿçûâàÿ åãî íà ñòàäèè ýíäîöèòîçà è îãðà-
íè÷èâàÿ äàëüíåéøåå ïðîíèêíîâåíèå â ÿäðî êëåòêè, ÷òî
ñîïðîâîæäàëîñü ñíèæåíèåì ðàçâèòèÿ âèðóñíîé èíôåê-
öèè. Ðàçðóøåíèå àêòèíîâîé ñåòè öèòîõàëàçèíîì D çíà÷è-
òåëüíî óâåëè÷èâàëî ýôôåêòèâíîñòü èíôåêöèè íà êëåòêàõ
ÌK-2, íî àáñîëþòíî ïðîòèâîïîëîæíûé ýôôåêò — ñíè-

æåíèå âèðóñíîé èíôåêöèè — áûë ïîëó÷åí íà ïåðìèññèâ-
íûõ êëåòêàõ MDCK, ãäå ïîäìåìáðàííàÿ àêòèíîâàÿ ñåòü
ðàçâèòà ñëàáåå.

Äëÿ áîëåå óãëóáëåííîãî ïîíèìàíèÿ ðàçëè÷èé â ÷óâ-
ñòâèòåëüíîñòè êëåòîê îäèíàêîâîãî ïðîèñõîæäåíèÿ (ýïè-
òåëèé ïî÷åê) ê èíôåêöèè âèðóñà ãðèïïà áûëè èçó÷åíû
ðàçëè÷íûå ïóòè ïðîíèêíîâåíèÿ âèðóñà â êëåòêó (De Con-
to et al., 2011). Àâòîðû èñïîëüçîâàëè ðÿä êîìïîíåíòîâ,
èíãèáèðóþùèõ ðàçëè÷íûå ïóòè èíòåðíàëèçàöèè âèðóñà
ãðèïïà (âûñòëàííûå êëàòðèíîì ÿìêè, ýíäîöèòîç, îïîñðå-
äîâàííûé êàâåîëàìè (ðàôòàìè), è ìàêðîïèíîöèòîç) â
êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ ýïèòåëèÿ ïî÷åê, îáëàäàþùèõ ðàçëè÷-
íîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê âèðóñíîé èíôåêöèè. Â êà÷åñòâå
âûñîêî÷óâñòâèòåëüíûõ áûëè èññëåäîâàíû êëåòêè ëèíèè
ÌDÑK (ïî÷êà ñîáàêè), íèçêî÷óâñòâèòåëüíûõ — êëåòêè
ëèíèè LLC-MK2 (ïî÷êà îáåçüÿíû), ñðåäíå÷óâñòâèòåëü-
íûõ — êëåòêè ëèíèè NSK (ïî÷êà ñâèíüè).

Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî èññëåäóåìûé âèðóñ ãðèïïà ñïîñî-
áåí îäíîâðåìåííî èñïîëüçîâàòü íåñêîëüêî ïóòåé ïðîíèê-
íîâåíèÿ, è ýíäîöèòîç ïðîòåêàë áûñòðåå â âûñîêî÷óâñòâè-
òåëüíûõ êëåòêàõ ïî ñðàâíåíèþ ñ ìåíåå ÷óâñòâèòåëüíûìè.
Â êëåòêàõ MDCK îñíîâíûì ïóòåì ïðîíèêíîâåíèÿ âèðóñà
ÿâëÿëñÿ êëàòðèíçàâèñèìûé ýíäîöèòîç, òîãäà êàê ìàêðî-
ïèíîöèòîç áûë íàèáîëåå ýôôåêòèâíûì ïóòåì èíòåðíàëè-
çàöèè âèðóñà â êëåòêàõ LLC-MK2, ïîñêîëüêó èíãèáèðî-
âàíèå ìåõàíèçìîâ êëàòðèí- è êàâåîëîîïîñðåäîâàííîãî
ýíäîöèòîçà â êëåòêàõ LLC-MK2 çíà÷èòåëüíî ïîâûøàëî
èõ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê âèðóñó ãðèïïà. Èíãèáèòîð êëàò-
ðèíñâÿçàííîãî ýíäîöèòîçà íå îêàçûâàë êàêîãî-ëèáî ýô-
ôåêòà â êëåòêàõ ñâèíüè NSK, òîãäà êàê èíãèáèòîðû êàâå-
îëîñâÿçàííîãî ýíäîöèòîçà è ìàêðîïèíîöèòîçà ëèøü íå-
çíà÷èòåëüíî ïîâûøàëè ÷óâñòâèòåëüíîñòü êëåòîê NSK ê
èíôèöèðîâàíèþ âèðóñîì ãðèïïà. Òàêèì îáðàçîì, àâòîðà-
ìè íà ïðèìåðå ïîëóïåðìèññèâíûõ êëåòîê îáåçüÿíû è
ñâèíüè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî áëîêèðîâàíèå ñïåöèôè÷åñêî-
ãî ïóòè ïðîíèêíîâåíèÿ âèðóñà ãðèïïà â êëåòêè ñïîñîáíî
àêòèâèðîâàòü äðóãèå, àëüòåðíàòèâíûå ïóòè ýíäîöèòîçà,
ïðèâîäÿùèå ê áîëåå ýôôåêòèâíîé èíôåêöèè êëåòîê. Ïðè-
âåäåííûå âûøå äàííûå îáúÿñíÿþò ïðåèìóùåñòâåííîå
èíôèöèðîâàíèå âèðóñàìè ãðèïïà ïîëÿðèçîâàííûõ êëåòîê
ýïèòåëèÿ âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé è êèøå÷íèêà, î ÷åì
ñâèäåòåëüñòâóþò ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå êàê in vivo, òàê
è in vitro (Matrosovich et al., 2004; Li et al., 2009).

Ñëåäóåò, îäíàêî, îòìåòèòü, ÷òî ñïîñîáíîñòü ê ýôôåê-
òèâíîé èíôåêöèè êëåòîê çàâèñèò íå òîëüêî îò îñîáåííî-
ñòåé êëåòî÷íîé îðãàíèçàöèè, íî è îò õàðàêòåðèñòèêè ñà-
ìîãî âèðóñà. Áàçàëüíûå ìåìáðàíû ïîëÿðèçîâàííûõ êëå-
òîê ýïèòåëèÿ ëåãêèõ è ýíäîòåëèÿ ñîçäàþò áàðüåð äëÿ
ïðîíèêíîâåíèÿ âèðóñà ãðèïïà â êðîâåíîñíûå ñîñóäû è
äèññåìèíàöèè âèðóñà â îðãàíèçìå. Ðàçëè÷èå â ïàòîãåíåçå
íèçêîïàòîãåííîãî âèðóñà ñåçîííîãî ãðèïïà ÷åëîâåêà
À/H1N1, âûçûâàþùåãî èíôåêöèþ âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ
ïóòåé, è âûñîêîïàòîãåííîãî âèðóñà ïòè÷üåãî ãðèïïà
À/H5N1, ñïîñîáíîãî ê ïîðàæåíèþ ðàçëè÷íûõ âíóòðåííèõ
îðãàíîâ, îáúÿñíÿþò èñïîëüçîâàíèåì ðàçíûõ ïóòåé ïðî-
íèêíîâåíèÿ âèðóñà â êëåòêè ïåðâè÷íûõ êëåòî÷íûõ êóëü-
òóð ýïèòåëèÿ è ýíäîòåëèÿ ëåãêèõ ÷åëîâåêà (Chan et al.,
2009). Åñëè âûõîä âèðóñíûõ ÷àñòèö âèðóñîâ îáîèõ ïîä-
òèïîâ èç êëåòîê ýïèòåëèÿ è ýíäîòåëèÿ ïðîõîäèë â îñ-
íîâíîì àïèêàëüíî, òî çàðàæåíèå êëåòîê ýíäîòåëèÿ âû-
ñîêîïàòîãåííûé âèðóñ ïòè÷üåãî ãðèïïà áûë ñïîñîáåí îñó-
ùåñòâëÿòü íå òîëüêî ñ àïèêàëüíîé, íî è ñ áàçîëàòåðàëüíîé
ñòîðîíû.

Ïðåäñòàâëåííûå äàííûå îòíîñèòåëüíî îñîáåííîñòåé
ïóòåé ïðîíèêíîâåíèÿ âèðóñîâ ãðèïïà ðàçíîãî ïðîèñõîæ-
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äåíèÿ è ðàçíîé ïàòîãåííîñòè â êëåòêè âàæíû äëÿ ïîíèìà-
íèÿ ïàòîãåíåçà ãðèïïîçíîé èíôåêöèè, â ÷àñòíîñòè ñïî-
ñîáíîñòè âèðóñîâ À/H5N1 ðàñïðîñòðàíÿòüñÿ â îðãàíèçìå
è âûçûâàòü ãåíåðàëèçîâàííóþ èíôåêöèþ.

Ïîçäíèå ñòàäèè ðåïëèêàöèè âèðóñà ãðèïïà
(ñáîðêà, ïî÷êîâàíèå)

Ð î ë ü â è ð ó ñ í û õ á å ë ê î â Ì 1 è N P. Èçó÷åíèå
âçàèìîäåéñòâèÿ âèðóñà ãðèïïà ñ ýëåìåíòàìè öèòîñêåëåòà
êëåòêè ïîçâîëèëî âûÿâèòü òåñíóþ ñâÿçü îòäåëüíûõ âè-
ðóñíûõ áåëêîâ ñ àêòèíîâûìè ôèëàìåíòàìè íà ïîçäíèõ
ñòàäèÿõ ñîçðåâàíèÿ âèðóñà.

Ì1 ÿâëÿåòñÿ ìíîãîôóíêöèîíàëüíûì áåëêîì â æèç-
íåííîì öèêëå âèðóñà ãðèïïà, âêëþ÷àÿ ðàçäåâàíèå, òðàíñ-
êðèïöèþ, ýêñïîðò vRNP, ñáîðêó è ïî÷êîâàíèå. Äëÿ
îñóùåñòâëåíèÿ ïî÷êîâàíèÿ âèðóñà âñå âèðóñíûå ñòðóê-
òóðíûå êîìïîíåíòû, âêëþ÷àÿ íóêëåîêàïñèä (RNP), ìàò-
ðèêñíûé áåëîê (M1) è ïîâåðõíîñòíûå áåëêè âèðóñà (HA,
NA è M2), äîëæíû áûòü òðàíñïîðòèðîâàíû ê ìåñòó ñáîð-
êè íà ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíå. Öåíòðàëüíàÿ ðîëü â ïðî-
öåññå ñîçðåâàíèÿ âèðóñíîé ÷àñòèöû îòâîäèòñÿ âèðóñíîìó
áåëêó íóêëåîïðîòåèíó (NP), íà òðàíñïîðò êîòîðîãî âëèÿ-
þò ìíîãî÷èñëåííûå ôàêòîðû. Ïîñëå ïðîíèêíîâåíèÿ âè-
ðóñà â êëåòêó è îñâîáîæäåíèÿ â ýíäîñîìå îò ïîâåðõíîñò-
íûõ áåëêîâ ïðîèñõîäèò áûñòðîå è àêòèâíîå ïåðåìåùåíèå
vRNP èç öèòîçîëÿ â íóêëåîïëàçìó ÷åðåç ÿäåðíûå ïîðû.
Òðàíñïîðò áåëêà Ì1 â ÿäðî ïðîèñõîäèò ïóòåì ïàññèâíîé
äèôôóçèè è íåçàâèñèìî îò vRNP, êîòîðûé ïðîíèêàåò ñ
ïîìîùüþ àêòèâíûõ ïðîöåññîâ (Kesley, Ari, 1991). Íîâûé
NP è áåëêè ïîëèìåðàçíîãî êîìïëåêñà ñèíòåçèðóþòñÿ â
öèòîïëàçìå, à çàòåì òðàíñïîðòèðóþòñÿ â êëåòî÷íîå ÿäðî,
ãäå îíè ñîáèðàþòñÿ â ðèáîíóêëåîïðîòåèíîâûé êîìïëåêñ
RNP, êîòîðûé ïîçæå ïîêèäàåò ÿäðî äëÿ îñóùåñòâëåíèÿ
ïðîöåññà ïî÷êîâàíèÿ çðåëîãî âèðóñà íà êëåòî÷íîé ìåìá-
ðàíå.

Ëîêàëèçàöèþ íóêëåîïðîòåèíà (ÿäåðíóþ èëè öèòî-
ïëàçìàòè÷åñêóþ) îïðåäåëÿþò ìíîãî÷èñëåííûå ôàêòîðû,
ïðåæäå âñåãî íàëè÷èå ñèãíàëîâ, íàõîäÿùèõñÿ â ñàìîì
áåëêå NP (Bullido et al., 2000; Wu, Pante, 2009), à òàêæå â
âèðóñíîì áåëêå NEP, êîòîðûé ó÷àñòâóåò â ýêñïîðòå RNP
(Noda et al., 2006). Íà ÿäåðíûé òðàíñïîðò NP çàìåòíî
âëèÿþò ñòàòóñ êëåòî÷íîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ (Bui et al.,
2000), à òàêæå ïëîòíîñòü êëåòî÷íîãî ìîíîñëîÿ (Bui et al.,
2002). Íî îñíîâíóþ ôóíêöèþ â ÿäåðíîì ýêñïîðòå vRNP
âûïîëíÿåò âèðóñíûé áåëîê Ì1, ïðîäóêöèÿ êîòîðîãî ïðè
èñïîëüçîâàíèè èíãèáèòîðà ïðîòåèíêèíàçû ïîäàâëÿëàñü,
à vRNP îñòàâàëñÿ â ÿäðå (Bui et al., 2000).

Óáåäèòåëüíî ïîêàçàíà ñâÿçü áåëêîâ Ì1 è NP ñ àêòè-
íîì (Bucher et al., 1989): ñ ïîìîùüþ ìîíîêëîíàëüíûõ àí-
òèòåë ê áåëêó Ì1 óñòàíîâëåíû ìèãðàöèÿ ýòîãî áåëêà èç
ÿäðà â öèòîïëàçìó â ïðîöåññå ðåïëèêàòèâíîãî öèêëà âè-
ðóñà è ïîñëåäóþùàÿ ñâÿçü áåëêà Ì1 ñ àêòèíîâûìè ôèëà-
ìåíòàìè â öèòîïëàçìå.

Ñâÿçü âèðóñíûõ áåëêîâ Ì1 è NP ñ öèòîñêåëåòîì êëå-
òîê MDCK è MDBK ïðè çàðàæåíèè âèðóñîì ãðèïïà À ïî-
êàçàíà ñ ïîìîùüþ áèîõèìè÷åñêèõ ìåòîäîâ, à òàêæå ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì öèòîõàëàçèíà D äëÿ äåïîëèìåðèçàöèè
F-àêòèíà (Avalos et al., 1997). Ìîðôîëîãè÷åñêèé àíàëèç
âûÿâèë, ÷òî Ì1 è NP âçàèìîäåéñòâóþò ñ àêòèíîâûìè ôè-
ëàìåíòàìè êëåòêè, ïðè ýòîì ñâÿçè ñ b-òóáóëèíîì è âè-
ìåíòèíîì íå áûëî îáíàðóæåíî. Òåì íå ìåíåå áûëè ïîêà-
çàíû ðàçëè÷èÿ, íàáëþäàåìûå â ðàçíûå ïðîìåæóòêè âðå-
ìåíè ìåæäó âèðóñíûìè áåëêàìè Ì1 è NP: ñâÿçü NP c

öèòîñêåëåòîì îáíàðóæèâàëàñü óæå íà ðàííåé ñòàäèè âè-
ðóñíîé èíôåêöèè, òîãäà êàê Ì1 íà ðàííåé ñòàäèè áûë
î÷åíü ñëàáî ñâÿçàí ñ áåëêàìè öèòîñêåëåòà. Ýòà ñâÿçü ïî-
äàâëÿëàñü öèêëîãåêñèìèäîì, èíãèáèòîðîì ñèíòåçà áåëêà
íà ðèáîñîìàõ, ÷òî, ïî ìíåíèþ àâòîðîâ, óêàçûâàëî íà íå-
îáõîäèìîñòü ñèíòåçà äðóãèõ áåëêîâ, ò. å. Ì1 íå ñâÿçûâà-
åòñÿ ñ áåëêàìè öèòîñêåëåòà íàïðÿìóþ, à âçàèìîäåéñòâóåò
÷åðåç äðóãèå âèðóñíûå áåëêè, âîçìîæíî ðèáîíóêëåîïðî-
òåèí (Avalos et al., 1997).

Î÷èùåííûé NP, òàê æå êàê è êîìïëåêñ RNP, ïðî÷íî
ñîåäèíÿåòñÿ ñ ìèêðîôèëàìåíòíûì àêòèíîì in vitro (Di-
gard et al., 1999); íà NP îïðåäåëåíû ñàéòû, îòâåòñòâåííûå
çà ýòî âçàèìîäåéñòâèå. Àâòîðàìè áûëà óñòàíîâëåíà ëîêà-
ëèçàöèÿ ýêçîãåííîãî òðàíñôåöèðîâàííîãî NP â êëåòêàõ,
êîòîðàÿ çàâèñåëà îò àêòèâíîñòè ýêñïðåññèè áåëêà: íå-
áîëüøèå êîëè÷åñòâà NP ïðîíèêàëè â ÿäðî, à áîëüøèå àê-
êóìóëèðîâàëèñü â öèòîïëàçìå, ãäå áåëîê ïðèñîåäèíÿëñÿ
ê àêòèíó. Ìóòàöèè â NP, ñíèæàþùèå åãî ñâÿçü ñ F-àêòè-
íîì, èçìåíÿëè êëåòî÷íîå ðàñïðåäåëåíèå áåëêà, êîòîðîå
áûëî â îñíîâíîì ÿäåðíûì, íåñìîòðÿ íà âûñîêèé óðîâåíü
åãî ýêñïðåññèè.

Öåëûé ðÿä ðàáîò óáåäèòåëüíî äåìîíñòðèðóåò ðîëü
Rab11 ÃÒÔàçû â òðàíñïîðòå vRNP ê ìåñòó ïî÷êîâàíèÿ íà
àïèêàëüíîé ïîâåðõíîñòè êëåòêè, à òàêæå ó÷àñòèå â ýòîì
ïðîöåññå ðåöèêëèðóþùèõ ýíäîñîì è ìèêðîòðóáî÷åê. Èñ-
ïîëüçîâàíèå áèîõèìè÷åñêèõ ìåòîäîâ ïîçâîëèëî óñòàíî-
âèòü îáðàçîâàíèå êîìïëåêñà ìåæäó êëåòî÷íîé èçîôîð-
ìîé ÃÒÔôàçû Ràb11À è âèðóñíûì RNP; ñ ïîìîùüþ ôëó-
îðåñöåíòíî ìå÷åííûõ àíòèòåë ê NP âèðóñà èçó÷åíû âñå
ñòàäèè öèòîïëàçìàòè÷åñêîãî òðàíñïîðòà vRNP (Eisfeld
et al., 2011; Momose et al., 2011). Ñ ïîìîùüþ ìåòîäîâ
FISH-ãèáðèäèçàöèè è ïðèæèçíåííîé ìèêðîñêîïèè âûÿâ-
ëåíà êîëîêàëèçàöèÿ Rab11 è RNP; ïîêàçàíî, ÷òî íà ðàííèõ
ñòàäèÿõ ñáîðêè âèðóñà vRNP àêêóìóëèðóåòñÿ ðÿäîì ñ öåí-
òðîì îðãàíèçàöèè ìèêðîòðóáî÷åê (Amorim et al., 2011).

Îáíàðóæåíî, ÷òî ãðèïïîçíàÿ èíôåêöèÿ ïðèâîäèò ê
ïîâûøåííîìó óðîâíþ àöåòèëèðîâàíèÿ ìèêðîòðóáî÷åê, â
ðåçóëüòàòå ÷åãî óâåëè÷èâàåòñÿ âûõîä âíîâü îáðàçîâàí-
íûõ âèðèîíîâ èç êëåòêè (Husein, Harrod, 2011). Ïîñêîëü-
êó âñå êîìïîíåíòû âèðèîíà íóæäàþòñÿ â òðàíñïîðòå ê
àïèêàëüíîé ìåìáðàíå, àâòîðû ïðåäïîëàãàþò, ÷òî àöåòè-
ëèðîâàíèå ìèêðîòðóáî÷åê ìîæåò ÿâëÿòüñÿ îäíèì èç ôàê-
òîðîâ, âëèÿþùèõ íà ýôôåêòèâíîñòü òðàíñïîðòà âèðóñíûõ
êîìïîíåíòîâ ê ìåñòó ñáîðêè.

Òàêèì îáðàçîì, ñóùåñòâóåò êîìïëåêñíîñòü ñèãíàëîâ
è ôàêòîðîâ, ðåãóëèðóþùèõ ÿäåðíî-öèòîïëàçìàòè÷åñêèé
òðàíñïîðò âèðóñíîãî RNP. Ñî÷åòàíèå ìàñêèðîâêè è äå-
ìàñêèðîâêè ñèãíàëîâ ÿäåðíîé ëîêàëèçàöèè, ñëåäóþùèõ â
ñòðîãîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè â ïðîöåññå èíôåêöèîííîãî
öèêëà, âçàèìîîòíîøåíèå NP ñ ÐÍÊ è âèðóñíûìè áåëêàìè
(ïîëèìåðàçàìè, Ì1, NS2) è ó÷àñòèå â ïðîöåññàõ, ïðîèñ-
õîäÿùèõ â êëåòêå (ôîñôîðèëèðîâàíèå è äåôîñôîðèëèðî-
âàíèå, ñòèìóëÿöèÿ ïðîëèôåðàöèè, ïëîòíîñòü êëåòî÷íîãî
ìîíîñëîÿ), à òàêæå âçàèìîñâÿçü ñ ýëåìåíòàìè àêòèíîâîãî
öèòîñêåëåòà è ìèêðîòðóáî÷êàìè âëèÿþò íà ñîçðåâàíèå è
ïîëíîöåííóþ ïðîäóêöèþ âèðóñíûõ ÷àñòèö.

Ó ÷ à ñ ò è å ì è î ç è í à ê ë å ò ê è. Èçó÷åíèå ðîëè ìèî-
çèíîâîãî ìîòîðà â ïðîöåññå ïðîíèêíîâåíèÿ âèðóñà ãðèï-
ïà â êëåòêó ïîêàçàëî, ÷òî â ïîëÿðèçîâàííûõ êëåòêàõ ñ íà-
ðóøåííîé ýêñïðåññèåé ïîëíîöåííîãî ìèîçèíà VI íàáëþ-
äàëîñü çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå âèðóñíîé èíôåêöèè, òîãäà
êàê â íåïîëÿðèçîâàííûõ êëåòêàõ äàííûé ýôôåêò îòìå÷åí
íå áûë (Sun, Whittaker, 2007).

Ó÷àñòèå ìèîçèíà â îáåñïå÷åíèè ãðèïïîçíîé èíôåê-
öèè â ïîëÿðèçîâàííûõ êëåòêàõ ëèíèè ÌDÑK è ïåðâè÷-
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íîé êóëüòóðû êëåòîê ýíäîòåëèÿ ïóïî÷íîãî êàíàòèêà ÷å-
ëîâåêà (HUVEC) áûëî ïîäòâåðæäåíî (Haidari et al., 2011).
Àâòîðû èñïîëüçîâàëè öåëûé ðÿä ñîåäèíåíèé, èíãèáèðó-
þùèõ êèíàçó è ôîñôàòàçó ëåãêîé öåïè ìèîçèíà (ËÖÌ).
Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñîåäèíåíèÿ, èíãèáèðóþùèå ôîñôî-
ðèëèðîâàíèå ËÖÌ (èëè êèíàçó ËÖÌ), èíãèáèðóþò è ðàç-
âèòèå ïîñëåäóþùåé ãðèïïîçíîé èíôåêöèè. Ïðè ýòîì
áëîê èëè óãíåòåíèå ôîñôàòàçû ËÖÌ ïðèâîäèëè ê ïðîòè-
âîïîëîæíîìó ýôôåêòó: òèòðû âèðóñà óâåëè÷èâàëèñü äî-
çîçàâèñèìî ïðè ïîâûøåíèè êîíöåíòðàöèè èíãèáèòîðà.
Àâòîðàì óäàëîñü ïðîäåìîíñòðèðîâàòü, ÷òî âèðóñ ãðèïïà
ïðè èíôèöèðîâàíèè êëåòîê àêòèâèðóåò ñèãíàëüíûå ïóòè,
èíäóöèðóþùèå êàê ôîñôîðèëèðîâàíèå ËÖÌ, òàê è ðåìî-
äåëèðîâàíèå àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà. Áîëåå òîãî, ïîëó÷å-
íû äàííûå î òîì, ÷òî áëîê ôîñôîðèëèðîâàíèÿ ËÖÌ ïðè-
âîäèë ê óäåðæàíèþ âèðóñíûõ RNP êîìïëåêñîâ â êëåòî÷-
íîì ÿäðå è ïðåïÿòñòâîâàë óñïåøíîé ðåïëèêàöèè âèðóñà.

Ô è ë à ì å í ò î ç í û å ô î ð ì û â è ð ó ñ à ã ð è ï ï à. Âè-
ðóñ ãðèïïà ìîæåò îáðàçîâûâàòü ðàçëè÷íûå ïî ðàçìåðó è
ôîðìå ÷àñòèöû: ðàçìåð ñôåðè÷åñêèõ ÷àñòèö ñîñòàâëÿåò
80—120 íì, â òî âðåìÿ êàê ôèëàìåíòîçûå ÷àñòèöû äîñòè-
ãàþò â äëèíó 1 ìêì (ñ ñîõðàíåíèåì òîëùèíû, ðàâíîé äèà-
ìåòðó ñôåðè÷åñêèõ ôîðì). Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñâåæèå êëè-
íè÷åñêèå èçîëÿòû âèðóñà ãðèïïà õàðàêòåðèçóþòñÿ çíà÷è-
òåëüíûì ñîäåðæàíèåì ôèëàìåíòîçíûõ ôîðì, à
äëèòåëüíîå ïàññèðîâàíèå øòàììîâ âèðóñà íà êóðèíûõ
ýìáðèîíàõ è êëåòî÷íûõ êóëüòóðàõ ïðèâîäèò ê èçìåíåíèþ
ìîðôîëîãèè âèðóñà, êîòîðûé íà÷èíàåò îáðàçîâûâàòü ïî÷-
òè èñêëþ÷èòåëüíî ñôåðè÷åñêèå ÷àñòèöû.

Ïîñêîëüêó ìàòðèêñíûé áåëîê âèðóñà ãðèïïà Ì1 ÿâ-
ëÿåòñÿ ãëàâíûì áåëêîì, ó÷àñòâóþùèì â îáðàçîâàíèè êàï-
ñèäà è îñóùåñòâëÿþùèì ñâÿçü ìåæäó vRNP è ïîâåðõíî-
ñòíûìè âèðóñíûìè áåëêàìè HA è NA, êîòîðûå íåçàâèñè-
ìî îò êàïñèäà âñòðàèâàþòñÿ â ðàôòû öèòîïëàçìàòè÷åñêîé
ìåìáðàíû, åìó îòâîäèòñÿ îñíîâíàÿ ðîëü â ñáîðêå è ïðî-
öåññå ïî÷êîâàíèÿ âèðóñà. Ïðèìåíåíèå ìîëåêóëÿðíî-ãåíå-
òè÷åñêèõ ìåòîäîâ ïîêàçàëî, ÷òî ìóòàöèè â 7-ì ôðàãìåíòå
âèðóñíîé ÐÍÊ, êîäèðóþùåé áåëîê Ì1, èãðàþò çíà÷èòå-
ëüíóþ ðîëü â ôîðìèðîâàíèè ôèëàìåíòîçíûõ ôîðì âèðó-
ñà ãðèïïà (Bourmakina, Garñia-Sastre, 2003; Elleman, Barc-
lay, 2004).

Ïîìèìî ãåíåòè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé ñàìîé âèðóñíîé
÷àñòèöû îáíàðóæåíî, ÷òî âîçìîæíîñòü ôîðìèðîâàíèÿ
ôèëàìåíòîçíûõ ÷àñòèö ïðè ïî÷êîâàíèè âèðóñà ãðèïïà
íàïðÿìóþ îïðåäåëÿåòñÿ êëåòî÷íûì öèòîñêåëåòîì, à òàê-
æå ïîëÿðèçàöèåé êëåòîê. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî îáðàáîòêà
êëåòîê öèòîõàëàçèíîì D ïîëíîñòüþ áëîêèðóåò ôîðìèðî-
âàíèå ôèëàìåíòîçíûõ ôîðì, îäíàêî íå îêàçûâàåò âëèÿ-
íèÿ íà ôîðìèðîâàíèå ñôåðè÷åñêèõ ÷àñòèö è íà òèòðû âè-
ðóñà â öåëîì. Áîëåå òîãî, ôîðìèðîâàíèå ôèëàìåíòîçíûõ
ôîðì ïðîèñõîäèò òîëüêî â ïîëÿðèçîâàííûõ êëåòêàõ, ãäå
èìååòñÿ õîðîøî ñôîðìèðîâàííûé àêòèíîâûé êîðòåêñ.
Ïðè èíôèöèðîâàíèè íåïîëÿðèçîâàííûõ êëåòîê íàáëþäà-
åòñÿ ôîðìèðîâàíèå èñêëþ÷èòåëüíî ñôåðè÷åñêèõ ÷àñòèö,
à èíãèáèòîðû àêòèíà íå îêàçûâàëè âëèÿíèÿ íè íà èíôåê-
öèîííîñòü âèðóñà, íè íà ïðîöåññ ñáîðêè è ôîðìèðîâàíèÿ
÷àñòèö â ýòèõ êëåòêàõ (Roberts, Compans, 1998; Elleman,
Barclay, 2004).

Ïîäðîáíî îïèñàíî îáðàçîâàíèå óíèêàëüíûõ êîëüöå-
âèäíûõ ñòðóêòóð âèðóñà, âîçíèêàþùèõ â ðåçóëüòàòå ñïå-
öèôè÷åñêîé ðåîðãàíèçàöèè âèðóñíûõ áåëêîâ HA, M1 è
RNP ïîñëå ðàçðóøåíèÿ öèòîñêåëåòà ñ ïîìîùüþ èíãèáè-
òîðîâ (öèòîõàëàçèíà D, äæàñïëàêèíîëèíà, ëàòðèêóëèíà)
(Simpson-Holley et al., 2002). Ýòè âèðóñíûå êîëüöåâèäíûå
ñòðóêòóðû ôîðìèðîâàëèñü âîêðóã ñåðäöåâèíû èç àãðåãè-

ðîâàííîãî b-àêòèíà, ðàñïîëîæåííîãî ïîä ïëàçìàòè÷å-
ñêîé ìåìáðàíîé, ïðè÷åì óäàëåíèå èíãèáèòîðîâ èç ñðåäû
ïðèâîäèëî ê âîññòàíîâëåíèþ íîðìàëüíîé ñåòè àêòèíîâî-
ãî öèòîñêåëåòà, èñ÷åçíîâåíèþ êîëüöåîáðàçíûõ ñòðóêòóð
è ôîðìèðîâàíèþ ôèëàìåíòîçíûõ ÷àñòèö âèðóñà. Àâòîðû
ïîêàçàëè, ÷òî çàâèñèìîñòü ñáîðêè ôèëàìåíòîçíûõ ôîðì
âèðóñà îò ñåòè àêòèíîâûõ ìèêðîôèëàìåíòîâ îòðàæàåò
ñâÿçü ìåæäó âèðóñíûìè áåëêàìè, àêòèíîì è ðàôòàìè â
ìåñòå ñáîðêè è ïî÷êîâàíèÿ âèðóñíûõ ÷àñòèö. Áûëî ñäåëà-
íî ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî äëÿ ñáîðêè ñôåðè÷åñêèõ ÷à-
ñòèö íåîáõîäèì è äîñòàòî÷åí ëèøü îäèí ðàôò-äîìåí â
ìåìáðàíå, â òî âðåìÿ êàê ôèëàìåíòîçíûå ôîðìû òðåáóþò
ó÷àñòèÿ ñðàçó íåñêîëüêèõ ðàôò-äîìåíîâ. Â ñâÿçè ñ ýòèì
ðîëü àêòèíà ìîæåò çàêëþ÷àòüñÿ è â òîì, ÷òî îí ïîçâîëÿåò
ñáëèæàòü ñîñåäñòâóþùèå ðàôò-äîìåíû íà öèòîïëàçìàòè-
÷åñêîé ìåìáðàíå è òàêèì îáðàçîì ñïîñîáñòâóåò óñïåøíî-
ìó ôîðìèðîâàíèþ ôèëàìåíòîçíûõ ôîðì âèðóñà ãðèïïà.

Îòìå÷åíà òàêæå ðîëü â ôîðìèðîâàíèè ôèëàìåíòîç-
íûõ ôîðì âèðóñà ãðèïïà ìàëûõ ÃÒÔàç èç ñåìåéñòâà
Rab11, âîâëåêàåìûõ â ïðîöåññ òðàíñïîðòà áåëêîâ è âåçè-
êóë ìåæäó ñåòüþ òðàíñ-Ãîëüäæè, ðåöèêëèðóþùèìè ýíäî-
ñîìàìè è ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíîé. Ôóíêöèè Rab11
ìîäóëèðóþòñÿ áåëêàìè èç ñåìåéñòâà FIP, êîòîðûå íåïî-
ñðåäñòâåííî íàïðàâëÿþò Rab11 ê ìåñòó ëîêàëèçàöèè è
ñâÿçûâàþò èõ ñ àêòèíîì èëè ìèêðîòðóáî÷êàìè. Äëÿ ôîð-
ìèðîâàíèÿ ôèëàìåíòîçíûõ ôîðì âèðóñà áûëî íåîáõîäè-
ìî ïðèñóòñòâèå êàê áåëêà Rab11, òàê è Rab11-FIP3; ïî-
ñëåäíèé áåëîê íå òðåáîâàëñÿ ïðè ïî÷êîâàíèè ñôåðè÷å-
ñêèõ ôîðì, òîãäà êàê Rab11 òðåáîâàëñÿ äëÿ îáðàçîâàíèÿ
îáåèõ ôîðì âèðóñà (Bruce et al., 2010). Òàêèì îáðàçîì, âî-
âëå÷åíèå ñèñòåìû öèòîñêåëåòà (àêòèíîâûõ ôèëàìåíòîâ è
ìèêðîòðóáî÷åê) â ïðîöåññ ñáîðêè è ïî÷êîâàíèÿ âèðóñà
ãðèïïà íà ïîçäíèõ ñòàäèÿõ åãî ìîðôîãåíåçà ñ÷èòàåòñÿ
ïîäòâåðæäåííûì ôàêòîì.

Ôóíêöèîíàëüíîå íàçíà÷åíèå àêòèíà, çàõâà÷åííîãî
îáîëî÷å÷íûìè âèðóñàìè, ïîæàëóé, ìîæåò îáúÿñíèòü ðà-
áîòà, ïðîâåäåííàÿ íà êëåòêàõ HeLa, çàðàæåííûõ âèðóñîì
îñïîâàêöèíû (Cudmore et al., 1995). Ñ ïîìîùüþ ýëåêò-
ðîííîé ìèêðîñêîïèè àâòîðû ïîêàçàëè ïðîöåññ âûòàëêè-
âàíèÿ èç êëåòêè âèðóñíîé ÷àñòèöû òÿæåì àêòèíà. Êðîìå
ýòîãî, ðåçóëüòàòû âèäåîìèêðîñêîïèè ïðîäåìîíñòðèðîâà-
ëè ïåðåäâèæåíèå âèðóñíûõ ÷àñòèö ê ñîñåäíèì êëåòêàì,
ïðè ýòîì âèðóñíûå ÷àñòèöû èñïîëüçîâàëè àêòèíîâûé
õâîñò êàê ïðîïåëëåð. Âïîëíå âåðîÿòíî, ÷òî âèðóñ ãðèïïà
íàðÿäó ñ äðóãèìè îáîëî÷å÷íûìè âèðóñàìè, êàê è íåêîòî-
ðûå ïàòîãåííûå áàêòåðèè, èñïîëüçóåò çàõâà÷åííûé àêòèí
äëÿ îáëåã÷åíèÿ ïåðåäâèæåíèÿ è êîëîíèçàöèè íîâûõ êëå-
òîê (Cudmore et al., 1995).

Ê ë å ò î ÷ í û å á å ë ê è â â è ð ó ñ í û õ ÷ à ñ ò è ö à õ.
Îäíî èç ïåðâûõ ñîîáùåíèé î âêëþ÷åíèè âèðóñîì ãðèïïà
â ñîñòàâ ÷àñòèöû áåëêîâ öèòîñêåëåòà êëåòêè-õîçÿèíà
áûëî ñäåëàíî Ëîçà-Òóëèìîâñêà ñ ñîàâòîðàìè (Loza-Tuli-
mowska et al., 1976, 1977, 1979). Îíè îáíàðóæèëè àóòîàí-
òèòåëà ê àêòîìèîçèíó â ñûâîðîòêàõ ëþäåé ñ åñòåñòâåííîé
ãðèïïîçíîé èíôåêöèåé, à òàêæå ó èììóíèçèðîâàííûõ
èíàêòèâèðîâàííîé âàêöèíîé, êðîìå òîãî, â ñûâîðîòêàõ
æèâîòíûõ, èììóíèçèðîâàííûõ î÷èùåííûì âèðóñîì
ãðèïïà. Äàëåå, ñ ïîìîùüþ ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè
áûëî ïîäòâåðæäåíî, ÷òî íåñêîëüêî øòàììîâ âèðóñà
ãðèïïà ðåàãèðîâàëè ñ èììóííîé ñûâîðîòêîé ïðîòèâ àêòî-
ìèîçèíà, íî òîëüêî ïîñëå îáðàáîòêè âèðóñà áðîìåëàé-
íîì, óäàëÿþùèì ñ ïîâåðõíîñòè âèðóñà øèïèêè ãåìàã-
ãëþòèíèíà è íåéðàìèíèäàçû. Ïîëîæèòåëüíàÿ ðåàêöèÿ
ïðåöèïèòàöèè ìåæäó î÷èùåííûìè áåëêàìè âèðóñà ãðèï-
ïà è ñûâîðîòêîé ê àêòîìèîçèíó áûëà ïîëó÷åíà è â ðàêåò-
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íîì ýëåêòðîôîðåçå (Loza-Tulimovska et al., 1981). Àâòîðû
âûñêàçàëè ïðåäïîëîæåíèå î âêëþ÷åíèè êîìïîíåíòîâ
êëåòêè-õîçÿèíà (àêòèíà) â ñòðóêòóðó âèðóñà ãðèïïà.

Â ýòè æå ãîäû êëåòî÷íûé àêòèí áûë îáíàðóæåí è âî
ìíîãèõ äðóãèõ îáîëî÷å÷íûõ âèðóñàõ. Ñ ïîìîùüþ ýëåêò-
ðîôîðåçà áûëî ïîêàçàíî, ÷òî àêòèí ÿâëÿåòñÿ âíóòðåííèì
êîìïîíåíòîì âèðóñà êîðè (Tyrell, Norrby, 1978). Òîëüêî
ñðàâíèòåëüíî íåäàâíî ýòè ðàííèå ñîîáùåíèÿ î çàõâàòû-
âàíèè âèðóñíîé ÷àñòèöåé êëåòî÷íûõ áåëêîâ áûëè ïîä-
òâåðæäåíû ñîâðåìåííûìè ìåòîäàìè î÷èñòêè âèðóñíûõ
÷àñòèö, ïîëíîñòüþ èñêëþ÷àþùèìè âîçìîæíîñòü àäñîðá-
öèè êëåòî÷íûõ áåëêîâ íà âèðóñíîé îáîëî÷êå.

Ñóùåñòâîâàâøåå äëèòåëüíîå âðåìÿ ìíåíèå î òîì, ÷òî
âèðóñ ãðèïïà â ïðîöåññå ïî÷êîâàíèÿ îäåâàåòñÿ îáîëî÷-
êîé, ïðîèñõîäÿùåé èç ðàôòîâ êëåòî÷íîé ìåìáðàíû, è çà-
èìñòâóåò îò êëåòî÷íîé ìåìáðàíû òîëüêî ëèïèäû, áûëî
èçìåíåíî ÷åòêèìè äîêàçàòåëüñòâàìè òîãî, ÷òî âèðóñíàÿ
÷àñòèöà âêëþ÷àåò â ñåáÿ åùå è êëåòî÷íûå áåëêè, â ÷àñò-
íîñòè àêòèí. Ïîÿâëåíèå íîâîãî íàïðàâëåíèÿ — ïðîòåî-
ìèêè — âîçîáíîâèëî èíòåðåñ ê áåëêîâûì ñîñòàâëÿþùèì
âèðóñíîé ÷àñòèöû. Ñ ïîìîùüþ äâóõ äîïîëíÿþùèõ äðóã
äðóãà ìåòîäîâ ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè áûë ïðîâåäåí ïðîòåîì-
íûé àíàëèç âûñîêîî÷èùåííûõ ÷àñòèö âèðóñà ãðèïïà, âû-
ðàùåííûõ â êëåòêàõ Vero (ïî÷êà çåëåíîé ìàðòûøêè) è
À-549 (êàðöèíîìà ëåãêèõ ÷åëîâåêà) (Shaw et al., 2008).
Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî âûñîêîî÷èùåííûå âèðóñíûå ÷àñòèöû
ïîìèìî 9 âèðóñíûõ áåëêîâ è ëèïèäîâ îáîëî÷êè ñîäåðæà-
ëè åùå è ìíîãî÷èñëåííûå êëåòî÷íûå áåëêè, 36 èç êîòî-
ðûõ áûëî èäåíòèôèöèðîâàíî. Ýòè êëåòî÷íûå áåëêè ïðè-
ñóòñòâîâàëè êàê âíóòðè âèðóñíîé ÷àñòèöû, òàê è â âèðóñ-
íîé ìåìáðàíå. Ñðåäè íèõ áûëè è öèòîïëàçìàòè÷åñêèå, è
ìåìáðàííûå êëåòî÷íûå áåëêè, êîòîðûå îòíîñèëèñü ê ðàç-
íûì ôóíêöèîíàëüíûì êàòåãîðèÿì, òàêèì êàê áåëêè öèòî-
ñêåëåòà, àííåêñèíû, ãëèêîëèòè÷åñêèå ôåðìåíòû è òåòðà-
ñïàíèíû.

Çàêëþ÷åíèå

Èñïîëüçîâàíèå ìåòîäîâ øèðîêîìàñøòàáíîãî ñêðè-
íèíãà ãåíîâ è áåëêîâ, ýêñïðåññèðóåìûõ êëåòêàìè â õîäå
èíôåêöèè âèðóñàìè ãðèïïà, ïîçâîëèëî âûÿâèòü øèðîêèé
êðóã ôàêòîðîâ êëåòêè-õîçÿèíà, âîâëå÷åííûõ â ðåïðîäóê-
òèâíûé öèêë âèðóñà íà ðàçíûõ ñòàäèÿõ (König et al., 2010;
Watanabe et al., 2010). Ðîëü ìíîãèõ êëåòî÷íûõ áåëêîâ, àê-
òèâèðóåìûõ ïðè ãðèïïîçíîé èíôåêöèè, áûëà óñòàíîâëå-
íà âïåðâûå, îäíàêî ïîêà íå ìíîãî èçâåñòíî î êîíêðåòíûõ
ìåõàíèçìàõ âçàèìîäåéñòâèÿ êëåòî÷íûõ ôàêòîðîâ è âè-
ðóñíûõ áåëêîâ. Òåì íå ìåíåå îáíàðóæåíèå áåëêîâ öèòî-
ñêåëåòà â âèðóñíîé ÷àñòèöå è àêòèâàöèÿ ãåíîâ è áåëêîâ
öèòîñêåëåòà êëåòêè â ïðîöåññå èíôåêöèè âèðóñîì ãðèïïà
óáåäèòåëüíî ñâèäåòåëüñòâóþò î âàæíîé ðîëè ýòîé êëå-
òî÷íîé ñòðóêòóðû â èíôåêöèîííîì öèêëå âèðóñà ãðèïïà.
Ïðè ýòîì ñëåäóåò îáðàòèòü ñåðüåçíîå âíèìàíèå íà ðîëü
áåëêîâ öèòîñêåëåòà â ïðîâåäåíèè ìíîãî÷èñëåííûõ ñèãíà-
ëîâ ñ êëåòî÷íîé ìåìáðàíû â ÿäðî êëåòêè (Ïèíàåâ, 2009),
ïîñêîëüêó èçâåñòíî, ÷òî âèðóñ ãðèïïà ñïîñîáåí íå òîëüêî
àêòèâèðîâàòü, íî è ìàíèïóëèðîâàòü êëåòî÷íûìè ñèãíàëü-
íûìè ïóòÿìè äëÿ îáåñïå÷åíèÿ íàèáîëåå áëàãîïðèÿòíûõ
óñëîâèé ñîáñòâåííîé ðåïðîäóêöèè (Ludwig et al., 2006).

Â ïîñëåäíèå ãîäû ïîëó÷èëà øèðîêîå ðàñïðîñòðàíå-
íèå ðàçðàáîòêà àëüòåðíàòèâíûõ ìåòîäîâ àíòèâèðóñíîé
òåðàïèè, íàïðàâëåííûõ íà ìèøåíè â êëåòêå-õîçÿèíå. Â
ñâÿçè ñ ýòèì óãëóáëåííîå èçó÷åíèå ñòàäèé ðåïëèêàòèâíî-
ãî öèêëà âèðóñà ãðèïïà ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü íå òîëüêî

ëó÷øåìó ïîíèìàíèþ ïðîöåññîâ, ïðîèñõîäÿùèõ â èíôè-
öèðîâàííîé êëåòêå, íî è ïîìî÷ü â ïîèñêå íîâûõ ìèøåíåé
äëÿ àíòèâèðóñíîé òåðàïèè, íå ñâÿçàííûõ ñ âèðóñíûìè
áåëêàìè. Íàèáîëüøèé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿåò èçó÷åíèå
ðàííèõ ñòàäèé êîíòàêòà âèðóñà ñ êëåòêîé (àäñîðáöèÿ
âèðóñà, åãî ýíäîöèòîç, çàïóñê ìèòîãåíàêòèâèðóåìûõ ñèã-
íàëüíûõ ïóòåé, ôîñôàòèäèë-èíîçèòîëüíîãî ïóòè), èíãè-
áèðîâàíèå êîòîðûõ ïîçâîëèò ïðåðâàòü èíôåêöèîííûé
ïðîöåññ â ñàìîì íà÷àëå.
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Influenza remains a significant social threat especially regarding the emergence of new mutant or reassor-
tant strains. Measures of prophylaxis do not provide complete and stable protection from infection and the use
of antivirals results in high-level occurrence of resistant forms of viruses. Nowadays more and more attention is
paid to find new targets for antiviral therapy that are not directly connected with virus proteins but can act indi-
rectly through cellular mechanisms involved in viral replication. This approach requires complete understan-
ding of various cellular pathways used by influenza virus. Here we present a brief overview of interactions bet-
ween influenza A virus and the cell cytoskeleton. This interaction is initiated from the very beginning of influ-
enza infection — adsorption — and continues with endocytosis, release of viral RNP and its entry into the
nucleus. The role of cytoskeleton during the late stages of infection is also of great importance. It takes part in
NP translocation from the nucleus to the cytoplasm, virus assembly and budding. The presence of cellular actin
in certain influenza virions is therefore not accidental but reflects the peculiarities of interaction between a virus
and a host cell.
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