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Резюме
Обзорная статья содержит анализ информации, полученной в результате поиска литературы по базам дан-
ных Scopus, Web of Science, MedLine. Тема поиска – идентификация и изучение механизмов действия 
факторов хозяйской клетки, участвующих в цикле репликации вируса иммунодефицита человека (ВИЧ, 
Retroviridae: Orthoretrovirinae: Lentivirus: Human immunodeficiency virus-1). Приведены примеры двух ос-
новных групп белков – факторов зависимости ВИЧ (CypA, LEDGF, TSG101 и др.) и факторов рестрикции 
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Abstract
The review article conducts an in-depth analysis of information gleaned from a comprehensive literature search 
across Scopus, Web of Science, and MedLine databases. The focal point of this search revolves around the iden-
tification and exploration of the mechanisms orchestrated by host cell factors in the replication cycle of the human 
immunodeficiency virus (HIV-1, Retroviridae: Orthoretrovirinae: Lentivirus: Human immunodeficiency virus-1). The 
article delves into two primary categories of proteins, namely HIV dependence factors (such as CypA, LEDGF, 
TSG101) and restriction factors (including SERINС5, TRIM5α, APOBEC3G), providing illustrative examples. The 
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Keywords: HIV, host proteins; dependence factors; restriction factors; review
For citation: Bobkova M.R. Cellular proteins as potential targets for antiretroviral therapy. Problems of Virology 
(Voprosy Virusologii). 2023; 68(6): 488-504. DOI: https://doi.org/10.36233/0507-4088-207 EDN: https://elibrary.
ru/klgwak
Funding. The study was supported by a grant from the Russian Science Foundation (project No. 22-15-00117, https://
rscf.ru/project/22-15-00117)
Conflict of interest. The author declares no apparent or potential conflicts of interest related to the publication of this 
article.

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.36233/0507-4088-207&domain=PDF&date_stamp=2023-12-26


ВОПРОСЫ ВИРУСОЛОГИИ. 2023; 68(6)
https://doi.org/10.36233/0507-4088-207

ОБЗОРЫ

489

RT), затрагивает все области генома, включая пози-
ции, определяющие связывание молекул лекарствен-
ных средств в составе мишеней АРТ. Результатом ста-
новятся мутации лекарственной устойчивости и сни-
жение эффективности АРТ.

Перечень мишеней АРТ ограничен и включает три 
фермента ВИЧ: RT, интегразу (integrase, IN) и проте-
азу (protease, PR), а также вирусные белки, участвую-
щие в заражении клетки вирусом на этапах присоеди-
нения (связывания) и слияния (рис. 1). Феномен ле-
карственной устойчивости реализуется в отношении 
каждой из них, хотя и с разной частотой. На протя-
жении жизни примерно у 40% пациентов возникают 
устойчивые к АРТ штаммы ВИЧ, что требует замены 
схем лечения, как правило, на более дорогостоящие. 
Кроме того, устойчивые варианты ВИЧ могут переда-
ваться в контакте и вызывать заражение, тем самым 
делая заведомо неэффективной уже первую схему 
АРТ. Инновационные препараты, направленные про-
тив тех же мишеней, хотя и реже, но вызывают фор-
мирование устойчивых вирусов и феномена в целом 
не отменяют.

Все это побуждает к поиску принципиально новых 
подходов к лечению ВИЧ-инфекции, в числе которых 
в последние годы все чаще обсуждается возможность 
разработки препаратов, направленных на взаимодей-
ствия ВИЧ с клеточными белками и структурами, 

Успехи антиретровирусной терапии (АРТ), осно-
ванной на применении препаратов, непосредственно 
воздействующих на ферменты вируса, радикально 
изменили лицо эпидемии ВИЧ-инфекции, превра-
тив ее из неминуемо смертельной в контролируемую 
с восстановлением срока и качества жизни инфи-
цированных людей. Несмотря на этот замечатель-
ный прогресс, все проблемы АРТ решить не удается 
до сих пор, спустя почти 30 лет с начала внедрения 
эффективных схем тритерапии препаратами прямо-
го действия. Главные из этих проблем: 1) невозмож-
ность полного излечения ВИЧ-инфекции вследствие 
феномена латентности, лежащего в основе патоге-
неза этого заболевания; 2) как следствие, необходи-
мость пожизненного лечения; 3) требование высокой 
приверженности, трудновыполнимое для многих 
пациентов; 4) прогрессирование гиперактивации 
иммунной системы и ее последствий даже при усло-
вии высокой вирусологической эффективности лече-
ния; 5) наличие побочных эффектов даже у современ-
ных лекарств; 6) формирование лекарственно-устой-
чивых вариантов вируса.

Последний из перечисленных феноменов связан 
с особенностью жизненного цикла ВИЧ, включаю-
щего стадию обратной транскрипции (рис. 1). Зна-
чительное число ошибок, совершаемых ферментом 
ВИЧ – обратной транскриптазой (reverse transcriptase, 

Рис. 1. Жизненный цикл ВИЧ. Рисунки 1‒10 созданы в программе BioRender (BioRender.com).
Fig. 1. HIV life cycle. Figures 1–10 were created in the BioRender program (BioRender.com).
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важными для размножения вируса [1–7]. Ожидания 
от такого подхода заключаются в создании терапев-
тических альтернатив для лечения вирусных инфек-
ций, не вызывающих лекарственной резистентности 
по причине того, что они имеют своей мишенью бел-
ки хозяина (host-targeted antivirals, HTA), генетически 
существенно более стабильные, чем вирусные.

Действительно, репликативные и биосинтетиче-
ские механизмы клетки-хозяина играют критическую 
роль в жизненном цикле всех вирусов, являющихся 
по своей природе внутриклеточными паразитами. 
В этом кратком обзоре будет обсуждаться современ-
ное состояние исследований в этой сфере примени-
тельно к ВИЧ, включая провирусные и антивирусные 
клеточные факторы, функционирующие на разных 
этапах инфекционного цикла вируса, и некоторые 
подходы к разработке лекарственных препаратов, на-
правленных на эти факторы.

Начало изобильному потоку публикаций на указан-
ную тему было положено еще в 2008 г. сенсационной 
работой ученых из Гарварда [8], которые провели 
полногеномный скрининг генома человека с приме-
нением библиотеки из более чем 21 000 малых ин-
терферирующих РНК (siRNAs) в поиске хозяйских 
факторов, участвующих в размножении ВИЧ. По-
следовательное «выключение» генов с последующей 
оценкой продукции р24-антигена в модельной систе-
ме, основанной на HeLa-производных клетках, позво-
лило получить ошеломительный результат – как ока-
залось, 274 белка клеток человека так или иначе уча-
ствовали в репликации ВИЧ, причем до получения 
результатов этого эксперимента было известно толь-
ко о 37 (13%) из них. Это участие осуществлялось на 
всех стадиях жизненного цикла ВИЧ – от присоеди-
нения вируса к клетке до почкования новых вирио-
нов и проявлялось позитивной регуляцией продукции 
ВИЧ; за такими факторами закрепилось не вполне 
удачное название «факторы зависимости ВИЧ» (HIV-
dependency factors, HDFs).

Строго говоря, поражало воображение число обна-
руженных HDFs, но не факт их существования, ведь 
очевидно, что обладающий столь минимальным на-
бором собственных возможностей вирус непременно 
должен прибегать к помощи белков-посредников для 
реализации всех этапов размножения. Последующие 
исследования показали, что речь идет не просто о при-
способлении процессов репликации вируса в клетке 
к существующей для нужд самой клетки машинерии, 
но и об активном вмешательстве ВИЧ в широкий 
спектр клеточных процессов, которые включают ре-
моделирование эндомембран, полимеризацию и орга-
низацию цитоскелета, модуляцию экспрессии генов 
и белков-хозяев, апоптоз и деление клеток, уклонение 
от иммунного ответа и многое другое [2, 6, 7, 9]. Да-
леко не все HDFs детально изучены, однако о некото-
рых из них уже вполне можно говорить как о потен-
циальных мишенях терапии.

Еще более увлекательной становилась картина 
по мере того, как накапливались данные о существо-
вании другой группы белков, пусть и не столь много-

численной, зато очень перспективной с точки зрения 
разработки терапевтических средств. Речь идет о так 
называемых факторах рестрикции (restriction factors, 
RFs) – белках человека, способных блокировать раз-
множение ВИЧ в клетках. Механизмы, с помощью 
которых они это делают, чрезвычайно затейливы, от-
личаются большим разнообразием и являются сейчас 
предметом самого активного изучения.

Некоторые примеры белков, относящихся к обеим 
группам – «пособников» и «противников» ВИЧ, бу-
дут приведены далее в порядке, приблизительно соот-
ветствующем порядку событий размножения вируса 
в клетке. Цикл репликации ВИЧ включает следующие 
этапы: 1) присоединение вирусных частиц и после-
дующее 2) слияние клеточной и вирусной мембран 
с участием рецепторов клетки; 3) декапсидация («раз-
девание») вирусных частиц; 4) обратная транскрипция 
с участием обратной транскриптазы ВИЧ и образо-
ванием комплементарной ДНК (кДНК); 5) формиро-
вание преинтеграционного комплекса (preintegration 
complex, PIC) и интеграция кДНК в хроматин клетки 
с участием интегразы ВИЧ; 6) транскрипция с участи-
ем клеточной РНК-полимеразы; 7) процессинг (сплай-
синг) РНК и экспорт ее в цитоплазму; 8) синтез белков 
и сборка новых вирусных частиц; 9) инкапсидация 
с образованием внутренней структуры частицы; 10) от-
почковывание частиц от клетки с присоединением обо-
лочечных белков; 11) созревание с участием протеазы 
ВИЧ (рис. 1).

В составе вириона, заражающего чувствительную 
клетку, всегда, помимо структурных белков, присут-
ствует небольшое количество ферментов – RT, IN и PR, 
а также некоторые клеточные белки, захваченные ви-
рионом в момент отпочковывания от клетки и необхо-
димые на ранних этапах размножения вируса.

Присоединение. Первыми клеточными белками, 
с которыми встречается ВИЧ, являются клеточные ре-
цепторы (CD4 и CCR5), необходимые для присоеди-
нения вируса. Присутствие первого из них на мембра-
не клетки абсолютно необходимо для ее заражения, 
отсутствие второго корецептора (CCR5) в случаях 
гомозиготного дефекта – делеции CCR5D32 – в пода-
вляющем числе случаев защищает от заражения, од-
нако оставляет редкую возможность инфицирования 
вирусами, тропными к альтернативному корецептору 
CXCR4. Подробно этот феномен был многократно 
описан в литературе (рис. 2) [10–12].

Препарат, направленный на ингибирование коре-
цептора CCR5, уже существует и применяется под 
названием «Маравирок» (MVC); новые ингибиторы 
CCR5 и CXCR4 находятся на стадии клинических ис-
пытаний; ингибиторы CD4 также находятся в разра-
ботке и вместе с ингибиторами корецепторов форми-
руют класс антагонистов рецепторов ВИЧ.

Помимо хорошо известных поверхностных рецеп-
торов CD4 и CCR5, идентифицированы еще несколь-
ко дополнительных факторов, функция которых кри-
тична для заражения клеток ВИЧ.

Известно, что ВИЧ способен заражать клетки 
не только путем взаимодействия «вирус–клетка», 



ВОПРОСЫ ВИРУСОЛОГИИ. 2023; 68(6)
https://doi.org/10.36233/0507-4088-207

ОБЗОРЫ

491

но и в результате прямого контакта клеток, не требу-
ющего наличия рецепторов. Такой способ заражения 
(«клетка–клетка») многократно превосходит по эф-
фективности «классический» вариант и находит под-
держку в лице молекул ALCAM (activated leukocyte 
cell adhesion molecule) – гликопротеинов из супер-
семейства иммуноглобулинов, обладающих сильно 
выраженными адгезивными свойствами. ALCAM 
опосредуют межклеточную адгезию и способствуют 
эффективному распространению вируса посредством 
прямой передачи от клетки к клетке (рис. 2) [13, 14].

Еще одна молекула с адгезивными свойствами – 
DC-SIGN (dendritic cell-specific intercellular adhesion 
molecule-3-grabbing non-integrin). На поверхности 
основных мишеней ВИЧ – CD4+-Т-клеток – ее нет, 
но зато много на макрофагах и особенно дендритных 
клетках, первыми встречающих вирус на периферии 
при заражении. DC-SIGN – лектин С-типа, который 
распознает гликопротеины на поверхности микро-
организмов и в случае ВИЧ-инфекции выступает 
в роли неспецифического корецептора, взаимодей-
ствующего с gp120. Последующая интернализация 
комплекса DC-SIGN–gp120 приводит к формирова-
нию внутриклеточных «хранилищ» вируса, и после 
рециркуляции комплекса на поверхность клетки ин-
фицирование CD4+-Т-клеток в лимфоидных органах 
вследствие прибытия в них дендритных клеток суще-
ственно облегчается [15].

Для выполнения функции корецептора CCR5 
очень важна сульфатная группа в составе его N-кон-

цевого тирозина. В сульфатировании этой амино-
кислоты участвуют сразу два клеточных белка – 
SLC35B2 (solute carrier family 35 member B2) и TPST2 
(tyrosylprotein sulfotransferase 2) (рис. 2). В роли до-
нора активированного сульфата выступает PAPS 
(3’-phosphoadenosine 5’-phosphosulfate transporter), 
который синтезируется в цитозоле и при помощи 
SLC35B2 перемещается в просвет аппарата Гольджи, 
где резидентный белок TPST2 катализирует сульфа-
тирование тирозина CCR5. Как оказалось [14], отсут-
ствие TPST2 и/или SLC35B2 полностью предотвра-
щает заражение клеток ВИЧ.

Всем описанным выше белкам клетки, способ-
ствующим заражению ВИЧ, противостоит фактор 
рестрикции SERINС5 (serine incorporator 5), обнару-
живаемый в составе вирусных частиц. Его природная 
функция мало изучена; известно, что этот белок име-
ет трансмембранный домен из 10 звеньев и являет-
ся, таким образом, родственным корецептору CCR5 
[16]. Механизм его участия в репликации ВИЧ так-
же не вполне ясен; есть предположения о том, что 
он способен связывать белок gp120 и тем самым 
препятствовать процессу слияния мембран, при этом 
gp120 «задерживается» на поверхности мембра-
ны и становится объектом действия антител к ВИЧ 
(рис. 2) [4, 17, 18]. 

Антагонистом SERINС5 является вирус-
ный белок Nef, который способен удалять его 
из состава мембраны и секвестрировать в эндосому 
с последующей деградацией [19].

Рис. 2. Этапы проникновения ВИЧ в клетку.
Fig. 2. Stages of HIV entry into the cell.
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Декапсидация. До недавнего времени считалось, 
что после попадания ретровируса в цитозоль клет-
ки-хозяина происходит немедленное сбрасывание 
капсида с высвобождением РНК и последующей 
обратной транскрипцией. Этой точке зрения в наши 
дни противостоит другая, справедливо обращающая 
внимание на то, что кДНК, образующаяся в ходе об-
ратной транскрипции, может сделаться объектом 
молекулярных сенсоров [20, 21], чувствительных 
к присутствию ДНК в цитозоле, и вызвать ненужную 
для вируса иммунную реакцию. Избежать этого мож-
но, если защитить образующуюся кДНК белковой 
оболочкой, именно поэтому теперь многие исследо-
ватели считают, что процесс декапсидации и обрат-
ная транскрипция сопряжены во времени, при этом 
транскрипция начинается в составе нуклеокапсида, 
а сбрасывание капсида происходит по мере продви-
жения кДНК к ядру и заканчивается непосредственно 
перед импортом PIC (см. далее) в ядро [3, 22] либо 
даже в ядре  (рис. 3) [23].

 Центральным звеном всех взаимодействий на этом 
этапе оказывается вирусный капсидный белок (СА) p24, 
соcтавляющий внутреннюю оболочку вириона. За пра-
во контактировать с ним борются представители обеих 
«группировок» клеточных белков, при этом наиболее 
известными из них являются RF TRIM5α (tripartite motif-
containing protein 5) и циклофилин из группы HDFs. Ме-
ханизм функционирования обоих изучен пока недоста-
точно, и далее изложены лишь некоторые обоснованные 
предположения о событиях с их участием.

TRIM5α непосредственно связывает молекулы CA 
нуклеокапсида вирусов, вновь проникших в цито-

плазму после завершения слияния вирусной и кле-
точной мембран. Димеризация СА нарушает архитек-
туру капсида и вызывает его ускоренную фрагмен-
тацию, тем самым отменяя обратную транскрипцию 
(рис. 3) [3, 24]. Белок TRIM5α есть у всех приматов, 
однако описанная выше функция его видоспеци-
фична: TRIM5α от обезьян Старого Света, таких как 
макаки резус, ограничивают широкий спектр ретро-
вирусов, включая ВИЧ, а человеческий TRIM5α эф-
фективно препятствовать ВИЧ не способен [3], хотя 
есть сведения о полиморфных вариантах TRIM5α, ас-
социированных с замедленной прогрессией ВИЧ-ин-
фекции [25].

Возможно, причина недостаточного эффекта 
TRIM5α состоит в наличии в клетках человека эф-
фективно работающего циклофилина (сyclophilin A, 
CypA). Этот белок из группы шаперонов присутствует 
в клетке в значительных количествах и формах, при-
нимая участие в процессах укладки (folding) белко-
вых молекул. Его можно встретить на разных этапах 
репликации ВИЧ, и в составе вирусных частиц он то-
же всегда есть, видимо для того, чтобы начать свою 
деятельность сразу после заражения клетки. Предпо-
лагается, что механизм повышения инфекционности 
ВИЧ в присутствии CypA объясняется его способно-
стью взаимодействовать с CA, при этом стабильность 
капсида повышается, что, в свою очередь, позволяет 
сохранить в целости кДНК до момента пересечения 
ею ядерной мембраны [5, 22, 23]. Простое объясне-
ние этого факта заключается в конкуренции CypA 
с TRIM5α за связывание с СА, чуть более сложное, 
но и вполне вероятное, – в непосредственном взаи-

Рис. 3. Факторы зависимости (CypA) и рестрикции (TRIM5α) на этапе декапсидации ВИЧ. 
Fig. 3. Dependency (CypA) and restriction (TRIM5α) factors at the HIV decapsidation stage. 
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модействии TRIM5α–CypA, создающем стерическое 
препятствие для его контакта с СА (рис. 3) [26]. За-
мысел будущих разработок лекарственных АРТ-пре-
паратов включает создание неиммуносупрессивных 
ингибиторов CypA, а также повышение эффективно-
сти связывания TRIM5α–СА [6, 26].

Цитоскелет клетки. Размеры вирусных и субви-
русных компонентов поступающих в клетку вирионов 
не позволяют им свободно диффундировать в «густо-
населенной» цитоплазме, поэтому ранние этапы жиз-
ненного цикла ВИЧ критически зависят от процессов 
цитоплазматического транспорта. 

Один из белков клетки, вовлеченных в организацию 
этого процесса, – сократительный белок актин (actin). 
Его микрофиламенты выполняют свою функцию на 
периферии клетки и, возможно, связаны с процессом 
эндоцитоза вирусных частиц (см. выше) [6]. 

Роль микротрубочек неоднократно обсуждалась 
в отношении как минимум двух аспектов жизненного 
цикла ВИЧ – слияния мембран и внутриклеточного 
перемещения поступающих капсидов. Белками клет-
ки, ассоциируемыми с трафиком, являются MAP1A 
и MAP1S (microtubule-associated proteins), а также 
динеин (dynein), составляющие основную часть ми-
кротрубочек. О механизмах их функционирования 
известно лишь то, что они способны связывать вез-
десущий CA в составе всех вирусных компонентов 
и направлять их нужным курсом, то есть в сторону 
клеточного ядра [6, 23].

Поскольку элементы цитоплазматического трафика 
составляют значительную часть белков клетки хозяи-

на и необходимы для всех внутриклеточных процес-
сов, представить их себе в роли терапевтических ми-
шеней (например, путем деполимеризации) довольно 
трудно. С учетом того, что микрофиламенты и ми-
кротрубочки физически и функционально перепле-
таются, взаимодействие между ВИЧ и цитоскелетом 
представляется еще более сложным и требует продол-
жения исследований. 

Обратная транскрипция. На этом важнейшем эта-
пе размножения ВИЧ наибольшую известность при-
обрели два RFs – APOBEC3G и SAMHD1.

APOBEC3G (apolipoprotein B mRNA editing enzyme, 
catalytic subunit 3G) в ходе синтеза кДНК функциони-
рует как дезаминаза, превращая дезоксицитидин (dC) 
в дезоксиуридин (dU) в составе минус-цепи. На сле-
дующем этапе результирующая плюс-цепь ДНК содер-
жит множество гипермутаций G-A, приводящих к фор-
мированию преждевременных стоп-кодонов и продук-
ции аберрантных вирусных транскриптов, которые со 
временем подвергаются деградации (рис. 4).

У белка APOBEC3G есть свой антагонист среди 
белков ВИЧ – Vif, также обнаруживаемый в составе 
вирионов. Связываясь с APOBEC3G, Vif опосредует 
его протеосомную деградацию с использованием ме-
ханизма убиквитинирования [4, 19, 27]. 

Клеточный белок SAMHD1 (sterile a motif domain-, 
HD domain-containing protein 1), действуя в роли фос-
фогидролазы, осуществляет превращение нуклео-
тид-трифосфатов (dNTPs) в дезоксинуклеотиды, тем 
самым истощая ресурс для синтеза кДНК (рис. 4). 
В дополнение к этому, результирующее снижение 

Рис. 4. Факторы рестрикции APOBEC3G и SAMHD1 на этапе обратной транскрипции ВИЧ. 
Fig. 4. The restriction factors APOBEC3G and SAMHD1 at the HIV reverse transcription stage. 
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уровня ДНК в цитозоле ограждает клетку от включе-
ния молекулярных сенсоров и последующей нежела-
тельной секреции интерферона и хронического вос-
паления [3, 6, 23]. У ВИЧ-1 нет белка – антагониста 
SAMHD1, а у ВИЧ-2 есть – это белок Vpx, который 
участвует в деградации SAMHD1 [3, 27].

Формирование преинтеграционного комплекса. После 
завершения синтеза молекул кДНК им предстоит встро-
иться в хромосомную ДНК клетки. В отличие от прочих 
ретровирусов, которые обычно заражают клетки в ста-
дии митоза, когда ядерная мембрана отсутствует и ДНК 
легкодоступна, ВИЧ обладает способностью заражать 
неделящиеся клетки, то есть клетки, находящиеся в пе-
риоде интерфазы. Поскольку продолжительность этой 
фазы существенно превышает длительность митоза, 
такая возможность предоставляет вирусу колоссальные 
преимущества, обеспечивая ему огромное число мише-
ней и высочайший уровень репликации. В неделящих-
ся клетках ядро окружено плотной оболочкой – ядер-
ной мембраной, поэтому пассивной диффузией вопрос 
не решается и требует активного транспорта кДНК. 
Преинтеграционный этап и собственно интеграция яв-
ляются центральным и наиболее сложно организован-
ным событием размножения ВИЧ.

Преинтеграция начинается с формирования мини-
мальной структуры – интасомы, состоящей из кДНК 

и фермента IN; вначале IN имеет димерную структу-
ру, а на этапе интеграции в составе функционально-
го PIC находится в форме тетрамера [28]. Молекулы 
IN «сводят» между собой концы кДНК, после чего 
образуется незамкнутое кольцо, на концах которого 
находятся длинные концевые повторы (LTR). После 
присоединения нескольких коровых вирусных и кле-
точных белков образуется PIC (рис. 5).

В составе PIC в цитоплазме происходит первый 
этап интеграции ВИЧ – 3’-процессинг кДНК, в кото-
ром на первый план выходит деятельность IN. В хо-
де 3’-процессинга на каждом из 3’-концов вирусной 
ДНК в составе PIC удаляются по два нуклеотида с об-
разованием свободных гидроксильных (ОН)-групп, 
и в ядро кДНК попадет уже в процессированном ви-
де. На этом этапе возникает проблема, требующая 
«помощи» со стороны клетки. Заключается она в том, 
что в окружении PIC находится заметное число ли-
нейных молекул кДНК, которые с помощью IN легко 
могут «самоинтегрироваться» и тем самым снизить 
эффективность последующей истинной интегра-
ции. Предотвращение этого феномена происходит 
при содействии клеточного фактора BAF (barrier-to-
autointegration factor) – ДНК-связывающего белка, 
способного конденсировать ДНК [29]. Защиту от по-
добных суицидальных событий также обеспечивают 

Рис. 5. Участие нуклеопоринов в транслокации преинтеграционного комплекса ВИЧ. 
Fig. 5. Involvement of nucleoporins in the translocation of the HIV pre-integration complex. 
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несколько ДНКаз, связанных с эндоплазматическим 
ретикулумом [30].

Транслокация преинтеграционного комплекса. По-
сле завершения 3’-процессинга PIC начинает дви-
гаться по направлению к ядру клетки. Транслокация 
PIC обеспечивается взаимодействием кариофильных 
вирусных белков, содержащих особые последова-
тельности аминокислот – сигналы ядерной локали-
зации (nuclear localization signal, NLS), с клеточными 
белками, функционирующими на всех этапах ядерно-
го транспорта. К числу вирусных белков, имеющих 
NLS, относятся MA, IN, а также неструктурный бе-
лок ВИЧ Vpr [31].

В составе ядерной мембраны есть поры (nuclear 
pore complex, NPC), в основном состоящие из высоко 
консервативных нуклеопоринов (nucleoporins, NUPs) 
[32]. Они обеспечивают транспорт крупных гидро-
фильных молекул с массой более 40 kDa, при этом 
все остальные молекулы проникают в ядро путем 
пассивной диффузии. В зависимости от выполняемой 
функции NUPs могут располагаться в цитозоле либо 
в нуклеоплазме. 

Около 30 белков этой группы образуют NPC, име-
ющий кольцевую структуру: цитоплазматическое 
кольцо с 50 филаментами (примером может быть 
Nup358), ядерное кольцо («корзинка» из 8 филамен-
тов), включающее Nup153, и туннель между ними 
(Nup170, Nup155 и пр.) [32]. Внутренние размеры пор 
значительно меньше (около 8 нм), чем диаметр PIC 
(~ 28 нм) [33], поэтому PIC приходится в буквальном 
смысле «протискиваться» через каналы в мембране, 
при этом энергетические затраты обеспечивает аде-
нозинтрифосфат (АТФ). 

Для транслокации PIC может непосредственно кон-
тактировать с компонентами NPC либо использовать 
растворимые белки-транспортеры из группы кариофе-
ринов [22]. Природная функция этих белков состоит 
в транспортировке факторов сплайсинга мРНК в ядро 
клетки; в клетке, инфицированной ВИЧ, наиболее 
известными «помощниками» ВИЧ являются карио-
ферины TNPO3 (transportin-3) и CPSF6 (cleavage and 
polyadenylation specificity factor 6). Непосредственно 
с CA, не имеющим собственного NLS, взаимодейству-
ет, по-видимому, лишь CPSF6, а задача TNPO3 состоит 
в том, чтобы осуществлять нарезание и полиаденили-
рование CPSF6. В качестве альтернативы этим белкам 
может выступать Nup358, также имеющий сродство 
к CA [34]. Наконец, в процессе интеграции активно 
участвует все тот же CypA, закрепляя PIC на цитоплаз-
матической стороне ядерной мембраны и направляя 
его в ядерную пору; считается [22, 31], что в этом как-
то участвует и вирусный белок Vpr (рис. 5). 

Прохождение через поры обеспечивается несколь-
кими NUPs, каждый из которых взаимодействует 
с одним или более компонентами PIC. На ядерной 
стороне мембраны PIC встречает белок NUP153, ко-
торый локализуется в конце «туннеля» NPC и непо-
средственно связывает IN, CA и Vpr ВИЧ-1. 

Отметим здесь, что процесс транслокации PIC 
включает большое число участников как со стороны 

вируса (здесь перечислены не все даже из хорошо из-
ученных), так и со стороны клетки, при этом функ-
ции каждого из них дублируются, и на каждом этапе 
имеется выбор в пользу того или иного компонента 
в зависимости от состояния процесса размножения 
вируса.

Все перечисленные выше факторы, в конечном сче-
те способствующие репликации ВИЧ-1, можно отне-
сти к группе HDFs. На данный момент описан только 
один внутриклеточный RF, ингибирующий трансло-
кацию PIC, – это белок MX2 (от Myxovirus resistance, 
он же GTPase MxB). Индуцируемый интерфероном 
MX2 имеет сродство к CA и концентрируется на ци-
топлазматической стороне ядерной мембраны [35]. 
О механизмах его действия известно мало; MX2 
ингибирует разные штаммы ВИЧ-1, а также другие 
лентивирусы приматов, но минимально активен в от-
ношении лентивирусов, не относящихся к приматам. 
Некоторые штаммы ВИЧ-1 проявляют естественную 
устойчивость к MX2 без каких-либо очевидных по-
следствий для фитнеса вируса [36].

Собственно интеграция ВИЧ. Попав внутрь ядра, 
PICs ВИЧ-1 начинают медленное диффузное движе-
ние и преимущественно концентрируются на пери-
ферии ядра [37], не слишком удаляясь от ядерных 
пор. Последовательность хромосомной ДНК в участ-
ке встраивания провируса не имеет существенного 
значения, однако назвать локализацию этого про-
цесса полностью случайной было бы неправильно. 
В выборе участка интеграции ведущую роль играет, 
по-видимому, доступность ДНК, то есть окружаю-
щая ее структура хроматина. В неделящихся клетках 
значительная часть ДНК клетки находится в конден-
сированном состоянии (гетерохроматин) и связана 
с гистонами, поэтому ВИЧ-1 преимущественно свя-
зывается с деконденсированным хроматином (эухро-
матином), а «горячими точками» для интеграции 
являются транскрипционно активные участки ДНК, 
освобожденные от гистонов [38]. По всей видимости, 
это не просто облегчает процесс встраивания, но и да-
ет вирусу эволюционные преимущества, обеспечивая 
ему в последующем высокий уровень транскрипции 
в тандеме с геном-мишенью [6].

Интересно, что клеточные гены, которые чаще дру-
гих становятся объектами встраивания провируса 
ВИЧ-1, так называемые «гены рекуррентной инте-
грации», также концентрируются на периферии ядра 
и контактируют с ядерными порами. Организованный 
таким образом процесс позволяет свести затраты вре-
мени на собственно интеграцию кДНК к минимуму.

Этот процесс в значительной степени регулирует-
ся капсидом и белками, взаимодействующими с СА 
[22, 39], что вновь указывает на хорошую коорди-
нацию проникновения кДНК в ядро и интеграции. 
Выбор локуса интеграции может быть организован 
иерархически: топологическая локализация опреде-
ляется компонентом NPC NUP153, тогда как доми-
нирующая роль в выборе участка транскрипционно 
активного хроматина и последующего встраивания 
принадлежит клеточным белкам CPSF6, LEDGF/p75 



PROBLEMS OF VIROLOGY (VOPROSY VIRUSOLOGII). 2023; 68(6)
https://doi.org/10.36233/0507-4088-207

REVIEWS

496

(lens epithelium-derived growth factor) и INI1 (INtegrase 
interactor protein 1) [37, 40], а также, разумеется, и са-
мой IN ВИЧ-1 (рис. 6).

Считается, что CPSF6, в ассоциации с CA на эта-
пе транслокации обеспечивший проникновение PIC 
в ядро, играет решающую роль и в локализации PIC 
в ядре, направляя его в эухроматин [40]. Что касает-
ся INI1, то, по некоторым предположениям [41], этот 
фактор может стабилизировать PIC в клетке-хозяи-
не, поддерживая IN в устойчивой конформации, ко-
торая предотвращает неспецифические взаимодей-
ствия и самоинтеграцию. Белок BAF, ответственный 
за профилактику самоинтеграции в составе PIC [29], 
продолжает выполнять эту функцию и на этапе инте-
грации [28, 31, 39].

Белок LEDGF/p75, изученный лучше других, слу-
жит связующим звеном (или мостом) между преин-
теграционным комплексом и ДНК хозяина. Последо-
вательность связывания LEDGF/p75 с ДНК хозяина 
и PIC остается неясной, однако независимо от после-
довательности событий считается, что присутствие 
LEDGF/p75 приводит к сближению димеров IN друг 
с другом с образованием тетрамера. Этот аллосте-
рический эффект приводит к активации IN, которая 
после этого переходит к выполнению своей основной 
функции – реакции переноса цепи (strand transfer) 
[29, 42]. Она заключается в том, что c использовани-
ем ранее сформированных гидроксильных групп IN 
разрезает хромосомную ДНК в выбранном участке 

и одновременно соединяет ее 5’-фосфатные группы 
с концами вирусной кДНК. Промежуточным резуль-
татом становится участок ДНК, имеющий разрывы 
и свободные 5’-концы вирусной ДНК; этот времен-
ный дефект восстанавливается инструментами клет-
ки-хозяина с образованием интегрированного прови-
руса [29, 42].

Интерес к LEDGF/p75 возник более десятка лет на-
зад [43] и реализовался в разработке группы препа-
ратов, мишенью которых является интерфейс между 
активным центром IN и связывающим его доменом 
LEDGF (LEDGINs). Действие этих ингибиторов ос-
новано на аллостерическом эффекте и проявляет-
ся двумя феноменами: ранним, то есть очевидным 
снижением активности IN и интеграции провируса, 
и поздним, который приводит к морфологическим 
изменениям продуцируемых вирусных частиц и на-
рушениям архитектуры кора вируса вследствие повы-
шенной мультимеризации IN [43–46], при этом рибо-
нуклеопротеин оказывается за пределами кора. Такие 
«увечные» частицы составляют до 70% и не способ-
ны во время последующего раунда заражения обеспе-
чить нормальный ход событий размножения вируса 
[46]. В доклинических испытаниях был подтверж-
ден также негативный эффект некоторых LEDGINs 
в отношении формирования вирусных резервуаров 
[47], и это дает основания для надежд на применение 
этих препаратов в целях функционального излечения 
ВИЧ-инфекции [47, 48] уже в ближайшем будущем.

Рис. 6. Интеграция провирусной ДНК ВИЧ. 
Fig. 6. Integration of HIV proviral DNA. 
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Транскрипция. Собственных инструментов для 
транскрипции провирусной ДНК у ВИЧ нет, и для 
транскрипции своего генома вирус привлекает все не-
обходимые компоненты клеточного аппарата, и пре-
жде всего РНК-полимеразу. Для того, чтобы их «за-
вербовать» в пользу работы на вирус, используется 
главнейший из регуляторных факторов ВИЧ – белок 
Tat. Именно от его активности зависит уровень транс-
крипции ВИЧ, а отсутствие Tat приводит провирус-
ную ДНК в состояние латентности. События, которые 
при этом происходят, многократно описывались в ли-
тературе [49–52] и здесь подробно рассматриваться 
не будут. 

Кратко, сигналом для инициации считывания РНК 
становится контакт между активаторными белка-
ми SP1 (specificity protein 1) и NF-κB (nuclear factor 
[kappa]B), каждый из которых располагается в соот-
ветствующем участке промотора LTR. После этого 
РНК-полимераза (RNA-PII), распознав TATA-box, 
приступает к синтезу РНК, однако в отсутствие Tat 
синтез быстро останавливается, и результатом этого 
этапа транскрипции становится короткий фрагмент 
РНК, образующий петлю TAR (рис. 7).

C появлением Tat ситуация кардинальным образом 
меняется, поскольку он инспирирует формирова-
ние комплекса P-TEFb (positive transcription elonga-
tion factor b), включающего CDK9 (сyclin-dependent 
kinase 9) и CycT (Cyclin T). Взаимодействие TAR/
Tat/P-TEFb с «апатичной» RNA-PII вызывает ряд ее 

модификаций (главным образом фосфорилирование) 
и приводит в активное состояние, после чего полиме-
раза переходит к продуктивной элонгации с образова-
нием полноразмерных мРНК ВИЧ. 

Все указанные выше (а также неуказанные) клеточ-
ные факторы транскрипции способствуют формиро-
ванию мРНК ВИЧ и по определению являются, таким 
образом, HDFs. Судьба образующихся мРНК, однако, 
складывается не всегда благополучно, поскольку на 
этапе транскрипции обнаружены RFs, способные 
приводить к деградации РНК.

Одним из них является РНКаза-L – медиатор проти-
вовирусной активности, индуцированный интерфе-
роном-1. Этот фермент обладает широким спектром 
активностей, связанных с регуляцией рибосомальных 
и вирусных РНК и, в частности, способен проявлять 
рибонуклеазные свойства [53]. Эффективная дегра-
дация мРНК ВИЧ с участием РНКазы-L может пре-
пятствовать вхождению ВИЧ в продуктивный цикл 
размножения и способствовать поддержанию его ла-
тентного состояния.

Еще один фактор, вызывающий деградацию мРНК 
ВИЧ, – ZAP (zinc finger antiviral protein). Этот белок 
обладает широкой противовирусной активностью 
и ограничивает не только ретровирусы, но и многие 
другие РНК- и ДНК-вирусы. Механизм его функцио-
нирования долго оставался неясным, и лишь недавно 
стало понятно, что мишенью ZAP являются динукле-
отиды CpG в вирусной РНК, за распознаванием кото-

Рис. 7. Активность хозяйских факторов на этапе транскрипции ВИЧ. 
Fig. 7. Activity of host factors at the HIV transcription stage. 
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рых следует рекрутирование компонентов экзосомно-
го комплекса для деградации РНК (рис. 7) [53].

Другой механизм рестрикции использует белок 
KAP1 (Kruppel-associated box (KRAB)-interacting 
protein 1), который ослабляет взаимодействие RNA-
PII с комплексом P-TEFb и задерживает ее таким об-
разом в составе промотора, снижая эффективность 
элонгации [54].

Ядерный экспорт. По завершении транскрипции 
образуется лишь один вид молекул РНК, имеющих 
размеры, соответствующие размерам провируса. 
Как оказалось, судьба вновь синтезированных полно-
размерных молекул РНК не предопределена, и одни 
и те же молекулы могут выступать в роли матричной 
либо геномной РНК, встраиваясь в будущие вирусные 
частицы в ходе сборки [2, 51]. Существование таких 
несплайсированных транскриптов ВИЧ-1 противоре-
чит клеточному «внутреннему распорядку», поэтому 
для их «спасения» разработана специальная страте-
гия с участием вирусного белка Rev и клеточных «по-
мощников».

По завершении транскрипции полноразмерный 
транскрипт мРНК ВИЧ-1 вначале подвергается 
сплайсингу с образованием мРНК белков ВИЧ-1 Rev, 
Tat и Nef [51], после чего мРНК Rev транспортиру-
ется в цитоплазму для трансляции Rev. Белок Rev, 
имеющий NLS, возвращается в ядро с участием им-
портинов. На поздних стадиях размножения ВИЧ-1, 
когда достигается достаточная концентрация Rev, 
он приступает к выполнению своей основной функ-
ции по выводу несплайсированных мРНК из ядра. 

В составе Rev есть сигнал ядерного экспорта 
(nucleus export signal, NES), с помощью которого 
он связывает белок из группы кариоферинов CRM1 
(chromosome maintenance region 1), известный также 
под именем экспортина-1, и выводит полноразмер-
ные транскрипты в цитоплазму, где они становятся 
матрицей для трансляции структурных белков Gag 
и Pol, а также входят в состав новообразованных ви-
рионов. Прочие продукты сплайсинга необходимы 
для формирования вспомогательных белков Vif и Vpr, 
а также оболочечных белков Env [23]. Для осущест-
вления собственно сплайсинга используются те же 
рибонуклеиновые комплексы (spliceosomes), которые 
применяет клетка для выполнения этой задачи в от-
ношении собственных белков, при этом имеются све-
дения о том, что белок Rev вовлекает в это событие 
клеточные РНК-хеликазы [55], выступающие в роли 
молекулярных «шаттлов» для коротких транскриптов 
ВИЧ (рис. 8). 

Ядерный экспорт мРНК, как и импорт PIC, требует 
прохождения через ядерные поры (NPC) и опосреду-
ется растворимыми рецепторами-шаттлами, которые 
перемещаются между ядром и цитоплазмой. Помимо 
описанного выше CRM1, на этапе экспорта функци-
онирует белок TAP-p15 [32], а также около десятка 
менее изученных клеточных факторов, которые так-
же присоединяются к мРНК с образованием mRNP 
(messenger ribonucleoprotein). Дальнейшие события 
развиваются следующим образом: mRNP взаимодей-

ствует с NUPs, инициируя экспорт. После успешной 
«стыковки» mRNP продвигается по внутреннему 
каналу NPC, контактируя с NUPs, и высвобождает 
мРНК с участием цитоплазматических филаментов 
NPC NUP214 [32].

Трансляция и сборка вирионов. На этом этапе раз-
множения, как и на предыдущем, ВИЧ полностью 
зависим от клеточного аппарата биосинтеза, однако, 
применяя множество ухищрений, эффективно изме-
няет соотношение продукции вирусных и клеточных 
белков в свою пользу. Среди приспособлений, кото-
рые использует ВИЧ для повышения уровня и регуля-
ции синтеза собственных белков, находятся исполь-
зование энхансеров трансляции – дополнительного 
участка посадки рибосомы IRES (internal ribosome 
entry site) и PCE (post-transcriptional control element), 
усиливающего связь с полисомой; механизм leaky 
scanning для прочтения двух белков с общей рамкой 
считывания; рибосомное сканирование (ribosome 
scanning) и пр. Самым известным из «изобретений» 
ВИЧ является феномен «игнорирования» стоп-кодо-
на и сдвига рамки считывания на уровне трансляции, 
позволяющий регулировать соотношение продукции 
структурных белков и ферментов, кодируемых одним 
и тем же геном pol. 

Эти механизмы, будучи крайне интересными, 
не имеют прямого отношения к теме настоящего обзо-
ра и подробно освещены в ряде работ [2, 19, 23, 51, 56], 
а здесь будут приведены примеры менее известных 
случаев взаимодействия ВИЧ c хозяйскими фактора-
ми на этапе трансляции и последующей сборки.

После окончания процесса сплайсинга и экспорта 
всех РНК в цитоплазму наступает этап инициации 
трансляции, определяющий скорость размножения 
ВИЧ в целом. Инициирующие элементы есть в ка-
ждом из транскриптов ВИЧ, что позволяет им транс-
лироваться независимо друг от друга и само по себе 
способствует повышению уровня продукции вируса. 
Белки Gag, Pol, Tat и Rev синтезируются отдельно 
от высоко модифицированных гликопротеинов Env, 
встречаясь с ними уже на этапе почкования (рис. 9).

Эффективность инициации определяется частотой 
«посадки» мРНК на полирибосому (полисому, poly-
some) и прочностью связывания с ней. На эти процес-
сы влияют сразу несколько белков – одни способны 
их усиливать, например регулятор сплайсинга 9G8, 
белок Sam68 (Src-associated in mitosis 68), РНК-хели-
каза А (RHA), а другие, напротив, играют роль фак-
торов рестрикции, ингибируя или отменяя события 
инициации. К ним относится белок IFITM (interfer-
on-induced transmembrane protein), способный ис-
ключать взаимодействие мРНК с полисомой [23]; его 
вирусным антагонистом является белок Nef. Другой 
пример – hnRNP E1 (heterogeneous nuclear ribonucle-
oprotein E1), который обладает способностью разоб-
щать большую и малую субъединицы рибосомы [2].

По мере приближения финального этапа размно-
жения – сборки (assembly) и почкования (budding) 
вирионов – соперничество двух групп белков прояв-
ляется все сильнее. После достижения достаточной 
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концентрации продуктов биосинтеза – вирусных бел-
ков – начинается процесс сборки вирионов, при этом 
главная роль в организации внутренней структуры 
частиц, включения РНК и продвижения к мембране 
клетки принадлежит вирусным белкам группы Gag 
[56]. На начальном этапе сборки вирусные частицы 
являются незрелыми, и лишь после нарезания пред-
шественника Gag-Pol формируются все внутренние 
белки, в частности СА, формирующий капсидную 
часть вириона конической формы.

Как выяснилось [57], на последующих этапах ВИЧ 
активно использует для почкования комплекс кле-
точных белков аппарата ESCRT (endosomal sorting 
complexes required for transport), участвующий в про-
цессах ремоделирования мембран. Известный сво-
ей активной деятельностью белок СА, взаимодей-
ствуя с компонентом ESCRT – белком TSG101 (tumor 
susceptibility gene 101), способствует перемещению 
формирующихся вирусных частиц в эндосомы с по-
следующим образованием мультивезикулярных те-
лец (multivesicular body, MVB) (рис. 10). В таком ви-
де будущие вирионы могут сохраняться в цитоплазме 
вплоть до момента почкования.

Белок Env синтезируется в виде предшественника 
gp160 в шероховатом ретикулуме (EPR) и подверга-
ется созреванию/гликозилированию с образованием 
gp120 и gp41 с участием аппарата Гольджи. Переме-

щению из EPR к месту окончательного формирования 
ему помогает клеточный белок Rab11-FIP1C (FIP1C) 
(Rab coupling protein) [56]. Предпочтительными ме-
стом последующего «заякоривания» Env в мембране 
становятся «липидные плотики» (lipid rafts), обога-
щенные холестерином и насыщенными жирными 
кислотами.

Кульминация наступает на этапе собственно поч-
кования, когда проявляется эффект сразу несколь-
ких факторов рестрикции. Два из них – белки GBP5 
(guanylate binding protein 5) и MARCH8 (E3 ubiquitin 
ligase membrane-associated RING-CH 8) – препят-
ствуют «нарезанию» gp160 и тем самым понижают 
эффективность включения белков Env в новые ви-
рионы; результатом становится формирование неин-
фекционных вирусных частиц. В дополнение к этому 
MARCH8 обладает способностью удерживать Env 
в цитоплазме с помощью не вполне ясного механизма. 
Белок PSGL-1 (P-selectin glycoprotein ligand 1) огра-
ничивает динамику актина вблизи клеточной мембра-
ны и задерживает Env в ее составе [56].

Самым изученным из факторов рестрикции, дей-
ствующих на этапе сборки, является тетерин (tetherin, 
BST-2, bone marrow stromal antigen 2). Этот белок имеет 
необычную структуру, включающую Т-концевой транс-
мембранный и С-концевой гликозилированный концы, 
что позволяет ему удерживаться в мембране и одно-

Рис. 8. Сплайсинг и ядерный экспорт мРНК ВИЧ. 
Fig. 8. Splicing and nuclear export of HIV mRNAs. 
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временно захватывать вновь образованные вирионы.  
BST-2 связывает между собой липидные «плотики» и мо-
лекулы актина, тем самым непосредственно ограничи-
вая подвижность вирионов в тот момент, когда они уже 
готовы отделиться от мембраны [3, 16, 19, 56] (рис. 10). 
Тетерин существенно снижает заражение по типу «ви-
рус–клетка» и в меньшей степени – по типу «клетка–

клетка» [16]; на этом основана точка зрения, в соот-
ветствии с которой заражение по типу «вирус–клетка» 
преимущественно происходит при передаче вируса, 
в то время как на стадии его распространения в организ-
ме путь «клетка–клетка» преобладает.

В роли антагониста BST-2 выступает вирусный бе-
лок Vpu, который связывает N-концевую область ци-

Рис. 9. Факторы хозяйской клетки на этапе трансляции ВИЧ. 
Fig. 9. Host cell factors at the HIV translation stage. 

Рис. 10. Сборка и почкование вирусных частиц ВИЧ. 
Fig. 10. Assembly and budding of HIV viral particles. 
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топлазматического домена BST-2, удаляет его из мем-
браны и стимулирует его деградацию по протеасо-
мальному или лизосомальному пути; альтернативный 
вариант – простое вытеснение BST-2 из участка сбор-
ки вирионов [58]. Интересно, что у ВИЧ-2 нет белка 
Vpu, и его функцию берет на себя белок Nef [59].

Этот последний пример наводит на размышления, ка-
сающиеся совместной эволюции ВИЧ и его природных 
хозяев, наблюдающейся на протяжении многих десят-
ков тысяч лет. Факторы рестрикции – клеточные белки, 
каждый из которых имеет функцию, связанную с жизне-
обеспечением клетки. Нередко выполнение этой функ-
ции «пересекается» с репликативным циклом вируса 
и проявляется мощной ингибирующей активностью. 
Это обстоятельство поставило перед вирусом задачу 
приспособления, с которой он изобретательно справил-
ся, в ходе эволюции приобретя дополнительные белки, 
к тому же обладающие возможностью перекрывания 
и «подстраховки» обязанностей. Понимание структуры 
и функции этих вспомогательных белков и механизмов 
их взаимодействия с лигандами в клетке-хозяине может 
иметь важное значение для разработки новых методов 
лечения ВИЧ-инфекции.

Еще один аспект, касающийся будущих разработок, 
связан с детальным изучением природных функций 
самих клеточных факторов – как HDFs, так и RFs. 
Первые из них предположительно должны стать объ-
ектом ингибирования, а вторые быть стимулированы 
с целью ограничения размножения ВИЧ. 

Разработка препаратов с ингибирующими свой-
ствами – традиционная задача фармакологии, однако 
ингибирование клеточных белков с разнообразными 
функциями потенциально всегда таит в себе опас-
ность нарушения метаболизма клетки и последую-
щей за ним токсичности, поэтому вполне очевидно, 
что из множества HDFs значительная часть будет «от-
бракована» в ходе испытаний, и на это потребуется 
много времени. То же касается и RFs, при этом раз-
работки стимуляторов имеют меньше примеров и по-
требуют значительной креативности.

В этой связи интересна позиция авторов, предлага-
ющих провести испытания противовирусной актив-
ности препаратов, применяемых для лечения других 
заболеваний – как инфекционных, так и неинфекци-
онных. Примеры такого рода имеются в истории раз-
работки антиретровирусных средств; например, ле-
гендарный азидотимидин был изобретен как препарат 
с широким антибактериальным и противопаразитар-
ным эффектом [60]. Есть сведения о том, что препара-
ты для коррекции липидного обмена (статины) оказы-
ваются эффективны в предотвращении роста вирусной 
нагрузки у ВИЧ-инфицированных пациентов [61], хотя 
механизм этого эффекта остается непонятен. Очевид-
ное достоинство «старых» препаратов заключается 
в том, что для их внедрения не потребуются долгие го-
ды предварительных клинических испытаний.

Наконец, перспективной представляется мысль 
о том, чтобы сделать объектом антиретровирусного 
воздействия не сами вирусные и клеточные белки, 
а возможность их контакта – так называемый интер-

актом (interactome) «вирус–хозяин» [7], и обеспечить 
таким образом прерывание ключевых взаимодей-
ствий хозяина с вирусом. Примером такого рода мо-
гут быть описанные выше аллостерические ингиби-
торы LEDGINs, играющие роль «распорки» между 
вирусным белком IN и клеточным фактором LEDGF.

Итак, участие различных клеточных образований 
в патогенезе ВИЧ-инфекции становится все более 
очевидным. В настоящем обзоре сделана попытка 
кратко представить некоторые из внутриклеточных 
и молекулярных взаимодействий вирусных и клеточ-
ных белков, известных на сегодняшний день. Иден-
тификация и исследование множества белков клетки, 
эксплуатируемых вирусом на всех этапах жизненного 
цикла, представляет большие возможности для АРТ. 
Клеточные мишени особенно привлекательны тем, 
что практически не подвержены мутационным изме-
нениям, а значит, проблема лекарственной устойчи-
вости для них существенно менее актуальна, чем для 
вирусных мишеней. Тем не менее, прежде чем имею-
щиеся знания станут основой для разработки новых 
лекарственных препаратов, нужно получить ответы 
на многие вопросы. Следует выяснить, насколько 
явления и процессы, наблюдаемые пока в основном 
в условиях in vitro, соответствуют реальности in vivo; 
какие из активностей клеточных белков могут быть 
ингибированы без заметного ущерба для метаболиз-
ма самой клетки; функцию каких факторов можно 
«выключить» без ощутимых физиологических по-
следствий. За результатами этих исследований мы бу-
дем с интересом наблюдать в ближайшие годы.
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