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Первым этапом в жизнедеятельности вируса является его проникновение в клетку-хозяина.
Блокирование этого процесса может приостановить или предотвратить развитие инфекции.
Для разработки блокирующих средств направленного действия необходимо знать, какие молекулы
клетки-хозяина и вируса участвуют в специфическом узнавании друг друга и во взаимодействиях,
приводящих к проникновению вируса внутрь клетки. Данный обзор посвящен проблеме
идентификации молекул наружных мембран клеток, участвующих в связывании вируса гепатита С
и его переносе внутрь клеток. Рассматривается возможная роль этих молекул как рецепторов и
корецепторов вируса гепатита С в возникновении и развитии инфекции. 
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ВВЕДЕНИЕ. Вирус гепатита С (ВГС) представляет собой серьезную угрозу
здоровью человеческой популяции. По данным ВОЗ, около 3% населения мира
инфицировано этим вирусом, который в 60-80% случаев вызывает развитие
хронического гепатита, неизбежно приводящего в дальнейшем к развитию
печеночной недостаточности, цирроза печени, гепатоцеллюлярной карциномы или
системному поражению организма [1, 2]. В России число выявленных случаев
ВГС-инфекции в 2000 г. составляло примерно 12 на 10000 человек населения [3]. 

ВГС принадлежит к роду Hepacivirus семейства Flaviviridaе [4]. Геном этого
вируса представлен одноцепочечной линейной РНК положительной полярности с
одной открытой рамкой трансляции. РНК кодирует полипротеин вируса
(3008-3037 аминокислотных остатков), который ко- и посттрансляционно
подвергается последовательному протеолитическому процессингу под действием
сигнальных протеаз клетки-хозяина и протеаз самого вируса на три структурных
(кор, белки оболочки Е1 и Е2), 6 неструктурных (NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A,
NS5B) белков и один белок с неизвестной функцией р7 [5]. РНК в вирионе
заключена в нуклеокапсид из множества копий кор-белка, а нуклеокапсид окружен
сверху бислойной фосфолипидной мембраной, в которую “вкраплены”
ориентированные наружу гетеродимеры оболочечных гликопротеинов Е1 и Е2 [6-8]. 

ВГС циркулирует в инфицированном организме в различных формах.
В плазме крови вирионы связываются с липопротеинами низкой и очень низкой
плотности (эта форма ВГС, по данным ряда исследователей, является самой
инфекционной [9, 10]) и с иммуноглобулинами; детектируются и вирионы в

154
* - адресат для переписки



свободном состоянии [9-11]. В плазме крови также обнаружены вирусные
частицы, проявляющие физико-химические, морфологические и антигенные
свойства нуклеокапсидов ВГС, не покрытых оболочкой [10, 12]. 

ВГС обладает строгим видовым тропизмом: гепатит С обнаружен только у
человека и у шимпанзе [13, 14]. Помимо человека и шимпанзе приматоподобное
животное вида Тупайя белангерова (Tupaia belangeri) может быть инфицировано
ВГС, но заболевания печени у него не развивается [15, 16]. У человека и шимпанзе
вирусом инфицируются преимущественно гепатоциты. Печень является основным
органом, где происходит репликация ВГС. Доказана, однако, возможность и
внепеченочной репликации вируса у больных хроническим гепатитом С. Обнаружено,
что ВГС может реплицироваться в моноядерных клетках периферической крови
(моноцитах / макрофагах), В-лимфоцитах, полиморфно-ядерных лейкоцитах,
дендритных клетках, в лимфатических узлах, поджелудочной железе,
надпочечниках, щитовидной железе, селезенке и костном мозге (см. обзоры [17, 18]).
Внепеченочная репликация ВГС, возможно, является одной из причин системного
поражения организма при хроническом гепатите С [18]. 

Инфекция начинается с присоединения вирусной частицы к поверхности
клетки-хозяина. Это присоединение происходит путем связывания белков оболочки
вириона с определенными молекулами на поверхности мембраны клетки,
выступающими в роли рецепторов вируса. В некоторых случаях для проникновения
вируса в клетку необходимо взаимодействие с несколькими разными молекулами
клеточной поверхности. Такие молекулы, называемые корецепторами,
способствуют концентрированию вирусных частиц вблизи основного рецептора,
удержанию их у поверхности клеточной мембраны или проникновению внутрь
клетки. Информация о рецепторах и корецепторах вируса, участках молекул
рецепторов и молекулярных структурах вируса, ответственных за специфическое
узнавание во взаимодействии вируса с клеткой, безусловно, необходима для
разработки средств терапии и профилактики вирусной инфекции, направленных
на блокирование проникновения вируса в клетки и развития инфекции. 

В настоящее время идентифицировано несколько молекул наружной
мембраны клеток, которые могут рассматриваться как рецепторы ВГС на
клеточной поверхности, так как они взаимодействуют с оболочечными белками
ВГС или опосредуют проникновение в клетки самого ВГС либо модельных
псевдовирусных частиц, несущих оболочечные белки ВГС. Данный обзор
посвящен характеристике этих молекул как возможных рецепторов ВГС. 

1. МОДЕЛИ ВГС-ИНФЕКЦИИ НА МОЛЕКУЛЯРНОМ И
КЛЕТОЧНОМ УРОВНЯХ.

В этом разделе кратко описаны молекулярные и клеточные модели
взаимодействия ВГС с клеткой-мишенью, использованные для идентификации
возможных рецепторов и/или корецепторов вируса. Это необходимо для
ознакомления с методическими подходами, использованными для выявления
рецепторов и доказательства их функции, а также с проблемами идентификации
рецепторов ВГС, которые приводят порой к несовпадению результатов,
полученных разными авторами. 

В качестве мишеней действия ВГС на клеточном уровне при исследовании
рецепции вируса обычно используют культуры клеток, изначально восприимчивых
к инфицированию ВГС (культуры первичных гепатоцитов, клеток гепатом и
лимфом человека), либо культуры клеток млекопитающих, которые трансформируют
векторами, несущими гены белков предполагаемых рецепторов ВГС.

Вначале для исследования проникновения ВГС в клетки в качестве
препарата, содержащего вирусные частицы, использовали плазму крови больных
гепатитом С [19]. Однако содержание вирионов в плазме крови больных низкое,
кроме того, вирусные частицы присутствуют в разных формах (см. выше),
относительное содержание которых у каждого пациента разное. Следует учесть и
различия в генотипах ВГС и наборах генетических вариантов (квазивидов),
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образующихся в результате мутаций генома вируса у больных [20]. Разный
квазивидовой состав изолятов ВГС от разных больных может быть причиной
различий в результатах исследования взаимодействия вируса с его рецепторами
из-за частичного изменения тропизма [21]. Для получения воспроизводимых
результатов необходимы препараты ВГС или модельных вирусоподобных частиц
стабильного и хорошо охарактеризованного состава. К сожалению, до настоящего
времени не разработано систем устойчивой репликации ВГС в культуре клеток
или тканей, пригодных для наработки вирусных частиц, и это в значительной
степени затрудняет исследование механизмов 

По неизвестным причинам проникновение ВГС в культивируемые клетки не
приводило к устойчивой репликации вируса в них в детектируемых количествах.
Лишь совсем недавно ряду исследователей удалось путём репликации полноразмерного
генома ВГС в культурах клеток гепатомы человека получить вирусные частицы,
которые являются инфекционными для культуры клеток [22-24].

За связывание ВГС с клеткой-хозяином и проникновение вирусной частицы
внутрь клетки отвечают оболочечные белки вируса. Они взаимодействуют с
рецепторами на поверхности клетки, что включает механизм рецептор-
опосредованного эндоцитоза вирусных частиц [25, 26]. Исходя из этого, любая
модель вириона ВГС, имеющая в своем составе гликозилированные оболочечные
белки вируса Е1 и Е2 с нативной третичной структурой, считается пригодной для
использования в изучении взаимодействия вируса с рецепторами. Полагают, что во
взаимодействии с клеточными рецепторами участвует белок Е2 как наиболее
экспонированный в составе гетеродимера Е1Е2 на поверхности вирусной частицы
[27]. Поэтому в первых работах по идентификации рецепторов ВГС использовали
белок Е2 в растворимой форме, лишенный трансмембранного домена [28, 29].

К настоящему времени сведения о рецепторах для ВГС получены с
использованием укороченной последовательности Е660 (растворимой формы)
оболочечного белка Е2 [28], вирусоподобных частиц (ВПЧ), полученных в
бакуловирусной системе [30, 31], моделей на основе псевдотипирования ретро- и
лентивирусов оболочечными белками ВГС (ВГС-псевдочастицы) [32-34].

Несмотря на трудности в изучении процесса инфицирования клеток ВГС,
совершенно определенно можно утверждать, что в этот процесс вовлечено более
двух компонентов. К настоящему времени выявлено несколько молекул, которые
взаимодействуют с оболочечным белком Е2 или опосредуют проникновение
ВГС-псевдочастиц в клетку, и поэтому могут быть рецепторами для ВГС на
клеточной поверхности.

2. ЛИПОПРОТЕИНЫ НИЗКОЙ И ОЧЕНЬ НИЗКОЙ ПЛОТНОСТИ И
ИХ РЕЦЕПТОРЫ.

Результаты нескольких исследований указывают на то, что вирионы ВГС
связываются с липопротеинами низкой и очень низкой плотности (ЛНП и ЛОНП).
Вирусы из плазмы крови больного острым гепатитом С и экспериментально
зараженной шимпанзе имели плавучую плотность 1,06 г/см3, тогда как плотность
вируса, полученного в культуре клеток, - 1,12 г/см3. Более низкую плавучую
плотность ВГС в плазме крови объясняют его ассоциацией с ЛНП и ЛОНП [9, 10].
На это указывает и соосаждение РНК ВГС и аполипопротеинов В (апо-В) и Е (апо-Е)
антителами к апо-В, к апо-Е или к оболочечным белкам ВГС [11]. Вопрос о
специфичности этого взаимодействия обсуждается [10, 32, 35]. Остается неясным
также, связывается ли ВГС с ЛНП и ЛОНП в плазме крови или комплекс
ВГС-ЛОНП представляет собой секреторную форму вируса, образующуюся в
гепатоцитах, где также синтезируются апо-В и апо-Е и формируются ЛОНП.

В кровяном русле ЛОНП служат для транспорта нейтральных липидов,
а ЛНП - для транспорта холестерина и фосфолипидов. ЛНП и ЛОНП могут
проникать в гепатоциты путем специфического взаимодействия с
соответствующими рецепторами, присутствующими на мембранах клеток [36].
Связывая вирионы ВГС, липопротеины способствуют их транспортировке
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в клетки-мишени. Было показано, что вирусные частицы, связанные с ЛНП или
ЛОНП, обладают высокой инфекционностью, в отличие от вирионов ВГC с
высокой плавучей плотностью (1,17 г/см3), также присутствующих в плазме крови
больных. Последние не способны инфицировать клетки; предполагается, что они
представляют собой комплексы вирусных частиц с антителами [37, 10]. Имеются
сведения о прямой корреляции между связыванием ВГС с клетками-мишенями с
последующим проникновением в них вируса и концентрацией активных
рецепторов ЛНП и ЛОНП на поверхности мембран клеток. Связывание и
эндоцитоз ВГС возрастали при повышении уровня экспрессии рецептора ЛОНП и
в значительной степени блокировались антителами к рецептору ЛНП и
аполипопротеинам В и Е [9, 38, 39]; внесение дополнительных количеств ЛНП и
ЛОНП также ингибировало взаимодействие ВГС с клетками-мишенями, тогда как
липопротеины высокой плотности (ЛВП) не влияли на этот процесс [38]. У лиц с
повышенной концентрацией ЛНП и ЛОНП в плазме крови наблюдалось снижение
вирусной нагрузки [40]. Эти факты позволили предположить, что рецепторы для
ЛНП и ЛОНП могут быть рецепторами для ВГС, связанного с ЛНП или ЛОНП, и
более того, что при помощи именно этого рецептора ВГС может проникать в
клетку. Однако не все клетки, несущие на поверхности рецепторы ЛНП и/или
ЛОНП, инфицируются ВГС, например, клетки НерG2 практически не
инфицируются ВГС-псевдочастицами [32, 33]. Это может свидетельствовать о
необходимости корецептора(ов) для проникновения ВГС внутрь клетки.

3. ТЕТРАСПАНИН CD81.
Белок СD81 человека явился первым компонентом мембраны клеток, прямое

взаимодействие с которым оболочечного белка Е2 ВГС было показано в
эксперименте [28]. Этот белок с молекулярной массой 26 кДа, называемый ещё
TAPA-1, является интегральным мембранным белком и относится к семейству
тетраспанинов, содержащих четыре альфа-спиральных трансмембранных участка
[41]. CD81 экспрессируется многими ядерными клетками, однако, он не
обнаружен на мембранах макрофагов, гранулоцитов, тромбоцитов [42]. В клеточных
мембранах СD81 может взаимодействовать с другими тетраспанинами, образуя
тетраспаниновую сеть, а также входить в состав рецепторных комплексов вместе с
другими мембранными белками, например, в В-лимфоцитах он вместе с CD19 и
CD21 образует рецептор комплемента 2-го типа, пространственно и
функционально связанный с В-клеточным рецептором [41]. СD81 участвует в
процессах клеточной адгезии, метастазирования, передачи сигналов и активации
клеток, отвечает за подвижность клеток [41, 43]. 

В ходе поиска клеточных рецепторов для ВГС было обнаружено, что
растворимая форма укороченного белка Е2 связывалась с тетраспанином СD81
[28]. В специфическом взаимодействии с Е2 участвует большая внеклеточная
петля (large extracellular loop – LEL) белка СD81, располагающаяся на внешней
поверхности мембраны клеток. Сродство LEL CD81 человека к Е2 (Kd = 1,8 нМ
при 25°С и 9,1 нМ при 37°С) [44] примерно такое же, как сродство растворимого
CD4 к конформационным рецептор-связывающим эпитопам домена С4 белков
gp120 вируса иммунодефицита человека (ВИЧ) 1 и 2 типа (Kd около 10 нМ [45]).
Аминокислотные последовательности петли LEL CD81 человека и шимпанзе
полностью совпадают, тогда как в LEL CD81 зеленой мартышки и мыши есть
отличия в позициях пяти и 17 аминокислотных остатков из 89, соответственно, что
приводит к неспособности LEL CD81 зеленой мартышки и мыши специфически
взаимодействовать с оболочечным белком Е2 ВГС [29, 46]. Этот факт может, по
крайней мере, частично, определять видовой тропизм ВГС. 

Исходя из сказанного выше, CD81 вначале рассматривался как основной
кандидат на роль рецептора ВГС. Действительно, получено немало
подтверждений участия CD81 в проникновении ВГС в клетки-мишени.
Предварительная инкубация ВГС-псевдочастиц с растворимым доменом CD81
либо инкубация клеток с антителами против CD81 уменьшала количество
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псевдочастиц, связывающихся с клетками [29, 38], а блокирование экспрессии
CD81 с помощью малых интерферирующих РНК уменьшало проникновение этих
частиц в клетку [47-49]. Из большого набора различных линий клеток человека,
мыши и хомяка только экспрессировавшие СD81 клетки гепатом человека Huh-7,
PLC/PRF/5, Hep3B и первичные гепатоциты были восприимчивы к
инфицированию ВГС-псевдочастицами [50, 32, 33]. Клетки гепатомы HepG2,
исходно не экспрессировавшие СD81, могли быть инфицированы
ВГС-псевдочастицами только после того, как эти клетки были трансфицированы
вектором с геном, кодирующим рецептор СD81. Однако мышиные фибробласты
3Т3 и клетки яичника золотистого хомячка (CHO) после трансфекции вектором с
геном человеческого СD81 не инфицировались ВГС-псевдочастицами, несущими
оболочечные белки ВГС, хотя уровни экспрессии СD81 в 3Т3, CHO, HepG2-CD81+
и Huh-7 были сходными. Также не наблюдалось инфицирования линий клеток
человеческих фибробластов, почки эмбриона 293, остеосаркомы HOS,
T-лимфобластной анемии Molt4 и некоторых других линий человеческих клеток
внепеченочного происхождения, экспрессирующих CD81. Эти результаты
показывают, что восприимчивость клеток к ВГС-инфекции зависит не только от
уровня экспрессии СD81. Видовой тропизм ВГС также не определяется только
способностью вируса связываться с СD81. Обезьяны тамарины не подвержены
ВГС-инфекции, хотя LEL CD81 тамаринов связывает оболочечный белок Е2 ВГС
с бoльшим сродством, чем LEL CD81 человека [29]. Наличие СD81 на поверхности
клеток необходимо, но не достаточно для проникновения ВГС в клетку. Это
означает, что существует, по крайней мере, еще одна молекула на поверхности
клеток печени человека, участвующая в проникновении вируса в клетку. Есть
основания полагать, что таким (ко)рецептором является скэвенджер-рецептор (или
рецептор-мусорщик) класса В типа 1 (SR-BI).

Помимо участия в проникновении ВГС в гепатоциты CD81 является
посредником в воздействии вируса на клетки иммунной системы, приводящего к
аберрациям иммунного ответа инфицированного организма. Показано, что
связывание белка Е2 ВГС с CD81 на мембранах естественных киллеров (NK)
блокирует активацию этих клеток и продукцию ими цитокинов, в частности,
g-интерферона [51, 52]. Взаимодействие CD81 дендритных клеток с ВГС приводит
к снижению их миграции в лимфоидные органы для участия в примировании
Т-лимфоцитов [53]. Эти процессы приводят к ослаблению иммунного ответа
организма вообще и на ВГC-инфекцию в частности. В то же время белок Е2 ВГC
выступает как костимулирующий агент для Т-лимфоцитов, реализующий своё
действие опять-таки через CD81 [54]. Связывание Е2 и ВГС с CD81 на мембранах
В-лимфоцитов индуцирует гипермутации генов вариабельных районов тяжелых
цепей иммуноглобулинов [55]. Постоянная стимуляция CD81 В-лимфоцитов у
больных гепатитом С приводит к поликлональной экспансии “наивных” (то есть не
стимулированных взаимодействием с антигеном) CD5+CD27-- В-лимфоцитов
[56-58] и их пролиферации [59]. Повышение порога активации Т-клеток может
быть причиной возникновения аутоиммунных реакций, а стимуляция не
прошедших отбор и не превратившихся в плазматические клетки В-лимфоцитов,
возможно, является триггерным механизмом формирования лимфопролиферативных
заболеваний, таких как смешанная криоглобулинемия и лимфома не Ходжкинского
типа, часто сопровождающих хронический гепатит С [60]. Следует отметить, что
репликация ВГС в клетках иммунной системы отмечается редко; по-видимому,
CD81 на поверхности клеток иммунной системы в основном не выступает в
качестве интернализующего рецептора для ВГС [56].

4. СКЭВЕНДЖЕР-РЕЦЕПТОР КЛАССА В ТИПА 1 (SR-BI).
SR-BI, обнаруживаемый на наружной мембране гепатоцитов, а также

макрофагов и некоторых других клеток, связывает и удаляет из кровяного русла
ЛВП. У этого рецептора была выявлена способность к специфичному
взаимодействию с оболочечными белками ВГС и с ВГС-псевдочастицами
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[32, 33, 50, 61]. Было показано, что и CD81, и SR-BI необходимы для проникновения
ВГС-псевдочастиц в клетки гепатом, поскольку этот процесс в значительной
степени блокировался преинкубацией клеток с антителами как против CD81, так и
против SR-BI [33, 50]. ЛВП (природные лиганды SR-BI) способствовали
проникновению ВГС в клетки и препятствовали протективному действию анти-
ВГС антител, однако связывания ВГС с этими липопротеинами и с входящими в их
состав белками апо-А-I и А-II и не отмечено [62, 63].

Все клетки, которые могут быть инфицированы ВГС-псевдочастицами,
экспрессируют как CD81, так и SR-BI; кроме того, они происходят от клеток
паренхимы печени [33]. Линии клеток человека, экспрессирующие и CD81, и
SR-BI, и ещё рецепторы ЛОНП и ЛНП, но не происходящие от гепатоцитов, не
подвержены инфицированию ВГC-псевдочастицами [33, 50]. Эти результаты
позволяют предположить, что существуют дополнительная молекула или
молекулы, экспрессируемые только в клетках печени человека и необходимые для
проникновения ВГС в клетку. 

5. АСИАЛОГЛИКОПРОТЕИНОВЫЙ РЕЦЕПТОР.
Исследуя связывание полученных в бакуловирусной системе ВПЧ с

культивируемыми гепатоцитами человека и клеточными линиями гепатомы и
Т-лимфомы, Saunier и соавт. показали, что, по крайней мере, одним из
специфических рецепторов ВГС, локализованным преимущественно на мембране
клеток, восприимчивых к ВГС-инфекции, может быть асиалогликопротеиновый
рецептор (ASGP-R) [64]. ASGP-R – кальций-зависимый лектин С-типа, который
обычно обнаруживается на мембранах клеток печени, хотя он также
экспрессируется и в других тканях, в частности, в Т-клетках и дендритных
клетках. Лигандами этого рецептора являются десиалированные белки, которые
удаляются из кровотока путем рецептор-опосредованного эндоцитоза [65]. Таким
образом, ASGP-R является эндоцитирующим рецептором. Показано участие
ASGP-R в проникновении иммунного комплекса вируса гепатита А с IgA в
гепатоциты [66], кроме того, этот рецептор был успешно использован как мишень
для доставки генов в гепатоциты [67]. 

ASGP-R представляет собой гетеромультимер, состоящий из нескольких пар
субъединиц hH1 и hH2 [65, 68]. Каждая субъединица разделена на четыре
функциональных домена: цитозольный домен, трансмембранный домен, ствол и
углевод-узнающий домен (carbohydrate recognition domain, CRD).
Для поддержания необходимой для связывания с лигандом конформации CRD
субъединицы hH1 и обеспечения взаимодействия с остатками углеводов
необходимы три иона кальция [68].

Специфичность взаимодействия ВГС-псевдочастиц с ASGP-R подтверждается
частичным блокированием этого процесса лигандами асиалогликопротеиновых
рецепторов (тироглобулином, асиалотироглобулином, асиалоганглиозидом и
другими), антителами против CRD субъединицы hH1 ASGP-R и хелатором ионов
кальция ЭГТА, а также антителами против гипервариабельного района 1 (HVR1)
белка Е2 ВГС [64]. Связывание ВГС-псевдочастиц с ASGP-R приводит к
интернализации первых. Это подтверждается обнаружением структурных белков
ВГС внутри клеток, имеющих на мембране ASGP-R. Однако лишь частичное
блокирование связывания ВГС-псевдочастиц и последующей их интернализации
конкурирующими лигандами ASGP-R и антителами против него указывает на то,
что данный рецептор не является единственным, ответственным за проникновение
ВГС в инфицируемые клетки [64]. 

6. ЛЕКТИНЫ DC-SIGN И L-SIGN. 
В 2003 г. появились первые публикации, в которых сообщалось о взаимодействии

оболочечных белков ВГС или самого ВГС с лектинами DC-SIGN (dendritic
cell-specific intercellular adhesion molecule 3-grabbing nonintegrin, клеточно-
специфичные молекулы межклеточной адгезии дендритных клеток) и L-SIGN
(лектиноподобные молекулы клеток эндотелия печени и лимфоузлов) [69-71].
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Эти лектины представляют собой мембранные белки II типа, образующие
гомотетрамеры. DC-SIGN является рецептором адгезии для молекул межклеточной
адгезии ICAM-2 и ICAM-3, локализованных на Т-клетках [72], и экспрессируется
в дендритных клетках, некоторых подмножествах макрофагов и плаценте [73-75].
Аминокислотная последовательность L-SIGN на 77% идентична аминокислотной
последовательности DC-SIGN, что приводит к небольшим различиям в
распознавании модельных олигосахаридных лигандов [76], но не ICAM-3 и
некоторых молекул патогенов [77]. Физиологическая роль L-SIGN не известна.

Было показано, что лектины DC-SIGN и L-SIGN участвуют в инфицировании
клеток некоторыми вирусами и бактериями, такими, как ВИЧ [78], вирусы
лихорадок Эбола [79] и денге [80], цитомегаловирус [81], микобактерия
туберкулеза [82, 83, 72] и ряда других. Взаимодействие DC-SIGN и L-SIGN с
вирусными частицами осуществляется за счет связывания углевод-узнающего
CRD домена, находящегося во внеклеточном С-концевом участке лектинов, с
остатками маннозы N-гликанов вирусных или бактериальных гликопротеинов.
Этот процесс является кальций-зависимым. Оба лектина могут либо
концентрировать вирус и презентировать его клеткам-мишеням, либо переносить
вирус к клетке-мишени, экспрессирующей соответствующий рецептор
проникновения [76, 84, 85]. Концентрирование и презентация патогенов,
исследованные на примере ВИЧ, представляют собой захват и удержание вируса
молекулами DC-SIGN, а также, возможно, внутриклеточный и трансмембранный
перенос комплекса DC-SIGN-вирус в DC-SIGN-экспрессирующих клетках,
который, как было показано, минует поздние эндосомы/лизосомы, избегая
разрушения вируса [86]. Кроме того, дендритные клетки, несущие связанный с
DC-SIGN патоген, за счет миграции по лимфатическим сосудам могут переносить
его по всему организму. 

Известно, что оболочечные белки ВГС в ходе созревания не переносятся
дальше цис-компартмента комплекса Гольджи [87]. Это означает, что их
N-гликановые цепи не реорганизуются с отщеплением протяженных олигомеров
маннозы, и полностью процессированные белки имеют N-гликаны, богатые
остатками маннозы. Оболочечные белки Е2 разных изолятов ВГС,
экспрессированные в клетках млекопитающих как в стандартных условиях [69, 71,
88], так и в присутствии ингибиторов a-маннозидазы [70], оболочечный белок Е1
ВГС [88] и ВГС из плазмы крови больных гепатитом С [69] специфично
взаимодействовали с DC-SIGN и L-SIGN, экспрессированными на поверхности
клеточных мембран или в виде секретируемых форм с Fc фрагментом
иммуноглобулина G1 вместо соответствующих трансмембранных сегментов.
Это взаимодействие ингибировалось ЭГТА, маннаном и антителами,
направленными против CRD данных лектинов. Антитела против белков Е1 и Е2
ВГС не ингибировали взаимодействие соответствующих белков и ВГС с DC-SIGN
и L-SIGN, что доказывает участие в связывании с лектинами N-гликановых
остатков, а не полипептидных цепей оболочечных белков. Сродство оболочечного
белка Е2 изолята NIHJ1 ВГС к DC-SIGN и L-SIGN, экспрессированным на
поверхности клеточной мембраны, весьма велико и примерно одинаково: Kd = 3 и
6 нМ соответственно [70]. ВГС из плазмы крови больных лучше взаимодействовал
с L-SIGN, чем с DC-SIGN: вирусные частицы из всех трех исследованных изолятов
ВГС связывались с клетками HeLa, экспрессировавшими L-SIGN, а с клетками,
экспрессировавшими DC-SIGN, связывались вирусные частицы только одного из
трех изолятов [69].

Однако гепатоциты, являющиеся основной мишенью ВГС, не экспрессируют
ни L-SIGN, ни DC-SIGN. Как и в случае ВИЧ, рецепторы L-SIGN, находящиеся на
поверхности клеток эндотелия печеночных синусов, концентрируют ВГС вблизи
клеток-мишеней и, возможно, переносят его в составе ранних эндосом от
наружной, обращенной в синус, мембраны клетки эндотелия, к внутренней
мембране, контактирующей с гепатоцитами. Показано, что ВГС и его оболочечные
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белки в составе комплексов с L-SIGN или DC-SIGN избегают попадания в поздние
эндосомы и лизосомы, где происходит “раздевание” вируса и разрушение его
структурных белков [88]. Таким образом, связывание ВГС с L-SIGN приводит к
сбережению вируса от разрушения и целенаправленной доставке его к
гепатоцитам. Связывание ВГС с дендритными клетками, несущими DC-SIGN,
может привести к их инфицированию. Известно, что дендритные клетки могут
служить резервуаром ВГС у больных хроническим гепатитом С и вирус может в
них реплицироваться [88]. 

7. ГЛИКОЗАМИНОГЛИКАНЫ.
Еще одним концентрирующим рецептором для ВГС может служить

гликозаминогликан мембран клеток печени – гепарансульфат.
Гликозаминогликаны (ГАГ) представляют собой неразветвленные полисахаридные
цепи, построенные из повторяющихся дисахаридных единиц. Один из двух
остатков углеводов в этой дисахаридной единице является аминосахаром
(N-ацетилглюкозамином или N-ацетилгалактозамином), часто сульфатированным,
а второй - обычно уроновой кислотой (глюкуроновой или идуроновой). Наличие у
многих углеводных остатков сульфатных и/или карбоксильных групп придает
гликозаминогликанам большой отрицательный заряд. ГАГ в составе
протеогликанов входят в состав межклеточного вещества соединительной ткани,
содержатся в костях, синовиальной жидкости, стекловидном теле и роговице глаза,
покрывают поверхность клеток. ГАГ играют важную роль в ионном обмене,
иммунных реакциях, дифференцировке тканей. Один из представителей ГАГ –
гепарин, обладающий противосвертывающей активностью, находится в
межклеточном матриксе ткани печени, легких, сердца, стенках артерий.
Гепарансульфаты на поверхности клеток млекопитающих выполняют функцию
тканеспецифичных регуляторов таких процессов, как связывание различных
белков, защита их от протеолитической деградации, регулирование их транспорта
через мембрану, перенос к специфическим рецепторам и опосредование их
интернализации [89]. Тканеспецифичность гепарансульфатов определяется
структурой входящих в них моносахаридов, их расположением в цепи ГАГ и
особенно степенью сульфатирования аминосахаров и плотностью расположения
сульфатированных остатков [90]. 

Известно, что гепарансульфаты выступают в качестве “концентрирующих”
рецепторов для проникновения в клетку ряда вирусов: герпеса 1 и 8 типа [91, 92],
иммунодефицита человека 1 типа [93], респираторно-синцитиального [94],
нескольких представителей семейства Flaviviridae – вирусов лихорадки денге
[95, 96], классической чумы свиней [97], клещевого энцефалита [98]. Вирус
лихорадки денге проникает в клетки-мишени путем клатрин-зависимого
эндоцитоза комплексов вируса с его рецепторами - протеогликанами клеточной
поверхности, содержащими гепарансульфат [95, 96]. Связывание вируса
лихорадки денге с рецептором на клеточной поверхности ингибируется
растворимым гепарансульфатом [95], гепарином и синтетическим полисульфонатом
сурамином [99].

Показано, что сурамин также блокировал связывание ВГС с клетками
гепатомы человека [99], а рекомбинантный белок Е2 ВГС из клеточного
экстракта специфично связывался с гепарином на колонке с гепарин-сефарозой
[100]. Клетки СНО, несущие на своей поверхности эктодомены оболочечных
белков Е1 и Е2 ВГС в составе химер с трансмембранным и цитоплазматическим
доменами гликопротеина G вируса везикулярного стоматита, были способны
сливаться с клетками-мишенями различных клеточных линий млекопитающих, но
только до обработки последних гепариназой или гепаритиназой [101]. Обработка
клеток-мишеней ферментами, разрушающими гепарансульфаты на их
поверхности, приводила к дозозависимому уменьшению слияния. Обработка
клеток-мишеней гиалуронидазой или кератаназой не предотвращала слияния
(Е1+Е2)-экспрессирующих клеток с мишенями. Результаты этих первых
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экспериментов, указывавших на возможность участия гепарансульфатов в
рецепции ВГС, были подтверждены в более поздних работах, в которых
исследовали рецепцию вирусоподобных частиц, полученных в бакуловирусной
системе [102], и ВГС из плазмы крови больных [38] клетками гепатом и лимфом в
культуре. Обработка клеток-мишеней гепариназой, предварительная инкубация
вирусных частиц с гепарином или с сильно сульфатированным гепарансульфатом
из клеток печени в значительной степени уменьшала связывание ВГС, ВГС-
подобных частиц и рекомбинантных оболочечных белков с восприимчивыми к
ВГС-инфекции клетками и проникновение в них вирусных частиц и
оболочечных белков. Преинкубация ВГС-подобных частиц с ГАГ иной
структуры (кератансульфатом, дерматансульфатом, декстрансульфатом, слабо
сульфатированным гепарансульфатом из ткани почек) не ингибировала
взаимодействия вирусных частиц с клетками-мишенями [102]. Взаимодействие
оболочечного белка Е2 с гепарином было высокоаффинным, по данным
кинетических измерений методом поверхностного плазмонного резонанса, Kd
составляла 5,2 нМ, что говорит о высокой специфичности узнавания оболочечного
белка ВГС гепарином. Следует отметить, что сильно сульфатированный гепарин
похож по структуре на наружные также сильно сульфатированные концы цепей
гепарансульфатов гепатоцитов [103]. Таким образом, гепарансульфаты
гепатоцитов могут определять органный тропизм ВГС и функционировать как
корецепторы вируса. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Из представленных в современной научной литературе
данных следует, что единого мнения о роли отдельных молекул клеточной
поверхности в рецепции ВГС нет. Ясно, что взаимодействие вируса с
инфицируемой клеткой является сложным процессом, в котором, возможно,
задействованы несколько видов различных молекул клеточной поверхности,
выступающих в качестве рецепторов и корецепторов. Функции этих молекул в
проникновении ВГC в клетку-мишень ещё предстоит выяснить; вероятно также,
что не все молекулы, участвующие во взаимодействии вируса с клетками,
в настоящее время идентифицированы. Несомненно, успехи в разработке
клеточных моделей репликации полноразмерного ВГС в виде инфекционных
частиц позволят прояснить, как вирус связывается с клеткой и проникает внутрь.
Глубокое понимание этих процессов жизнедеятельности ВГС в организме
позволит разработать новые и эффективные стратегии предотвращения
инфицирования ВГС и лечения таких болезней как хронический гепатит, цирроз
печени и гепатоклеточная карцинома, а также сопутствующие гепатиту С
аутоиммунные нарушения и лимфопролиферативные заболевания. 

Работа выполнена в рамках Федеральной целевой программы “Живые
системы”, тема НИР “Идентификация перспективных мишеней действия новых
лекарственных препаратов на основе реконструкции генных сетей”, гос. контракт
№ 02.434.11.3004. 
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Penetration of a virus into a host cell comprises the first step of the viral life cycle. Blockage of this
process can stop or prevent the rise of the infection. In order to develop substances that show directed
blocking activity, one should know which host cell and viral molecules are involved in the reciprocal
recognition and interaction leading to the virus entry into the cell. This review is devoted to the problems
of the identification of cell outer membrane molecules that participate in the hepatitis C virus binding and
its transfer inside the cells. The putative role of these molecules as hepatitis C virus receptors and
coreceptors in the beginning and development of the infection is discussed. 
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Фарафонова и др.

166


