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семейство Arenaviridae представляет собой 
большую группу рнк-содержащих вирусов, ге-
номная рнк которых состоит из двух сегментов 
и обладает амбисенсной стратегией кодирования. 
аренавирусы разделяют на аренавирусы старого 
света и нового света. это разделение основано на 
серологических и филогенетических критериях, а 
также по географическому положению эндемичных 
регионов [13].

в группу аренавирусов старого света входят 
вирусы ласса, лхм (лимфоцитарный хориоменин-
гит), луйо, иппи, луна, мобала, мопейя, морогоро. 
аренавирусы нового света разделяют на 4 кла-
да (клад а: вирусы аллпахуйо, Флексал, парана, 
пичинде, пиритал; клад в: вирусы амапари, 
чапаре, купикси, гуанарито, хунин, мачупо, сабиа 
и такарибе; клад с: вирусы латино и оливерос; клад 
D: вирусы BearCanyon и тамиами) [19].

Aренавирусы включают широкий спектр пато-
генных для человека вирусов – от вируса лимфо-
цитарного хориоменингита (лхм) до возбудителей 
особо опасных вирусных геморрагических лихора-
док, таких как вирусы ласса, мачупо, хунин, луйо, 
сабиа, гуанарито и чапаре.

взаимодействие аренавирусов с чувствитель-
ными клетками включает в себя следующие этапы:

- адсорбция вируса на клетку;
- проникновение вируса в клетку в результате 

эндоцитоза;
- соединение вируса с эндосомами;
- выход вирусного рибонуклеопротеина в ци-

топлазму посредством рн-зависимого соединения с 
мембранами клетки, регулируемого вирусным гли-
копротеином GP2;

- процессы репликации, транскрипции, экспрес-
сии вирусспецифичных белков в цитоплазме; 
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- процесс кэпирования 5ʹ-концевых участков 
при формировании информационных рнк; 

- расщепление предшественника гликопротеи-
нов GPс на стабильный сигнальный пептид и глико-
протеины GP1 и GP2, происходящее в эндоплазма-
тическом ретикулуме и аппарате гольджи инфици-
рованных клеток;

- сборка вирионов и их отпочковывание через 
клеточную мембрану;

- формирование полноценных вирионов.
процесс репродукции аренавирусов начинается 

с прикрепления и входа вируса в клетки. в настоя-
щее время определены молекулярные механизмы, 
определяющие вирулентность аренавирусов и пато-
генез вызываемых ими геморрагических лихорадок. 
важнейшим патогенетическим фактором являет-
ся способность связывания гликопротеина арена-
вирусов с различными клеточными рецепторами. 
аренавирусы старого света и аренавирусы нового 
света, относящиеся к кладу с, в качестве первично-
го рецептора используют α-дистрогликан [4, 24, 25]. 

дистрогликан – это повсеместно экспрессируе-
мый гликопротеин, который связывает клетки в экс-
трацеллюлярный клеточный матрикс. он содержит 
две нековалентные субъединицы (α-дистрогликан и 
β-дистрогликан), которые играют различную роль 
в прикреплении вируса к клеткам и выполняемым 
клеточным функциям. α-дистрогликан представляет 
собой экстрацеллюлярную субъединицу, ассоцииро-
ванную с такими белками экстрацеллюлярного кле-
точного матрикса, как ламинин, аргин, перлекан и 
нейроксины. в ходе вирусной инфекции субъединица 
вирусного гликопротеина (GP1) регулирует присое-
динение к α-дистрогликану что позволяет вирусным 
частицам проникать в эндосомы. β-дистрогликан 
не участвует в процессе связывания аренавирусов с 
клетками [11].

установлено, что для связывания вирусов необ-
ходима посттрансляционная модификация α-дистро-
гликана. в эту модификацию включены многие кле-
точные энзимы, в том числе клеточная ацетилглю-
козамин трансфераза, протеин-о-маннозил транс-
фераза, протеин-о-манноза трансфераза, фукутин и 
родственные им белки [21]. в исследованиях, прове-
денных с вирусом лхм, выявлено, что при инфици-
ровании in vivo гликозилирование не является кри-
тическим моментом для развития инфекции. однако 
это может происходить вследствие наличия in vivo 
компенсационных механизмов или использования 
вирусом альтернативных рецепторов [9].

вирусы ласса и лхм связываются с N- и 
с-терминальными участками α-дистрогликана в 
области, перекрывающейся с участком связывания 
ламинина, что позволяет предположить, что эти 
вирусы конкурируют с ламинином за связывание с 
α-дистрогликаном [10, 11]. следует отметить, что 
в процессе инфицирования клеток аренавирусами 
старого света прекращается регулирование кле-
точной мембраны α-дистрогликаном, поскольку 

экспрессия его предшественника не изменяется. 
данный процесс регулируется вирусным глико-
протеином, который препятствует взаимодействию 
дистрогликана и ацетилглюкозамин трансферазы в 
аппарате гольджи, что препятствует процессу гли-
козилирования α-дистрогликана. вероятно, данный 
процесс необходим для выхода вируса из клетки, но 
не для проникновения в нее [21, 22].

именно степень связывания гликопротеина с 
α-дистрогликаном определяет различия между атте-
нуированными и вирулентными штаммами одного 
и того же вируса. эти различия могут определяться 
единичными аминокислотными заменами [23]. 

аренавирусы нового света, относящиеся к 
кладу в, в качестве рецептора для входа в клетки 
используют трансфериновый рецептор 1 [15, 20]. 
пять вирусов из этого клада (мачупо, хунин, сабиа, 
гуанарито и чапаре) могут вызывать геморрагиче-
ские лихорадки благодаря своей способности свя-
зывания с человеческим трансфериновым рецеп-
тором 1. в противоположность этому, другие три 
вируса из клада в (такарибе, амапари и купикси) 
являются непатогенными для человека в силу своей 
неспособности осуществлять указанное связывание. 
за исключением пяти вышеперечисленных, все аре-
навирусы нового света, относящиеся к кладам а и 
в, в качестве рецептора могут использовать только 
трансфериновый рецептор 1 грызунов [16, 28].

при изучении стадии внедрения вируса луйо в 
чувствительные клетки показано, что данный воз-
будитель в качестве рецепторов не использует ни 
трансфериновый рецептор 1, ни α-дистрогликан. 
гликопротеин вируса луйо для проникновения че-
рез клеточную мембрану в клетку использует не-
идентифицированный рецептор. установлено, что 
инфекционность вируса луйо снижается в клетках, 
дефектных по белку неймана-пика, что указывает 
на необходимость данного белка для продуктивной 
инфекции [3, 26]. репликация генома аренавируса 
происходит в цитоплазме инфицированных клеток. 
при этом аренавирусы продуцируют три вида рнк: 
геномную «минус» рнк; антигеномную «плюс» 
рнк; вирусную информационную рнк.

в то время как геномная «минус» рнк и анти-
геномная «плюс» рнк транскрибируются как полно-
размерные рнк, вирусные информационные рнк 
транскрибируются с соответствующего промотора 
и терминируются высокоструктурированной меж-
генной областью. в соответствии с амбисенсной 
стратегией кодирования, информационные рнк, ко-
дирующие белки нуклеопротеина и рнк-зависимой 
рнк-полимеразы, транскрибируются с геномной 
рнк, а информационные рнк, кодирующие белки 
гликопротеина и цинксвязывающий белок, транс-
крибируются с антигеномной рнк. важно отметить, 
что белки NP и L необходимы для регулирования 
процессов транскрипции и репликации [8].

белок гликопротеина аренавирусов образует-
ся вследствие посттрансляционного расщепления. 
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предшественник гликопротеина подвергается рас-
щеплению в результате воздействия стабильного 
сигнального пептида. образовавшийся полипептид 
G1/G2 расщепляется в эндоплазматическом ретику-
луме при воздействии клеточного сигнального пеп-
тида. гликопротеины G1 и G2 содержат несколько 
участков гликозилирования, которые являются необ-
ходимыми для осуществления белками своих функ-
ций [18]. в частности, гликопротеин вируса ласса 
содержит шесть участков гликозилирования [5]. 

подобно большинству вирусов с геномной «ми-
нус» рнк, сборка вириона регулируется матричны-
ми белками, содержащими аминокислотные после-
довательности, включающие в себя участки: пролин-
пролин-х-тирозин, пролин-треонин-серин-аланин-
пролин, тирозин-х-х-лейцин, Q-пролин-х-валин, 
где х- любая аминокислота, Q- гидрофобная амино-
кислота [2, 6]. важную роль в процессе сборки играет 
цинк-связывающий белок. большинство аминокис-
лотных последовательностей цинк-связывающего 
белка аренавирусов нового света содержат участки 
пролин-треонин-серин-аланин-пролин и тирозин-х-
х-лейцин, а соответствующие последовательности 
для аренавирусов старого света содержат последо-
вательность пролин-пролин-х-тирозин [23].

взаимодействия между белком Z и другими 
вирусными и клеточными белками играют важную 
роль в процессе сборки вириона и выходе вириона 
через клеточную мембрану [12].

первичными клетками-мишенями при аренави-
русной инфекции являются макрофаги и дендрит-
ные клетки. патогенные и непатогенные для челове-
ка аренавирусы по-разному ингибируют макрофаги 
человека, но все они ингибируют дендритные клетки 
[23]. вирусы ласса и мопейя способны инфициро-
вать первичные макрофаги человека и дендритные 
клетки, но патогенный для человека вирус ласса не 
активирует эти клетки в процессе инфицирования, 
а непатогенный вирус мопейя активирует эти клет-
ки, что проявляется в повышении уровня экспрес-
сии маркеров сD86, сD80 и α-интерферона [17]. 
аналогичным образом первичные макрофаги чело-
века показывают более высокий уровень продукции 
интерлейкина-6, интерлейкина-10 и α-интерферона 
при инфицировании вирусом такарибе по сравнению 
с инфицированием патогенным для человека вирусом 
хунин [7]. показано, что Z-белок всех известных па-
тогенных аренавирусов, в отличие от непатогенных, 
способен ингибировать активацию макрофагов [27]. 
поскольку макрофаги и дендритные клетки являют-
ся антигенпрезентирующими клетками, играющими 
важную роль в формировании иммунного ответа, 
ингибирование этих клеток приводит к иммунной 
супрессии, которая во многом определяет патогенез 
вирусных геморрагических лихорадок [13].

рассматривая роль отдельных структурных бел-
ков в патогенезе аренавирусов следует отметить, что 
вирусный гликопротеин определяет аффинность к 
клеточным рецепторам, а повышение аффинности 

приводит к возрастанию вероятности адсорбции ви-
руса на клетку. показано, что авирулентный штамм 
вируса лхм способен замещать ламинин при связы-
вании с рецепторами клеток.

следует отметить, что инфекция, вызванная 
аренавирусами старого света, является следствием 
регулирования продукции α-дистрогликана за счет 
ингибирования экспрессии предшественника дис-
трогликанов, которую осуществляет именно глико-
протеин аренавирусов.

роль белка нуклеопротеина аренавирусов про-
является в его участии в ингибировании иммун-
ного ответа хозяина. в частности, вирусы ласса, 
лхм, мачупо, хунин ингибируют образование 
β-интерферона [23]. этот эффект ассоциирован с эк-
зорибонуклеазной активностью с-концевого участка 
данного белка. такой же способностью (правда, вы-
раженной в меньшей степени) обладает белок Z аре-
навирусов нового, но не старого света [13].

известно, что атрибутом аренавирусных гемор-
рагических лихорадок является высокий уровень ви-
русемии. основной детерминантой вирулентности 
является способность вируса к репродукции. этот 
процесс в основном определяет функциональная 
активность белка L. установлено, что единственная 
аминокислотная замена в положении 1079 белка L 
определяет различия в скорости репродукции виру-
лентного (с113) и аттенуированного (ARM) штам-
мов вируса лхм [1].

замена аминокислот в позиции 260 (при на-
личии замены в позиции L1079) может привести к 
повышению скорости репродукции вируса лхм в 
клетках [13, 14].

белок Z аренавирусов в инфицированных клет-
ках взаимодействует с клеточным промиелоцитным 
лейкемическим белком, который при нормальных 
условиях локализуется в клеточном ядре. при арена-
вирусной инфекции происходит выход данного бел-
ка в цитоплазму, этот процесс ингибирует клеточный 
апоптоз [13].

белок Z также выполняет функции иммуносу-
прессора. белок Z патогенных для человека арена-
вирусов ингибируют рецепторы, индуцирующие 
образование интерферона [27]. процесс ингибиро-
вания осуществляется в результате взаимодействия 
N-концевой последовательности белка Z (31 амино-
кислотный остаток) и N-концевой последователь-
ности соответствующего рецептора, что затрудняет 
связывание последнего с митохондриальным сиг-
нальным белком. последний приводит к повыше-
нию уровня репродукции аренавирусов в макрофа-
гах. рассмотренный механизм является общим для 
патогенных для человека аренавирусов. 

таким образом, механизм репродукции арена-
вирусов старого и нового света в чувствительных 
клетках в общих чертах является одинаковым, одна-
ко следует обратить внимание на его отличительные 
особенности. так, при адсорбции вируса на клетку 
задействованы различные рецепторы (для аренави-
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русов старого света и аренавирусов нового света, 
относящихся к кладу с – α-дистрогликан, для аре-
навирусов нового света, относящихся к кладу в – 
трансфериновый рецептор 1). проникновение виру-
са в клетку в результате эндоцитоза для аренавирусов 
нового света является клатрин-зависимым, для аре-
навирусов старого света – клатрин-независимым. 
аренавирусы нового света соединяются как с ран-
ними, так и со зрелыми эндосомами, аренавирусы 
старого света с ранними эндосомами не соединя-
ются [23].

современные знания структурных компонен-
тов аренавирусов и некоторых клеточных факторов, 
влияющих на патогенез аренавирусных заболеваний, 
позволяет их использовать для разработки эффектив-
ных средств профилактики и лечения.

конфликт интересов. авторы подтверждают 
отсутствие конфликта финансовых/нефинансовых 
интересов, связанных с написанием статьи.

REFERENCES / список литературы
1. Bergthaler A., Flatz L., Hegazy A.N., Johnson S., Horvath E., 

Löhning M., Pinschewer D.D. Viral replicative capacity is the pri-
mary determinant of lymphocytic choriomeningitis virus persis-
tence and immunosuppression. Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 2010; 
107(50):21641–6. DOI: 10.1073/pnas.1011998107.

2. Bieniasz P.D. Late binding domains and host protein in the 
envelope virus release. Virology. 2006; 344(1):55–63. DOI:10.1016/j.
virol.2005.09.044.

3. Briese T., Paweska J.T., McMullan L.K. Genetic detection 
and characterization of Lujo virus, a new hemorrhagic fever asso-
ciated arenavirus from Southern Africa. PLoS pathogens. 2009; 
5(5):1–8. DOI: 10.1371/journal.ppat.1000455.

4. Cao W., Henry M.D., Borrow P., Yamada H., Elder J.H., 
Ravkov E.V., Nichol S.T., Compans R.W., Campbell K.P., Oldstone 
M.B. Identification of alpha-dystroglycan as a receptor for lympho-
cytic choriomeningitis virus and Lassa fever virus. Science. 1998; 
282(5396):2079–81. DOI: 10.1126/science.282.5396.2079.

5. Eichler R., Lenz O., Garten W., Strecker T. The role of single 
N-glycans in proteolitic processing and sell surface transport of Lassa 
virus glycoprotein GPC. J. Virol. 2006; 3:41–50. DOI: 10.1186/1743-
422x-3-41.

6. Freed E.O. Viral late domains. J. Virol. 2002; 76(10):4679–
87. DOI: 10.1128/jvi.76.10.4679-4687.2002.

7. Groseth A., Hoenen T., Weber M., Wolff S., Herwig A., 
Kaufmann A., Becker S. Tacaribe virus but not Junin virus infection 
induces cytokine release from primary human monocytes and mac-
rophages. PLoS. Negl. Trop. Dis. 2011; 5(5):1–10. DOI: 10.1371/
journal.pntd.0001137.

8. Hass M., Gölnitz U., Müller S., Becker-Ziaja B., Günther S. 
Replicon system for Lassa virus. J. Virol. 2004; 78(24):13793–803. 
DOI: 10.1128/jvi.78.24.13793-13803.2004.

9. Imperiali M., Sporri R., Hewitt J., Oxenius A. Post-
translational modification of alpha-dystroglycan is not critical for 
lymphocitic choriomeningitis virus receptor function in vivo. J. Gen. 
Virol. 2008; 89(11):2713–22. DOI: 10.1099/vir.0.2008/004721-0.

10. Kunz S., Sevilla N., McGavern D.B., Campbell K.P., 
Oldstone M.B. Molecular analysis of the interaction of LCMV 
with its cellular receptor alpha-dystroglycan. J. Cell. Biol. 2001; 
155(2):301–10. DOI: 10.1083/jcb.200104103.

11. Kunz S., Rojek J.M., Perez M., Spiropoulou C.F., Oldstone 
M.B. Characterization of Lassa fever virus infection with its cellular 
receptor alpha-dystroglycan. J. Virol. 2005; 79(10):5979–87. DOI: 
10.1128/JVI.79.10.5979-5987.2005.

12. Loureiro M.E., DʹAntuono A., Levingston J.M., Lopez 
N. Uncovering viral protein-protein interactions and their role in 
arenavirus life cicle. Viruses. 2012; 4(9):1651–67. DOI:10.3390/
v4091651.

13. McLay L., Ansary A., Liang Y., Ly H. Targeting virulence 
mechanisms for the prevention and therapy of arenaviral hemor-
rhagic fever. Antiviral Res. 2013; 97(2):81–92. DOI: 10.1016/j.
antiviral.2012.12.003.

14. McLay L., Lan S., Ansari A., Liang X., Ly H. Identification 
of virulence determinants within the L genomic segment of the 
Pichinde arenavirus. J. Virol. 2013; 87(12):6635–43. DOI: 10.1128/
jvi.00044-13.

15. McLay L., Liang Y., Ly H. Comparative analysis of dis-
ease pathogenesis and molecular mechanisms of New World and Old 
World arenaviruses. J. Gen Virol. 2014; 95(1):1–15. DOI: 10.1099/
vir.0.057000-0.

16. Milazzo M.L., Campbell G.L., Fulhorst C.F. Novel arena-
virus infection in humans, US. Emerg. Infect. Dis. 2011; 17(8):1417–
20. DOI: 10.3201/eid1708.110285.

17. Pannetier D., Faure C., Georges-Courbot M.C., Deubel V., 
Baize S. Human macrophages, but not dendritic cells, are activated 
and produce alpha/beta interferons in response to Mopeia virus infec-
tion. J. Virol. 2004; 78(19):10516–24. DOI: 10.1128/jvi.78.19.10516-
10524.2004.

18. Parsy M., Harlos K., Huiskonen J.T., Bowden T.A. Crystal 
structure of Venezuelan hemorrhagic fever virus fusion glycoprotein 
reveals a class 1 postfusion architecture with extensive glycosylation. 
Virology. 2013; 87(23):13070–5. DOI: 10.1128/jvi.02298-13.

19. Radoshitzky S.R., Bào Y., Buchmeier M.J., Charrel R.N., 
Clawson A.N., Clegg C.S., DeRisi J.L., Emonet S., Gonzalez J.P., 
Kuhn J.H., Lukashevich I.S., Peters C.J., Romanowski V., Salvato 
M.S., Stenglein M.D., de la Torre J.C. Past, present, and future of are-
navirus taxonomy. Arch. Virol. 2015; 160(7):1851–74. DOI: 10.1007/
s00705-015-2418-y.

20. Radoshitzky S.R., Kuhn J.H., Spiropoulo C.F., Albariño 
C.G., Nguyen D.P., Salazar-Bravo J., Dorfman T., Lee A.S., Wang 
E., Ross S.R., Choe H., Farzan M. Receptor determinants of zoonot-
ic transmission of New World hemorrhagic fever arenaviruses. 
Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 2008; 105(7):2664–9. DOI: 10.1073/
pnas.0709254105.

21. Rojek J.M., Spiropoulou C.F., Campbell K.P., Kunz S. Old 
World and Clade C New World arenaviruses mimic the molecular 
mechanism of receptor recognition used by alpha-dystroglycans 
host-derived ligands. J. Virol. 2007; 81(11):5685–95. DOI: 10.1128/
jvi.02574-06.

22. Rojek J.M., Campbell K.P., Oldstone M.B., Kunz S. Old 
World arenavirus infection interferes with the expression of function-
al α-dystroglycan in the host cell. Mol. Biol. Cell. 2007; 18(11):4493–
507. DOI: 10.1091/mbc.E07-04-0374.

23. Shao J., Liang Y., Ly H. Human hemorrhagic fever causing 
arenaviruses: molecular mechanisms contributing to virus virulence 
and disease pathogenesis. Pathogens. 2015; 4(12):283–306. DOI: 
10.3390/pathogens4020283.

24. Shattner M., Rivadeneyra L., Pozner R.G., Gomer R.M. 
Pathogenic mechanisms involved in the hematological alterations of 
arenavirus-induced hemorrhagic fevers. Viruses. 2013; 5(1):340–51. 
DOI:10.3390/v5010340.

25. Spiropoulou C.F., Kunz S., Rollin P.E., Campbell K.P., 
Oldstone M.B. New world arenavirus Clade C, but not Clade A and 
B viruses, utilizes alpha-dystroglycan as its major receptor. J. Virol. 
2002; 76(10):5140–6. DOI: 10.1128/jvi.76.10.5140-5146.2002.

26. Tani H., Iha K., Shimojima M., Fukushi S., Taniguchi S., 
Yoshikawa T., Kawaoka Y., Nakasone N., Ninomiya H., Saijo M., 
Morikawa S. Analysis of Lujo virus cell entry using pseudotype 
vesicular stomatitis virus. J. Virol. 2014; 88(13):7317–30. DOI: 
10.1128/jvi.00512-14. 

27. Xing J., Ly H., Liang Y. The Z proteins of pathogenic 
but not nonpathogenic arenaviruses inhibit RIG-i-like receptor-de-
pendent interferon production. J. Virol. 2015, 89(5):2944–55. DOI: 
10.1128/jvi.03349-14.

28. Zong M., Fofana I., Choe H. Human and host species trans-
ferring receptor 1 use by North American areneviruses. J. Virol. 2014, 
88:9418–28. DOI: 10.1128/jvi.01112-14.

Authors:
Sizikova T.E., Lebedev V.N., Pantyukhov V.B., Andrus A.F., Borisevich 

S.V. The 48th Central Research Institute of the Ministry of Defense of the 
Russian Federation. Sergiev Possad, Russian Federation. E-mail: 48cnii@
mil.ru.

об авторах:
Сизикова Т.Е., Лебедев В.Н., Пантюхов В.Б., Андрус А.Ф., 

Борисевич С.В. 48 центральный научно-исследовательский институт 
министерства обороны российской Федерации. российская Федерация, 
141306, московская область, г. сергиев посад-6, ул. октябрьская, д. 11. 
E-mail: 48cnii@mil.ru.

поступила 05.07.16.


