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Вирусом иммунодефицита человека (ВИЧ) инфицировано более 37 млн человек по всему миру. Ан-
тиретровирусная терапия позволяет контролировать инфекцию, однако не способна полностью
удалить вирус из организма пациента. Понимание того, как клетка отвечает на ВИЧ-инфекцию и
какие клеточные белки в этом участвуют, может способствовать созданию новых препаратов с ан-
тиретровирусной активностью. Обзор посвящен описанию известных на сегодняшний день факто-
ров рестрикции ВИЧ, обсуждению их неоднозначной роли в инфекции и взаимодействию с акцес-
сорными белками ВИЧ.
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Вирус иммунодефицита человека (ВИЧ) при-
надлежит к семейству Retroviridae, роду Lentivirus с
длительным инкубационным периодом. ВИЧ
включает следующие виды: ВИЧ-1, наиболее рас-
пространенный и патогенный, и ВИЧ-2, отличаю-
щийся от ВИЧ-1 по строению и патогенному дей-
ствию. Различают четыре группы ВИЧ-1: M (ma-
jor, основная), N (non-M, non-O – ни M, ни O), O
(outlier, непохожий) и P (putative, предполагаемый).
В настоящее время считается, что ВИЧ-1 группы М
произошел от вируса иммунодефицита (SIV) шим-
панзе в начале ХХ века [1]. Более 70 млн человек
инфицировано ВИЧ-1 группы М и для 30 млн это
заболевание уже привело к летальному исходу.
ВИЧ-1 других групп (N, O, P) также произошел от
SIV (шимпанзе в случае группы N и гориллы в
случае групп O и P), но гораздо реже встречается
у людей. ВИЧ-1 группы О найден примерно у
100 тыс. жителей Камеруна и близлежащих стран
[2], вирус N и P групп обнаружен только у не-
скольких человек [3–5].

После расшифровки нуклеотидной последо-
вательности ВИЧ-1 стало очевидно, что его геном
устроен намного сложнее, чем многих ретровиру-
сов животных. Геном последних включает гены
gag, pol и env, которые кодируют только структур-

ные белки (например, геном вируса лейкоза мы-
шей, MLV). В 3'-области генома ВИЧ-1 обнару-
жены открытые рамки считывания, не характер-
ные для других представителей семейства. Здесь
закодированы регуляторные белки Tat и Rev и
вспомогательные белки Vif, Vpr, Vpu и Nef (у ви-
руса ВИЧ-2 к ним также относится Vpx). Tat и Rev
необходимы ВИЧ-1 для репликации во всех клет-
ках хозяина: они запускают транскрипцию генов
с провирусной ДНК и обеспечивают транспорт
РНК вируса из ядра в цитоплазму. Вспомогатель-
ные, или акцессорные, белки необходимы для ре-
пликации лишь в некоторых типах клеток, хотя
их основной функцией принято считать противо-
действие клеточным механизмам противовирус-
ной защиты. Потребовались годы, чтобы найти
мишени вспомогательных белков ВИЧ – факто-
ры рестрикции (рис. 1). Хотя литературы по ре-
стрикционным факторам много (см., например,
обзоры [6–8]), их список постоянно расширяет-
ся, а роль некоторых так до конца не выяснена
или пересматривается, поэтому требуется перио-
дически обобщать вновь появляющиеся данные.

К наиболее известным рестрикционным факто-
рам, механизмы действия которых установлены,
можно отнести IFITM1–3 [9], APOBEC3 [10–12],
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TRIM5α [13–15], Mx2 [16–18], Schlaffen11 [19],
SAMHD1 [20–22] и BST-2 (также известный как
Tetherin) [23, 24].

Далее мы подробно рассмотрим клеточные
белки, вовлеченные в рестрикцию ВИЧ, в той по-
следовательности, в которой они воздействуют на
различные этапы цикла репликации ВИЧ, – от
ранних до поздних.

IFITM
Проникновение ВИЧ-1 в клетку вызывает акти-

вацию паттернраспознающих рецепторов (PRR), в
том числе, Toll-подобного рецептора 7 (TLR7), и
продукцию интерферонов (IFN) I типа [25]. За по-
следние годы обнаружено множество генов факто-
ров рестрикции различных вирусов, экспрессия
которых зависит от продукции IFN I типа. Неко-
торые из них (MxB, BST-2, APOBEC3) детально
изучены в контексте конкретных вирусных ин-
фекций, в частности, ретровирусной. Среди таких
интерферонстимулируемых генов (ISGs, IFN stim-
ulated genes) идентифицировано семейство IFITM
(interferon-induced transmembrane gene family) с
широкой противовирусной активностью.

Семейство белков IFITM было описано 30 лет
назад и тогда же выявлена индукция их экспрес-
сии IFN I и II типов [26]. Противовирусная функ-
ция белков IFITM1, IFITM2 и IFITM3 обнаруже-
на не так давно, в 2009 году, – в результате скри-
нинга малых интерферирующих РНК (siРНК) [9].
Оказалось, что эти белки выполняют функцию
факторов рестрикции на ранних этапах заражения
клетки вирусом гриппа А подтипа H1N1, а также
флавивирусами – вирусом лихорадки Денге и лихо-

радки Западного Нила [9]. В 2011 году выявлено
противовирусное действие белков IFITM в отноше-
нии ВИЧ-1 – нокдаун IFITM1, IFITM2 и IFITM3
приводил к усилению инфекции [27].

Известно, что IFITM1 локализуется на плаз-
матической мембране клетки, тогда как IFITM2 и
IFITM3 – в поздних эндосомах и лизосомах [28,
29]. Белки содержат два трансмембранных домена
и один крайне консервативный внутриклеточный
домен, что интересным образом зеркально отра-
жает структуру другого фактора рестрикции –
BST-2, действующего на этапе высвобождения
частиц от зараженной клетки [24] (см. ниже).
Принцип рестрикции проникновения вируса в
клетку белками IFITM связывают с двумя аспек-
тами: регулированием уровня холестерина на
мембране клетки и ингибированием процесса
слияния вируса с клеткой [30–32]. Кроме того,
белки IFITM способны инкорпорироваться в ви-
русные частицы, что приводит к снижению их
инфекционности [33]. Оказалось, что у таких ви-
рионов нарушен процесс слияния с клеточной
мембраной. На T-клетках человека SupT1 с Tet-
On-регулируемой экспрессией разных IFITM по-
казано, что все три белка ингибируют инфекцию
свободным вирусом (cell-free) ВИЧ-1 [27]. Одна-
ко IFITM3 проявляет низкую эффективность в
рестрикции ВИЧ-1 при межклеточной трансмис-
сии (инфекция от-клетки-к-клетке) [33].

Недавно, при исследовании IFITM-опосредо-
ванной рестрикции ВИЧ-1 в зависимости от
тропности вируса (для проникновения в клетку
вирус использует в качестве корецепторов CCR5
или CXCR4), показано, что Х4-тропный вирус
эффективно подвергается рестрикции белками

Рис. 1. Противодействие вирусных вспомогательных белков клеточным факторам рестрикции.
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IFITM2 и IFITM3 в эндосомах и лизосомах, тогда
как R5-тропный вирус – рестрикции IFITM1, ко-
торый экспрессируется на плазматической мем-
бране клетки [34]. Эта избирательность обуслов-
лена тем, что проникновение вириона ВИЧ-1 в
клетку происходит путем слияния с мембраной
эндосомы в случае использования в качестве ко-
рецептора CXCR4 и с плазматической мембра-
ной – для CCR5-тропных вирусов [34].

Рестрикция белками IFITM происходит до ин-
теграции провируса в геном клетки, поэтому
борьба ВИЧ-1 с IFITM-рестрикцией может идти
в следующих направлениях: либо изменение сай-
та проникновения частиц в клетку, либо наличие
в вирионах белков, противодействующих факто-
ру рестрикции. Действительно, показано, что со
временем накопление мутаций в белке Env позво-
ляет вирусу избежать рестрикции [35].

Таким образом, белки IFITM играют важную
роль в процессе слияния мембран вируса и клет-
ки на этапе внедрения вириона в хозяйскую клет-
ку, а также при межклеточной трансмиссии. Из-
вестно, что в этом задействован белок оболочки
ВИЧ-1, однако точный механизм пока неясен.

TRIM
Белки семейства TRIM, будучи E3-лигазами,

участвуют в регуляции клеточного цикла, аутофа-
гии и реакциях врожденного иммунитета. TRIM-
белки задействованы в сигнальных путях NF-κB
и IFN I типа и опосредованно влияют на ВИЧ-
инфекцию. Однако несколько белков этого се-
мейства напрямую ингибируют вирусную инфек-
цию на разных этапах репликации вируса, в том
числе обеспечивая протеасомную деградацию ви-
русных белков [36–41].

Семейство TRIM впервые охарактеризовали
еще в 2001 году – как группу белков с консерватив-
ным трехкомпонентным (TRIpartite Motif) N-кон-
цевым доменом RBCC (Really Interesting New Gene
(RING) E3 ligase domain, B boxes and Сoiled-Сoil
domains) [42]. RBCC-домен обеспечивает Е3-ли-
газную функцию белка, а также олигомеризацию,
что необходимо для его функциональной активно-
сти [43, 44].

С-концевой домен, напротив, вариабельный и
ответственен за взаимодействие TRIM с белками-
партнерами. По типу С-концевого домена TRIM
белки делят на 11 подсемейств. Мотив PRY/SPRY
(SPla and the RYanodine Receptor) встречается на
С-конце более чем у 30 белков TRIM и ассоции-
руется с противовирусной активностью белков
TRIM5, TRIM22, TRIM11 и TRIM15 соответству-
ющего подсемейства [40, 45, 46].

Белок TRIM5α семейства TRIM считается
ключевой молекулой, обеспечивающей устойчи-
вость обезьян Старого Света (африканских зеле-

ных мартышек, макак-резусов и др.) к инфекции
ВИЧ-1 [13], тогда как у обезьян Нового Света (на-
пример, у ночных обезьян) эту функцию выпол-
няет TRIM5, слитый с циклофилином А (TRIM-
Cyp) [14, 47].

Предложено несколько моделей, описывающих
механизм рестрикции ВИЧ-1 белком TRIM5α,
каждая из которых основана на взаимодействии
SPRY-домена с капсидом вируса, в результате чего
нарушается процесс разборки вируса – происходит
его преждевременное “раздевание”. Однако точ-
ный механизм вмешательства TRIM5α в распаков-
ку вириона до сих пор не выяснен. Известно, что
для связывания с капсидом TRIM5α должен обра-
зовать димеры и тримеры в антипараллельной
ориентации за счет суперспирализованных (coiled-
coil) доменов. Затем TRIM5α формирует гексагон-
подобную сеть, охватывающую капсид [48–51].
Интересно, что формирование гексогональной се-
ти справедливо и для TRIM-Cyp, из чего можно
предположить существование единого механизма
рестрикции ВИЧ разными белками TRIM [52].

Еще одно следствие формирования гексаго-
нальных структур молекулой TRIM5α на капсиде
вируса – запуск противовирусного клеточного
ответа [53] (рис. 2). В результате димеризации
RING-доменов TRIM5α на поверхности капсида
усиливается Е3-лигазная активность TRIM5α и
активизируется синтез полиубиквитиновых це-
пей, связанных с боковой цепью Lys63. Эти цепи
убиквитина активируют киназный комплекс
TAK1 путем аутофосфорилирования, что, в свою
очередь, приводит к транслокации факторов тран-
скрипции AP-1 и NF-κB в ядро и последующей
экспрессии IFN I типа [51].

Еще одна успешная противовирусная стратегия
реализуется TRIM-белками за счет направления
вирусных компонентов на протеасомную деграда-
цию. Но до сих пор остается открытым вопрос, вы-
полняет ли эту функцию TRIM5α в отношении
капсида ВИЧ-1. На данный момент не обнаружено
сайтов убиквитинирования на белке капсида
ВИЧ-1 [54], но известна способность TRIM5α к
самоубиквитинированию с последующей дегра-
дацией в протеасоме – куда он, вероятно, увлека-
ет и вирусные компоненты [55] (рис. 2). Кроме
того, обнаружено, что компоненты нуклеокапси-
да вируса, в том числе интеграза, подвергаются
эффективной деградации в протеасоме – и не без
участия TRIM5α [56].

Интересно, что гомолог TRIM5α у человека не
обладает выраженной противовирусной активно-
стью. Однако единственная аминокислотная за-
мена в домене PRY-SPRY в TRIM5α человека
способна заметно реабилитировать его как фак-
тор рестрикции ВИЧ-1 [57]. Другой белок семей-
ства – TRIM22, будучи паралогом TRIM5α у че-
ловека, вовлечен в ингибирование репликации
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ВИЧ-1 посредством IFN I типа [58, 59]. Кроме то-
го, TRIM22, независимо от присущей ему лигаз-
ной функции, ингибирует Tat- и NF-κB-незави-
симую транскрипцию вирусных генов с LTR-про-
мотора ВИЧ-1 путем прямого взаимодействия с
фактором Sp1 [60, 61]. Эти наблюдения заслужи-
вают внимания и клиницистов – обсуждается
возможность контролировать транскрипцию ви-
русного генома в латентном периоде [62].

Как именно ВИЧ-1 противодействует клеточ-
ной рестрикции, опосредованной TRIM-белка-
ми, на данный момент неясно. Известно, что уро-
вень экспрессии TRIM11 в клетке регулируется
вспомогательным вирусным белком Vpr, причем
его при низкой концентрации в клетке [63]; но
этот регуляторный механизм тоже еще далек от
понимания.

SAMHD1
Роль SAMHD1 (sterile alpha motif and histidine-

aspartate domain containing protein 1) в рестрикции
ВИЧ была независимо определена двумя иссле-
довательскими группами в 2011 году. Белок иден-

тифицировали масс-спектрометрией как партнер
вспомогательного белка Vpx вируса ВИЧ-2 (у
ВИЧ-1 Vpx отсутствует) [20, 64]. SAMHD1 экс-
прессируется на высоком уровне в миелоидных
клетках и резидентных CD4+ Т-лимфоцитах и
представляет собой дезоксинуклеозидтрифосфа-
тазу, ответственную за регуляцию пула dNTPs и
ингибирование обратной транскрипции ВИЧ [20,
22, 64, 65].

Гистидин/аспартатный (HD) каталитический
домен белка SAMHD1 гидролизует dNTP с обра-
зованием дезоксирибонуклеозида и трифосфа-
та, удаляя тем самым строительные блоки для
синтеза вирусной кДНК [22]. Активность фер-
мента определяется его тетрамеризацией и алло-
стерически контролируется GTP и всеми че-
тырьмя dNTPs [66–70].

Недавно показано, что SAMHD1 обладает так-
же металлзависимой 3′→5′ экзонуклеазной ак-
тивностью в отношении одноцепочечных ДНК и
РНК in vitro, из чего можно предполагать суще-
ствование еще одного присущего этому ферменту
механизма рестрикции ВИЧ – связывание и дегра-
дация вирусной РНК [71]. Важно отметить, что как

Рис. 2. Роль белков TRIM в репликации ВИЧ. Ub – убиквитин; K48-, K63-polyUb – цепочки убиквитина, связанные
через Lys48 и Lys63 соответственно; Р – фосфорилирование.
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dNTP-трифосфатгидролазная, так и 3′→5′ экзо-
нуклеазная активность SAMHD1 выполняется
HD-доменом. Ryoo и др. [72] на точечных мутан-
тах SAMHD1 с заменами D137N или Q548A проде-
монстрировали способность SAMHD1 с отсутстви-
ем dNTP-трифосфатгидролазной активности и со-
храненной 3′→5′ экзонуклеазной ингибировать
инфекцию ВИЧ-1. Однако ингибирующее влияние
SAMHD1 не наблюдалось в противоположной си-
туации. Так авторы пришли к выводу, что именно
3′→5′ экзонуклеазная активность SAMHD1 вно-
сит основной вклад в рестрикцию ВИЧ-1 [72].
Хотя эти результаты впоследствии не получили
подтверждения [73, 74], Ryoo и соавт. объяснили
это различиями в постановке экспериментов [75].
На сегодня вопрос о значимости 3′→5′ экзонукле-
азной активности SAMHD1 в рестрикции ВИЧ
по-прежнему остается открытым.

Вспомогательный белок ВИЧ-2 Vpx связывается
с С-концом SAMHD1 и адаптерной молекулой
DCAF1 и инициирует образование Е3-убиквитин-
лигазного комплекса с последующей деградацией
SAMHD1 в протеасоме [20, 64, 76, 77]. Механизм
этого противостояния ВИЧ-1 SAMHD1-рестрик-
ции пока тоже до конца не изучен. Есть данные о
том, что Vpr содержит тот же мотив, что и Vpx, не-
обходимый для связывания с адаптером DCAF1 и
ареста клеточного цикла в фазе G2 [77]. Кроме то-
го, недавно Kyei с соавт. [78] обнаружили способ-
ность ВИЧ-1 использовать регулятор клеточного
цикла циклин L2 для нейтрализации SAMHD1 в
макрофагах. Важная роль SAMHD1 в рестрикции
ВИЧ-1 показана на примере макрофагов, выде-
ленных от пациентов с синдромом Айкарди–
Гутьерес, вызванным мутациями в SAMHD1.
Макрофаги таких пациентов обладают значи-
тельно более высокой чувствительностью к зара-
жению ВИЧ-1 в сравнении с макрофагами здоро-
вых людей [21].

APOBEC3 (CEM15)
APOBEC3 (apolipoprotein B editing complex 3) –

семейство цитидиновых дезаминаз, которое у
приматов включает семь белков: APOBEC3A
(A3A), A3C, A3H с одним каталитическим доме-
ном и A3B, A3D, A3F, A3G с двумя [79, 80]. Белки
APOBEC3, в особенности A3G, экспрессируются
на высоком уровне во многих типах клеток,
включая CD4+ Т-лимфоциты, дендритные клет-
ки и макрофаги, [81]. Кроме того, экспрессия
APOBEC3 стимулируется IFN I типа [81]. Перво-
начально A3G уделялось наибольшее внимание
среди прочих белков семейства, но впоследствии
стало ясно, что A3H, A3F, A3D, A3B также актив-
ны в отношении ВИЧ, а вирусный белок Vif про-
тиводействует каждому из них [82].

Противовирусная роль белков APOBEC3 про-
является после того, как они попадают в вирусные

частицы, а значит, только в следующем цикле ре-
пликации вируса [83, 84]. Рестрикция осуществля-
ется путем индуцированного дезаминазами преоб-
разования C→U в (–)-цепи ДНК ВИЧ. Урацил
распознается полимеразой как тимин, что приво-
дит к G→A мутации при синтезе (+)-цепи ДНК
[83]. Гипермутагенез при обратной транскрипции
вирусной РНК в ДНК имеет два важных послед-
ствия: во-первых, аберрантные последовательно-
сти узнаются клеткой и уничтожаются; во-вторых,
происходит интеграция мутированной ДНК про-
вируса в геном клетки, но из-за большого количе-
ства образовавшихся преждевременных стоп-ко-
донов (например, после замены TGG→TAG) и
прочих мутаций инфекционные вирусные части-
цы не продуцируются [10, 83]. Замечено, что
APOBEC3-зависимый мутагенез происходит с
большей частотой на 3'-конце вирусной последо-
вательности. Это объясняется тем, что в отличие
от (–)-цепи вирусной ДНК, которая синтезирует-
ся с одного сайта (primary binding site) в области
5'-LTR, синтез (+)-цепи ДНК инициируется с
двух полипуриновых трактов – центрального
(cPPT) и на 3'-конце (3'-PPT). Наличие двух сай-
тов инициации синтеза (+)-цепи ДНК и парал-
лельного расщепления РНК-матрицы создает
предпосылки для неравновесного и более дли-
тельного пребывания (–)-цепи ДНК в одноцепо-
чечном состоянии (а это субстрат APOBEC3) в
3'-области генома ВИЧ [85, 86].

Белки семейства APOBEC3 ингибируют лен-
тивирусную инфекцию, используя альтернатив-
ный механизм – не связанный с дезаминазной
активностью. Показано, что А3-дезаминазы на-
рушают обратную транскрипцию, препятствуя
синтезу (–)-цепи, а также связыванию тРНК с
вирусной мРНК [10, 87]. Однако в ряде работ [88,
89] эта гипотеза не получила подтверждения, так
как выявлена неспособность белков APOBEC3 к
рестрикции ВИЧ при отсутствии каталитическо-
го дезаминазного домена.

В качестве инструмента противодействия
APOBEC3-опосредованной рестрикции ВИЧ ис-
пользует вспомогательный белок Vif, который
индуцирует деградацию дезаминаз до того, как
они успевают инкорпорироваться в вирусные ча-
стицы. Происходит связывание Vif с молекулой
APOBEC3 в зараженной клетке и привлечение
Е3-убиквитинлигазного комплекса, в состав ко-
торого входят элогин В, элонгин С и RBX1, с по-
следующей деградацией APOBEC3 [84, 90, 91].
Однако Vif не способен полностью элиминиро-
вать APOBEC3 в клетке, продуцирующей вирус,
что было продемонстрировано наличием множе-
ственных мутаций в провирусах клеток пациен-
тов с острой и хронической ВИЧ-инфекцией, а
также при вертикальной передаче ВИЧ новорож-
денным [82, 92]. Возможно, при индукции IFN I
типа баланс APOBEC3–Vif сдвигается в сторону
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факторов рестрикции, и они успевают попасть в
вирусные частицы до связывания с Vif.

По-видимому, при неполном сдерживании
APOBEC3-опосредованной рестрикции вирус по-
лучает даже дополнительные преимущества. Дез-
аминазы А3 могут не справиться с тем, чтобы пол-
ностью подавить репликацию вируса, но обеспе-
чивают высокий уровень мутагенеза, а значит
более высокий риск появления так называемых es-
cape-мутантов с устойчивостью к антиретровирус-
ным препаратам. Низкую эффективность антире-
тровирусной терапии у некоторых пациентов уже
связывают с дефектным Vif [93]. Итак, APOBEC3
можно рассматривать как пример фактора ре-
стрикции, действие которого вирусу удалось обра-
тить в свою пользу.

MxB

Белки MxA и MxB (Mx1 и Mx2 у мышей) отно-
сятся к семейству GTPаз, экспрессия обоих бел-
ков индуцируется IFN I типа. Известно, что MxA
обладает широкой противовирусной активно-
стью в отношении как ДНК-, так и РНК-содер-
жащих вирусов, но не ретровирусов [94, 95]. Не-
давно три независимые исследовательские груп-
пы обнаружили, что MxB вовлечен в рестрикцию
ВИЧ-1 – не влияя на обратную транскрипцию ви-
русной РНК, он дестабилизирует преинтеграцион-
ный комплекс и тем самым снижает интеграцию
провирусной ДНК в геном клетки [16–18, 96].

В отличие от MxA, у MxB, помимо GTPазного
домена, есть удлиненный N-концевой домен, не-
обходимый для рестрикции ВИЧ-1 [16, 96, 97].
Этот домен несет сигнал ядерной локализации
(NLS) и может связываться с капсидом вируса
после гомодимеризации (2 молекулы MxB связы-
ваются между собой в антипараллельном направ-
лении). Показано, что Arg-богатый мотив этого
домена напрямую связывается с капсидом ВИЧ-1
и определяет способность MxB к рестрикции ви-
руса [98]. Предполагают, что, как и при TRIM5α-
рестрикции, это приводит к ингибированию
“раздевания” вируса [99].

Таким образом, MxB воздействует на реплика-
цию ВИЧ-1 в двух клеточных компартментах и,
соответственно, на следующих стадиях цикла ре-
пликации вируса: “раздевания” в цитоплазме,
импорта преинтеграционного комплекса в ядро и
интеграции провируса в геном клетки. Важно за-
метить, что у клинических изолятов ВИЧ-1, несу-
щих мутации H87Q и G116A в белке капсида, сни-
жена чувствительность к MxB-опосредованной
рестрикции и повышена репликативная актив-
ность по сравнению с другими циркулирующими
штаммами [100, 101]. Эти данные можно рассмат-
ривать как подтверждение гипотезы о давлении
фактора MxB на ВИЧ-1, причем в условиях in vivo.

Schlafen11 (SLFN11)

SLFN11 принадлежит к семейству Schlafen –
ISG-белков, регулирующих пролиферацию клет-
ки, иммунный ответ и репликацию вирусов [102].
Не так давно обнаружено участие SLFN11 в ре-
стрикции ВИЧ [19]. Показано, что SLFN11 не
влияет на ранние стадии цикла инфекции ретро-
вируса, включая обратную транскрипцию, инте-
грацию и транскрипцию. SLFN11 действует на
поздней стадии репликации вируса, селективно
ингибируя трансляцию вирусных белков. SLFN11
связывает тРНК и противодействует изменениям в
клеточном пуле тРНК, вызванном наличием ВИЧ.
Это новый противовирусный механизм врожден-
ного иммунного ответа, в котором SLFN11 селек-
тивно ингибирует синтез вирусных белков в ВИЧ-
инфицированных клетках.

Интересно, что за 18 лет до этого открытия,
еще в 1994 году, было замечено снижение уровня
трансляции вирусных белков при стимуляции
IFN I типа, но механизм регуляции тогда не ис-
следовали [103]. А недавно показано, что SLFN11
при стимуляции IFN I типа ингибирует трансля-
цию не только вирусных, но и других кодоннеопти-
мизированных транскриптов в клетке [104] – так
что этот белок, по-видимому, не стоит рассмат-
ривать как специфический фактор рестрикции
ВИЧ. Скорее всего, SLFN11 вовлечен в общий
противовирусный ответ клетки.

MARCH8 (c-MIR)

Недавно обнаружено участие белка MARCH8
(membrane-associated RING-CH8) в рестрикции
ВИЧ-1 [105]. MARCH8 представляет собой Е3-
убиквитинлигазу с высокой экспрессией в диф-
ференцированных миелодных клетках – макро-
фагах и дендритных клетках. К моменту открытия
противовирусной функции белка было известно,
что MARCH8 снижает экспрессию некоторых
клеточных трансмембранных белков, в частно-
сти, MHC II класса и TRAIL-R1 (TNF-related
apoptosis-inducing ligand receptor 1) [106, 107].
Предполагается, что MARCH8 узнает трехмер-
ную структуру трансмембранных доменов бел-
ков, а не специфические мотивы; однако досто-
верных экспериментальных доказательств этому
пока нет.

Как показано Tada и соавт. [105], эктопическая
экспрессия MARCH8 в клетках-продуцентах ви-
руса не влияет на уровень продукции вируса, од-
нако снижает инфекционность вирусных частиц.
MARCH8 блокирует попадание белка оболочки
вируса в вирионы путем снижения экспрессии
Env на поверхности клетки, вероятно, путем вза-
имодействия с ним. В результате, происходит су-
щественное снижение эффективности слияния
вируса с клеткой. На данный момент точная стра-
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тегия MARCH8-опосредованной рестрикции ВИЧ
неизвестна, но показано, что вспомогательные
белки Vpr, Vpu и Nef не интерферируют с
MARCH8 [105].

SERINC3 и SERINC5

Долгое время не было понимания того, каким
образом вирусный белок Nef повышает инфекци-
онность вирусных частиц [106, 107]. Usami и соавт.
[108] предположили, что Nef противодействует
некоторому фактору рестрикции, снижая его
плотность на поверхности клетки и препятствуя
инкорпорации в вирионы. В результате прове-
денного протеомного анализа вирионов Nef+

ВИЧ-1 и Nef– ВИЧ-1 в последних обнаружены
мембранные белки SERINC3 и SERINC5 (SERin
INCorporator). Показано, что внедрение SER-
INC3 и SERINC5 в вирионы ВИЧ, действитель-
но, снижает их способность инфицировать хо-
зяйские клетки [108].

Семейство SERINC состоит из пяти белков,
характеризующихся наличием 10–11 трансмем-
бранных доменов. Белки SERINC участвуют в
биосинтезе сфинголипидов и фосфатидилсерина
[109]. Однако только SERINC3 и SERINC5 счита-
ются факторами рестрикции ВИЧ-1, причем
SERINC5 обладает более выраженным противо-
вирусным действием [110, 111]. Предполагаемый
механизм действия SERINC5 заключается в фор-
мировании олигомеров на мембране вирусных
частиц, что приводит к снижению эффективно-
сти слияния вирусной и клеточной мембран [112].
Кроме того, попадание SERINC5 в вирусные ча-
стицы приводит к повышению их чувствительно-
сти к широконейтрализующим антителам, узна-
ющим консервативный домен gp41 белка оболоч-
ки [112, 113].

Вспомогательный белок ВИЧ-1 Nef эффек-
тивно удаляет с поверхности клетки SERINC3 и
SERINC5, препятствуя их попаданию в вирионы
[108, 111, 114]. Механизм отрицательной регуля-
ции SERINC3 и SERINC5 аналогичен снижению
экспрессии CD4 на поверхности клетки: в каж-
дом случае Nef использует клеточную транспорт-
ную систему для обеспечения деградации таргет-
ных клеточных белков в эндолизосомах. Недавно
показано, что чувствительность SERINC5 к Nef-
опосредованной деградации определяется струк-
турой его внутриклеточного домена ICL4 (intra-
cellular loop 4). Так, при замене чувствительного к
Nef варианта ICL4 на устойчивый белок SERINC5
становится резистентным к действию Nef, кото-
рый уже не препятствует SERINC5-индуцируе-
мой рестрикции ВИЧ [115].

BST-2 (CD317, Tetherin)

Одной из причин, по которой ВИЧ-1, принад-
лежащий группе М, широко распространился
среди людей и стал пандемичным, стало приобре-
тение высокой резистентности к клеточному
фактору BST-2 за счет эволюции и адаптации ви-
русного белка Vpu к BST-2-индуцируемой ре-
стрикции [116]. Другие группы ВИЧ-1, а также
ВИЧ-2 и SIV, не эволюционировали в этом на-
правлении и, предположительно, защищаются от
действия белка BST-2 более древним и менее эф-
фективным способом – при помощи акцессорно-
го белка Nef [117–120]. Вспомогательный вирус-
ный белок Vpu закодирован в геноме вируса
ВИЧ-1, но отсутствует у вируса ВИЧ-2 и боль-
шинства штаммов SIV. Дефектный по гену vpu ви-
рус, Δvpu-ВИЧ-1, обладает определенными ха-
рактерными чертами, отличающими его от виру-
са дикого типа: меньше “шипов” на поверхности
вириона и скопление “кластеров” вирусных ча-
стиц у поверхности клетки [121–123]. Ранее пока-
зано, что снижение содержания шипов на вирус-
ной оболочке обусловлено взаимодействием мо-
лекулы CD4 с вирусным белком оболочки gp160 в
аппарате Гольджи. Vpu связывается с CD4, осво-
бождая тем самым белок оболочки, который бес-
препятственно может транспортироваться к плаз-
матической мембране клетки [124].

Труднее было понять, чем вызвана кластериза-
ция вирусных частиц Δvpu-ВИЧ-1 у поверхности
клетки. C помощью технологии сайт-направлен-
ного мутагенеза в гене vpu показано, что в высво-
бождении gp160 и кластеризации вирионов у по-
верхности клетки задействованы разные домены
Vpu. Так, скопление вирионов Δvpu-ВИЧ-1 на-
блюдалось только в определенных типах клеток и
могло быть усилено действием IFN I типа [125,
126]. Vpu-дефектный вирус оказался также более
чувствителен к подавлению репликации под дей-
ствием IFN-α. Кроме того, такие вирусные ча-
стицы оказались зрелыми и могли быть удалены с
поверхности зараженной клетки при обработке
протеазой. Следовательно, есть клеточный белок,
способный удерживать вирионы Δvpu-ВИЧ-1 на
поверхности клетки и тем самым препятствующий
их отпочковыванию. По данным электронной
микроскопии, вирусные частицы Δvpu-ВИЧ-1 не
только прикрепляются к поверхности заражен-
ной клетки, но и “слипаются” друг к другу [23].
Значит, молекула, задействованная в этом про-
цессе, может быть инкорпорирована в оболочку
вируса и предотвращать распространение вируса
путем удержания вирусных частиц на поверхно-
сти зараженной клетки. Все эти наблюдения дают
основания считать, что белок Vpu появился и за-
крепился в ходе коэволюции ВИЧ-1 и человека
как мера противодействия IFN-опосредованной
защите клетки.
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Neil с соавт. [23] предложили название “tether-
in” (от англ. tether – привязывать, ограничивать)
для поверхностного белка клетки, ответственного
за этот процесс. Для идентификации конкретной
молекулы, выполняющей эту роль, с помощью
микрочипов проанализировали транскриптом
клеток до и после стимуляции IFN-α. Среди кан-
дидатов оказался белок BST-2 (bone marrow stro-
mal antigen 2) и три IFN-индуцируемых транс-
мембранных белка: IFITM1, IFITM2 и IFITM3.
Способность BST-2 “привязывать” вирус к мем-
бране подтвердили экспериментально. Важно,
что BST-2 никак не влиял на экспрессию и про-
цессинг вирусного белка Gag, ингибируя только
высвобождение сформированных вирусных ча-
стиц из клетки.

BST-2 обладает уникальной структурой: N-ко-
нец с цитоплазматическим доменом переходит в
трансмембранный домен, затем располагается
внешний суперспирализованный домен и С-кон-
цевой гликозилфосфатидилинозитольный якорь
(GPI-якорь), часто называемый вторым транс-
мембранным доменом [127, 128] (рис. 3). BST-2
локализован в липидных рафтах плазматической
мембраны, в транс-Гольджи сети и в эндосомах
[127, 129, 130]. Два ассоциированных с мембраной
домена определяют способность белка удержи-
вать вирусные частицы у мембраны и связывать
их друг с другом: при почковании вирионов один
из доменов остается на мембране, тогда как дру-
гой оказывается встроенным в липидную оболоч-
ку вируса [131–134] (рис. 4). Показано, что BST-2
функционирует в качестве гомодимеров и гомо-

Рис. 3. Топология BST-2, взаимодействие с Vpu и активация пути NF-κB.
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тетрамеров, ковалентно связанных через остатки
цистеинов, расположенных в суперспирализо-
ванных внешних доменах BST-2 [129, 131, 135,
136] (рис. 3).

Прикрепление вируса к мембране зараженной
клетки снижает инфицирование “свободным”
вирусом. Недавно стало известно, что ВИЧ-1 бо-
лее эффективно передается через межклеточные
контакты, в особенности через вирусологический
синапс, характеризующийся привлечением в об-
ласть контакта клеток молекул адгезии, вирусных
белков и клеточных рецепторов [137, 138]. Инте-
ресным и по-прежнему открытым остается вопрос
о роли BST-2 в межклеточной передаче ВИЧ. На
данный момент имеется несколько противореча-
щих друг другу данных. С одной стороны, показа-
но ингибирующее влияние BST-2 на передачу ин-
фекции от клетки к клетке [139–142]; с другой
стороны, известно, что при межклеточной транс-
миссии вируса BST-2 не только не работает как ре-
стрикционный фактор ВИЧ, но, напротив, спо-
собствует более эффективному заражению сосед-
них клеток за счет того, что удерживает в области
контакта инфицированной/неинфицированной
клеток вирусные частицы [143–145]. Разработка
методов количественного измерения межклеточ-
ной инфекции, позволяющих отделить клетки-
продуценты от зараженных в единой культуре, мо-
жет разрешить это противоречие и выявить роль
BST-2 в межклеточной передаче ВИЧ-1 [146, 147].

Цитоплазматический хвост BST-2 определяет
участие белка во внутриклеточном сигналинге.
Ранее BST-2 обнаружили среди белков, активиру-
ющих сигнальный путь NF-κB [148]. Удержива-
ние вируса у поверхности и активация сигнально-
го пути NF-κB – две самостоятельные функции
белка, выполняемые разными доменами; при
этом связывание вириона и димеризация BST-2
индуцируют запуск NF-κB-сигналинга [149, 150].
К предполагаемому сайту связывания TRAF на
молекуле BST-2 привлекаются TRAF2 и TRAF6,
что ведет к активации TAK1 и, соответственно,
запуску канонического пути NF-κB-сигналинга с
последующей экспрессией провоспалительных
цитокинов IL-6, CXCL10 и IFN-β.

Вспомогательный белок Vpu вируса ВИЧ-1
связывается с трансмембранным доменом BST-2
[151] и привлекает SCF E3-убиквитинлигазу, что
приводит к убиквитинированию и деградации
BST-2 в эндолизосоме [151, 152]. Интересно, что у
обезьян белок Nef SIV эффективно противодей-
ствует BST-2 [116, 117], тогда как у человека Nef
HIV не считается фактором, интерферирующим с
BST-2.

СПОСОБЫ ВЫЯВЛЕНИЯ НОВЫХ 
ФАКТОРОВ РЕСТРИКЦИИ ВИЧ

Большинство известных на сегодняшний день
факторов рестрикции ВИЧ (IFITM, BST-2,
APOBEC3) были найдены среди ISGs. В инфици-
рованной клетке, благодаря вирусным сенсорам
(TLR, RLR и т.п.), запускаются сигнальные пути
IFN и NF-κB, что приводит к экспрессии белков
клеточной защиты от вирусной инфекции. Впол-
не логично, что среди них обнаружили факторы
рестрикции ВИЧ.

Еще одна эффективная стратегия исследова-
ния факторов рестрикции заключается в поиске
белков-партнеров вспомогательных белков виру-
са. ВИЧ способен инфицировать клетки без экс-
прессии Vif, Vpr, Vpu и Nef (Vpx у ВИЧ-2), однако
их присутствие в геноме вируса неслучайно.
Главной функцией вспомогательных белков счи-
тается противодействие клеточной защите. Иден-
тификация факторов рестрикции SAMHD1 и
SERINC3/5 как мишеней соответственно Vpx и
Nef подтверждает это предположение.

С развитием технологий высокопроизводи-
тельного секвенирования появились новые воз-
можности для поиска факторов рестрикции.
Уже сегодня накоплены огромные массивы дан-
ных, полученные в результате siРНК-, shРНК- и
CRISPR/Cas9-скринингов по поиску факторов
рестрикции [153] и факторов репликации ВИЧ-1
[154–158]. Эти массивы данных еще “ждут своего
часа”: систематизации [159] и интерпретации в
соответствии с результатами экспериментальных
исследований, – но уже сейчас их использование
стимулирует поиск и позволяет быстрее находить
новые, интересные с клинической точки зрения,
клеточные белки, вовлеченные в процесс ВИЧ-
инфекции.

Работа выполнена при поддержке гранта РНФ
“Поиск новых факторов рестрикции ВИЧ-1, огра-
ничивающих репликацию вируса в условиях его
межклеточной трансмиссии, путем скрининга биб-
лиотеки нокаутов GeCKO” (проект № 15-15-00135)
и гранта РФФИ “Изучение роли KPNA1, CD82 и
ряда других белков в репликации HTLV-1, выяв-
ленных с помощью скрининга библиотеки нокау-
тов GeCKO” (проект № 18-34-00712).
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HIV RESTRICTION FACTORS AND THEIR AMBIGUOUS
ROLE DURING INFECTION
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Currently more than 37 million individuals worldwide are infected with the human immunodeficiency virus
(HIV). Antiretroviral therapy allows to control viral infection, but is not capable to eradicate it. Understanding how
cells are responding to HIV-1 infection, and what cellular factors are involved in this process is important for
the development of novel classes of antiviral drugs. This review summarizes current understanding of HIV
restriction mechanism. We discuss ambiguous role of HIV restriction factors in viral infection and counter-
action mediated by HIV-1 accessory proteins.
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