
МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ, 2020, том 54, № 5, с. 707–717

707

ФАКТОР РЕСТРИКЦИИ РЕТРОВИРУСОВ TRIM5α: МЕХАНИЗМ 
ДЕЙСТВИЯ И ПЕРСПЕКТИВЫ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ

В ГЕННОЙ ТЕРАПИИ ВИЧ-ИНФЕКЦИИ
© 2020 г.   Д. В. Глазковаa, b, Ф. А. Урусовa, b, *, Е. В. Богословскаяa, Г. А. Шипулинa

aЦентр стратегического планирования и управления медико-биологическими рисками здоровью
Федерального медико-биологического агентства Российской Федерации, Москва, 119992 Россия

bНаучно-исследовательский институт медицины труда им. акад. Н.Ф. Измерова, Москва, 105275 Россия
*e-mail: flanger.fx@mail.ru

Поступила в редакцию 19.03.2020 г.
После доработки 14.04.2020 г.

Принята к публикации 16.04.2020 г.

Известно, что устойчивость обезьян Старого света к ВИЧ-1 обусловлена противовирусной актив-
ностью белка TRIM5α – внутриклеточного фактора рестрикции ретровирусов. Это обстоятельство
определяет потенциальную возможность использования TRIM5α при ВИЧ-инфекции у человека.
В настоящем обзоре рассмотрены механизмы подавления репликации ВИЧ-1 белком TRIM5α и
возможность применения этого белка в генной терапии ВИЧ-инфекции.
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ВВЕДЕНИЕ
Внутриклеточные факторы рестрикции виру-

сов – одна из составляющих врожденного имму-
нитета, играют важную роль в защите организма
от вирусных инфекций. К этим факторам отно-
сятся многие белки семейства TRIM (TRIpartite
Motif) [1, 2]. Настоящий обзор посвящен одному из
этих белков – TRIM5α, который впервые был оха-
рактеризован как фактор устойчивости клеток обе-
зьян Старого света к ВИЧ-1 [3]. На сегодняшний
день ортологи белка TRIM5α найдены у всех при-
матов, включая человека. Накоплено достаточно
много данных об антивирусных свойствах TRIM5α
в отношении различных ретровирусов [4–7].

TRIM5α (α-изоформа белка TRIM5) входит в
большое семейство белков TRIM, все члены ко-
торого содержат общий структурный мотив [2],
известный как RBCC, состоящий из трех частей:
N-концевого RING-домена (R), расположенного
за ним одного или двух В-box-доменов (B-Вox2) и
спирального домена coil-coiled (СС) (рис. 1).
Кроме общего мотива, многие TRIM-белки со-
держат еще один, последний, С-концевой домен,
очень разнообразный по своей структуре и свой-
ствам [8]. С-концевой домен TRIM5α, называе-
мый PRYSPRY, или В30.2 (рис. 1), отвечает за рас-
познавание и связывание ретровирусных капси-
дов внутри клетки [9–13].

Далее мы подробно рассмотрим структуру
белка TRIM5α, функции его доменов и их роль в
противовирусной активности, а также возмож-
ность применения TRIM5α в генной терапии
ВИЧ-инфекции.

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ TRIM5α
С ВИРУСНЫМ КАПСИДОМ

Вирусные капсиды распознаются мультимерными 
структурами TRIM5α

Для лучшего понимания механизмов рестрик-
ции TRIM5α рассмотрим взаимодействие белка
TRIM5α и вирусного капсида. Большая часть
данных получена с использованием TRIM5α ма-
как-резусов, способного подавлять репликацию
ВИЧ-1.

Капсид ВИЧ-1, а также других ретровирусов,
имеет регулярную структуру. Белок р24, из кото-
рого состоит оболочка капсида, в основном обра-
зует гексамеры, каждый из которых контактирует
с шестью соседними гексамерами (рис. 2), фор-
мируя фулерен-подобную структуру [14–16]. По-
казано, что TRIM5α макак-резусов (TRIM5α-rh)
способен распознавать и связывать капсид ВИЧ-1
[12, 17, 18]. Это взаимодействие эффективно при
целостности поверхности капсида вируса, однако
TRIM5α очень слабо связывается с растворенны-
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ми мономерными или димерными капсидными
белками [19, 20].

С другой стороны, для эффективного связыва-
ния капсида необходима олигомеризация молекул
TRIM5α, поскольку один С-концевой PRYSPRY-
домен TRIM5α достаточно слабо взаимодействует с
капсидом [21]. Это взаимодействие многократно
усиливается за счет множественного связывания
капсида с олигомерами TRIM5α [22]. Оказалось,
что олигомеры TRIM5α представляют собой слож-
ную гексагональную структуру, причем способ-
ность образовывать гексагональные сети непо-
средственно связана с антивирусной активно-
стью белка TRIM5α [17, 22, 23].

Результаты изучения структуры и сборки оли-
гомеров TRIM5α подробно описаны в несколь-
ких работах [22–27]. Образование олигомеров
происходит в два этапа с участием доменов СС и
B-Box2. На первом этапе молекулы TRIM5α об-
разуют антипараллельные симметричные диме-
ры, связываясь через СС-домен таким образом,
что N-концевые RING-домены двух молекул
оказываются разнесенными на расстояние 17 нм

и находятся на разных концах вытянутого диме-
ра. При этом С-концевые PRYSPRY-домены рас-
полагаются в центре (рис. 3а) [23, 26, 28].

При образовании структур второго уровня
димеры связываются за счет взаимодействия
B-Box2-доменов, при этом один B-Box2-домен
способен связываться с двумя другими такими же
доменами. Таким образом, в одной точке объеди-
няются три димера TRIM5α (рис. 3б) [22, 29].

Образующаяся гексагональная структура
TRIM5α комплементарна пространственной ор-
ганизации капсида, что приводит к идеальному
расположению PRYSPRY-доменов по отношению
к повторяющимся сайтам связывания на поверх-
ности капсида [17, 18, 22–24, 29] (рис. 3в).

О важной роли гексамерных структур в функ-
ционировании TRIM5α свидетельствует тот факт,
что мутанты TRIM5α-rh, у которых нарушено вза-
имодействие между B-Box2-доменами, не способ-
ны объединяться в высокомолекулярные ком-
плексы и связывать капсид ВИЧ-1. Как следствие,
такие мутанты TRIM5α-rh утрачивают способ-
ность ингибировать ВИЧ-инфекцию [22].

Рис. 2. Объединение вирусного белка р24 в гексамеры и структура капсида ВИЧ-1.
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Объединение белка ТRIM5α в олигомерные
структуры, по-видимому, определяет особенность
его локализации в клетке в составе цитоплазмати-
ческих телец [1, 30]. В клетке часть ТRIM5α нахо-
дится в цитоплазматических тельцах, другая его
часть диффузно распределена по цитоплазме. Меж-
ду цитоплазматическими тельцами и цитоплазмой
происходит непрерывный обмен, при котором от-
дельные молекулы могут покидать цитоплазмати-
ческие тельца, а молекулы из цитоплазмы могут
присоединяться к цитоплазматическим тельцам
[31]. Размер цитоплазматических телец увеличива-
ется при инфекции, что, по всей видимости, связа-
но с формированием мультимеров TRIM5α вокруг
вирусных капсидов [32, 33].

Специфичность распознавания капсида обусловлена 
PRYSPRY-доменом TRIM5α

Степень рестрикции ретровирусов белком
TRIM5α зависит от специфичности PRYSPRY-до-
мена, который выборочно распознает ретровирус-
ные капсиды. Для этого домена характерна высо-
кая степень межвидового полиморфизма, что дела-
ет видоспецифичной его способность распознавать
различные вирусы [9–11, 34, 35]. Так, TRIM5α-rh
является фактором рестрикции ВИЧ-1, но не за-
щищает клетки обезьян от SIV. TRIM5α человека
(huTRIM5α) полностью защищает клетки человека
от N-тропного вируса лейкоза мышей (N-MLV),
вируса инфекционной анемии лошадей и отчасти
от ВИЧ-2, но с ВИЧ-1 взаимодействует очень сла-
бо [5–7]. Предполагается, что межвидовой поли-

морфизм связан с адаптацией ортологов TRIM5α
к тем или иным ретровирусам в процессе коэволю-
ции [34].

Как уже упоминалось, сам PRYSPRY-домен об-
ладает невысокой аффинностью к вирусному кап-
сиду [21], но благодаря олигомеризации молекул
TRIM5α с капсидом связывается сразу множество
PRYSPRY-доменов, что усиливает взаимодействие
[17, 36]. Также считается, что в составе мультимер-
ных структур PRYSPRY-домены расположены
оптимальным образом по отношению к повторя-
ющимся поверхностным сайтам вирусного кап-
сида [28]. Важно отметить, что мультимеризация
на поверхности капсида происходит только при
специфическом распознавании PRYSPRY-доме-
ном конкретного ретровируса. Так, показано, что
huTRIM5α не образует гексагональной структуры
на капсиде ВИЧ-1 [18].

Детерминанты рестрикционной специфичности
в белке TRIM5α локализованы в четырех вариа-
бельных петлях (V1–V4) на поверхности PRYSPRY-
домена (рис. 4). Петли V2–V4 контактируют с ка-
навкой, образованной в месте соединения двух
соседних р24-гексамеров капсида (рис. 2), а петля
V1 находится в углублении, образованном тремя
соседними гексамерами [37].

Показано, что замена даже одного аминокис-
лотного остатка в вариабельной петле V1 может
приводить к изменению специфичности рестрик-
ции белка TRIM5α. Замена аргинина на пролин в
позиции 332 достаточна для того, чтобы huTRIM5α
приобрел способность подавлять размножение
ВИЧ-1 [18].

Рис. 3. Мультимеризация белка TRIM5α. а – Схематическое изображение димера TRIM5α. б – Объединение димеров
TRIM5α в гексагональные структуры. в – Взаимодействие гексагональных структур TRIM5α с вирусным капсидом.
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После того, как было показано, что TRIM5α-
rh обуславливает устойчивость макак-резусов к
ВИЧ-1, были предприняты попытки внести из-
менения в huTRIM5α, способные направить его
против ВИЧ-1. Установлено, что наибольшему
эволюционному изменению подвержен неболь-
шой участок из 11–13 аминокислотных остатков в
V1-области PRYSPRY-домена [34]. Создан ги-
бридный белок, в котором 11 аминокислотных
остатков в huTRIM5α заменили на 13 остатков
TRIM5α-rh. Этот белок hu-rhTRIM5α приобрел
способность эффективно ингибировать репли-
кацию ВИЧ-1 [38].

Эффективность hu-rhTRIM5α показана в куль-
турах клеток MAGI-CXCR4, чувствительных к
ВИЧ-1. В зараженных культурах hu-rhTRIM5α
снижал скорость репликации вируса в 10 раз и
обеспечивал преимущественное размножение мо-
дифицированных клеток [38]. Способность химер-
ного гена hu-rhTRIM5α подавлять ВИЧ-1 показана
также на макрофагах и Т-лимфоцитах человека,
полученных из первичных стволовых гемопоэтиче-
ских клеток CD34+ [38].

Через несколько лет после создания химерно-
го гена hu-rhTRIM5α появился другой вариант ге-
на huTRIM5α, который содержит только две то-
чечные мутации R332G и R335G в той же области
PRYSPRY-домена [39]. Этот вариант TRIM5α
(R332G-R335G) получен путем отбора устойчивых
к ВИЧ-1 клеток, содержащих варианты гена
TRIM5α со случайными мутациями в области
PRYSPRY-домена. Способность R332G-R335G
TRIM5α взаимодействовать с капсидами раз-
личных штаммов ВИЧ-1 показана на перевивае-
мой клеточной линии TE671. Выявлено значи-
тельное снижение репликации вируса на клетках

CEM.NKR-CCR5, содержащих R332G-R335G
TRIM5α, хотя полностью подавить размножение
вируса не удалось [40]. Впоследствии был предло-
жен способ внесения мутаций R332G-R335G с
помощью опосредованного CRISPR-Cas9 редак-
тирования генома [41].

Еще один вариант видоизмененного
huTRIM5α – это TrimR323-332. В этом случае не-
сколько аминокислотных остатков в V1-петле
PRYSPRY-домена заменили аминокислотными
остатками TRIM5α-rh, локализованными в тех
же позициях [10]. Тестирование различных ком-
бинаций точечных замен показало, что одновре-
менное введение мутаций P323R, K324N, I328M,
G330Q, R332P в huTRIM5α предотвращает инфи-
цирование клеток ВИЧ-1 [33].

Таким образом, во всех этих случаях внесение
изменений в домен PRYSPRY huTRIM5α позво-
лило направить активность белка против вируса
ВИЧ-1, что свидетельствует о непосредственном
участии этого домена в противовирусной активно-
сти белка. Следует отметить, что ВИЧ-1 не проду-
цирует какие-либо факторы, способные блокиро-
вать активность TRIM5α, что позволяет рассмат-
ривать TRIM5α в качестве фактора рестрикции,
перспективного для развития стратегий генной те-
рапии ВИЧ-инфекции.

МЕХАНИЗМЫ БЛОКИРОВАНИЯ 
ВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ БЕЛКОМ TRIM5α

В настоящее время отсутствует полное понима-
ние механизмов инактивации ретровирусов бел-
ком TRIM5α в цитоплазме клетки. Предполагает-
ся, что TRIM5α задействован в нескольких процес-
сах, блокирующих репликацию ВИЧ-1.

Убиквитинзависимое подавление
обратной транскрипции

Один из важных этапов жизненного цикла лю-
бого ретровируса – обратная транскрипция ге-
номной РНК. Известно, что в процесс обратной
транскрипции и формирование прединтеграци-
онного комплекса вовлечен капсид вируса, часть
которого сохраняется вплоть до входа прединте-
грационного комплекса в ядро [42, 43]. Обнару-
жено, что в клетках, защищенных TRIM5α, про-
дукты обратной транскрипции не образуются
[44]. В дальнейшем оказалось, что блокирование
обратной транскрипции зависит от убиквитин-
протеасомной системы: в присутствии ингибито-
ров протеасом TRIM5α не препятствует синтезу ви-
русной кДНК и образованию прединтеграционных
комплексов [45]. Колокализация TRIM5α и протеа-
сомных компонентов в клетке также свидетельству-
ет об их непосредственном взаимодействии [46, 47].
Есть предположение, что функции TRIM5α могут
реализоваться через активацию особых протеа-

Рис. 4. Пространственная структура PRYSPRY-доме-
на TRIM5α макак-резусов (PDB id: 2LM3). Показаны
вариабельные петли V1–V4, серым выделена консер-
вативная часть домена.

V3

V2

V1 V4
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сом, характерных для иммунных клеток – имму-
нопротеасом [48].

Привлечение убиквитин-протеасомной си-
стемы происходит при участии RING-домена
TRIM5α, обладающего активностью Е3-убикви-
тинлигазы, которая в данном случае выполняет
функцию самоубиквитинирования [49]. Е3-лига-
за RING взаимодействует с Ube2W (убиквитин-
конъюгирующий фермент Е2), в результате чего
моноубиквитинированию подвергается N-кон-
цевой аминокислотный остаток TRIM5α [50].
Предполагается, что этот процесс происходит в
цитоплазматических тельцах, и значительная
часть молекул белка TRIM5α в клетке содержит
на N-конце один остаток убиквитина.

К единственному убиквитину на N-конце мо-
лекулы TRIM5α присоединяются следующие мо-
лекулы убиквитина, образуя полиубиквитиновые
цепочки, при этом наращивание цепей может
происходить по лизиновым остаткам убиквити-
на в положении 11, 29, 48 и 63 [49, 51]. Модифи-
цированные таким образом белки направляются
в протеасому, где быстро расщепляются [51, 52].
По-видимому, ассоциированные с TRIM5α ви-
русные компоненты также подвергаются дегра-
дации в протеасомах, причем до прохождения
обратной транскрипции, что приводит к отсут-
ствию продуктов обратной транскрипции. Однако
функционирование убиквитин-протеасомной си-
стемы не является условием, необходимым для по-
давления ВИЧ-инфекции белком TRIM5α. При
ингибировании убиквитин-протеасомной систе-
мы хотя и наблюдается синтез вирусной кДНК и
образование прединтеграционных комплексов, но
не происходит переноса таких комплексов в ядро и
последующей интеграции провирусной ДНК, в ре-
зультате вирус не реплицируется [45, 53]. Таким
образом, существуют дополнительные механиз-
мы, которые обеспечивают подавление инфек-
ции белком TRIM5α.

TRIM5α и аутофагия

Получены доказательства связи TRIM5α с еще
одной системой деградации белков – аутофагией –
лизосомным путем деградации крупных белко-
вых агломератов в клетке. Показано, что TRIM5α
способен инициировать аутофагию за счет объ-
единения в функциональный комплекс двух клю-
чевых компонентов инициации аутофагосом –
ULK1 и BECKLIN1, а блокирование экспрессии
TRIM5α ингибирует индукцию аутофагии [54].
Кроме того, в белке TRIM5α найдены два LIR-
мотива (LC3-Interacting Region), с которыми вза-
имодействуют белки семейства ATG8 (autophagy
related 8), связанные с образованием аутофагосо-
мы [55].

Аутофагия, как и убиквитин-протеасомная си-
стема, не относится к биохимическим путям, абсо-
лютно необходимым для подавления вирусной ин-
фекции [49, 56]. Обработка клеток ингибитором
аутофагии 3-метиладенином не влияла на вирус-
ную рестрикцию [49]. Роль каждого из путей дегра-
дации – убиквитин-протеасомной системы и ауто-
фагии, в рестрикции вирусов еще недостаточно
изучена и, по всей видимости, может зависеть от
физиологических условий, типа клеток или виру-
са. Так, установлено, что ВИЧ-1, проникая в клет-
ки Лангерганса человека через лектиновый рецеп-
тор Langerin, инициирует аутофагию, при этом бе-
лок huTRIM5α участвует в сборке аутофагосомы, в
которой происходит деградация вируса [57]. Дан-
ная функция huTRIM5α обнаружена только в
специфичной субпопуляции дендритных клеток,
она не характерна для CD4+ лимфоцитов, основ-
ной популяции клеток, поражаемой ВИЧ-1.

Взаимодействие TRIM5α с капсидом вируса
При ингибировании функционирования убик-

витин-протеасомной системы, а также при инги-
бировании процесса аутофагии в инфицирован-
ных ВИЧ-1 клетках TRIM5α-rh не препятствует
образованию вирусной кДНК, при этом наблюда-
ется скопление цитоплазматических телец, содер-
жащих вирусные капсиды [58, 59]. Тем не менее,
дальнейшего развития инфекции в клетке не про-
исходит [45, 53, 60], что говорит о дополнительных
механизмах рестрикции вируса белком TRIM5α.

Высказано предположение, что само связыва-
ние белка TRIM5α с капсидом приводит к блоки-
рованию инфекции [58]. Однако это предположе-
ние, по-видимому, не вполне корректно, поскольку
получены мутантные варианты TRIM5α, способ-
ные связываться с капсидом, но не ингибировать
ВИЧ-инфекцию [61, 62]. Поэтому предприняты по-
пытки изучения взаимодействия TRIM5α и капси-
да. В нескольких биохимических исследованиях
in vitro показано, что очищенный белок TRIM5α
может вызывать деградацию искусственно со-
бранных капсидов. По-видимому, связывание
TRIM5α способно дестабилизировать капсид [25,
63, 64]. Выдвинуто несколько предположений о
механизмах такой дестабилизации. Так, предпо-
лагалось, что локальные несоответствия между
решеткой капсида и гексагональными олигоме-
рами TRIM5α могут приводить к разрывам в обо-
лочке капсида [17]. Возможно также, что линкер
L2 (последовательность между доменами CC и
PRYSPRY) способен подвергаться конформаци-
онным изменениям, при переходе между которы-
ми решетка капсида может разрываться [62].

Однако в других работах описано образование
стабильных комплексов между искусственно со-
бранными капсидами ВИЧ-1 и белком TRIM5α
[18, 29]. В пользу того, что TRIM5α стабилизирует
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вирусный капсид, свидетельствует и образование
комплексов капсид–TRIM5α в клетках с блоки-
рованными функциями протеасом или при по-
давлении убиквитинирования [60]. Показано
также, что взаимодействие с белком TRIM5α де-
лает капсид более жестким, вызывая изменения в
его четвертичной структуре [65].

Таким образом, данные о взаимодействии
капсида и TRIM5α весьма противоречивы и тре-
буют дальнейшего изучения. Кроме того, многие
из этих данных получены in vitro, в то время как в
естественных условиях на взаимодействие могут
влиять дополнительные клеточные факторы. Так,
недавно обнаружено, что низкомолекулярное ве-
щество IP6 (inositol hexakisphosphate) участвует в
сборке капсида и влияет на его стабильность в
клетке [66, 67]. Следовательно, взаимодействие
капсида с TRIM5α целесообразно изучать с уче-
том влияния IP6 [68].

TRIM5α и активация иммунитета
через убиквитинирование

Кроме взаимодействия с убиквитин-протеа-
сомной системой и аутофагосомой, самоубиквити-
нирование TRIM5α связано еще с одной важной
функцией, а именно с активацией антивирусного
статуса клетки в ответ на вирусную инфекцию. По-
казано, что в присутствии вируса TRIM5α активи-
рует факторы транскрипции NF-kB и AP1, кото-
рые, в свою очередь, усиливают экспрессию ге-
нов таких провоспалительных факторов, как
CXCL9, CXCL10, CCL8, IL-6, IL-8, PTGS2 (COX2),
причем этот процесс зависит от убиквитина [59,
69]. Установлено, что в данном случае убиквитини-
рование происходит при взаимодействии RING-
домена и убиквитин-конъюгирующего Е2-фермен-
та Ube2N/Ube2V2. В результате на N-концевом мо-
ноубиквитине белка TRIM5α наращиваются по-
лиубиквитиновые цепочки, соединенные через
К63 [50, 51].

Важно, что Е3-лигазной активностью облада-
ют только объединенные в димеры RING-домены,
которые вместе образуют активный каталитиче-
ский центр [70]. Объединение TRIM5α в структу-
ры высокого порядка через B-Box2-домены спо-

собствует сближению RING-доменов и обеспечи-
вает образование активных димеров RING.

Fletcher и соавт. [51] показали, что полиубик-
витинирование остатка К63 в составе первого
N-концевого убиквитина происходит в два этапа.
На первом этапе происходит медленное присо-
единение второго, третьего и четвертого остатков
убиквитина, поскольку активный центр RING-
димера не может “дотянуться” до первых остат-
ков убиквитина, связанных с N-концом одной из
двух молекул TRIM5α, образующих RING-ди-
мер. Поэтому димер из двух RING-доменов мо-
жет присоединить убиквитин только к N-концу
третьей молекулы TRIM5α, которая должна рас-
полагаться поблизости. Это реализуется в гекса-
гональных структурах TRIM5α, где происходит
пространственное сближение трех N-концевых
доменов данного белка (рис. 3б). На втором этапе,
после удлинения белковой цепи на три остатка
убиквитина, происходит сближение растущей
убиквитиновой цепи с двумя RING-доменами, к
одному из которых присоединена данная цепь.
Для дальнейшего роста цепочки достаточно толь-
ко этих двух доменов, объединенных в димер. В
результате присоединение пятой и последующих
молекул убиквитина через К63 происходит быст-
ро (рис. 5). Такой механизм требует продолжи-
тельной координации трех RING-доменов для
запуска сигнала, приводящего к активации им-
мунного ответа. Появление вируса в клетке спо-
собствует тому, что на его поверхности TRIM5α
образует гексагональные структуры, в которых в
углах шестиугольника встречаются три RING-до-
мена (рис. 3б). В этих условиях К63-убиквитини-
рование идет эффективнее, чем по другим остат-
кам, а образующиеся К63-цепочки запускают сиг-
нальный путь NF-kB и приводят к активации
антивирусного статуса клетки [51].

По-видимому, рассмотренный сложный меха-
низм убиквитинирования защищает клетку от слу-
чайного запуска иммунного ответа в отсутствие ви-
русной инфекции. В отсутствие вируса быстрая де-
градация TRIM5α, которая может происходить с
участием протеасом [51] или за счет аутофагии [56],
не позволяет накапливаться TRIM5α в высокой

Рис. 5. Модель двухэтапного процесса К63-полиубиквитинирования TRIM5α при пространственном сближении трех
RING-доменов в присутствии вируса.
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концентрации в клетке и предотвращает синтез
К63-цепочек.

Поздняя рестрикция
Изучение свойств TRIM5α-rh показало, что

этот белок способен не только предотвращать за-
ражение клетки ВИЧ-1, но и снижать продукцию
новых вирусных частиц зараженными клетками
[71, 72]. Это явление получило название рестрик-
ции на позднем этапе жизненного цикла ВИЧ-1,
или поздней рестрикции. Поздняя рестрикция
изучена достаточно слабо и остается дискуссион-
ной [73].

Для экспериментального моделирования про-
цесса поздней рестрикции клетки HEK293T
трансфицировали плазмидами, кодирующими
ВИЧ-1 и белок TRIM5α-rh [71, 72]. Жизненный
цикл вируса в таких опытах начинался с поздних
этапов, т.е. с транскрипции и трансляции вирус-
ных генов и продукции вирусных частиц в клет-
ках HEK293T. Плазмида, содержащая геном
ВИЧ-1, выступала в роли провируса и обеспечива-
ла экспрессию всех необходимых вирусных бел-
ков. Измерение титра вируса на второй день после
трансфекции показало, что в присутствии белка
TRIM5α-rh инфекционный титр вируса NL4-3
снижается в 20 раз по сравнению с контролем [71,
72]. Сходные результаты получены и в экспери-
ментах по продукции в клетках HEK293T не толь-
ко ВИЧ-1, но и лентивирусных векторов на его
основе [71]. В дальнейшем оказалось, что в позд-
ней рестрикции участвуют домены RING, CC и
L2 TRIM5α-rh. Тем не менее, пока не существует
четкого понимания механизма поздней рестрик-
ции. Поскольку в экспериментах, моделирующих
позднюю рестрикцию, выявлена сверхэкспрес-
сия TRIM5α с плазмидной ДНК, то одним из
объяснений данного феномена может быть акти-
вация внутриклеточного иммунного ответа бел-
ком TRIM5α [51, 69]. В данном случае усиливает-
ся спонтанное образование олигомерных струк-
тур и активация пути NF-kB. В пользу этого
предположения свидетельствует участие RING-
домена в поздней рестрикции. Возможно, именно
внутриклеточный иммунный ответ и связанная с
ним регуляция клеточных процессов, например,
угнетение синтеза белка интерферонами, и могут
быть причиной снижения продукции вирусных ча-
стиц.

Еще одна интересная особенность белка
TRIM5α-rh, обнаруженная Sakuma и соавт., – его
способность к упаковке в вирусные частицы (ин-
капсидация) при сверхэкспрессии [71]. Анализ очи-
щенных вирусных частиц, наработанных в присут-
ствии TRIM5α-rh, выявил в них TRIM5α-rh. Обна-
ружено также, что упаковываться в вирусные
частицы способен и huTRIM5α, хотя и в следовых
количествах. Таким образом, теоретически вирус-

ные частицы могут переносить в клетки-мишени
не только генетический материал вируса, но и бе-
лок TRIM5α. Поэтому одним из механизмов сни-
жения титра может быть блокирование инфекции в
клетках-мишенях привнесенным белком TRIM5α,
что приводит к снижению процента зараженных
клеток и, соответственно, к уменьшению наблюда-
емого инфекционного титра.

В целом, вопрос о биологическом значении
поздней рестрикции остается открытым. Эффект
поздней рестрикции был экспериментально смо-
делирован только в некоторых клеточных линиях,
где соблюдалось искусственно создаваемое соот-
ношение вирусных белков и белка TRIM5α-rh.

В то же время, поздняя рестрикция может ока-
заться важным фактором при производстве лен-
тивирусных векторов, содержащих ген TRIM5α.
Такие векторы разрабатываются для генной тера-
пии ВИЧ-инфекции [40, 74, 75]. Показано, что
TRIM5α-rh способен существенно снижать про-
дукцию лентивирусных векторов в клетках HEK-
293T [71]. В наших экспериментах титр лентиви-
русов, несущих химерный ген hu-rhTRIM5α, был
на два порядка меньше титра контрольного век-
тора, что свидетельствует о влиянии на титр не
только TRIM5α-rh, но и huTRIM5α с небольши-
ми заменами в PRYSPRY-домене. Кроме того,
присутствие гена hu-rhTRIM5α в составе лентиви-
русного вектора влияло на эффективность транс-
дукции первичных Т-лимфоцитов [75]. При од-
них и тех же условиях эффективность трансдук-
ции была в 3–5 раз ниже, чем в контроле. Таким
образом, в данном случае поздняя рестрикция
действительно представляет определенную био-
технологическую проблему и для ее решения мо-
жет потребоваться ингибирование продукции
белка TRIM5α в клетках-продуцентах HEK293T. С
этой целью можно использовать различные подхо-
ды, позволяющие блокировать экспрессию транс-
гена на этапе продукции лентивирусов [76–78].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В 2004 году впервые показали, что фактором
устойчивости макак-резусов к ВИЧ-1 является
белок TRIM5α [3]. Это открытие вызвало боль-
шой интерес и инициировало многочисленные
исследования, посвященные механизмам подав-
ления вируса белком TRIM5α [6, 7, 13, 20, 22, 29,
36, 45, 49, 51, 59]. В ряде работ изучена возмож-
ность использования данного белка в терапии
ВИЧ-инфекции [38, 40, 75]. Исследование факто-
ра TRIM5α позволило по-новому взглянуть на
взаимодействие вируса и клеток хозяина. Обна-
ружено, что TRIM5α обладает удивительной спо-
собностью распознавать внутри клетки крупные
структуры – вирусные капсиды, имеющие размер
40 МДа.
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Установление точного механизма действия
TRIM5α оказалось непростой задачей, которая
на сегодняшний день решена лишь частично. По-
казано, что TRIM5α образует сеть, распознаю-
щую молекулярный рисунок на поверхности кап-
сида вирусов, по отношению к которым этот бе-
лок обладает рестрикционной активностью [18,
23, 24, 36]. Однако подробности молекулярных
взаимодействий и способ, посредством которого
TRIM5α нейтрализует вирус, не ясны.

В настоящее время рассматривается несколь-
ко механизмов противовирусного действия белка
TRIM5α: блокирование вирусного капсида за
счет связывания, инициация его деградации, ак-
тивация внутриклеточного иммунитета в ответ на
инфекцию [7, 50, 51, 54, 69, 71]. Каждый из этих
процессов вносит вклад в рестрикцию вируса, од-
нако до сих пор не понятно, какой из них имеет ре-
шающее значение, происходят ли они синхронно
или сменяют друг друга, какие еще клеточные фак-
торы в них задействованы. Дальнейшие исследова-
ния должны дать ответ на эти вопросы.

Интересным и малоизученным остается явле-
ние поздней рестрикции, которое влияет на про-
дукцию вируса [71, 72] и может иметь большое
значение при разработке генно-терапевтических
препаратов против ВИЧ-1 на основе лентивирус-
ных векторов, несущих ген TRIM5α. Низкий титр
таких лентивирусных векторов, затрудняющий
их использование в терапии ВИЧ-1, наилучшим
образом объясняется именно механизмом позд-
ней рестрикции.

Таким образом, дальнейшее изучение меха-
низмов внутриклеточной рестрикции не только
расширит наши представления об участии белка
TRIM5α в сложном механизме рестрикции виру-
сов, но и, возможно, позволит найти новые под-
ходы к терапии ВИЧ-инфекции.

Написание настоящего обзора не потребовало
специального финансирования.

Статья не содержит каких-либо исследований
с участием людей или животных в качестве объек-
тов исследований.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов.
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ANTIRETROVIRAL RESTRICTION FACTOR TRIM5α: MECHANISM
OF ACTION AND PROSPECTS FOR APPLYING IN HIV GENE THERAPY

D. V. Glazkova1, 2, F. A. Urusov1, 2, *, E. V. Bogoslovskaya1, and G. A. Shipulin1

1Center for Strategic Planning and Management of Medical and Biological Health Risks, Federal Medical-Biological Agency, 
Moscow, 119992 Russia

2Izmerov Research Institute of Occupational Health, Moscow, 105275 Russia
*e-mail: flanger.fx@mail.ru

The TRIM5α protein is an intracellular antiretroviral restriction factor. The TRIM5α activity provides the
resistance of Old World monkeys to HIV-1. This fact defines the potential for applying TRIM5α for HIV-1
treatment. In this review, we summarize the existing knowledge about the mechanisms of TRIM5a-mediated
suppression of HIV-1 and discuss TRIM5a’s potential to be used in gene therapy.

Keywords: TRIM5α, HIV-1, gene therapy
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