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Частое обнаружение ДНК и белков цитомегаловируса (ЦМВ) в злокачественных опухолях ставит
вопрос об участии вируса в развитии онкологических заболеваний. Показано, что продукты генов
ЦМВ могут регулировать процессы, связанные с ключевыми признаками рака. Роль ЦМВ как он-
когенного фактора, способствующего злокачественной трансформации клеток, только начинает
проясняться, однако его способность усиливать опухолевую прогрессию уже признается многими
исследователями. В обзоре рассмотрена роль вирусных факторов, а также клеточных молекулярных
путей, в устойчивости инфицированных ЦМВ опухолевых клеток к терапии. ЦМВ ингибирует
апоптоз опухолевых клеток, что не только способствует опухолевой прогрессии, но и снижает
чувствительность клеток к противоопухолевой терапии. Показано, что аутофагия может способ-
ствовать либо выживанию опухолевых клеток разного типа, либо их гибели. ЦМВ-инфекция при
лейкозе индуцирует “защитную” аутофагию, которая подавляет апоптоз. Изучение роли вирусных
факторов в формировании устойчивости опухолевых клеток к терапии и их взаимодействия с клю-
чевыми путями гибели клеток необходимо для разработки средств, способных восстановить чув-
ствительность опухолей к противоопухолевым препаратам.
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ВВЕДЕНИЕ
Цитомегаловирус (ЦМВ) человека, как и дру-

гие представители семейства Herpesviridae, пере-
ходит после первичной инфекции в латентное со-
стояние и пожизненно сохраняется в организме
~90% взрослого населения. Рак развивается лишь
у небольшой части носителей такой инфекции,
что затрудняет эпидемиологическую оценку роли
вируса в развитии онкозаболевания. Однако за
последние 20 лет выявлена высокая частота при-
сутствия ДНК и белков ЦМВ в таких опухолях,
как злокачественная глиома, рак предстательной
и молочной железы, колоректальный рак и дру-
гие [1–7]. Так, например, неструктурные белки
IE1/IE2 ЦМВ и структурный белок pp65 обнару-
жены приблизительно в 75% образцов рака мо-
лочной железы и/или метастазов в лимфатиче-
ские узлы [8]. В связи с расхождениями представ-
лений о присутствии ЦМВ в глиобластомах,
недавно были проанализированы результаты 645

статей, в которых изучены 9444 клинических об-
разца [9]. Cообщается, что иммуногистохимиче-
ские методы обеспечивают надежное обнаружение
белков ЦМВ в опухолях (84.2%), тогда как вирус-
ные нуклеиновые кислоты методами ПЦР часто не
выявлялись.

Наиболее важно понять роль цитомегалови-
русной инфекции (ЦМВИ) в онкозаболеваниях.
Является ли вирус только “пассажиром” в опухо-
левых клетках или играет определенную роль и,
если да, то какую? Рассмотрены механизмы, с по-
мощью которых вирусы приводят к развитию опу-
холи, такие как экспрессия онкогенов, мутации,
эпигенетические процессы, хроническое воспале-
ние, нарушение метаболизма зараженной клетки
[10]. ЦМВ производит более 200 белков, и только
малое их количество необходимо для репликации
вируса. Большинство вирусных белков вовлечено
в изменение поведения клетки [11]. В многочис-
ленных вирусологических исследованиях показа-
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но, что продукты генов ЦМВ, особенно экспрес-
сируемые в начале его жизненного цикла, могут
регулировать процессы, связанные с ключевыми
признаками рака [12]. Если роль ЦМВ как онко-
генного фактора, способствующего злокаче-
ственной трансформации, только начинает про-
являться [10, 13, 14], то его онкомодулирующие
свойства, т.е. способность усиливать опухолевую
прогрессию, уже признаются многими исследо-
вателями [15–17].

Ключевые признаки рака, проявляемые на
разных стадиях развития опухоли, сформулиро-
ваны в обзорах Hanahan и Weinberg [18, 19]: под-
держание пролиферативного потенциала клеток
и отсутствие контактного торможения их роста,
сопротивление клеточной гибели и неограничен-
ное деление, активация ангиогенеза и метастази-
рования, резистентность или ингибирование им-
мунной системы организма. В последнее время
воспалительный процесс в тканях, создающих
микроокружение опухоли, стали рассматривать
как еще один ключевой элемент прогрессии опу-
холи и метастазирования [20]. В основе этих из-
менений, кроме генетических мутаций, могут ле-
жать регрессия – утрата клетками специализиро-
ванной функции, эпигенетические изменения,
влияющие на экспрессию генов, участие микро-
биоты и нейрональной сигнализации [21, 22].

Мутации, возникающие в результате опреде-
ленных процессов повреждения и восстановле-
ния ДНК, длительное время считались одной из
основных причин рака, так как они могут запус-
кать активацию клеточных онкогенов, приводя, в
конце концов, к злокачественной трансформации
клетки. Однако в настоящий момент эта концеп-
ция существенно видоизменяется. Основная идея
нового взгляда заключается в том, что рак – это не
только генетическое, но и метаболическое заболе-
вание. В активно обсуждаемых работах Seyfried и
соавт. [23, 24] показано, что в начале клеточной
трансформации происходит радикальное измене-
ние метаболизма, благоприятствующее повышен-
ному энергетическому снабжению и изменению
способа генерации энергии, а также переключе-
нию метаболизма на биосинтез макромолекул,
необходимых для роста и деления клеток. Оtto
Warburg в 20-х годах прошлого столетия выдвинул
гипотезу, согласно которой причиной большин-
ства видов рака является митохондриальная дис-
функция, и в ходе злокачественной трансформа-
ции клетки переключаются с окислительного
фосфорилирования на аэробный гликолиз. В на-
стоящее время эта концепция развивается [25–
27]. Показано, что ЦМВ перепрограммирует ин-
фицированные клетки в направлении Варбург-
подобного метаболизма [28–30]. Однако стоит
отметить, что эффект Варбурга в настоящее вре-
мя рассматривается не как нарушение дыхатель-

ной активности митохондрий, а как разобщение
этой активности и гликолиза [31].

В большинстве опухолей наблюдается массив-
ное мутирование многих генов, а не активация
отдельных критичных онкогенов. Случайные му-
тации, вызванные активными формами кислоро-
да (АФК) и азотными радикалами, должны акти-
вировать не только гены, благоприятствующие,
но и препятствующие росту опухоли. Конверсия
предраковой клетки в раковую должна вовлекать
целую серию точно направленных этапов [32],
чтобы включить механизмы выживания и пода-
вить механизмы клеточной гибели. Вероятность
того, что это может быть достигнуто случайными
мутациями, представляется нелогичной. В то же
время вирусы запрограммированы на проведение
подобных процессов в инфицированных клетках,
чтобы обеспечить не только репликацию, но и
продолжительное выживание вируса в латентном
состоянии [10]. Латентный вирус неактивен толь-
ко в отношении воспроизведения вирусных ча-
стиц, но не продукции онкомодулирующих бел-
ков. Кроме того, в опухолях обнаруживаются пре-
имущественно мутантные штаммы ЦМВ, которые
не могут эффективно реплицироваться в транс-
формированных клетках. Это может объяснить,
почему вирусная ДНК не всегда выявляется с по-
мощью ПЦР. Однако вирусные белки могут
участвовать в онкомодулирующих и онкогенных
процессах.

В настоящее время признается, что поведение
опухоли во многом зависит от стволовых опухо-
левых клеток и микроокружения опухоли [33, 34].
Показано, что стволовые клетки особенно чув-
ствительны к ЦМВ, они служат резервуаром для
персистенции и реактивации вируса. Экспрессия
вирусных генов в стволовых клетках увеличивает
вероятность возникновения мутаций [35], акти-
вирует фактически все существенные для онкоге-
неза сигнальные пути и вызывает критические
метаболические изменения [36, 37], превращая
стволовые клетки в опухоль-инициирующие [38].
Несмотря на то, что только небольшое число кле-
ток в опухоли действительно инфицированы ви-
русом, освобождение вирусных белков в стволо-
вых и стромальных клетках микроокружения из-
меняет поведение и агрессивность опухоли,
объясняет, почему инфицирование всех клеток
опухоли не является необходимым для онкомоду-
ляции. В настоящее время считается, что важную
роль в межклеточной коммуникации играют эк-
зосомы. Одним из механизмов системного воз-
действия ЦМВ на неинфицированные клетки
может быть секреция вирусных белков и генети-
ческого материала инфицированными клетками
в составе экзосом [39].

Таким образом, онкомодуляция клеток выте-
кает из способности ЦМВ нарушать разнообраз-
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ные пути трансдукции сигнала, что ведет к уско-
рению клеточной пролиферации, блокированию
гибели клеток, ангиогенезу, повышению клеточ-
ной подвижности и адгезивности, а также к со-
зданию провоспалительного микроокружения.
Сочетание этих свойств приводит к увеличению
злокачественности опухоли. Связывание ЦМВ с
клеточными рецепторами инициирует первую
волну модуляции сигнальной трансдукции, за-
тем следуют эффекты, вызываемые компонента-
ми вириона, и, наконец, эффекты продуктов ви-
русных генов [14].

Выживание инфицированных клеток и преодо-
ление программ гибели зараженных клеток под
действием противоопухолевых средств – одна из
важнейших проблем, не решенных в настоящее
время. Эти проблемы будут рассмотрены нами на
примере наиболее изученной программы гибели
клеток – апоптоза. Ингибирующее воздействие
ЦМВ на апоптоз опухолевых клеток не только
способствует дальнейшей прогрессии опухоли, но
и снижает чувствительность к противоопухолевой
терапии. Устойчивость к апоптотическим стиму-
лам способствует неконтролируемому выжива-
нию и экспансии опухолевых клеток, накопле-
нию мутаций и дальнейшему озлокачествлению.
Потеря чувствительности к противоопухолевой
терапии и иммуноопосредованной деструкции
опухолевых клеток считается основной причиной
неблагоприятного исхода у онкобольных.

ЦИТОМЕГАЛОВИРУС ПОДАВЛЯЕТ 
АПОПТОЗ В ОПУХОЛЕВЫХ КЛЕТКАХ

Выделяют внешний и внутренний пути актива-
ции апоптоза. Внешний путь осуществляется через
взаимодействие внешних сигнальных молекул с
клеточными рецепторами, которое либо запускает,
либо блокирует апоптоз. Внутренний апоптотиче-
ский путь опосредуется внутриклеточными сигна-
лами стресса, в том числе обусловленными проти-
воопухолевой терапией. Конечным этапом обоих
путей является активация специфических эффек-
торных протеаз – каспаз 3, 6 и 7. Именно они
узнают критические клеточные субстраты, разру-
шение которых приводит к морфологическим и
функциональным изменениям, ассоциирован-
ным с апоптозом. Фактически каждый из этих
механизмов ЦМВ может использовать не только
для супрессии апоптоза, но и для ингибирования
других механизмов гибели клеток. ЦМВ приме-
няет стратегию мимикрии – кодирует “фальш-
лиганды” и “фальш-рецепторы” для препятствия
иммунным механизмам [40], способен активиро-
вать ингибиторы каспаз, разнонаправленно вли-
ять на активность клеточных белков семейства
BCL-2, синтезировать собственные гомологи
этих белков, влиять на репертуар клеточных мик-
роРНК и синтезировать собственные микроРНК,

которые контролируют защитный механизм клетки
[17, 41, 42].

Вирусный белок vICA (viral inhibitor of caspase
activation), кодируемый геном UL36 ЦМВ, защи-
щает клетки от апоптоза, запускаемого рядом ре-
цепторов смерти, включая TNFR1, FAS/CD95
или рецептор Trail. vICA прямо взаимодействует с
каспазным продоменом, ингибируя активацию
каспазы 8, промежуточной в каскаде активации
эффекторных протеаз 3, 6 и 7 [43]. Таким обра-
зом, vICA функционально сходен с клеточными
ингибиторами протеаз, несмотря на отсутствие
гомологичных последовательностей и структур-
ного сходства между ними. При этом в инфици-
рованных клетках также происходит активация
клеточного ингибитора каспазы 8 (FLIP), в кото-
рой участвует сверхранний белок IE2 ЦМВ [44].

Для предотвращения ответа клетки на проапо-
птотические сигналы ЦМВ использует разнооб-
разные стратегии, меняющиеся по ходу инфекции.
Кроме прямого воздействия на каспазу, связыва-
ние лигандов с соответствующими рецепторами
может опосредованно влиять на апоптоз. Так, вза-
имодействие TNFα c TNFRI активирует пути сиг-
нальной трансдукции, которые, в конце концов,
приводят к индукции двух основных регуляторов
клеточной пролиферации, апоптоза и дифферен-
цировки – ядерного фактора каппа-В (NF-κB) и
киназы c-JUN. Показано, что ЦМВ индуцирует
экспрессию TNFα, одновременно вызывая изме-
нение локализации его рецепторов (TNFRI), что
позволяет дифференцированно влиять на неин-
фицированные окружающие клетки и при этом
защищать инфицированную клетку от апоптоза
[45]. Регуляцию лигандов, направленную на повы-
шение активности, можно рассматривать как так-
тику, которая позволяет вирусу избегать апоптоза,
индуцированного инфильтрирующими иммунны-
ми клетками с соответствующими поверхностными
рецепторами. При этом нарушение экспонирова-
ния рецепторов на клеточной мембране инфициро-
ванных клеток ведет к исключению индуцирован-
ной TNFα активности Jun-киназы.

Другой механизм влияния ЦМВ на сигнально-
рецепторный путь активации апоптоза может
быть связан с вирусным белком, кодируемым ге-
ном UL-144. Продукт этого гена является ортоло-
гом и конкурентом клеточного рецептора TNFR.
В отличие от TNFR, который связывается с раз-
нообразными лигандами (LIGHT, LTα, BTLA,
CD160 и gD ЦМВ) и может как активировать, так
и ингибировать иммунный ответ, рUL144 связы-
вает только BTLA, ингибируя активацию B- и T-
клеток [46]. Показано также, что рUL144 дей-
ствует как потенциальный активатор индуциро-
ванной NF-kB транскрипции хемокина CCL22,
который соединяется с рецептором супрессор-
ных Т-клеток и блокирует иммунный ответ [47].
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ЦМВ отличается длительным периодом ре-
продукции и широким клеточным тропизмом,
поэтому он обладает множественными механиз-
мами регуляции противовирусного ответа, инги-
бирующими апоптоз инфицированных клеток
разного типа [48] и помогающими им избегать
воздействия со стороны иммунной системы [49].
Продукты ряда вирусных генов ингибируют путь
представления антигенов, блокируя апоптоз, за-
пускаемый цитотоксическими Т-лимфоцитами
(СТL) и естественными киллерными клетками
(NK-клетками). Так, ген US3, локализованный в
уникальном коротком районе вирусного генома,
кодирует белок, который связывает и задержива-
ет в эндоплазматическом ретикулуме молекулы
главного комплекса гистосовместимости (МНС)
I класса. Продукты генов US2 и US11 ЦМВ вызы-
вают транслокацию этих молекул в цитозоль, где
происходит их деградация. Вирусный белок US6
блокирует транспорт антигенных пептидов в эн-
доплазматический ретикулум [50]. ЦМВ может
быть задействован также и в нарушении пред-
ставления антигенов, осуществляемого с помо-
щью молекул МНС II класса [51, 50]. Гликопроте-
ины, кодируемые генами UL16, UL18 и UL40 из
уникального длинного района вирусного генома,
помогают инфицированным клеткам избегать
узнавания NK-клетками, осуществляющими не-
специфические защитные функции на начальных
этапах инфекции [52–54]. В инфицированных
клетках опухоли ЦМВ стимулирует цитокины IL-10
и TGF-β [55] и даже создает свой собственный
функциональный аналог IL-10. Ген UL111A ЦМВ
кодирует ортолог IL-10 человека – cmvIL-10, ко-
торый связывается с клеточным рецептором IL-10,
активирует фактор транскрипции STAT3 и обла-
дает высоким иммуносупрессирующим действи-
ем, в частности, путем подавления экспрессии
белков MHC I и II. Латентно-ассоциированная
изоформа LAcmvIL-10 ингибирует клеточную
микроРНК miR-92a, что ведет к активации хе-
мокина CCL8 и, в конечном счете, к ингибиро-
ванию CD4+ T-клеток [56].

Таким образом, антиапоптотические механиз-
мы ЦМВ, в которых участвует лиганд-рецептор-
ный путь сигнальной трансдукции, могут быть
частью стратегии, позволяющей вирусу уходить
от иммунной “зачистки”.

Индукция апоптоза в ответ на разнообразные
цитотоксические воздействия происходит обыч-
но через внутренний сигнальный путь, связан-
ный с нарушением проницаемости митохондри-
альной мембраны и высвобождением цитохрома
С и других проапоптотических факторов из ме-
жмембранного пространства митохондрий в ци-
топлазму. В цитоплазме цитохром С совместно с
APAF1 и прокаспазой 9 образует апоптосому. В
результате этого каскада реакций происходит ак-
тивация каспазы 3 [57]. Другой выделяемый ми-

тохондриями проапоптотический фактор, белок
AIF (apoptosis inducing factor), является основ-
ным эффектором собственного пути апоптоза,
он индуцирует апоптотические реакции незави-
симо от каспаз, из-за чего этот путь апоптоза на-
зывают также каспазанезависимым [58].

Центральную роль в контроле митохондриаль-
ного пути апоптоза играют белки семейства BCL-2.
Показано, что антиапоптотические члены этого
семейства (BCL-2, BCL-XL, BCL-W, MCL-1 и A1)
стабилизируют митохондриальную мембрану и,
следовательно, препятствуют высвобождению
цитохрома С, тогда как проапоптотические (BAX,
BAD, BAK, BIK, PUMA, NOXA и BID) дестаби-
лизируют мембрану и способствуют освобожде-
нию цитохрома С. Опухолевый супрессор, белок
р53, в свою очередь, участвует в регуляции актив-
ности BAX и других ключевых белков, вовлечен-
ных в апоптоз, на уровне транскрипции и прямо-
го взаимодействия в цитоплазме [59, 60]). Точный
механизм участия белков семейства BCL-2 в этом
процессе до конца не определен, хотя ряд экспе-
риментальных фактов указывает на прямое влия-
ние некоторых белков на изменение проницае-
мости митохондриальной мембраны через обра-
зование мегапор и их ингибирования другими
белками семейства [61]. Показано также, что
BCL-XL может прямо связывать APAF1 и блокиро-
вать его способность активировать прокаспазу 9
[57]. С другой стороны, с BCL-XL может взаимодей-
ствовать и цитозольный цитохром С, нарушая
функциональность апоптосомы [62]. Каким бы ни
был механизм, сдвиг баланса в сторону антиапопто-
тических белков ведет к повышенной устойчивости
клеток к апоптозу, индуцируемому цитотоксиче-
скими агентами или различными физиологически-
ми стимулами, такими как стресс эндоплазматиче-
ского ретикулума, нарушение гомеостаза ионов
кальция в клетке, повреждение ДНК, лизосом-
ный или окислительный стрессы [63]. Следует от-
метить, что хотя в большинстве типов клеток
внешний сигнальный путь апоптоза не опосреду-
ется непосредственно митохондриями, он может
также регулироваться с участием митохондрий
через петлю обратной связи, в частности, посред-
ством активации проапоптотического белка Bid
инициаторной каспазой 8 [64].

Митохондриальный путь апоптоза, иницииру-
емый разнообразными стимулами, не только
опосредуется про- и антиапоптотическими бел-
ками семейства BCL-2, но и модулируется сиг-
нальным путем PI3K/AKT/mTOR. Сверхэкспрес-
сия или активация протеинкиназы B (она же
AKT) наблюдается во многих злокачественных
опухолях, где она служит основным медиатором
клеточного выживания [65]. ЦМВ может влиять
на внутренний путь активации апоптоза, воздей-
ствуя на эту киназу. Показано, что белки IE1 и
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IE2 ЦМВ прямо активируют фосфатидилинозит-
3-киназу (PI-3K) – первый компонент в цепи ак-
тивации AKT [66, 67]. Активация АКТ приводит к
фосфорилированию и последующей репрессии
таких белков, как BAD, каспаза 9 и факторы тран-
скрипции, мишенями которых служат проапо-
птотические белки [68, 69]. В то же время AKT
может контролировать выживание клеток через
фосфорилирование IκB (ингибитор NF-κB), что
приводит к транслокации NF-κB в ядро и актива-
ции промоторов антиапоптотических генов [70].
Так, отмечено увеличение экспрессии BCL-XL в
инфицированных ЦМВ эндотелиальных клетках, а
также экспрессии BCL-2 в инфицированных клет-
ках рака прямой кишки [68]. В клетках нейробла-
стомы, персистентно инфицированных ЦМВ, ак-
тивность BCL-2 выше, а чувствительность к цито-
токсическим препаратам этопозиду и цисплатину
ниже, чем в неинфицированных клетках [71].
Конститутивно активная киназа AKT спасает
клетку от PTEN-опосредованного апоптоза [72].
Сверхранний белок IE1 ЦМВ, активируя NF-kB
и AKT, усиливает экспрессию еще одного регу-
ляторного гена, А20, продукт которого защищает
клетки от апоптоза, индуцированного разнооб-
разными стимулами в клеточно-специфической
манере [73].

Проникновение вируса в клетку происходит
путем связывания вирусных гликопротеинов с ин-
тегринами и рецепторами эпидермального (EGFR)
и тромбоцитарного (PDGFR) факторов роста
[74, 75]. Повышенную экспрессию EGFR наблю-
дали в целом ряде злокачественных новообразова-
ний [76]. Показано, что белки ЦМВ pUL135 и
pUL138 участвуют в тонкой настройке уровней
этого рецептора на поверхности инфицирован-
ной клетки [77]. UL138-опосредованная стимуля-
ция экспрессии EGFR в латентно инфицирован-
ных клетках предполагает, что вирусная регуляция
этого рецептора вносит вклад в онкомодулирую-
щие свойства ЦМВ [78]. PDGFR слабо экспресси-
руется в нормальных тканях, но сверхэкспрессиру-
ется во многих опухолях. Связывание вируса с ре-
цепторами приводит к их фосфорилированию, что
активирует путь PI-3K и индуцирует активируе-
мую митогеном протеинкиназу (MAPK). Показа-
но также, что вирусный гликопротеин B (gB),
действуя в тандеме с gH, вызывает атипичную ак-
тивацию AKT, а, в итоге, подавляет апоптоз. В
частности, активация AKT, индуцированная гли-
копротеином gB ЦМВ, способствует выживанию
моноцитов [79, 80]. Таким образом, ингибирова-
ние апоптоза начинается с момента самого пер-
вого взаимодействия вируса с клеткой.

ЦМВ может противодействовать апоптозу, ак-
тивируя сигнальный путь RAS/RAF/MEK/ERK –
наиболее хорошо изученный каскад митоген-ак-
тивируемой протеинкиназы (MAPK), имеющий
решающее значение для пролиферации, диффе-

ренцировки и выживания клеток [81, 82]. ЦМВ
может влиять на этот путь, кодируя микроРНК
miR-US5-2, которая подавляет EGF-опосредо-
ванные пути, включающие MEK/ERK и PI-3K.
Оба эти пути (PI-3K и MEK/ERK) важны для вы-
живания клеток и пролиферации. Показано, что
miR-US5-2 способна регулировать экспрессию
UL138 во время инфекции, ослабляя передачу
сигналов EGFR [83]. miR-US5-2 блокирует про-
лиферацию различных типов клеток с использова-
нием множества механизмов. Согласно [83], мик-
роРНК, кодируемые ЦМВ, играют важную роль, в
модуляции клеточных сигнальных путей не только
с целью изменения клеточной среды, но и для кон-
троля экспрессии вирусных белков.

ЦМВ может влиять на внутренний сигналь-
ный путь индукции апоптоза через белок vMIA
(viral mitochondrial inhibitor of apoptosis), кодируе-
мый геном UL37x1. Этот трансмембранный белок
локализуется в митохондриях и ингибирует акти-
вацию митохондриальных мегапор, как и антиа-
поптотические члены семейства BCL-2. Клетки
HeLa, экспрессирующие vMIA, устойчивы к
апоптозу, индуцируемому доксорубицином. Бе-
лок vMIA, вопреки его структурному сходству с
BCL-XL, а также сходному влиянию на апоптоз,
не гомологичен BCL-XL. Однако подобно BCL-XL
vMIA связывается и секвестрирует проапоптоти-
ческий белок BAX на внешней митохондриаль-
ной мембране [84], он является ингибитором апо-
птоза широкого спектра действия и супрессирует
не только внутренний путь активации апоптоза,
но и путь, индуцируемый доменами смерти. Кро-
ме того, продукт вирусной открытой рамки счи-
тывания m41.1 представляет собой ингибитор
BAK-олигомеризации (vIBO), который совмест-
но с vMIA полностью подавляет митохондриаль-
ный апоптоз [85] как зависимый, так и независи-
мый от активации каспаз.

Уникален механизм, связанный с нетрансли-
руемой РНК β2.7 ЦМВ, которая взаимодействует
с внутренней митохондриальной мембраной и за-
щищает клетку от апоптоза [86]. Интересно, что
ЦМВ также индуцирует повышение уровня РНК
HSATII, которая экспрессируется на высоком
уровне в некоторых видах рака и опухолевых кле-
точных линиях. Показано, что в этой индукции
участвуют одновременно два сверхранних вирус-
ных белка, IE1 и IE2 [87]. Индукция HSATII, на-
блюдаемая как в инфицированных, так и в рако-
вых клетках, предполагает зависимость обоих
процессов от активируемых HSATII регулятор-
ных механизмов. Это, в свою очередь, позволяет
рассматривать высокий уровень транскрипции
этого сателлита в качестве онкомодулирующего
вирусного фактора. Показано также, что РНК
HSATII может влиять на врожденный иммунитет,
индуцируя IL-6 и TNFα [88].
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Регуляция клеточных процессов с помощью
микроРНК, имеет некоторые преимущества перед
регуляцией с участием вирусных белков. В отличие
от вирусных белков, микроРНК не иммуногенны,
занимают меньше места в геноме и могут начать
быстро действовать в клетках различного типа.
Эти РНК помогают вирусу выживать, регулируя
клеточные гены иммунной защиты, блокируя апо-
птоз и даже вступая в кооперацию с вирусными и
клеточными белками, участвующими в тех же са-
мых процессах [89]. МикроРНК ЦМВ обнаруже-
на в астроцитарных опухолях [90] и глиобласто-
мах [91], а также во внеклеточных везикулах сы-
воротки крови инфицированных детей [92].
Показано, что цитомегаловирусная miR UL-112
снижает экспрессию белка MICB, лиганда ре-
цепторов NK-клеток, что позволяет инфициро-
ванной клетке избежать апоптоза, индуцирован-
ного NK-клетками [93]. Функция этой микроРНК
оценена экспериментально. Функции других мик-
роРНК ЦМВ, способствующих выживанию инфи-
цированных клеток, изучены с помощью биоин-
форматического поиска микроРНК генов, вовле-
ченных в апоптоз, и сравнения с гомологичными
клеточными микроРНК, функции которых извест-
ны [94]. Поскольку для проявления онкогенных и
онкомодулирующих свойств важна латентная или
низкоуровневая инфекция, из всего репертуара
вирусных микроРНК наибольший интерес пред-
ставляют те, которые участвуют в установлении и
поддержании генома ЦМВ в латентном состоя-
нии. Впрочем, транскрипционное профилирова-
ние показало широкую, хотя и очень слабую экс-
прессию латентного генома [95]. Предполагается,
что ключевыми регуляторами экспрессии белка
во время латентного периода могут быть мик-
роРНК ЦМВ [95].

Из 26 известных микроРНК ЦМВ только miR-
UL70-3p и miR-UL148D эффективно связывают-
ся с 3′-UTR мРНК таких генов, как MOAP1, PHAP
и ERN1. Все эти три гена играют роль в апоптозе.
MOAP1 (modulator of apoptosis1) участвует в ми-
тохондриальном и рецепторном апоптозе, под-
держивая активацию BAX [96, 97] и передачу апо-
птотических сигналов, индуцируемых TNFα и
TRAIL [98]. PHAP1 контролирует формирование
апоптосомы CytC + Casp9 + Apaf-1 [99]. ERN1
(endoplasmic reticulum-to-nucleus signaling 1) по-
могает индукции апоптоза через стресс эндоплаз-
матического ретикулума [100]. Таким образом,
вирусные микроРНК участвуют в основном в ре-
гуляции внутреннего пути активации апоптоза.

Многие проапоптотические белки семейства
BCL-2 контролируются транскрипционными фак-
торами семейства р53, активация которых происхо-
дит под воздействием традиционных противоопу-
холевых препаратов. Белок р53 вызывает задержку
клеточного цикла, он может вызывать апоптоз при
накоплении повреждений ДНК. Ответ зависит от

типа клеток. Продукт гена ATM (ataxia telangiecta-
sia) принимает участие в процессе, который свя-
зывает обнаружение повреждений ДНК с повы-
шенной регуляцией р53. Тетрамер р53 функцио-
нирует как транскрипционный фактор, который
связывается с консенсусными последовательно-
стями в 5′-UTR генов-мишеней, к которым отно-
сятся уже упомянутые гены ВAX, PUMA, NOXA.
Повышение уровня р53 ведет к увеличению экс-
прессии этих генов и, следовательно, к апоптозу.
Однако эти белки не единственные эффекторы
р53-опосредованного апоптоза.

Активация р53 в клетках немелкоклеточного ра-
ка легких противоопухолевыми препаратами инги-
бирует передачу сигналов через рецептор эпидер-
мального фактора роста (EGFR) и стимулирует об-
разование АФК. АФК вызывают высвобождение
цитохрома С из митохондрий, возможно, нару-
шая ионный транспорт в эти органеллы, что
предполагает существование добавочного меха-
низма р53-зависимой индукции апоптоза [101].

Показано, что белок IE2 ЦМВ связывается с
р53 и подавляет его трансактиваторную функ-
цию, важную для индукции апоптоза [70]. Экс-
прессия только одного сверхраннего гена ЦМВ
IE1 в культурах клеток глиобластомы активиро-
вала сигнальный путь PI-3K/AKT и одновремен-
но снижала уровни основных белков-супрессо-
ров, принадлежащих к семействам Rb и р53 [12,
102]. Однако есть основания считать, что для ин-
дукции апоптоза p53 нуждается в других членах
семейства, таких как p63 и p73 [103, 104].

ЦИТОМЕГАЛОВИРУС МОЖЕТ СНИЖАТЬ 
ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ К ХИМИОТЕРАПИИ, 

СДВИГАЯ БАЛАНС ИЗОФОРМ 
ТРАНСКРИПЦИОННОГО ФАКТОРА Р73

Ген p73 кодирует родственный р53 белок. За
последние годы показано, что именно р73 являет-
ся основной детерминантой чувствительности к
химиотерапии, а мутантный белок р53 делает
клетки устойчивыми к противоопухолевым пре-
паратам, образуя ингибиторные комплексы с р73
[105, 106].

Белки семейства р53 имеют общую структур-
ную организацию, что позволяет им активиро-
вать одни и те же гены-мишени в опытах in vitro,
такие как BAX, PUMA, NOXA, BAD, BIK и ген мем-
бранного белка митохондрий p53AIP1 [107]. В
клетке каждый из этих белков выполняет, без-
условно, свою специфическую функцию. Не-
смотря на структурное сходство белков этого се-
мейства и их генов, функционально эти белки су-
щественно различаются. Так, мутации в гене р73
чрезвычайно редко встречаются в опухолях чело-
века (0.5%), тогда как ген р53 мутирован более
чем в 50% опухолей. Более того, сверхэкспрессия
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белка р73, наблюдаемая во многих опухолях, пло-
хо согласуется с его ролью в качестве опухолевого
супрессора.

Объяснение этого феномена лежит в структур-
ной организации гена р73, обеспечивающей экс-
прессию как опухолесупрессорных, так и онкоген-
ных изоформ его белка-продукта. В результате
альтернативного сплайсинга 5′- и 3′-концов мРНК
и использования альтернативных промоторов об-
разуется несколько различных белковых продук-
тов. Укороченные с N-конца изоформы (DNp73)
не имеют функционального трансактивирующе-
го (ТА) домена и подавляют транскрипционную
активность как белка p73 с полным трансактиви-
рующим доменом, так и его гомолога p53, образуя
с ними гетеротетрамеры. Кроме того, изоформа,
транскрибируемая со второго (внутреннего) про-
мотора, имеет собственную, хотя и слабую, тран-
скрипционную активность в отношении генов,
продукты которых обладают антиапоптотическим
потенциалом – каспаза 2S, белок теплового шока
HSP70 и др. [108, 109]. Показано также, что DNp73
локализуется непосредственно на сайте повре-
ждения ДНК, взаимодействует с сенсорным бел-
ком 53BP1 и ингибирует активацию ATM и по-
следующее фосфорилирование p53, влияя на p53-
зависимый апоптоз [110]. Таким образом, одни
изоформы белка р73 обладают свойствами опухо-
левого супрессора, другие – свойствами онкоген-
ного белка, и судьба клетки зависит от баланса
этих изоформ [111–113].

В некоторых случаях ЦМВИ может изменять
равновесие между супрессорными и онкогенны-
ми изоформами р73 – преобладание укорочен-
ных изоформ способствует устойчивости к про-
тивоопухолевым препаратам [113–115]. Показано
также, что при ЦМВИ активируются молекуляр-
ные пути, включающие экспрессию транскрип-
ционного фактора E2F1 [115], который может как
активировать, так и ингибировать р73 [116]. Укоро-
ченные изоформы р73 противодействуют ТАр73-
зависимой транскрипции miR-205, контролиру-
ющей накопление E2F1 и действующей как нега-
тивный регулятор антиапоптотического белка
BCL2 и ATP-связывающих кассетных транспор-
теров АВСА-2 и -5, ответственных за выведение
из клетки цитотоксических противоопухолевых
препаратов [117, 118]. Таким образом, резистент-
ность инфицированных ЦМВ клеток, ассоции-
рованная с высокими уровнями DNp73 и E2F1,
может опосредоваться удалением ингибирующе-
го воздействия miR205.

Белок DNp73, снижая экспрессию miR205,
приводит к накоплению E2F1, который добавляет
устойчивости к индуцированному апоптозу пу-
тем прямого взаимодействия с ТАр73 и ингиби-
рования его транскрипционной активности в от-
ношении промоторов MDM2 и BAX. Показано,

что большие количества E2F1 индуцируют даже
деградацию ТАр73 [116]. Другой механизм, опре-
деляющий устойчивость инфицированных ЦМВ
клеток к цитотоксическим препаратам, связан со
способностью укороченных с N-конца вариантов
р73 усиливать экспрессию еще одного трансмем-
бранного белка – ABCB1/MDR1 (multidrug resis-
tance), что достигается блокированием ингиби-
рующего действия белка p53 на промотор гена
MDR1 [119].

Показано, что транскрипционная активность
р73 сенсибилизирует клетки к апоптозу через ре-
цепторы смерти в каспазозависимой манере. Ак-
тивация р73 в результате либо обработки циспла-
тином, либо эктопической сверхэкспрессии ин-
дуцировала как транскрипцию, так и экспрессию
FAS на клеточной мембране. Инфицирование
ЦМВ ингибировало р73-зависимую сенсибили-
зацию к апоптозу. Механизм этого ингибирова-
ния связан с повышением экспрессии изоформы
белка DNр73, укороченной с N-конца [120]. По-
скольку FAS-зависимый апоптоз может участво-
вать в механизме удаления опухолевых клеток ци-
тотоксическими лимфоцитами in vivo, вклад ЦМВИ
в прогрессирование опухоли может быть суще-
ственным.

В норме при клеточном стрессе увеличивается
количество TAp73 и его активность, что приво-
дит, в конечном счете, к активации процессов,
подавляющих рост опухоли, например, к задерж-
ке роста, индукции апоптоза, поддержанию ге-
номной целостности и предотвращению незави-
симого от прикрепления роста клеток [111, 112,
121]. TAp73 действует не только в качестве тран-
скрипционного фактора, он, как и p53, может
влиять на апоптоз, прямо взаимодействуя с мито-
хондриями [122]. Укороченные изоформы, транс-
крибируемые со второго внутреннего промотора,
не только контролируют активность р73 и р53, но
и сами находятся под их контролем. Промотор
содержит очень эффективный элемент, связыва-
ющий р53/р73, который может усиливать тран-
скрипцию с этого промотора, при этом создается
петля обратной связи. Зависимая от р53/р73 акти-
вация внутреннего промотора противоречила бы
проапоптотической роли этих белков в ответе на
повреждения ДНК, если бы одновременно не ин-
дуцировалась быстрая и селективная деградация
этой укороченной изоформы [123]. В связи с этим
актуальным остается определение индуцируемых
вирусом ключевых факторов, которые влияют на
баланс супрессорных и онкогенных изоформ бел-
ка р73 и их связь с внутриклеточными молекуляр-
ными путями, участвующими в ответе опухоле-
вых клеток на терапию.

Интересно, что наблюдаемый сдвиг баланса
изоформ ТА/DN в инфицированных ЦМВ опу-
холевых культурах не связан с изменением уров-
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ней мРНК этих изоформ. Вероятно, это обуслов-
лено с тем, что транскрипция обеих изоформ в
опухолевых клетках значительно выше, чем в
нормальных тканях [113]. Возможно, транскрип-
ция DN-изоформы максимальна, что согласуется
с гипометилированием внутреннего промотора в
клетках рака легкого [124] и нейробластомы [125].
На клетках рака молочной железы показано, что
состояние метилирования промоторов перена-
правляет транскрипционный фактор NRF2, ко-
торый регулирует экспрессию гена, с первого
промотора на второй [126]. Поэтому влияние ви-
руса на преобладание DN-изоформы в опухоле-
вых клетках осуществляется, скорее всего, на бел-
ковом уровне.

Селективная деградация укороченной изофор-
мы при генотоксическом стрессе может осуществ-
ляться через разные механизмы. Одним из ключе-
вых регуляторов этого процесса может быть домен
“безымянного пальцa” убиквитинлигазы PIR2 –
транскрипционной мишени белка TAp73 [127,
128]. Эта лигаза связывается с обеими изоформами
p73, селективно стабилизирует TAp73 и дегради-
рует DNp73, меняя соотношение этих изоформ.
На баланс изоформ р73 могут влиять две другие
убиквитинлигазы HECT-типа: WWP2 и WWP1.
WWP2 убиквитинирует TAp73-изоформу и на-
правляет ее на деградацию в протеасому. С другой
стороны, она может образовывать гетеродимер с
убиквитинлигазой WWP1, что приводит к дегра-
дации изоформы DNp73. При генотоксическом
стрессе фосфатаза PPM1G действует как молеку-
лярный переключатель, вызывая изменение ба-
ланса между мономерным и гетеродимерным со-
стоянием этих лигаз и, в конечном счете, измене-
ние баланса изоформ p73 [129]. Использует ли
ЦМВ эти пути для повышения выживаемости ин-
фицированных клеток, неизвестно.

Однако селективная деградация DNp73 может
происходить и по убиквитиннезависимому меха-
низму, который регулируется системой метабо-
лизма полиаминов. В его активации независимо
участвуют три транскрипционных фактора – c-
JUN, JUNB и FOSB из семейства активаторного
белка AP-1, функционирующие при генотоксиче-
ском стрессе. Ингибируя транскрипцию гена
ацетилполиаминоксидазы (APAO), фермента ка-
таболизма цикла полиаминов, эти факторы изме-
няют баланс индивидуальных полиаминов, что, в
конечном счете, приводит к образованию функ-
ционально активного ингибитора биосинтеза со-
единений этого класса – антизима Az1. Этот не-
большой ингибиторный белок связывается с
DNp73 и направляет его на деградацию в протеа-
сому [130]. Оказалось, что ЦМВ использует этот
путь для формирования резистентности к доксо-
рубицину, повышая транскрипцию гена еще одно-
го фермента катаболизма – спермидин/спермин-
N1-ацилтрансферазы (SSAT). Показано также, что

непосредственное ингибирование полиаминокси-
даз их специфическим ингибитором MDL725.27
усиливает чувствительность инфицированных ви-
русом клеток моноцитарного лейкоза к апоптозу,
индуцированному доксорубицином. При этом от-
ношение ТАр73/DNp73 сдвигается в сторону пол-
норазмерной изоформы, а воздействие ЦМВ на
SSAT оказывается недостаточным для защиты
укороченной изоформы от деградации [113.]

ЦИТОМЕГАЛОВИРУС УЧАСТВУЕТ
В РЕГУЛЯЦИИ АУТОФАГИИ
В ОПУХОЛЕВЫХ КЛЕТКАХ

Вопросы о влиянии ЦМВ на аутофагию в зара-
женных клетках и о возможном участии ЦМВ в
устойчивости опухолевых клеток к гибели путем
аутофагии пока недостаточно изучены. Термин
аутофагия впервые был введен в 1963 году. За от-
крытие аутофагии и ее механизмов присуждены
две Нобелевские премии. В 1974 г. Кристиану де
Дюв (de Duve C.R.), Джорджу Паладе (Palade G.E.)
и Альберу Клод (Claude A.) и в 2016 г. – Есинори
Осуми (Ohsumi Y.). Аутофагия, направленная на
устранение или переработку органелл или внут-
риклеточных компонентов с нарушенной струк-
турой или функцией, активируется в критические
моменты жизни клеток – при неблагоприятных
изменениях внешней или внутренней среды, а
также при проникновении патогенов. Спорным
представляется мнение некоторых исследовате-
лей о том, что аутофагию следует рассматривать
только как защитную реакцию. Однако имеющи-
еся данные указывают на необходимость гибели
клеток путем аутофагии в процессе индивидуаль-
ного роста и развития [131]. Более того, аутофа-
гию рассматривают как один из механизмов за-
программированной гибели клеток наряду с апо-
птозом и другими программами гибели клеток
[132, 133]. Сигнальные пути, участвующие в регу-
ляции апоптоза и аутофагии, во многом перекры-
ваются, приводя как к их конкуренции, так и к
однонаправленному взаимодействию, хотя соот-
ношение аутофагии и апоптоза пока до конца не
изучено [134]. Сравнивая эти два явления, апоптоз
можно охарактеризовать как “самоубийство” клет-
ки, тогда как аутофагию – как “самопоедание”
[135]. Под аутофагией в дальнейшем будем подра-
зумевать макрофагию – один из типов аутофагии,
который встречается чаще других типов, характери-
зуется формированием аутофагосом, регулируется
широким спектром специальных белков (ATG) и
сигнальных путей, участвует в развитии, диффе-
ренцировке, старении и гибели клеток [136].

Процесс аутофагии включает несколько по-
следовательных этапов, в результате которых об-
разуются двухмембранные везикулы – аутофаго-
сомы, затем – после слияния с лизосомами –
аутолизосомы, в которых происходит деградация
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их содержимого. К настоящему времени иденти-
фицировано более 40 генов, связанных с аутофа-
гией (ATG), 16–18 из которых относятся к основ-
ному механизму, поскольку они высококонсер-
вативны у эукариот [137]. На начальном этапе –
индукции – требуется экспрессия киназы ULK1
(Unc-51-like kinase 1) [138] и активация AMPK
(AMP activated protein kinase) – регулирующей
энергетический баланс как на клеточном уровне,
так и на уровне всего организма, чтобы поддер-
живать энергетический гомеостаз [139]. ULK1
фосфорилирует многие мишени, которые важны
для инициации аутофагии, в том числе белок Be-
clin1, кодируемый геном BECN1. Beclin1 играет
важную роль в регуляции образования мембраны
аутофагосом, в созревании аутофагосом и в
транспорте материала [140]. Несколько позже ак-
тивируется цикл LC3 (microtubule-associated protein
light chain 3) с образованием двух форм: LC3-I (ци-
тозольной) и LC3-II (связанной с мембраной).
Выявление и анализ LC3-II широко применяют
для тестирования активности аутофагии, так как
количество LC3-II прямо коррелирует с числом
аутофагосом и служит индикатором степени об-
разования зрелых аутофагосом [141].

В ходе эволюции вирусы, использующие ауто-
фагию в своих интересах, нашли способы как ее
активации, так и ингибирования [142, 143]. Опи-
сывая способность аутофагии воздействовать на
вирусные компоненты и вызывать избиратель-
ную деградацию вирусных частиц, ввели термин
вирофагия и заметили, что вирофагия может иг-
рать важную роль в репликации вирусов (корона-
вирусов, полиовируса, вируса гепатита С, вируса
денге и ряда других вирусов) [144]. С другой сто-
роны, предполагается, что индукция вирофагии
может противодействовать инфекции на разных
уровнях и может быть одним из полезных подхо-
дов в борьбе с вирусами, в том числе с новым ко-
ронавирусом SARS-CoV-2 [145]. Пока еще не
сформировано единое мнение о про- и противо-
вирусной роли аутофагии, что можно объяснить
недостаточно полным пониманием взаимодей-
ствия вирусов и клеток-мишеней в ходе инфек-
ционного процесса. (Информацию об ассоциа-
ции аутофагии с вирусами разных таксономиче-
ских групп, можно найти в обзорах Leonardi L. и
соавт. [146] и Liang W. и соавт. [147].)

Противоречивые результаты получены при
оценке влияния ЦМВ на аутофагию. Неодно-
значные результаты получены также при попыт-
ках ответить на вопрос, является ли аутофагия
про- или противовирусным процессом [148–150].
Изучая влияние ЦМВ на фибробласты человека,
Zimmermann C. и соавт. [151] показали, что ре-
цептор аутофагии SQSTM1/p62 колокализуется с
капсидами ЦМВ в ядре инфицированных клеток.
Это наблюдение указывает на то, что аутофагия
имеет место уже на ранних (ядерных) стадиях обра-

зования вирионов ЦМВ. Кроме того, связанная с
мембраной форма LC3-II и несколько рецепторов
аутофагии обнаружены в составе внеклеточных ви-
рионов ЦМВ, что означает включение мембран
аутофагосом в формирование вторичной обо-
лочки вирионов вируса. Влияние аутофагии на
репликацию ЦМВ анализировали [151], исполь-
зуя мутантный вирус, экспрессирующий доми-
нантно-негативную версию клеточной протеазы
ATG4B, которая необходима для расщепления
LC3 и последующей конъюгации с мембраной. Ре-
пликация вирусного генома и высвобождение ви-
руса в клетках, инфицированных мутантным виру-
сом, протекают более активно, чем в контрольных
штаммах ЦМВ. Сделан вывод, что в ходе ЦМВИ
аутофагия действует как противовирусный про-
цесс. С другой стороны, блокирование аутофагии
ингибирует экспрессию IE2 и репликацию вируса
[152]. Это соответствует стратегии ЦМВ, направ-
ленной на поддержание выживания клетки-хозяи-
на, которая гарантирует успешную репликацию
вируса. Таким образом, в литически инфициро-
ванных ЦМВ клетках могут быть активны конку-
рентные процессы аутофагии. Вызванная виру-
сом аутофагия может препятствовать репликации
ДНК ЦМВ и высвобождению вирусного потом-
ства на ранних стадиях инфекции. На более позд-
них стадиях вирус использует мембраны аутофа-
госом для образования собственных вирионов,
вследствие чего аутофагия может способствовать
увеличению вирусного потомства и распростра-
нению инфекции.

Необходимо отметить, что существуют и дан-
ные, указывающие на подавление аутофагии бел-
ками вируса. Так, белки TRS1 и IRS1 ЦМВ взаимо-
действуют с клеточным белком Beclin1 и подавля-
ют аутофагию, причем для полного ингибирования
аутофагии необходимо участие обоих вирусных
белков [148]. Имеются также данные об участии в
регуляции аутофагии сверхраннего белка IE2
ЦМВ, так как усиление экспрессии этого белка
после заражения ассоциировано с повышением
таких показателей аутофагии, как LC3II и ATG3,
тогда как снижение экспрессии этого белка со-
провождается подавлением аутофагии [152].

Приведенные выше результаты получены при
изучении клеток, чувствительных к ЦМВ и спо-
собных поддерживать литическую инфекцию.
Интерес представляет роль аутофагии в латентно
инфицированных ЦМВ клетках, которые состав-
ляют большинство в организме после первич-
ной/острой инфекции, а также в опухолевых
клетках. Этот вопрос изучали на модели клеток
лейкоза человека THP-1, инфицированных ЦМВ
[153]. Оказалось, что через 5 сут после заражения
клеток ТНР-1 инфекция переходит в латентное
состояние. Подсчет аутофагосом методом элек-
тронной микроскопии показал, что неинфициро-
ванные клетки (в контроле) содержали по две–



МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ  том 56  № 5  2022

МЕХАНИЗМЫ ВЫЖИВАНИЯ ОПУХОЛЕВЫХ КЛЕТОК 741

три везикулы, через 1 сут после заражения число
везикул повышалось до 10–13, а через 5 и 9 сут со-
ставляло уже 80 и 30 везикул соответственно.
Уровни экспрессии мРНК генов, связанных с
аутофагией (LC3, Beclin1, Atg5), несколько отли-
чались в процессе инфекции, но также увеличи-
вались через 1 сут, достигали пика к 5 сут, затем
снижались к 7–9 сут, оставаясь при этом повы-
шенными. Полученные результаты показали, что
после заражения клеток лейкоза ТНР-1 ЦМВ мо-
жет индуцировать аутофагию, но после установле-
ния латентного состояния способность стимулиро-
вать аутофагию снижается. Сравнивая данные о
подавлении аутофагии в литически инфицирован-
ных клетках [154] и об индукции аутофагии в клет-
ках ТНР-1, предположили, что аутофагия участ-
вует в установлении латентности. Индукция
аутофагии в клетках глиомы U251 с использова-
нием пути AMPK/Akt/mTOR приводила к уста-
навлению латентного состояния вируса простого
герпеса (ВПГ-1) и обеспечивала их выживание
[155]. Причины противоречий в данных о влиянии
вируса на аутофагию не установлены. Возможно,
это связано с различиями в действии инфекции в
клетках разного происхождения на разных стадиях
жизненного цикла вируса: при активной инфек-
ции, переходе к латентности и при реактивации
вируса.

АУТОФАГИЯ В УСТОЙЧИВОСТИ 
ОПУХОЛЕВЫХ КЛЕТОК

К ХИМИОТЕРАПИИ
Аутофагия может играть двойную роль в канце-

рогенезе: защищать злокачественные клетки от по-
вреждения и таким образом способствовать про-
грессированию опухоли, либо вызывать аутофаги-
ческую гибель клеток, которая подавляет рост
опухоли [156, 157].

Оценка роли аутофагии как механизма, влия-
ющего на устойчивость к противоопухолевым
средствам, привела к заключению, что следует
различать летальную (токсическую) аутофагию,
которая вызывает повышенную гибель клеток, и
защитную аутофагию, которая считается основ-
ной причиной выживания, метастазирования и
резистентности опухолевых клеток к химиотера-
пии [158]. Летальная аутофагия показана на при-
мерах глиобластомы и гепатоцеллюлярной кар-
циномы [159, 160], защитная – при раке поджелу-
дочной железы, колоректальном раке, раке легкого
[161–163]. Установлено, что в большинстве случаев
аутофагия повышает устойчивость опухолевых кле-
ток, в том числе стволовых (опухоль-инициирую-
щих клеток), к традиционным методам химиотера-
пии [164–166].

Для восстановления чувствительности опухо-
левых клеток к химиотерапии необходимо пони-
мать механизмы регуляции аутофагии и апоптоза,

которые пока изучены недостаточно. Тем не менее
описано восстановление чувствительности клеток
гепатокарциномы посредством регуляции аутофа-
гии и апоптоза через путь PI3K/AKT/mTOR [167].
Подавление аутофагии приводило к восстановле-
нию чувствительности клеток остеосаркомы и
индукции апоптоза в результате дезактивации
сигнального пути VEGFR2/STAT3/BCL-2 [168].

УЧАСТИЕ АУТОФАГИИ И АПОПТОЗА
В РЕЗИСТЕНТНОСТИ ОПУХОЛЕВЫХ 

КЛЕТОК, ИНФИЦИРОВАННЫХ 
ЦИТОМЕГАЛОВИРУСОМ,

К ХИМИОТЕРАПИИ
Острые и латентные вирусные инфекции спо-

собны регулировать аутофагию, влияя на устой-
чивость опухолевых клеток к противоопухолевой
терапии [169]. Некоторые вирусы повышают вы-
живаемость инфицированных клеток, подавляя
апоптоз с использованием механизма, зависяще-
го от аутофагии. Вирусы используют разные пути,
такие как подавление ATG5 или Beclin1, а также
индукция фосфорилирования STAT3 – важного
транскрипционного фактора, участвующего в
выживании опухолей [146].

Клетки лейкоза ТНР-1, чувствительные к про-
тивоопухолевому агенту доксорубицину, после
заражения ЦМВ приобретают устойчивость к ан-
тибиотику. Выживание клеток коррелирует с по-
давлением путей апоптотической гибели клеток,
в том числе со снижением активности инициа-
торных и эффекторных каспаз 8, 9 и 3, а также с
предотвращением разрывов ДНК [113]. Учитывая
данные об усилении аутофагии в клетках ТНР-1,
инфицированных ЦМВ [153], можно предполо-
жить, что в установлении устойчивости клеток лей-
коза к доксорубицину участвует аутофагия, запуск
которой препятствует апоптотической гибели кле-
ток. Показано, что в формировании устойчивости
принимают участие ферменты катаболизма био-
генных полиаминов [113] и молекулярный путь
PI3K/AKT/mTOR [170]. Восстановление чувстви-
тельности к доксорубицину под действием инги-
биторов mTOR можно объяснить связыванием
этой киназы с ULK1 и подавлением взаимодей-
ствия ULK1 с AMPK, что приводит к инактивации
ULK1 и подавлению аутофагии [171].

Данные о возможности преодоления резистент-
ности опухолевых клеток привели к проведению
более 50 доклинических и клинических испытаний
препаратов, направленных на процессы аутофагии.
В обзоре Galluzzi L и соавт. [172] подробно рас-
смотрены многочисленные фармакологические
подходы, предложенные для модуляции аутофа-
гии на различных этапах процесса и при различ-
ных патологических состояниях. Однако в настоя-
щее время вмешательства, направленные на моду-
ляцию аутофагии, несмотря на их большой
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потенциал, не получили разрешения на клиниче-
ское применение. Действительно, хотя несколько
лицензированных препаратов (рапамицин, хло-
рохин, гидроксихлорохин) активируют или инги-
бируют аутофагию, они не испытаны в достаточ-
ной степени, чтобы применяться именно с этой
целью. Недавно проведен компьютерный анализ
1565 одобренных FDA лекарственных средств и
определены три препарата (Ponatinib, Simeprevir и
Nilotinib), которые потенциально могут исполь-
зоваться для ингибирования аутофагии и прояв-
ления апоптоза в микроокружении опухоли [173].
Однако эти данные получены на неинфициро-
ванных линиях клеток.

В связи с рассмотренными данными о значи-
тельном количестве опухолей, содержащих ЦМВ
в латентном состоянии, а также об обнаружении
маркеров аутофагии в латентно инфицированных
клетках (ТНР-1) и об участии вирусных белков в
регуляции аутофагии, представляют интерес даль-
нейшие исследования роли вирусных факторов в
устойчивости опухолевых клеток при латентном
состоянии ЦМВ и при его реактивации в опухоле-
вых клетках. Эти сведения необходимы для разра-
ботки средств, способных восстановить чувстви-
тельность опухолей к противоопухолевым препа-
ратам.

В дальнейших исследованиях следует учиты-
вать, что аутофагия и апоптоз могут работать си-
нергично, чтобы вызвать запрограммированную
гибель клеток, или антагонистично, чтобы обес-
печить выживание клеток [174]. Следовательно,
влияние аутофагии на чувствительность клеток
может зависеть от того, какие пути взаимодей-
ствуют друг с другом. Реализация терапевтиче-
ского потенциала модуляторов аутофагии позво-
лит создать новые противоопухолевые препараты
и повысить чувствительность опухолевых клеток
к химиотерапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Приведенные в обзоре данные показывают,

что ЦМВ вмешивается в процессы регуляции
апоптоза и аутофагии, которые контролируют
выживаемость/гибель клеток. Эта инфекция да-
же в латентной стадии приводит к повышению
устойчивости опухолевых клеток к противоопу-
холевым агентам, ключевую роль в которой игра-
ют метаболические и редокс-зависимые процес-
сы. Тем не менее известно несколько примеров
преодоления вирус-ассоциированной резистент-
ности при помощи низкомолекулярных ингиби-
торов ферментов метаболических и сигнальных
путей, еще больше данных получено для неинфи-
цированных клеток. Таким образом, это направ-
ление может стать одним из наиболее динамично
развивающихся и позволит создать подходы к по-
вышению эффективности терапии опухолей.

Работа поддержана Российским научным фон-
дом (грант №19-14-00197).

В исследовании не использованы биологиче-
ские материалы, полученные от людей или жи-
вотных.
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MECHANISMS OF SURVIVAL OF TUMOR CELLS INFECTED
BY CYTOMEGALOVIRUS

G. R. Vinogradskaya1, *, A. V. Ivanov2, and A. A. Kushch3

1 Konstantinov Petersburg Nuclear Physics Institute, National Research Center “Kurchatov Institute”, Gatchina, 188300 Russia
2 Engelhardt Institute of Molecular Biology, Russian Academy of Sciences, Moscow, 119991 Russia
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Often detection of human cytomegalovirus (HCMV) DNA and proteins in malignant tumors raises a ques-
tion about an impact of the virus in carcinogenesis and tumor progression. HCMV proteins were shown to
regulate the key processes involved in tumorigenesis. Whereas assessment of a role of HCMV as an oncogenic
factor is only starting, its ability to promote tumor progression is generally accepted. In the current review we
discuss viral factors and cellular molecular pathways that affect resistance of cancer cells to therapy. CMV in-
hibits apoptosis of tumor cells, which not only promotes tumor progression, but also reduces the sensitivity
of cells to antitumor therapy. It was shown that in various types of tumors autophagy can promote either cell
survival or cell death. In leukemia cells HCMV induced a “protective” autophagy that suppresses apoptosis.
Further investigation of viral factors that mediate drug resistance is needed, as it may help to the development
of agents that can restore sensitivity of tumors to anticancer agents.

Keywords: cytomegalovirus, oncomodulation, apoptosis, autophagy, drug resistance
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