
vestnikural.ru
455      JOURNAL OF URAL MEDICAL ACADEMIC SCIENCE 2018, Vol. 15, No. 3

vestnikural.ru

print ISSN 2073-9125 
on-line ISSN 2500-0918

Reviews and Lectures

УДК 578.233.3:578.247
П.С. Усольцева1,2, А.В. Новоселов2, А.В. Резайкин2, А.Г. Сергеев1, А.В. Алимов2

МЕХАНИЗМЫ ИНТЕРНАЛИЗАЦИИ ЭНТЕРОВИРУСОВ ВИДА В
1 Уральский государственный медицинский университет, г. Екатеринбург, Российская Федерация;

2 Екатеринбургский научно-исследовательский институт вирусных инфекций, 
г. Екатеринбург, Российская Федерация

P.S. Usoltseva1,2, A.V. Novoselov2, A.V. Rezaykin2, A.G. Sergeev1, A.V. Alimov2

INTERNALIZATION MECHANISMS OF ENTEROVIRUS B SPECIES
1 Urals State Medical University, Yekaterinburg, Russian Federation;

2 Yekaterinburg Scientific Research Institute of Viral Infections, Yekaterinburg, Russian Federation

Резюме. В обзоре рассмотрены механизмы интер-
нализации и внутриклеточной маршрутизации вирус-
рецепторных комплексов на примере представите-
лей энтеровирусов вида B: эховирусов 1, 6, 7, 11 се-
ротипов, вирусов Коксаки A9 и Коксаки B3. Общей 
характеристикой рассмотренных энтеровирусов яв-
ляется использование различных первичных клеточ-
ных рецепторов близкородственными вариантами ви-
русов, относящимися к одному серотипу. В качестве 
первичных рецепторов могут использоваться некото-
рые интегрины; фактор, ускоряющий распад компле-
мента (DAF); коксакивирусный-аденовирусный рецеп-
тор (CAR); гепарансульфаты и другие молекулы. По-
сле прикрепления к первичному рецептору и проник-
новения в клетку последующие события освобожде-
ния геномной РНК и ее транслокация через мембрану 
эндосомы в цитоплазму клетки могут быть разобще-
ны во времени. Формирование А-частиц (промежуточ-
ной конформации вирионов перед освобождением ге-
номной РНК) у вирусов Коксаки A9 и Коксаки В3 мо-
жет быть опосредовано только рецептором CAR. Ес-
ли CAR не экспрессируется на поверхности клеток, то 
он выполняет роль вторичного рецептора внутри кле-
ток или в области плотных контактов между поляризо-
ванными клетками. Молекулярные механизмы интер-
нализации вирус-рецепторных комплексов определя-
ются как типом первичного рецептора, так и особен-
ностями маршрутизации и дифференцировки эндосом 
с энтеровирусами в различных видах культур клеток. 
Типичным для рассмотренных энтеровирусов являет-
ся завершение внутриклеточного трафика в мультиве-
зикулярных структурах, не подвергающихся закисле-
нию внутренней среды. Изучение путей интернализа-
ции и внутриклеточного трафика энтеровирусов вида 
B, сопряженных с депротеинизацией вирусной РНК и 
транслокацией вирусного генома в цитоплазму клеток, 
обеспечивает понимание молекулярных механизмов 
энтеровирусной инфекции на субклеточном уровне и 
способствует расширению теоретических основ для 
разработки таргетированных лекарственных средств с 
использованием наноносителей.

Abstract. This review focuses on the entry mechanisms 
and intracellular traffic of several members of the 
human Enterovirus B species in the Enterovirus genus 
of the family Picornaviridae: echoviruses 1, 6, 7, 11, 
coxsackieviruses A9 and B3. A common trait of these 
enteroviruses is the ability to use different primary 
cellular receptors by closely related viruses of the same 
serotype. Certain integrins, decay accelerating factor 
(DAF), coxackievirus-adenovirus receptor (CAR), 
heparan sulfates and some other molecules may act 
as primary receptors for the enteroviruses. Following 
attachment to the primary receptor and entry into a 
cell, the subsequent events of RNA uncoating and its 
translocation from the endosome to the cytosol may have 
a delay in time. The formation of A-particles, considered 
as the intermediate virion conformation before release of 
the genomic RNA, in case of coxsackieviruses A9 and 
B3 is catalyzed by CAR only. If CAR is not expressed 
on the cell surface, it acts as a secondary receptor inside 
the cells or within the tight junctions of polarized cells. 
Molecular components of entry pathways for virus-
receptor complexes are determined both by the type 
of a primary receptor and by the peculiarities of signal 
transduction, internalization and endosomal maturation 
in different cultured cells. The typical endpoint of traffic 
for the considered enteroviruses is located in nonacidic 
multivesicular endosomes that are not identical to late 
endosomes or lysosomes. The study of entry pathways 
and intracellular traffic of species B enteroviruses 
provides insights on the molecular mechanisms of viral 
life cycle at the subcellular level and contributes to the 
new theoretical basics for the development of targeted 
drugs using nanocarriers.
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Введение
В соответствии с действующей классификацией, эн-

теровирусы вида В (Enterovirus B species) относят-
ся к роду Enterovirus семейства Picornaviridae поряд-
ка Picornavirales [1]. Вид Enterovirus B объединяет 63 
серотипа энтеровирусов: шесть серотипов вирусов 
Коксаки В (с CV-B1 по CV-B6), один серотип вирусов 
Коксаки A (CV-A9), все серотипы эховирусов (с E-1 
по E-7, E-9, с E-11 по E-21, с E-24 по E-27, с E-29 по 
E-33), а также ряд энтеровирусов человека (например, 
EV-B69, EV-B73) и животных (например, EV-B113), 
обозначаемых номерами [2].

За последние 15 лет в области исследований пи-
корнавирусов, в том числе — энтеровирусов вида В 
(EV-B), был достигнут существенный прогресс в по-
нимании структурно-функциональных аспектов вза-
имодействия вирусов с различными клеточными ре-
цепторами в процессе связывания, интернализации и 
внутриклеточного трафика [3, 4] за счет применения 
новых высокоспецифичных методов блокирования 
отдельных путей эндоцитоза короткими интефериру-
ющими РНК (киРНК (siRNAs (small interfering RNAs) 
— короткие интерферирующие РНК (киРНК)), экзо-
генной экспрессии доминантно-негативных мутант-
ных вариантов клеточных белков, а также за счет при-
менения лазерной сканирующей конфокальной ми-
кроскопии для установления ко-локализации флуо-
ресцентно меченных клеточных и вирусных белков. 
Прогресс вирусологических исследований базировал-
ся на новых фундаментальных представлениях о пу-
тях и молекулярных механизмах эндоцитоза [5, 6, 7], 
внутриклеточного трафика эндосом и их дифферен-
цировки [8, 9]. Теоретические концепции, разработан-
ные в результате изучения механизмов эндоцитоза и 

трафика эндосом, получили прикладное значение при 
создании наноносителей для таргетированных лекар-
ственных препаратов [10, 11].

Репликация пикорнавирусов происходит в цито-
плазме клеток и для ее запуска достаточно трансфек-
ции вирусной РНК. В естественных условиях достав-
ка вирусного генома в цитоплазму клетки является 
критически важным процессом в инфекционном ци-
кле пикорнавирусов. Вирусная РНК заключена в бел-
ковый капсид, который должен быть как достаточно 
устойчивым к факторам внешней среды, включая кис-
лую среду желудка и протеазы кишечника, так и обе-
спечивать освобождение (депротеинизацию) вирусно-
го генома внутри клетки при наличии условий для пе-
ремещения (транслокации) РНК через мембрану эн-
досом в цитоплазму клеток. Многие аспекты процес-
сов интернализации и депротеинизации EV-В остают-
ся недостаточно изученными и являются предметом 
текущих исследований.

В настоящем обзоре рассмотрены особенности ин-
тернализации отдельных представителей EV-B во вза-
имосвязи с их клеточными рецепторами, маркера-
ми путей эндоцитоза, механизмами передачи сигнала 
от рецептора внутрь клетки и интернализации вирус-
рецепторных комплексов.

Эховирус 1 (E-1)
На поверхности клеток Е-1 избирательно связыва-

ется с коллаген-связывающим интегрином α2β1, так-
же известным как VLA-2. Методом криоэлектронной 
микроскопии было показано, что α2I домен интегри-
на α2β1 взаимодействовал с поверхностью E-1 в об-
ласти каньона, однако взаимодействие E-1 с раство-
римой формой этого домена не приводило к депро-
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теинизации in vitro [12]. Другими естественными ли-
гандами для VLA-2 являются эпителиальный кадге-
рин (E-cadherin) [13] и ламинин [14]. В качестве воз-
можного ко-рецептора для VLA-2 рассматривался β2-
микроглобулин (B2M), поскольку моноклональные 
антитела к B2M блокировали репродукцию E-1 в ге-
нетически модифицированной культуре клеток остео-
саркомы человека SAOS-α2β1 (с экзогенной экспрес-
сией интегрина α2β1) [15], а также в культуре клеток 
RD [16]. Однако, экспрессия B2M в отсутствие инте-
грина α2β1 в культуре клеток SAOS не обеспечивала 
эффективную репродукцию E-1.

Интегрины β1 используют ранние (сортировочные) 
эндосомы либо для быстрой рециркуляции непосред-
ственно к плазматической мембране, либо для медлен-
ной рециркуляции – через перинуклеарные рециркуля-
ционные эндосомы [17]. В отличие от обычного марш-
рута внутриклеточного трафика, индуцированные E-1 
эндосомы, содержащие интегрин α2β1, не рециркули-
руют обратно к плазматической мембране [18]. Имму-
ноизоляция E-1 аффинной очисткой из гомогената кле-
ток SAOS-α2β1 на бусах с антителами против кавеоли-
на-1 [15], а также ко-локализация E-1 с флуоресцентно 
меченным кавеолином-1 и частичная ко-локализация 
с субъединицей B холерного токсина в клетках CV-
1, позволили предположить интернализацию E-1 че-
рез кавеолярные структуры [19]. В дальнейших ис-
следованиях было показано, что кавеолярный эндо-
цитоз являлся минорным маршрутом интернализации 
E-1, а более эффективную интернализацию обеспе-
чивало прямое поглощение E-1 из микродоменов ли-
пидных плотов плазматической мембраны, обогащен-
ных GPI-APs (GPI-APs (glycosyl phosphatidyl inositol-
anchored proteins) — гликозилфосфатидилинозитол-
заякоренные белки) [4].

В поляризованных клетках Caco-2 E-1 связывал-
ся с VLA-2 на апикальной поверхности клеток и бы-
стро перемещался в ранние эндосомы [20]. С по-
мощью блокирования отдельных путей интернали-
зации химическими ингибиторами, доминантно-
негативными мутантными вариантами клеточных 
белков и киРНК, было показано, что для интернали-
зации E-1 требовалась гуанозинтрифосфатаза (ГТФа-
за) дайнамин 2, холестерин липидных плотов и фак-
торы, ассоциированные с макропиноцитозом: чув-
ствительный к амилорайду натрий-протонный ионо-
обменный белок-транспортер, протеинкиназа С и бе-
лок CtBP1/BARS (CtBP1/BARS (C-terminal-binding 
protein-1/Brefeldin A-ADP-ribosylated substrate) – 
C-терминально-связанный белок-1 / Брефелдин 
А-АДФ-рибозилированный субстрат), являющийся 
эффектором PAK1 (PAK1 (p21-activated kinase 1) — 
p21-активируемая киназа 1). Кроме того, E-1 быстро 
накапливался в эндосомах вместе с декстраном – мар-
кером внеклеточной жидкой среды, что также харак-

терно для макропиноцитоза. В клетках Caco-2 интер-
нализация E-1 не зависела ни от клатрин-зависимого, 
ни от кавеолин-зависимого путей эндоцитоза. Эти ре-
зультаты указывают на роль макропиноцитоза в каче-
стве основного пути интернализации E-1 в поляризо-
ванных клетках.

Предположение о том, что эндосомы вдоль пути ин-
тернализации и трафика E-1 не имеют кислой среды, 
было получено с помощью ко-интернализованного 
декстрана, меченного с помощью флуоресцеина изо-
тиоцианата (ФИТЦ), который эффективно захва-
тывался в эндосомы, инициированные E-1 [21]. 
Кислото-чувствительный ФИТЦ не проявлял никако-
го снижения флуоресценции даже через 2 часа после 
интернализации, тогда как в контрольных клетках, не 
содержавших E-1, уровень флуоресценции ФИТЦ-
декстрана снижался быстрее. Применение нокодазо-
ла показало, что зависимая от микротрубочек перину-
клеарная маршрутизация эндосом с E-1 (с вероятным 
закислением среды в перинуклеарной зоне) не явля-
лась необходимой для инфицирования клеток [19]. 
Окончательное доказательство нейтральности среды 
эндосом с E-1 было получено методом внутриэндо-
сомных измерений рН по соотношению кислоточув-
ствительных и кислотоустойчивых вторичных анти-
тел, специфичных к эндосомам [22].

Предполагается, что для транслокации гено-
ма E-1 через мембрану эндосом в цитоплазму кле-
ток необходима протеолитическая деградация вирус-
индуцированных эндосом — мультивезикулярных те-
лец, поскольку кальпептин (ингибитор кальпаинов –
внутриклеточных кальций-зависимых цистеиновых 
протеаз) приводил к накоплению E-1 в цитоплазмати-
ческих эндосомах и эффективно блокировал репли-
кацию вируса [18]. Вместе с тем, изучение кинетики 
депротеинизации E-1 в культуре клеток SAOS-α2β1 
с использованием вируса, фотосенсибилизированно-
го нейтральным красным [23], показало, что вирус-
ная РНК приобретала устойчивость к свету уже через 
30 минут после начала инфекционного цикла, через 1 
час достигала промежуточного уровня устойчивости 
к свету, а максимальная устойчивость наблюдалась 
через 4 часа. Проницаемость вирус-индуцированных 
мультивезикулярных эндосом увеличивалась лишь 
через 1-3 часа после начала инфекции, причем при 
электронной микроскопии клеток нарушение целост-
ности внутрипросветных везикул и пограничной мем-
браны мультивезикулярных телец наблюдалась через 
2 часа после начала инфекции и достигало максимума 
через 3,5 часа. Наблюдавшееся различие кинетики де-
протеинизации фотосенсибилизированного вируса и 
кинетики деградации вирус-индуцированных мульти-
везикулярных эндосом позволило авторам предполо-
жить существование вирусной РНК в свободном со-
стоянии в мультивезикулярных структурах.
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Несмотря на значительный объем данных, нако-
пленных в отношении интернализации E-1, до насто-
ящего времени неизвестно, какие клеточные белки 
или факторы обеспечивают депротеинизацию E-1, ка-
кие структурные изменения капсида E-1 необходимы 
для освобождения вирусной РНК и как происходит ее 
транслокация в цитоплазму клеток.

Эховирус 6 (E-6)
Пути интернализации E-6 различались у гемагглю-

тинирующего (HAEV6) и близкородственного неге-
магглютинирующего (NHAEV6) штаммов, селекци-
онированных на культурах клеток гепатоклеточной 
карциномы и HeLa соответственно [24]. Гемагглю-
тинирующие свойства энтеровирусов обусловлены 
их взаимодействием с гликопротеином DAF (CD55) 
(DAF (decay accelerating factor) – фактор, ускоряющий 
распад комплемента) на эритроцитах. Данный (ко)ре-
цептор, относящийся к GPI-APs, экспрессируется на 
многих видах культивируемых клеток, но не вызывает 
депротеинизацию энтеровирусов. Для блокирования 
отдельных путей интернализации E-6 были использо-
ваны химические ингибиторы нистатин и хлорпрома-
зин, а также доминантно-негативные мутантные вари-
анты белков Eps15, кавеолина 1 и дайнамина 2 в куль-
турах клеток Dev и A549. Было показано, что при низ-
кой множественности заражения гемагглютинирую-
щий штамм HAEV6 использовал для интернализа-
ции преимущественно кавеолярный эндоцитоз с уча-
стием липидных плотов (в которых находится DAF), а 
негемагглютинирующий штамм NHAEV6 проникал в 
клетки с помощью клатрин-зависимого эндоцитоза. К 
настоящему времени остается не идентифицирован-
ным как клеточный рецептор, обеспечивающий при-
крепление к клеткам негемагглютинирующего штам-
ма E-6, так и белок или клеточный фактор, обеспечи-
вающий депротеинизацию E-6.

Ряд энтеровирусов, относящихся к виду B, включая 
E-6, способны прикрепляться к клеткам RD за счет 
взаимодействия с протеогликаном — гепарансульфа-
том [25, 26]. Это взаимодействие блокировалось гепа-
рином и наблюдалось у негемагглютинирующих ва-
риантов E-6, не взаимодействовавших с DAF. Связы-
вание E-6 с гепарансульфатом не приводило к депро-
теинизации вирусной РНК, что предполагало функци-
ональную роль гепарансульфата лишь на этапе при-
крепления E-6 к клеткам.

Эховирус 7 (E-7)
Исследование интернализации гемагглютинирую-

щего E-7 в поляризованной культуре клеток Caco-2 
показало [27], что вирус использует для прикрепле-
ния рецептор DAF, так как моноклональные антите-
ла к DAF и соответствующие киРНК ингибировали 
инфекцию. Также было установлено, что инфекци-

онный цикл E-7 ингибируют киРНК против клатри-
на и дайнамина, доминантно-негативные мутантные 
формы дайнамина 2 и клатринового адаптерного бел-
ка Eps15, а также химический ингибитор клатриново-
го пути хлорпромазин. Дайнасор, ингибитор ГТФаз-
ной активности дайнамина, также оказывал ингиби-
рующее действие на инфекцию E-7. Ингибиторы ка-
веолярного пути эндоцитоза (киРНК против кавеоли-
на 1, экспрессия доминантно-негативного кавеолина 1 
и химический ингибитор метил-бета-циклодекстрин, 
интерферирующий с холестерином липидных плотов) 
не проявили ингибирующего действия при инфици-
ровании E-7. Использование фотосенсибилизирован-
ного E-7 показало, что вирус был чувствителен к све-
ту через 30 и 60 минут после начала инфекционного 
цикла, но через 1,5 часа более 50% вирусных частиц 
становилось устойчивыми к засвечиванию.

Вещества, поступающие в клетку клатрин-
зависимым путем, после интернализации попадают 
в ранние периферические эндосомы, несущие марке-
ры EEA1 и Rab5, затем перемещаются в поздние пе-
ринуклеарные эндосомы и лизосомы, несущие марке-
ры Rab7 и LAMP-2. После интернализации E-7 пере-
мещался в перинуклеарные эндосомы. Доминантно-
негативные мутантные формы ГТФаз Rab5 и Rab7, а 
также киРНК против Rab5 и Rab7 ингибировали ин-
фекцию E-7. Ко-локализация E-7 с антигеном ран-
них эндосом EEA1 достигала максимума через 60 ми-
нут, затем уменьшалась. Ко-локализация с антигеном 
поздних эндосом LAMP-2 возрастала медленнее и до-
стигала максимума через 90 минут. В экспериментах 
по депротеинизации фотосенсибилизированного E-7 
не было выявлено ингибирующего влияния киРНК 
против Rab5 или Rab7 на депротеинизацию незасве-
ченного вируса, в отличие от засвеченного. По мне-
нию авторов, совокупность полученных данных сви-
детельствует о том, что внутриклеточный трафик E-7 
в поздние эндосомы происходит до его депротеиниза-
ции. С помощью хлорида аммония и бафиломицина А 
было показано, что закисление среды не является не-
обходимым условием депротеинизации E-7. Ингиби-
торы катепсинов B и L, а также ингибитор цистино-
вых протеаз E64, не оказывали ингибирующего влия-
ния на E-7 в клетках Caco-2.

В дальнейших экспериментах было обнаружено, 
что в интернализации E-7 в культуре клеток Caco-2 
участвует один из компонентов механизма аутофа-
гии — Atg16L1 [28]. Авторы предположили, что, по 
причине конститутивно активной аутофагии в дан-
ных клетках быстрый захват плазматической мембра-
ны для формирования предшественников аутофаго-
сом мог способствовать интернализации ассоцииро-
ванного с плазматической мембраной E-7 в дополне-
ние к клатрину и дайнамину. Это предположение под-
твердилось данными другой группы исследователей о 
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том, что Atg16L связывается с фузогенным эффектор-
ным белком снэпином (snapin), который обеспечивает 
созревание эндосом в процессе их внутриклеточного 
трафика [29].

Остается неизвестным, какие клеточные белки или 
факторы обеспечивают депротеинизацию E-7 и как 
происходит транслокация вирусной РНК в цитоплаз-
му клеток.

Эховирус 11 (E-11)
Пути интернализации E-11, так же как у E-6, отли-

чались у близкородственных штаммов, различавших-
ся по способности к взаимодействию с DAF [30]. В 
культурах клеток RD и HT29 был выявлен ингиби-
рующий эффект нистатина и нокодазола на интерна-
лизацию гемагглютинирующего штамма E-11 (EV11-
207), что указывало на участие холестерина липид-
ных плотов в интернализации вируса и на необходи-
мость трафика эндосом с участием микротрубочек. 
Блокирование трафика эндосом, содержавших E-11, с 
помощью нокодазола приводило к накоплению вируса 
в цитоплазматических везикулах. В культуре клеток 
HT29 дополнительно был выявлен ингибирующий 
эффект цитохалазина D в отношении гемагглютини-
рующего штамма E-11, отсутствовавший в культуре 
клеток RD, что указывало на возможное различие пу-
тей эндоцитоза комплекса E-11 с DAF в клетках HT29 
и RD. В частности, известно, что в клетках HT29 не 
экспрессируется кавеолин 1. Интернализация штамма 
EV11-207R, не взаимодействовавшего с DAF, частич-
но (на 50%) ингибировалась хлорпромазином, а ни-
статин, нокодазол и цитохалазин D не проявляли ин-
гибирующего действия, что позволило предположить 
клатрин-зависимый путь интернализации негемаг-
глютинирующего штамма E-11.

В дальнейшей работе, выполненной с этими же 
двумя штаммами в поляризованной культуре клеток 
Caco-2 [31], было показано, что связывание гемагглю-
тинирующего штамма EV11-207 с DAF на апикаль-
ной поверхности клеток приводило к быстрому пере-
мещению вируса (в течение первых 10 минут после 
начала инфекционного цикла) в зону плотных меж-
клеточных контактов и к интернализации вируса с ла-
теральной поверхности клеток в зоне плотных кон-
тактов, ограничивающая функция которых временно 
нарушалась. Штамм EV11-207R, не взаимодейство-
вавший с DAF, оставался на апикальной поверхности 
клеток, откуда происходила его интернализация без 
нарушения функции плотных контактов. Через 30 ми-
нут после начала инфекционного цикла оба штамма 
обнаруживались в перинуклеарных эндосомах. Так-
же было установлено, что обработка клеток Caco-2 
метил-бета-циклодекстрином приводила к агрегации 
DAF на плазматической мембране, интернализации 
и трафику DAF в перинуклеарную область, что при-

водило к 5-кратному уменьшению связывания гемаг-
глютинирующего штамма E-11 с клетками в присут-
ствии метил-бета-циклодекстрина. В процессе интер-
нализации гемагглютинирующий штамм оставался 
ассоциированным с DAF и интактным. Это позволи-
ло авторам высказать предположение о возможной де-
протеинизации E-11 в перинуклеарных рециркуляци-
онных эндосомах.

Другой группой исследователей, изучавших поверх-
ностные молекулы, участвующие в ранних этапах вза-
имодействия E-11 с клетками RD [32], была показа-
на роль B2M и молекул главного комплекса гистосов-
местимости (ГКГ) I класса в интернализации E-11 с 
помощью моноклональных антител к B2M, панспе-
цифичных моноклональных антител B9.12.1 к моле-
кулам ГКГ I класса и растворимой рекомбинантной 
моноцепи HLA-A*2 c ковалентно присоединенным 
В2М (В2М-HLA-A*2), которая показала ингибирую-
щий эффект в отношении интернализации E-11. Од-
нако, экзогенная экспрессия DAF и В2М-HLA-A*2 на 
поверхности непермиссивных для E-11 клеток CHO 
не обеспечила восприимчивость этих клеток к E-11 
(клетки CHO поддерживали репродукцию E-11 толь-
ко после трансфекции вирусной РНК). Кроме того, ав-
торам настоящего обзора не удалось подтвердить про-
тективный эффект панспецифичных к молекулам ГКГ 
I класса моноклональных антител B9.12.1 в отноше-
нии близкородственных гемагглютинирующего и не-
гемагглютинирующего клонов E-11, полученных из 
другого штамма E-11 в культуре клеток RD [33].

Поликлональные антитела к рецептору витронекти-
на (интегрину αVβ3), проявляли ингибирующий эф-
фект в отношении прототипного штамма E-11 в пер-
вичной культуре клеток островков поджелудочной 
железы человека и в культуре клеток GMK обезьянье-
го происхождения [34]. По замечанию авторов данной 
работы, использованные поликлональные антитела 
были специфичны только к αV субъединице интегри-
нов и не позволяли дифференцировать протективный 
эффект от блокирования других гетеродимеров, вклю-
чавших данную субъединицу (αVβ1, αVβ5 и αVβ6), 
в случае их присутствия на поверхности клеток. 
Хлорпромазин не оказывал ингибирующего эффек-
та на использовавшийся штамм E-11 в культуре кле-
ток GMK, что предполагало отсутствие роли клатрин-
зависимого пути в интернализации, в то время как ни-
статин оказывал выраженный ингибирующий эффект, 
что указывало на необходимость интактных липид-
ных плотов для интернализации E-11 в клетках GMK.

Таким образом. в отношении E-11 также остает-
ся неизвестным, какие клеточные белки или факторы 
обеспечивают депротеинизацию вирусной РНК и как 
происходит ее транслокация в цитоплазму клеток.
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Вирус Коксаки A9 (CV-A9)
Взаимодействие CV-A9 c интегрином αVβ3 на по-

верхности клеток RD и GMK, наряду с использовани-
ем B2M в качестве ко-рецептора, было установлено в 
одном из ранних исследований [35]. Однако, антите-
ла к интегрину αVβ3 подавляли связывание CV-A9 с 
клетками не более чем на 50-70%, а экспрессия этого 
интегрина на непермиссивной культуре клеток CHO 
не делала данную культуру восприимчивой к CV-A9. 
Антитела к B2M подавляли интернализацию CV-A9 
на 90%, но не блокировали связывание вируса с клет-
кой. Репродукция CV-A9 полностью подавлялась 
лишь совместным использованием моноклональных 
панспецифичных антител W6/32 к молекулам ГКГ I 
класса и моноклональных антител MCA1115 к B2M, 
что указывало на роль интегрина αVβ3 в качестве ре-
цептора, обеспечивавшего прикрепление к клеткам, 
но интернализация вируса требовала участия молекул 
ГКГ I класса, содержащих B2M в структуре гетероди-
мера.

В дальнейших экспериментах была установлена 
роль белка GRP78 в качестве ко-рецептора, участвую-
щего, наряду с интегрином αVβ3, в связывании и ин-
тернализации CV-A9 в культуре клеток GMK [36]. Бе-
лок GRP78 (современное название — HSPA5 (HSPA5 
(heat shock protein family A (hsp70) member 5) — бе-
лок А5 из семейства белков теплового шока Hsp70 
(ранее также обозначался BiP)), является шаперо-
ном, участвующим в фолдинге белков, который ти-
пично локализован в просвете эндоплазматической 
сети, однако, при интернализации CV-A9 методом 
FRET (FRET (fluorescence resonance energy transfer) — 
флуоресцентно-резонансный перенос энергии ) бы-
ла показана его ко-локализация c молекулами ГКГ I 
класса на поверхности клеток GMK.

Клинические изоляты CV-A9 часто содержат по-
следовательность аминокислот аргинин-глицин-
аспартат (RGD) на C-терминале капсидного белка 
VP1, что обеспечивает репродукцию таких штаммов 
CV-A9 в клетках эпителиальной легочной карцино-
мы A549, экспрессирующих как интегрин αVβ3, так и 
интегрин αVβ6, в отличие от клеток RD, которые не 
экспрессируют интегрин αVβ6 и поддерживают ре-
продукцию штаммов CV-A9, не содержащих RGD-
последовательность [37]. Авторами было показано, 
что только растворимый интегрин αVβ6 блокировал 
инфекционную активность CV-A9, связываясь с виру-
сом с высокой аффинностью.

Структурно-функциональный анализ комплек-
са CV-A9 с интегрином αVβ6 [38] методами криоэ-
лектронной микроскопии, реконструкции изображе-
ний и поверхностного плазмонного резонанса пока-
зал, что связывание растворимого интегрина αVβ6 
с CV-A9 происходит в предсказанной области RGD-
последовательности капсидного белка VP1, но это 

взаимодействие не приводит к депротеинизации ви-
русной РНК, подразумевая необходимость других вза-
имодействий после интернализации вируса в клетки.

Связывание и интернализация CV-A9 в культуре 
клеток A549 ингибировались с помощью киРНК про-
тив β6 субъединицы интегрина, химического ингиби-
тора дайнамина — дайнасора; киРНК против B2M; 
киРНК и доминантно-негативных мутантных форм 
малой ГТФазы Arf6 [39]. В некоторой степени нео-
жиданным было отсутствие ингибирующего эффек-
та киРНК против сигнальных молекул, ассоцииро-
ванных с эндоцитозом интегринов: протеинкиназ Src, 
Fyn, Akt1, ГТФазы RhoA и фосфатидилинозитол-3-
киназы (PI3K). Также интернализация не зависела от 
клатрина и квеолина 1. Подавление экспресии B2M с 
помощью киРНК приводило к накоплению вируса на 
поверхности клеток.

В дальнейшей работе по исследованию интернали-
зации CV-A9 в культуре клеток A549 [40] было по-
казано, что через 2 часа после начала инфекционно-
го цикла вирус обнаруживался в мультивезикуляр-
ных эндосомах с нейтральной кислотностью. С по-
мощью фотосенсибилизирующей метки вируса ней-
тральным красным было установлено, что депроте-
инизация происходила через 2 часа после начала ин-
фекции, когда 60% вируса приобретало устойчивость 
к засвечиванию, а вирусная РНК обнаруживалась ци-
топлазме клеток через 3 часа и позже от начала ин-
фекции. Ранние этапы инфекции зависели от фосфо-
липазы С, а функция Rac1 ГТФазы была необходима 
в интервале между первым и третьим часом после на-
чала инфекции, когда вирус находился в эндосомах. 
Закисление среды эндосом не играло роли в инфек-
ционном цикле CV-A9, что было показано с исполь-
зованием бафиломицина А, причем внутриклеточ-
ный трафик вируса не приводил его в кислые позд-
ние эндосомы или лизосомы. Инфекция CV-A9 по-
давлялась ингибиторами фосфолипазы С (U-73122) 
в начале инфекционного цикла, ингибитор ГТФа-
зы Rac1 (NSC23766) действовал через 1–3 часа после 
начала инфекционного цикла, когда вирус находил-
ся в эндосомах, а ингибитор натрий-протонного ио-
нообменного белка-транспортера (дериват амилорай-
да — EIPA (EIPA (5-(N-ethyl-N-isopropyl) amiloride) – 
5-(N-этил-N-изопропил)-амилорайд )) действовал на 
различных стадиях инфекционного цикла. Таким об-
разом, CV-A9 в культуре клеток A549, аналогично E-1 
в культуре клеток SAOS-α2β1, индуцировал форми-
рование мультивезикулярных эндосом с нейтральной 
кислотностью и использовал при интернализации и 
созревании эндосом клеточные компоненты, участву-
ющие в макропиноцитозе.

В отличие от культуры клеток A549, в культуре кле-
ток эпителиальной аденокарциномы толстой кишки 
человека SW480 интерин αVβ6 не требовался для на-
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чала инфекционного цикла CV-A9 [41]. Подавление 
экспрессии β6 субъединицы интегрина с помощью 
киРНК, а также использование антител к αV субъе-
динице интегрина не оказывали влияния на связыва-
ние и интернализацию CV-A9 в клетках SW480, од-
нако подавление экспрессии B2M ингибировало ин-
фекцию. Методом скрининга библиотеки последо-
вательностей в фаговом дисплее был идентифициро-
ван пептид, соответствующий N-терминальной ами-
нокислотной последовательности белка HSPA5, ко-
торый блокировал инфекцию CV-A9 как в культу-
ре клеток A549, так и в культуре клеток SW480. Так-
же методом конфокальной микроскопии была показа-
на ко-локализация HSPA5 с CV-A9 на периферии кле-
ток SW480 на ранних стадиях инфекции. Таким об-
разом, белок HSPA5 может играть роль единственно-
го рецептора для CV-A9 на поверхности клеток и обе-
спечивать интернализацию вируса, взаимодействуя с 
B2M в качестве ко-рецептора.

Клеточные белки или факторы, обеспечивающие 
депротеинизацию CV-A9 и транслокацию вирусной 
РНК из эндосом в цитоплазму клеток, остаются неиз-
вестными.

Вирус Коксаки B3 (CV-B3)
Известны варианты CV-B3, которые могут взаимо-

действовать с различными первичными рецептора-
ми на поверхности клеток: с DAF, гепарансульфата-
ми, нуклеолином и коксакивирусным-аденовирусным 
рецептором (CAR) (CAR (coxsackievirus-adenovirus 
receptor) — коксакивирусный-аденовирусный рецеп-
тор). Однако, лишь взаимодействие с CAR приводит к 
образованию А-частиц, которые считаются промежу-
точной формой вирионов в процессе депротеиниза-
ции РНК [42, 43, 44, 45].

В поляризованных эпителиальных клетках CAR 
обычно находится в области плотных контактов на ла-
теральной стороне клеток, поэтому на апикальной по-
верхности клеток рецептор недоступен для CV-B3. 
На модели поляризованных клеток Caco-2 и штамма 
CVB3-RD, способного к взаимодействию с DAF [46], 
было показано, что на апикальной поверхности кле-
ток вирус связывался с DAF, через 20–30 минут от на-
чала инфекционного цикла концентрировался в об-
ласти плотных контактов, через 60 минут обнаружи-
вался в цитоплазматических везикулах, а через 90 ми-
нут был ко-локализован с маркерами эндоплазматиче-
ского ретикулума в перинуклеарной зоне. Синтез но-
вой вирусной РНК и белков в данной культуре клеток 
регистрировался через 4–5 часов от начала инфекци-
онного цикла. DAF и CAR не входили внутрь клеток, 
оставаясь в области плотных контактов в течение 90 
минут. Использование киРНК против CAR приводи-
ло к подавлению экспрессии CAR, к накоплению ви-
руса в области плотных контактов без перехода в ци-

топлазматические везикулы в течение 8 часов, а так-
же к отсутствию А-частиц через 90 минут после на-
чала инфекционного цикла в клетках, обработанных 
киРНК против CAR, (в контрольных клетках, в от-
сутствие киРНК, А-частицы формировались). Таким 
образом, хотя CAR не участвовал в прикреплении 
CV-B3 к апикальной поверхности клеток Caco-2 и в 
перемещении вируса в область плотных контактов, 
зависимое от CAR формирование А-частиц было не-
обходимо для интернализации вирионов и последую-
щей депротеинизации.

Известно, что DAF на поверхности клеток ассоци-
ирован с липидными плотами, поэтому неудивитель-
но, что холестерин-модулирующие агенты, такие как 
филипин и метил-бета-циклодекстрин, ингибировали 
инфекцию CV-B3 [46, 47]. Перемещение DAF на ла-
теральную поверхность клеток требует интактных до-
менов холестерина, а воздействие ингибиторов на хо-
лестерин препятствовало перемещению кластеризо-
ванного (за счет взаимодействия с вирионами) DAF 
с апикальной поверхности клетки в область плотных 
контактов. Перемещение CV-B3 в область плотных 
контактов требовало участия актинового цитоскеле-
та и передачи сигнала от рецептора с участием малых 
ГТФаз из семейства Rho. Было установлено [46], что 
кластеризация DAF при взаимодействии с CV-B3 ак-
тивировала тирозинкиназу Abl, участвующую в ремо-
делировании актина за счет активации малой ГТФа-
зы Rac1, в течение 10-20 минут от начала инфекци-
онного цикла. Химические ингибиторы (например, 
EIPA), влияющие на динамику актина и активацию 
Rac1, тормозили перемещение CV-B3 в область плот-
ных контактов. В дополнение к Rac1, в ранней стадии 
интернализации происходила активация малых ГТФаз 
RhoA и Cdc42, что также предполагало вовлечение 
актина в инфекционный цикл CV-B3 в поляризован-
ных клетках. Применение доминантно-негативных 
мутантных вариантов белков показало, что для ин-
тернализации CV-B3 в везикулярные структуры тре-
бовался кавеолин-1, но не адаптерный белок клатрин-
зависимого пути эндоцитоза Eps15, и не дайнамин 
2, участвующий в отпочковании везикул в клатрин-
зависимом и в кавеолярном путях эндоцитоза. Таким 
образом, клеточные компоненты, требовавшиеся для 
интернализации CV-B3 в культуре клеток Caco-2, бы-
ли сходны с компонентами, обеспечивавшими интер-
нализацию E-1 в этой же культуре клеток [20]. Ана-
логично E-1, на интернализацию CV-B3 не влия-
ли мутантные варианты малой ГТФазы Rab7 (марке-
ра поздних эндосом), но интернализация ингибирова-
лась доминантно-негативным вариантом и конститу-
тивно активной Rab5 [48], а также требовала участия 
малых ГТФаз Rab34 и Ras, регулирующих макропи-
ноцитоз. EIPA и роттлерин (неспецифический инги-
битор протеинкиназы С), ингибировали интернализа-
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цию CV-B3, подтверждая участие компонентов регу-
ляции макропиноцитоза: натрий-протонного ионооб-
менного транспортера и протеинкиназы С.

Предварительная обработка клеток Caco-2 джени-
стеином (неспецифическим ингибитором тирозинки-
наз), либо протеинфосфатазой 2 (PP2) (PP2 (protein 
phosphatase 2) – протеинфосфатаза 2) (специфиче-
ским ингибитором протеинкиназ семейства Src), зна-
чительно ингибировала инфекцию CV-B3 [46]. Ин-
гибиторы Src киназ приводили к накоплению вируса 
в области плотных контактов, причем формирование 
А-частиц в клетках не блокировалось, но снижалось 
количество пустых вирионов. Это наблюдение позво-
лило сделать вывод, что депротеинизация CV-B3 в 
клетках Caco-2 происходит только в эндосомах. Так-
же было показано, что взаимодействие вируса с DAF 
активировало протеинкиназу Fyn (представителя се-
мейства Src киназ), которая фосфорилирует кавеолин, 
а накопление фосфорилированного кавеолина в плот-
ных контактах требуется для интернализации DAF.

В культуре поляризованных эндотелиальных клеток 
эндотелия микрососудов мозга человека (HBMEC) и 
в первичных эндотелиальных клетках аорты челове-
ка (HAEC) сигнальная трансдукция, обеспечиваю-
щая интернализацию штамма CVB3-RD, отличается 
от таковой в поляризованных эпителиальных клетках 
Caco-2 [49]. В эндотелиальных клетках DAF также 
обеспечивал движимую актином транслокацию виру-
са с апикальной поверхности клетки в область плот-
ных контактов к рецептору CAR. Хотя интернализа-
ция зависела от кавеолина и дайнамина, участие кла-
трина не требовалось. Более того, в эндотелиальных 
клетках интернализация зависела от внутриклеточно-
го высвобождения ионов кальция и последующей ак-
тивации кальпаинов. Взаимодействие CV-B3 с DAF 
индуцировало активность тирозинкиназы Src и фос-
фолипазы C и изоформы 3 рецептора инозитол-1,4,5-
трифосфата, что сопровождалось немедленным вы-
свобождением кальция и быстрым истощением его 
внутриклеточных резервуаров, что активировало ци-
стеиновую протеазу кальпаин-2. Если активность 
кальпаина была ингибирована, то вирусы задержива-
лись в течение длительного времени в больших (>500 
нм) везикулах, которые не имели эндосомных марке-
ров, но были ассоциированы с кальпаином-2 и марке-
ром кавеолярного эндоцитоза – субъединицей B хо-
лерного токсина. Активность кальпаина и его связь с 
эндосомами, содержавшими вирус, были аналогичны 
событиям, которые наблюдались при интернализации 
E-1. Это позволило предположить, что кальпаины мо-
гут иметь универсальную роль в ходе энтеровирусной 
инфекции [4].

На апикальной поверхности неполяризованных кле-
ток HeLa, где рецепторы CAR и DAF свободно до-
ступны для вирусов, связывание с DAF не играет ве-

дущей роли при интернализации CV-B3. При интер-
нализации в клетки HeLa [47], как взаимодействовав-
ший с DAF вариант CVB3-RD, так и не связывавший-
ся с DAF вариант CVB3-Nancy, использовали липид-
ные плоты и дайнамин 2, оба варианта ингибирова-
лись одними и теми же ингибиторами, что подразу-
мевало отсутствие специфической функции DAF при 
связывании с вирусом. В отличие от клеток Caco-2, в 
клетках HeLa интернализацию обеспечивал рецептор 
CAR, а участия кавеолина не требовалось. Ингибитор 
клатрин-зависимого эндоцитоза хлорпромазин оказы-
вал небольшой ингибирующий эффект на оба вари-
анта (снижение на 25% доли инфицированных кле-
ток, более выраженное для CVB3-Nancy), однако чет-
кой зависимости эффекта от дозы выявлено не было. 
Результаты использования киРНК против тяжелой це-
пи клатрина и киРНК против альфа-адаптина приве-
ли авторов исследования к выводу об отсутствии ро-
ли клатрина в интернализации CV-B3 в клетках HeLa. 
Так же, как в клетках Caco-2, предотвращение эндосо-
мального закисления с помощью хлорида аммония и 
бафиломицина А не влияло на вирусную инфекцию, 
следовательно, эндосомальное закисление не требо-
валось для CAR-опосредованного инфицирования 
клеток. В клетках HeLa подавляющая часть вирио-
нов оказывалась внутри клеток вместе с CAR уже че-
рез 60 минут после начала инфекционного цикла. Ин-
гибирование тирозинкиназ блокировало ранние со-
бытия в инфекционном цикле, но не предотвращало 
вход вируса в клетку. Неспецифический ингибитор 
тирозинкиназ дженистеин оказывал ингибирующее 
действие на оба варианта CV-B3 только если присут-
ствовал в начале инфекционного цикла, а при внесе-
нии через 60 минут эффект не наблюдался.

Другими исследователями было показано [50], что 
в клетках HeLa взаимодействующий с DAF штамм 
CV-B3 Kandolf и молекулярный клон вируса CVB3-
Woodruff в составе кассеты генов eGFP-CVB3-
Woodruff попадали в эндосомы, не поддерживаю-
щие репликацию вируса. Внутриклеточная маршру-
тизация CV-B3 в непродуктивные компартменты бы-
ла связана с Arf6-зависимой интернализацией виру-
са. Arf6 относится к семейству малых ГТФаз и мар-
кирует один из четырех клатрин-независимых пу-
тей эндоцитоза, который ассоциирован с эндоцито-
зом DAF, ГКГ I класса, CD59 и других молекул [5]. 
Гиперэкспрессия и конститутивная экспрессия Arf6 в 
клетках HeLa приводила к снижению инфекционно-
сти CV-B3 (определявшейся по уровню флуоресцен-
ции eGFP (eGFP (enhanced green fluorescent protein) 
— усиленный зеленый флуоресцентный белок)), со-
ответственно, в 2,3 и в 3,6 раза. Фракция CV-B3, ко-
локализованного с DAF, через 10 минут после нача-
ла инфекционного цикла попадала в эндосомы кле-
ток HeLa, удаленные от клеточного ядра и характе-
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ризовавшиеся гиперэкспрессией Arf6. В клетках с 
обычным уровнем экспрессии Arf6 вирус в этот мо-
мент времени обнаруживался в перинуклеарной об-
ласти. Взаимодействие CV-B3 с CAR на поверхно-
сти клеток активировало другой (клатрин-зависимый) 
путь интернализации, маршрут которого проходил че-
рез ранние эндосомы и приводил к более продуктив-
ной инфекции. Таким образом, взаимодействие с DAF 
и машрутизация в непродуктивные эндосомы в куль-
туре клеток HeLa может играть роль фактора негатив-
ной селекции вариантов CV-B3, не взаимодействую-
щих с DAF.

Интернализация штамма CBV3-RD в поляризо-
ванные плацентарные трофобласты человека (в пер-
вичной культуре клеток и в перевиваемой культу-
ре BeWo) на начальном этапе происходила аналогич-
но интернализации в эпителиальные клетки Caco-2: 
с участием DAF и c перемещением комплекса виру-
са и DAF с апикальной поверхности клеток в область 
плотных контактов [51]. В отличие от клеток Caco-2, 
интернализация в трофобласты не зависела от кавео-
лина-1, дайнамина 2 и клатрина. Однако, при исполь-
зовании ингибиторов макропиноцитоза EIPA и ротт-
лерина, а также препаратов, влияющих на захват дек-
страна, не было выявлено участия клеточных ком-
понентов регуляции макропиноцитоза в интернали-
зации CBV3-RD. Интернализация ингибировалась 
дженистеином (>60%), PP2 (на 70%) и нокодазолом 
(>65%). В первичной культуре трофобластов также 
было показано ингибирующее действие метил-бета-
циклодекстрина. Таким образом, для интернализации 
CBV3-RD требовались активация тирозинкиназ из се-
мейства Src, интактные липидные плоты и микротру-
бочки. Не взаимодействовавший с DAF штамм CBV3-
Nancy характеризовался низкой эффективностью за-
ражения трофобластов BeWo (<10% клеток), поэто-
му в цитируемом исследовании эксперименты прово-
дились со штаммом CBV3-RD, что не позволило де-
тально изучить альтернативный путь интернализации 
штамма CBV3-Nancy, не требовавший участия DAF.

Заключение
К настоящему времени процесс интернализации де-

тально изучен на модельных экспериментальных си-
стемах in vitro в отношении некоторых серотипов эн-
теровирусов, относящихся к виду B: эховирусов 1, 6, 
7 и 11 серотипов, вирусов Коксаки A9 и Коксаки В3. 
Последовательность ранних событий, происходящих 
в инфекционном цикле энтеровирусов вида B пред-
ставлена на Рисунке 1.

Общей характеристикой рассмотренных в данном 
обзоре энтеровирусов является возможность исполь-
зования вариантами вируса, относящимися к одному 
серотипу, нескольких первичных рецепторов для при-
крепления к плазматической мембране клеток. Кла-

стеризация первичных рецепторов на плазматиче-
ской мембране, обусловленная поливалентностью ви-
рионов при взаимодействии с рецепторами, запускает 
внутриклеточные сигнальные события, которые в раз-
личных культурах клеток могут отличаться, несмотря 
на использование вирусом одного и того же первич-
ного рецептора. Молекулярные механизмы интерна-
лизации вирус-рецепторных комплексов определяют-
ся как типом первичного рецептора, так и особенно-
стями маршрутизации и дифференцировки эндосом с 
энтеровирусами в различных видах культур клеток.

Рис. 1. Схема ранних событий в инфекционном цикле 
энтеровирусов вида В.

Большинство рассмотренных в данном обзоре пред-
ставителей энтеровирусов вида B используют при ин-
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тернализации лишь отдельные компоненты конститу-
тивных путей эндоцитоза (за исключением клатрин-
зависимого пути). Тем не менее, при использовании 
DAF в качестве первичного рецептора, общими осо-
бенностями интернализации энтеровирусов являют-
ся участие интактных липидных плотов и маршрути-
зация по клатрин-независимому пути интернализа-
ции, зависящему от ГТФазы Arf6. При использовании 
интегринов в качестве первичного рецептора для рас-
смотренных энтеровирусов, интернализация требует 
участия компонентов, обеспечивающих макропино-
цитоз. CAR в случае вирусов Коксаки A9 и Коксаки 
B3, также как не идентифицированный клеточный ре-
цептор (или рецепторы) для негемагглютинирующих 
эховирусов, не взаимодействующих с DAF, направ-
ляют интернализацию по клатрин-зависимому пути. 
Все рассмотренные энтеровирусы вида B заканчива-
ют свой внутриклеточный трафик в мультивезикуляр-
ных эндосомах, не подвергающихся закислению вну-
тренней среды, что отличает их от обычных поздних 
эндосом и лизосом.

Формирование А-частиц — промежуточной кон-
формации вирионов перед освобождением геномной 
РНК — у вирусов Коксаки A9 и Коксаки В3 опосредо-
вано только рецептором CAR, с которым вирусы вза-
имодействуют либо на поверхности клеток (напри-
мер, клеток HeLa), либо в области плотных контак-
тов между поляризованными эпителиальными и эндо-
телиальными клетками (например, клетками Caco-2 и 
HBMEC), либо внутри клеток (RD), куда вирусы Кок-
саки попадают после взаимодействия с первичным 
рецептором на плазматической мембране. Если CAR 
не используется в качестве первичного рецептора, то 

варианты вирусов Коксаки A9 и Коксаки B3 проявля-
ют двойной рецепторный тропизм, а выбор первич-
ного рецептора определяется уровнем его экспрессии 
на различных культурах клеток. К настоящему време-
ни не идентифицирован клеточный рецептор функци-
онально аналогичный CAR в отношении формирова-
ния А-частиц эховирусами.

Если CAR экспрессируется на плазматической мем-
бране клеток и является первичным рецептором, то 
формирование А-частиц и освобождение вирусной 
РНК происходит быстрее, чем при взаимодействии 
с данным рецептором внутри клеток, когда в каче-
стве первичного рецептора на плазматической мем-
бране используется другая молекула. Несмотря на то, 
что только CAR опосредует формирование А-частиц 
у вирусов Коксаки A9 и Коксаки B3, транслокация ви-
русной РНК из эндосом в цитоплазму клеток требует 
участия дополнительных клеточных факторов (в част-
ности – кальпаинов). События депротеинизации РНК 
и транслокации вирусного генома через мембрану эн-
досом в цитоплазму клеток могут быть разобщены во 
времени.

Таким образом, дальнейшее изучение структурно-
функциональных аспектов интернализации и внутри-
клеточного трафика энтеровирусов вида B, депротеи-
низации вирусной РНК и транслокации вирусного ге-
нома в цитоплазму клеток обеспечивает понимание 
молекулярных механизмов энтеровирусной инфекции 
на субклеточном уровне и способствует расширению 
теоретических основ для разработки таргетирован-
ных лекарственных средств различного назначения и 
их наноносителей.
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