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Вирусы могут проявлять поразительную устой-
чивость к разнообразным неблагоприятным внеш-
ним факторам. Более того, во многих случаях они
легко приспосабливаются к новым условиям, на-
пример вредоносным химическим соединениям, в
том числе даже таким, с какими им ранее не прихо-
дилось встречаться (например, к новым лекарст-
вам). Практическое значение живучести вирусов
очевидно. Не менее интересны фундаментальные
закономерности, лежащие в ее основе. В статье ис-
пользованы примеры, почерпнутые преимущест-
венно из данных изучения двух групп вирусов: пи-
корнавирусов и аденовирусов. Пикорнавирусы –
это мелкие вирусы животных, у которых строго упо-
рядоченная (икосаэдрическая) белковая оболочка
обволакивает однонитевой РНК – геном длиной
7,5–8 тыс. нуклеотидов (например, возбудители по-
лиомиелита, гепатита А, ящура). Аденовирусы, вы-
зывающие, в частности, острые респираторные за-
болевания человека (ОРВИ, ОРЗ), крупнее, также
имеют икосаэдрическую оболочку, и их геном пред-
ставлен двунитевой молекулой ДНК, в которой
около 36 тыс. пар нуклеотидов.
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Структура конкретного вируса хорошо приспо-
соблена к условиям, существующим в его экологи-
ческой нише. Например, некоторые пикорнавиру-
сы и аденовирусы размножаются преимущественно
в желудочно-кишечном тракте. Соответственно они
не обращают внимания на кислый рН желудочного
сока, пищеварительные протеолитические фермен-
ты, детергенты желчи и другие агрессивные факто-
ры. Такая устойчивость действительно поразитель-
на: ведь, чтобы вызвать инфекционный процесс в
чувствительной клетке, эти вирусы должны освобо-
дить заключенную в белковой оболочке нуклеино-
вую кислоту при температуре тела, нейтральном рН
и других мягких физиологических условиях. Други-
ми словами, эти вирусы в зависимости от обстоя-
тельств либо исключительно стабильны, либо чрез-
вычайно лабильны. Это парадоксальное сочетание
свойств обусловлено биологически целесообразным
устройством белковой оболочки (капсида) вирусов.

Хотя капсиды всех пикорнавирусов построены по
общему плану, кислотоустойчивость характерна
именно для тех представителей этой группы, которые
размножаются в кишечнике. Другие пикорнавирусы
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(например, риновирусы также возбудители ОРВИ,
паразитирующие в клетках слизистой верхних дыха-
тельных путей), напротив, легко разрушаются при
небольшом сдвиге рН в кислую сторону. Таким об-
разом, детали вирусной архитектуры очень важны.

Яркий пример биологической “предусмотри-
тельности” дает механизм репликации аденовирус-
ной ДНК. Дело в том, что в молекуле ДНК есть осо-
бо уязвимые участки – ее концы. Существует класс
клеточных ферментов (так называемые экзонуклеа-
зы), разрушающих именно концы молекул нуклеи-
новых кислот. Однако у аденовирусов поврежден-
ные концы ДНК могут регенерировать. В линейных
цепочках нуклеиновых кислот различают 5'- и 3'-
концы. Биосинтез новой цепи всегда идет в 5'  3'-
направлении. Поскольку в двунитевой структуре
цепи обычно антипараллельны (имеют противопо-
ложную направленность), матричная цепь всегда
считывается в 3'  5'-направлении (рис. 1). У аде-
новирусов есть по крайней мере два разных способа
восстановить утраченную концевую последователь-
ность нуклеотидов. Один из них заключается в сле-
дующем. Утеря конца двунитевой молекулы означа-
ет, что на одной из нитей укорочен 5'-конец, а на
другой – 3'-конец. При репликации генома этого
вируса происходит образование промежуточных
однонитевых молекул ДНК. Нуклеотидная после-
довательность обеих полноразмерных однонитевых
молекул такова, что их концы взаимно комплемен-
тарны и поэтому способны взаимодействовать друг
с другом, образуя структуру, называемую “ручкой
сковородки” (рис. 2, 

 

а

 

). Регенерация утерянного по
какой-либо причине 3'-конца цепи (рис. 2, 

 

б

 

) боль-
шой проблемы для вируса не представляет, по-
скольку структура полноразмерной ДНК может
быть восстановлена в результате копирования 5'-
конца этой же молекулы (рис. 2,

 

 в

 

).

Возможна регенерация концевых нуклеотидов
генома и у пикорнавирусов (рис. 3). К 5'-концу ви-
русной РНК, на котором находятся два уридиловых
остатка (UU), ковалентно присоединен вирусный
белок, называемый VPg. Синтез цепи вирусной
РНК на матрице комплементарной (

 

−

 

) нити начи-
нается при участии нуклеотид-белкового комплек-
са: к затравочному белку VPg сначала нематричным
способом присоединяется динуклеотид UU, кото-
рый соответствует 5'-концу вирусной РНК. Удаление
одного-двух концевых остатков уридиловой кислоты
из РНК некоторых пикорнавирусов не лишает их
инфекционности, поскольку эти нуклеотиды все
равно приносят с собой VPg–UU. Ясно, что у по-

 

томства укороченных РНК воссоздается нормаль-
ная концевая последовательность.

Особый класс вирусной помехоустойчивости
связан с дублированием генов или (значительно ча-
ще) с дублированием функций генов. Например, у
многих аденовирусов есть два участка, кодирующие
так называемые вирус-ассоциированные РНК (VA1
и VA2). Эти похожие (хотя и неидентичные), отно-
сительно низкомолекулярные РНК не кодируют
белков, но препятствуют подавлению белкового
синтеза, которое могло бы произойти в результате
защитных мероприятий зараженной клетки. По-
скольку обе вирус-ассоциированные РНК действуют
сходным образом, инактивация одного из VA-генов
не приводит к серьезным неприятностям. Случай
дупликации (точнее, трипликации) генов известен
и у пикорнавирусов: у вируса ящура есть три весьма
сходных гена, кодирующие VPg. Вирус остается
жизнеспособным (хотя и ослабленным) при сохра-
нении хотя бы одного из них.

Чаще можно наблюдать частичное дублирова-
ние функций вирусных белков. Чем крупнее геном,
тем больше примеров такого рода. У аденовирусов
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Рис. 1.
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Рис. 2. 

 

Схема, объясняющая возможность “реге-
нерации” концов аденовирусной ДНК. Схема ре-
генерации 3'-концевого участка цепи ДНК. Ком-
плементарные концы промежуточной полнораз-
мерной однонитевой ДНК взаимодействуют друг
с другом и образуют “ручку сковородки” (

 

а

 

). При
делеции 3'-концевого участка (
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) он может быть
полностью восстановлен в результате копирова-
ния 5'-конца той же цепи (
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Рис. 3. 

 

Схема инициации полиовирусной РНК
(пунктир) на комплементарной (
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) матрице при
участии VPg–UU
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весьма распространен альтернативный сплайсинг, в
результате которого один ген обеспечивает образо-
вание нескольких молекул мРНК, различающихся
по расположению и длине участков (интронов),
удаляемых из этих молекул в процессе созревания
(посттранскрипционного процессинга). Соответст-
венно образуется несколько белков, которые в не-
которых случаях близки по структуре (например,
различаются наличием дополнительных доменов).
Родственные белки могут проявлять схожую (хотя и
неодинаковую) биологическую активность. Поэто-
му мутации в некоторых местах данного гена, инак-
тивирующие один из белков, могут остаться без по-
следствий для другого белка этого же семейства
(например, если они попадут в интрон соответству-
ющей РНК). В результате функция, контролируе-
мая этим геном, будет нарушена лишь частично
(если вообще нарушена) и вирус не потеряет жиз-
неспособности.

В приведенном примере белки со сходной функ-
цией были хотя и разными, но сходными. Бывает и
частичное перекрывание функций совсем неродст-
венных вирусных белков. Например, несколько
разных аденовирусных белков препятствуют разви-
тию апоптоза (программируемой смерти), который
индуцируют другие белки этого вируса. Помимо
всего прочего перекрывание функций может рас-
сматриваться как страховка против возможных ге-
нетических повреждений.

У аденовирусов, как и у других вирусов с круп-
ным геномом, наряду с абсолютно обязательными
(эссенциальными) генами, без участия которых ре-
продукция невозможна, есть и такие, которые тре-
буются либо для интенсификации какого-либо
процесса, либо только при особых условиях. В каче-
стве примера приведем так называемую область Е3,
захватывающую около 10% генома и кодирующую
несколько белков, помогающих преодолевать за-
щитные функции макроорганизма. Серьезные трав-
мы этого участка ДНК (например, делеции или заме-
на чужеродными генами) для вируса несмертельны.

Рассмотренные свойства, придающие вирусам
устойчивость, относятся к числу тех, которые выра-
ботаны в процессе эволюции и имеются у всех (или
большинства) представителей данного вида. Для
того чтобы их сохранить в потомстве, необходима
высокая точность воспроизведения (репликации)
генетического материала.
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Природа не только снабдила вирусы средства-
ми, обеспечивающими их жизнеспособность при
стандартных условиях, но также и предусмотрела
возможность индивидуального приспособления к
неожиданно возникающим обстоятельствам. При-
обретенная приспособленность обусловлена мута-
ционными изменениями, то есть ошибками, про-
исходящими при репликации генома. Разумеется,

полезными оказываются не любые мутации, а те
из них, при которых измененная макромолекула
(белок или нуклеиновая кислота) полностью или
частично сохраняет способность выполнять свою
обычную работу, но при этом может выполнять ее и
в необычных условиях.

Здесь мы сталкиваемся с важнейшей биологиче-
ской закономерностью: уникальная, высокоспеци-
фическая функция может быть обеспечена отнюдь
не единственной структурой биологической макро-
молекулы. Функция может сохраняться и при весь-
ма значительных модификациях структуры, по-
скольку ключевое значение имеют особым образом
пространственно организованные 

 

участки

 

 молеку-
лы. Способы же, какими эта пространственная ор-
ганизация достигается, могут сильно варьировать.

Вирусы с их хорошо известной изменчивостью
представляют собой богатый источник иллюстра-
ций на эту тему. Можно обнаружить (или создать)
мутантные, но функционально активные формы
любого вирусного белка. Большую практическую
важность имеет способность вирусов менять свою
внешность (поверхность капсида), чтобы стать не-
узнаваемыми для иммунных систем организма.
Трудность вакцинации против некоторых вирусных
заболеваний (например, гриппа) в значительной
степени связана именно с этим обстоятельством.
Важно, что изменение поверхностных свойств кап-
сида при этом не затрагивает его функциональных
способностей (связанных со стабильностью вирус-
ной частицы, способностью заражать клетку и т. д.).

О высокой пластичности капсидных белков пи-
корнавирусов говорит также возможность включе-
ния в их структуру чужеродных антигенных детерми-
нант для получения химерных вакцин. Заманчиво,
например, иметь штамм непатогенного пикорнави-
руса, который в результате пересадки участка бел-
ковой оболочки какого-либо опасного вируса мог
бы быть использован для иммунизации против вы-
зываемого опасным вирусом заболевания. Попыт-
ки такого рода неоднократно предпринимались, но
за рамки лабораторных экспериментов они пока, к
сожалению, не вышли. Для наших рассуждений,
однако, важно, что регулярная структура вирусного
капсида и связанные с этой структурой функции
при таких “трансплантациях” могут сохраняться.

Качественно сходная вариабельность наблюда-
ется и у других вирусных белков, в том числе и та-
ких, которые выполняют весьма тонкую, например
ферментативную, работу. Поэтому изобретение ле-
карств, препятствующих размножению того или
иного вируса (а таких изобретений было множест-
во), редко заканчивается появлением этого лекар-
ства в аптеке. Оказывается, что соответствующий
вирусный белок способен очень быстро изменяться
таким образом, что лекарство перестает мешать его
работе. Встречается и более парадоксальная ситуа-
ция: привыкание к лекарству может приводить к
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тому, что вирус становится от него зависимым, как
наркоман от наркотиков. В общем виде вирусная
“токсикомания” объясняется просто: лекарство вы-
зывает определенные изменения в вирусном белке
и нарушает его функцию. В результате мутаций бе-
лок как бы нейтрализует негативное воздействие
лекарства и функция поддерживается при комби-
нированном действии лекарства и мутации. Если
же лекарство убрать, то функция опять будет нару-
шена, на этот раз в результате противолекарствен-
ной мутации.

Важнейший фактор помехоустойчивости –
функциональная эквивалентность семейства сход-
ных структур – наблюдается и на уровне нуклеино-
вых кислот, в частности в их концевых участках. В
5'-нетранслируемой области (5НТО) пикорнави-
русных РНК имеется протяженный (несколько сот
нуклеотидов), структурированный элемент (IRES),
необходимый для инициации синтеза белка – к это-
му месту присоединяются рибосомы (подробнее об
этом см. [2]). Мутации этого элемента не только
сказываются на трансляционной активности вирус-
ных матриц (поскольку изменяется их способность
связывать рибосомы), но и сопровождаются изме-
нением биологических свойств вируса. Так, низкая
нейровирулентность (аттенуированный фенотип)
вакцинных штаммов полиовируса обусловлена сре-
ди прочего и определенной структурой их IRESов,
характеризующихся пониженной трансляционной
активностью, в частности в клетках центральной
системы. В организме вакцинированных довольно
быстро отбираются варианты (ревертанты), приоб-
ретающие большую конкурентоспособность вслед-
ствие утери аттенуирующих мутаций (заметим, что
неприятными последствиями для вакцинируемого
это обычно не сопровождается). Нейровирулент-
ность ревертантов и белоксинтезирующая актив-
ность их РНК повышаются. Обычно это результат
мутаций в IRESе, которые стабилизируют шпилеч-
ную (спиральную) структуру одного из его элемен-
тов, причем мутации могут происходить в разных
местах этой шпильки. Таким образом, функцио-
нально равнозначными оказываются молекулы РНК
с разной последовательностью нуклеотидов, что,
естественно, повышает помехоустойчивость виру-
са. Явление того же порядка (сохранение работо-
способности у неидентичных структур) наблюдает-
ся и на другом конце молекулы РНК некоторых
пикорнавирусов.

Особый тип геномных перестроек может проис-
ходить при одновременном размножении двух ва-
риантов вируса в условиях, недостаточно благопри-
ятных для каждого из них. Вакцинные штаммы
вируса полиомиелита хотя и способны неплохо раз-
множаться в кишечнике вакцинированных, все же,
по-видимому, не полностью адаптированы к этой
нише. Во всяком случае при использовании живой
противополиомиелитной вакцины, содержащей од-
новременно три серотипа вируса, вакцинирован-

ные дети начинают быстро выделять не только ре-
вертанты, но и межтиповые рекомбинанты, то есть
вирусы, разные участки генома которых соответст-
вуют участкам РНК разных родителей. Можно
предположить, что эти рекомбинанты лучше при-
способлены к размножению в кишечнике.

 

èéÇêÖÜÑÖçàÖ ÉÖçéåÄ 
åéÜÖí èêàÇéÑàíú ä ÖÉé èÖêÖëíêéâäÖ

 

В предыдущем разделе рассмотрены случаи,
когда функция вирусного белка или нуклеиновой
кислоты могла быть с более или менее равным успе-
хом выполнена семейством сходных молекул. По-
мехоустойчивость вирусных генетических систем
может проявляться и в том, что восстановление
функции происходит не путем возврата (полного
или частичного) к исходной структуре, но в резуль-
тате создания существенно новой структуры. Изве-
стные примеры касаются прежде всего 5НТО РНК
пикорнавирусов.

Восстановление нарушенной (в результате уда-
ления нескольких нуклеотидов) регуляторной транс-
ляционной функции 5НТО полиовируса может осу-
ществляться разными способами, в том числе за
счет самостоятельного выбрасывания протяженных
(длиной несколько десятков или даже более сотни
нуклеотидов) эволюционно-консервативных райо-
нов РНК. Возникающие при этом геномы имеют
столь значительные (хотя и локальные) отличия от
РНК полиовируса, что в каком-то смысле их можно
рассматривать как шаг на пути к возникновению
нового вида вируса. Многие биологические свойст-
ва этих вариантов не меняются (например, антиген-
ность) или меняются мало (например, размножение
в клетках стандартных тканевых культур), другие же
могут драматически модифицироваться (например,
резко падает нейровирулентность).

Возможности для появления таких перестроек в
кодирующей области генома более ограничены, но
все же существуют. Введение дополнительного три-
нуклеотида в определенное место гена одной из по-
лиовирусных протеаз оказалось почти убийствен-
ным. Однако у одного из выживших ревертантов
имелась вставка 15 чужеродных нуклеотидов (про-
исходивших, судя по последовательности, из кле-
точной рибосомной РНК), кодирующих пять новых
аминокислотных остатков.

 

åÖïÄçàáåõ àáåÖçóàÇéëíà

 

Приспособление вирусов к новым условиям
или требованиям, как и залечивание генетических
травм, предполагает, что репликация вирусного ге-
нома не должна быть абсолютно точной. Уровень
допустимых ошибок должен находиться в пределах
определенного коридора: если он слишком мал –
ограничиваются возможности адаптации (и эволю-
ции), если слишком велик – возникают проблемы с
сохранением наследственных свойств. Существуют
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два вида репликативных ошибок: включение неком-
плементарных нуклеотидов (точечные мутации) и
геномные перестройки (делеции, вставки, перенос
протяженных участков за счет рекомбинации).

У пикорнавирусов, как и у других РНК-содер-
жащих вирусов, нет механизма удаления ошибочно
включенных нуклеотидов. Реплицирующий фер-
мент (РНК-полимераза) работает с высокой, но не
абсолютной точностью. Поэтому вероятность то-
чечных мутаций весьма высока и у полиовируса
оценивается величиной порядка 6 

 

⋅

 

 10

 

−

 

4

 

 на акт реп-
ликации. Учитывая размеры пикорнавирусного ге-
нома (7–8 тыс. нуклеотидов), это означает, что в
среднем каждый акт репликации сопровождается
хотя бы одной мутацией. При этом следует прини-
мать во внимание, что вирусы дают огромный уро-
жай: так, одна зараженная клетка может произво-
дить тысячи или даже десятки тысяч инфекционных
частиц вируса полиомиелита. Таким образом, лю-
бая популяция вирусных частиц содержит коллек-
цию геномов, у каждого из которых одна или не-
сколько позиций отличается от средней; ясно, что
эти вирионы могут различаться по свойствам. Такие
гетерогенные вирусные популяции обозначают тер-
мином “квазивид”. Запрограммированная “невни-
мательность” при копировании генетического ма-
териала вносит важнейший вклад в адаптационный
потенциал вирусов. Среди мутантов вполне могут
оказаться вирусы, более приспособленные к каким-
либо нестандартным условиям.

В основе геномных перестроек у пикорнавиру-
сов важнейшую роль играет репликационная смена
матриц. Синтез цепи по какой-то причине прежде-
временно останавливается, эта цепь (или ее 3'-ко-
нец) отделяется от матрицы и перемещается на дру-
гое место этой же матрицы или на другую молекулу
РНК. В первом случае наблюдаются делеции или
вставки (дупликации), а во втором наряду с делеци-
ями (рис. 4, 

 

а

 

) и вставками (рис. 4, 

 

б

 

) может проис-
ходить рекомбинация (рис. 4, 

 

в

 

). Причины прежде-
временной остановки синтеза неизвестны, но среди
возможных – ошибочное включение нуклеотидов.
Если это предположение верно, то в основе точеч-
ных мутаций и геномных перестроек пикорнави-
русных геномов может лежать общий механизм.
Другое потенциальное препятствие для элонгации –
шпилечные элементы.

Чем определяется место “приземления” отде-
лившегося от матрицы 3'-конца строящейся цепи?
Предпочтителен, очевидно, комплементарный учас-
ток, протяженность которого может составлять, по-
видимому, всего несколько нуклеотидов. Но если
речь идет о столь коротких отрезках, то в длинной
молекуле вирусной РНК они должны встречаться
достаточно часто. Чтобы рекомбинация была точ-
ной (а это важнейшее условие получения жизнеспо-
собного потомства), необходим выбор единственно
“правильного” места. Делу могут способствовать

локальные элементы вторичной структуры (шпиль-
ки). Такие шпильки возникают вследствие взаим-
ной комплементарности соседних участков молеку-
лы РНК. Но, как показано на рис. 5, эти же участки
могут облегчать сближение гомологичных участков
двух разных молекул РНК и тем самым помогать
выбору правильного места рекомбинации.

Однако комплементарность между 3'-концом
недостроенной цепи и ее “посадочным местом”
иногда может быть неполной или отсутствовать сов-
сем. И хотя для обеих ситуаций предложены объяс-
няющие модели, проблема не может считаться
окончательно решенной.

Недавно группой А.Б. Четверина (Институт бел-
ка РАН) было показано, что некоторые случаи
РНК-рекомбинации обусловлены не сменой мат-
рицы, а прямой химической реакцией между мо-
лекулами РНК, приводящей к сшиванию участков
разных молекул. В определенных случаях сама мо-
лекула РНК может играть роль сшивающего фер-
мента (способность определенных молекул РНК –
рибозимов – катализировать разнообразные хими-
ческие реакции требует особого рассмотрения). В
проводящихся в нашей лаборатории (А.П. Гмыль и
др.) совместно с А.Б. Четвериным опытах по реком-
бинации между фрагментами полиовирусной РНК
также обнаружены факты, вполне укладывающиеся
в рибозимоподобную модель возникновения неко-
торых рекомбинантов. Тем не менее вопрос этот
требует дальнейшего изучения.
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Рис. 4. 

 

Схема возникновения геномных перест-
роек при рекомбинации между двумя молекулами
РНК. Возникновение делеции (

 

а

 

) и повтора (

 

б

 

),
точная рекомбинация (

 

в

 

). Латинскими буквами
обозначены разные участки генома
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Каков бы ни был механизм геномных перестро-
ек у пикорнавирусов, само это явление встречается
весьма часто. В тех случаях, когда восстановление
функции поврежденного регуляторного элемента
вирусной РНК могло быть достигнуто за счет либо
точечной мутации, либо геномной перестройки (де-
леции или вставки), частоты обнаружения этих двух
типов изменений у ревертантов были одного поряд-
ка. Подобные перестройки, вероятно, происходят и
в других районах РНК, но, поскольку делеция или
вставка в кодирующей части генома имеет высокий

шанс оказаться летальной, можно предположить,
что в зараженной клетке накапливается значитель-
ная доля мертвых геномов. Такова цена способнос-
ти вирусов залечивать свои генетические раны.

 

áÄäãûóÖçàÖ

 

Приведенные примеры помехоустойчивости
были выбраны достаточно произвольно и касались
лишь двух групп вирусов. Не менее яркие примеры
легко найти и у любых других вирусов, а также и у
любых невирусных биологических объектов. Врож-
денная и приобретаемая устойчивость к неблаго-
приятным условиям – поистине универсальная за-
кономерность. Принципиально важно, что эти два
свойства предъявляют противоположные требова-
ния к точности воспроизведения генетического ап-
парата. В реальности достигается компромисс – зо-
лотая середина.

Наблюдение за тем, каким образом природа
обеспечивает преодоление стандартных или не-
предвиденных трудностей, а также как она ликви-
дирует последствия генетических травм, позволило
в некоторых случаях расшифровать конкретные мо-
лекулярно-биологические механизмы. Вероятно,
когда-нибудь будет разработана теория, которая
сформулирует требования к структурам, обеспечи-
вающим выполнение определенных функций моле-
кулами белка или нуклеиновой кислоты. В резуль-
тате станет ясно, какие структурные элементы для
этого абсолютно необходимы, какие влияют на эф-
фективность и регулируемость процесса, а какие
могут быть в широких пределах модифицированы
без серьезных функциональных последствий.
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Рис. 5.

 

 Схема точной рекомбинации между РНК-
геномами. Самокомплементарные (шпилечные)
области обозначены а и а'. Гомологичные участки
двух родственных, но различающихся молекул
РНК образуют межмолекулярный дуплекс в резуль-
тате взаимодействия комплементарных последо-
вательностей. Вновь синтезируемая цепь (пунк-
тир) начинает копировать одну матрицу (сплош-
ная линия), а затем “перепрыгивает” на другую


