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Семейство Arenaviridae представляет собой 
большую группу РНК-содержащих вирусов, ге-
номная РНК которых состоит из двух сегментов 
и обладает амбисенсной стратегией кодирования. 
Аренавирусы разделяют на аренавирусы Старого 
Света и Нового Света. Это разделение основано на 
серологических и филогенетических критериях, а 
также по географическому положению эндемичных 
регионов [13].

В группу аренавирусов Старого Света входят 
вирусы Ласса, ЛХМ (лимфоцитарный хориоменин-
гит), Луйо, Иппи, Луна, Мобала, Мопейя, Морогоро. 
Аренавирусы Нового света разделяют на 4 кла-
да (клад А: вирусы Аллпахуйо, Флексал, Парана, 
Пичинде, Пиритал; клад В: вирусы Амапари, 
Чапаре, Купикси, Гуанарито, Хунин, Мачупо, Сабиа 
и Такарибе; клад С: вирусы Латино и Оливерос; клад 
D: вирусы BearCanyon и Тамиами) [19].

Aренавирусы включают широкий спектр пато-
генных для человека вирусов – от вируса лимфо-
цитарного хориоменингита (ЛХМ) до возбудителей 
особо опасных вирусных геморрагических лихора-
док, таких как вирусы Ласса, Мачупо, Хунин, Луйо, 
Сабиа, Гуанарито и Чапаре.

Взаимодействие аренавирусов с чувствитель-
ными клетками включает в себя следующие этапы:

- адсорбция вируса на клетку;
- проникновение вируса в клетку в результате 

эндоцитоза;
- соединение вируса с эндосомами;
- выход вирусного рибонуклеопротеина в ци-

топлазму посредством рН-зависимого соединения с 
мембранами клетки, регулируемого вирусным гли-
копротеином GP2;

- процессы репликации, транскрипции, экспрес-
сии вирусспецифичных белков в цитоплазме; 
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- процесс кэпирования 5ʹ-концевых участков 
при формировании информационных РНК; 

- расщепление предшественника гликопротеи-
нов GPС на стабильный сигнальный пептид и глико-
протеины GP1 и GP2, происходящее в эндоплазма-
тическом ретикулуме и аппарате Гольджи инфици-
рованных клеток;

- сборка вирионов и их отпочковывание через 
клеточную мембрану;

- формирование полноценных вирионов.
Процесс репродукции аренавирусов начинается 

с прикрепления и входа вируса в клетки. В настоя-
щее время определены молекулярные механизмы, 
определяющие вирулентность аренавирусов и пато-
генез вызываемых ими геморрагических лихорадок. 
Важнейшим патогенетическим фактором являет-
ся способность связывания гликопротеина арена-
вирусов с различными клеточными рецепторами. 
Аренавирусы Старого Света и аренавирусы Нового 
Света, относящиеся к кладу С, в качестве первично-
го рецептора используют α-дистрогликан [4, 24, 25]. 

Дистрогликан – это повсеместно экспрессируе-
мый гликопротеин, который связывает клетки в экс-
трацеллюлярный клеточный матрикс. Он содержит 
две нековалентные субъединицы (α-дистрогликан и 
β-дистрогликан), которые играют различную роль 
в прикреплении вируса к клеткам и выполняемым 
клеточным функциям. α-дистрогликан представляет 
собой экстрацеллюлярную субъединицу, ассоцииро-
ванную с такими белками экстрацеллюлярного кле-
точного матрикса, как ламинин, аргин, перлекан и 
нейроксины. В ходе вирусной инфекции субъединица 
вирусного гликопротеина (GP1) регулирует присое-
динение к α-дистрогликану что позволяет вирусным 
частицам проникать в эндосомы. β-дистрогликан 
не участвует в процессе связывания аренавирусов с 
клетками [11].

Установлено, что для связывания вирусов необ-
ходима посттрансляционная модификация α-дистро
гликана. В эту модификацию включены многие кле-
точные энзимы, в том числе клеточная ацетилглю-
козамин трансфераза, протеин-О-маннозил транс-
фераза, протеин-О-манноза трансфераза, фукутин и 
родственные им белки [21]. В исследованиях, прове-
денных с вирусом ЛХМ, выявлено, что при инфици-
ровании in vivo гликозилирование не является кри-
тическим моментом для развития инфекции. Однако 
это может происходить вследствие наличия in vivo 
компенсационных механизмов или использования 
вирусом альтернативных рецепторов [9].

Вирусы Ласса и ЛХМ связываются с N- и 
С-терминальными участками α-дистрогликана в 
области, перекрывающейся с участком связывания 
ламинина, что позволяет предположить, что эти 
вирусы конкурируют с ламинином за связывание с 
α-дистрогликаном [10, 11]. Следует отметить, что 
в процессе инфицирования клеток аренавирусами 
Старого Света прекращается регулирование кле-
точной мембраны α-дистрогликаном, поскольку 

экспрессия его предшественника не изменяется. 
Данный процесс регулируется вирусным глико-
протеином, который препятствует взаимодействию 
дистрогликана и ацетилглюкозамин трансферазы в 
аппарате Гольджи, что препятствует процессу гли-
козилирования α-дистрогликана. Вероятно, данный 
процесс необходим для выхода вируса из клетки, но 
не для проникновения в нее [21, 22].

Именно степень связывания гликопротеина с 
α-дистрогликаном определяет различия между атте-
нуированными и вирулентными штаммами одного 
и того же вируса. Эти различия могут определяться 
единичными аминокислотными заменами [23]. 

Аренавирусы Нового Света, относящиеся к 
кладу В, в качестве рецептора для входа в клетки 
используют трансфериновый рецептор 1 [15, 20]. 
Пять вирусов из этого клада (Мачупо, Хунин, Сабиа, 
Гуанарито и Чапаре) могут вызывать геморрагиче-
ские лихорадки благодаря своей способности свя-
зывания с человеческим трансфериновым рецеп-
тором 1. В противоположность этому, другие три 
вируса из клада В (Такарибе, Амапари и Купикси) 
являются непатогенными для человека в силу своей 
неспособности осуществлять указанное связывание. 
За исключением пяти вышеперечисленных, все аре-
навирусы Нового Света, относящиеся к кладам А и 
В, в качестве рецептора могут использовать только 
трансфериновый рецептор 1 грызунов [16, 28].

При изучении стадии внедрения вируса Луйо в 
чувствительные клетки показано, что данный воз-
будитель в качестве рецепторов не использует ни 
трансфериновый рецептор 1, ни α-дистрогликан. 
Гликопротеин вируса Луйо для проникновения че-
рез клеточную мембрану в клетку использует не-
идентифицированный рецептор. Установлено, что 
инфекционность вируса Луйо снижается в клетках, 
дефектных по белку Неймана-Пика, что указывает 
на необходимость данного белка для продуктивной 
инфекции [3, 26]. Репликация генома аренавируса 
происходит в цитоплазме инфицированных клеток. 
При этом аренавирусы продуцируют три вида РНК: 
геномную «минус» РНК; антигеномную «плюс» 
РНК; вирусную информационную РНК.

В то время как геномная «минус» РНК и анти-
геномная «плюс» РНК транскрибируются как полно-
размерные РНК, вирусные информационные РНК 
транскрибируются с соответствующего промотора 
и терминируются высокоструктурированной меж-
генной областью. В соответствии с амбисенсной 
стратегией кодирования, информационные РНК, ко-
дирующие белки нуклеопротеина и РНК-зависимой 
РНК-полимеразы, транскрибируются с геномной 
РНК, а информационные РНК, кодирующие белки 
гликопротеина и цинксвязывающий белок, транс-
крибируются с антигеномной РНК. Важно отметить, 
что белки NP и L необходимы для регулирования 
процессов транскрипции и репликации [8].

Белок гликопротеина аренавирусов образует-
ся вследствие посттрансляционного расщепления. 
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Предшественник гликопротеина подвергается рас-
щеплению в результате воздействия стабильного 
сигнального пептида. Образовавшийся полипептид 
G1/G2 расщепляется в эндоплазматическом ретику-
луме при воздействии клеточного сигнального пеп-
тида. Гликопротеины G1 и G2 содержат несколько 
участков гликозилирования, которые являются необ-
ходимыми для осуществления белками своих функ-
ций [18]. В частности, гликопротеин вируса Ласса 
содержит шесть участков гликозилирования [5]. 

Подобно большинству вирусов с геномной «ми-
нус» РНК, сборка вириона регулируется матричны-
ми белками, содержащими аминокислотные после-
довательности, включающие в себя участки: пролин-
пролин-Х-тирозин, пролин-треонин-серин-аланин-
пролин, тирозин-Х-Х-лейцин, Q-пролин-Х-валин, 
где Х- любая аминокислота, Q- гидрофобная амино-
кислота [2, 6]. Важную роль в процессе сборки играет 
цинк-связывающий белок. Большинство аминокис-
лотных последовательностей цинк-связывающего 
белка аренавирусов Нового Света содержат участки 
пролин-треонин-серин-аланин-пролин и тирозин-Х-
Х-лейцин, а соответствующие последовательности 
для аренавирусов Старого Света содержат последо-
вательность пролин-пролин-Х-тирозин [23].

Взаимодействия между белком Z и другими 
вирусными и клеточными белками играют важную 
роль в процессе сборки вириона и выходе вириона 
через клеточную мембрану [12].

Первичными клетками-мишенями при аренави-
русной инфекции являются макрофаги и дендрит-
ные клетки. Патогенные и непатогенные для челове-
ка аренавирусы по-разному ингибируют макрофаги 
человека, но все они ингибируют дендритные клетки 
[23]. Вирусы Ласса и Мопейя способны инфициро-
вать первичные макрофаги человека и дендритные 
клетки, но патогенный для человека вирус Ласса не 
активирует эти клетки в процессе инфицирования, 
а непатогенный вирус Мопейя активирует эти клет-
ки, что проявляется в повышении уровня экспрес-
сии маркеров СD86, СD80 и α-интерферона [17]. 
Аналогичным образом первичные макрофаги чело-
века показывают более высокий уровень продукции 
интерлейкина-6, интерлейкина-10 и α-интерферона 
при инфицировании вирусом Такарибе по сравнению 
с инфицированием патогенным для человека вирусом 
Хунин [7]. Показано, что Z-белок всех известных па-
тогенных аренавирусов, в отличие от непатогенных, 
способен ингибировать активацию макрофагов [27]. 
Поскольку макрофаги и дендритные клетки являют-
ся антигенпрезентирующими клетками, играющими 
важную роль в формировании иммунного ответа, 
ингибирование этих клеток приводит к иммунной 
супрессии, которая во многом определяет патогенез 
вирусных геморрагических лихорадок [13].

Рассматривая роль отдельных структурных бел-
ков в патогенезе аренавирусов следует отметить, что 
вирусный гликопротеин определяет аффинность к 
клеточным рецепторам, а повышение аффинности 

приводит к возрастанию вероятности адсорбции ви-
руса на клетку. Показано, что авирулентный штамм 
вируса ЛХМ способен замещать ламинин при связы-
вании с рецепторами клеток.

Следует отметить, что инфекция, вызванная 
аренавирусами Старого Света, является следствием 
регулирования продукции α-дистрогликана за счет 
ингибирования экспрессии предшественника дис-
трогликанов, которую осуществляет именно глико-
протеин аренавирусов.

Роль белка нуклеопротеина аренавирусов про-
является в его участии в ингибировании иммун-
ного ответа хозяина. В частности, вирусы Ласса, 
ЛХМ, Мачупо, Хунин ингибируют образование 
β-интерферона [23]. Этот эффект ассоциирован с эк-
зорибонуклеазной активностью С-концевого участка 
данного белка. Такой же способностью (правда, вы-
раженной в меньшей степени) обладает белок Z аре-
навирусов Нового, но не Старого Света [13].

Известно, что атрибутом аренавирусных гемор-
рагических лихорадок является высокий уровень ви-
русемии. Основной детерминантой вирулентности 
является способность вируса к репродукции. Этот 
процесс в основном определяет функциональная 
активность белка L. Установлено, что единственная 
аминокислотная замена в положении 1079 белка L 
определяет различия в скорости репродукции виру-
лентного (С113) и аттенуированного (ARM) штам-
мов вируса ЛХМ [1].

Замена аминокислот в позиции 260 (при на-
личии замены в позиции L1079) может привести к 
повышению скорости репродукции вируса ЛХМ в 
клетках [13, 14].

Белок Z аренавирусов в инфицированных клет-
ках взаимодействует с клеточным промиелоцитным 
лейкемическим белком, который при нормальных 
условиях локализуется в клеточном ядре. При арена-
вирусной инфекции происходит выход данного бел-
ка в цитоплазму, этот процесс ингибирует клеточный 
апоптоз [13].

Белок Z также выполняет функции иммуносу-
прессора. Белок Z патогенных для человека арена-
вирусов ингибируют рецепторы, индуцирующие 
образование интерферона [27]. Процесс ингибиро-
вания осуществляется в результате взаимодействия 
N-концевой последовательности белка Z (31 амино-
кислотный остаток) и N-концевой последователь-
ности соответствующего рецептора, что затрудняет 
связывание последнего с митохондриальным сиг-
нальным белком. Последний приводит к повыше-
нию уровня репродукции аренавирусов в макрофа-
гах. Рассмотренный механизм является общим для 
патогенных для человека аренавирусов. 

Таким образом, механизм репродукции арена-
вирусов Старого и Нового Света в чувствительных 
клетках в общих чертах является одинаковым, одна-
ко следует обратить внимание на его отличительные 
особенности. Так, при адсорбции вируса на клетку 
задействованы различные рецепторы (для аренави-
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русов Старого Света и аренавирусов Нового Света, 
относящихся к кладу С – α-дистрогликан, для аре-
навирусов Нового Света, относящихся к кладу В – 
трансфериновый рецептор 1). Проникновение виру-
са в клетку в результате эндоцитоза для аренавирусов 
Нового Света является клатрин-зависимым, для аре-
навирусов Старого Света – клатрин-независимым. 
Аренавирусы Нового Света соединяются как с ран-
ними, так и со зрелыми эндосомами, аренавирусы 
Старого Света с ранними эндосомами не соединя-
ются [23].

Современные знания структурных компонен-
тов аренавирусов и некоторых клеточных факторов, 
влияющих на патогенез аренавирусных заболеваний, 
позволяет их использовать для разработки эффектив-
ных средств профилактики и лечения.
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