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Актуальность проблемы ВИЧинфекции и 
СПИДа растет с каждым годом. По данным ВОЗ 
на конец 2004 г., установленное число ВИЧин-
фицированных в мире составило 40 млн человек, 
из которых 5 млн были инфицированы в 2004 г. 

(http:// www.unaids.org). Все больше исследований 
направлено на поиск новых методов борьбы со стре-
мительно распространяющимся вирусом. Ведется 
интенсивная разработка антиретровирусных препа-
ратов, вакцин, альтернативных методов терапии и 
профилактики вирусной инфекции. Основой этих 
исследований является изучение биологии самого 
вируса, его строения, особенностей жизненного 
цикла (рис. 1). Особое внимание уделяется иссле-
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Различные защитные системы человеческо-
го организма препятствуют развитию вирусной 
инфекции. Долгое время была известна спо-
собность некоторых клеток блокировать репли-
кацию ВИЧ, однако никому не удавалось объяс-
нить наблюдаемый феномен. Недавно в клетках 
человека был обнаружен белок APOBEC3G, спо-
собный угнетать репликацию вируса путем пря-
мого воздействия на синтезированную ДНК ВИЧ 
в инфицированных клетках. В свою очередь, в 
геноме ВИЧ может присутствовать ген vif (viral 

infectivity protein), экспрессия которого позволя-
ет вирусу реплицироваться даже при наличии 
APOBEC3G. Обнаруженный белок APOBEC3G 
можно отнести к механизмам противовирусной 
защиты, которые  составляют «внутриклеточный 
иммунитет», действующий параллельно с иммун-
ной системой организма в целом.
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дованию вирусных белков и их роли в регуляции 
репликации вируса. Научный прогресс достиг тако-
го уровня, что функции белка удается установить 
всего за несколько лет с момента его открытия. Это, 
несомненно, касается и ВИЧ1, 9700 нуклеотидов 
генома которого являются едва ли не самой интен-
сивно изученной в мире генетической последова-
тельностью. Тем не менее, один из белков ВИЧ1 
долгое время оставался загадкой для вирусологов. 

Речь идет о белке Vif (viral infectivity factor) [2–4].
Геном ВИЧ1, помимо структурных генов (gag, 

pol и env), включает регуляторные и добавочные 
гены [5]. Ранее считалось, что добавочные белки, 
к которым и относится Vif, играют незначитель-
ную роль в жизнедеятельности вируса, однако их 
консерватизм указывал на возможное значение 
в размножении и/или персистенции ВИЧ1. Это 
предположение привлекало особое внимание уче-

Рис. 1. Жизненный цикл ретровирусов [1].
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ных к изучению данных белков, ведь в случае его 
подтверждения они могли бы быть предложены в 
качестве новых мишеней действия антиретровирус-
ных препаратов.

Ген vif кодирует белок, образованный 192 ами-
нокислотами, с приблизительной массой 23 кДа. 
Данный ген является высококонсервативным сре-
ди различных штаммов ВИЧ1. Кроме того, он при-
сутствует в геноме других лентивирусов, таких как 
ВИЧ2, вирусов иммунодефицита животных (обезь-
ян, кошек, коров), вируса артритаэнцефалита коз, 
вируса Висна. Ранние исследования показали, что 
инфицирующая способность вирусов, лишенных 
гена vif, была приблизительно в 1000 раз ниже, чем 
у нормальных штаммов. Было также обнаружено 
существенное отличие Vif от других добавочных 
белков. Например, если Тлимфоциты, макрофаги 
или моноциты, главные резервуары ВИЧинфек-
ции в организме, были инфицированы in vitro штам-
мами вирусов, несущих мутации в гене vif, то клет-
ки продуцировали нежизнеспособные вирионы [6]. 
Напротив, мутации в других добавочных генах, 
таких как nef, vpr и vpu, вели к образованию слабых, 
но способных к репродукции вирусов [4].

В зависимости от восприимчивости к вирусной 
инфекции клетки подразделяются на пермиссивные 
(чувствительные) и непермиссивные (устойчивые). 
Было установлено, что ВИЧ1, несущий мутантный 
ген vif, может продуцировать вирулентные вирио-
ны лишь в пермиссивных клеточных линиях [7]. 
В случае инфицирования непермиссивных клеток 
Vifвирусом продуцируются невирулентные вирус-
ные частицы с практически неактивной обратной 
транскриптазой [6, 8, 9]. Однако способные к реп-
ликации вирусы могут быть образованы в отсутст-
вие Vif в пермиссивных клетках. Таким образом, 
инфицирующая способность VifВИЧ1 зависит от 
типа продуцирующих клеток. Но этот фактор не ока-
зывает влияния на дикий тип ВИЧ1 с интактным 
геном vif.

Многие ученые пытались объяснить наблюдае-
мый феномен. В нескольких исследованиях была 
установлена способность Vif связываться с вирус-
ной РНК, но это не объясняло уникальных особен-
ностей Vifвирусов [10–12]. В 1998 г. одна из иссле-
довательских групп выдвинула гипотезу, предпола-
гающую наличие в определенных клетках фактора, 
позволяющего ингибировать репликацию мутант-
ного штамма ВИЧ1, но не вируса с интактным Vif. 
Предполагалось, что этот фактор, присутствующий 
в непермиссивных клетках, оказывает влияние на 
ВИЧ1 на поздних стадиях его жизненного цикла 
[13, 14].

В 2002 г. в журнале Nature была опубликована 

статья, раскрывающая особенности непермиссив-
ных клеток [15]. Группа исследователей во главе с 
A. M. Sheehy изучала две генетически родственные 
клеточные линии, одна из которых была пермис-
сивной, другая – нет. В непермиссивных клетках 
был обнаружен белок CEM15, позволяющий угне-
тать инфицирующую способность VifВИЧ1. При 
трансфекции гена CEM15 в пермиссивные клетки 
и в результате его экспрессии клетки стали непер-
миссивными для VifВИЧ1 (но не для дикого типа 
вируса).

Таким образом, была выявлена бесспорная взаи-
мосвязь между продукцией CEM15 и неспособнос-
тью Vifвируса к образованию вирулентных вирус-
ных частиц в непермиссивных клетках. Пермиссив-
ные клетки, напротив, не экспрессируют CEM15 и 
тем самым не препятствуют репликации VifВИЧ1. 
Человеческий белок CEM15 является одним из 
представителей антиретровирусной защитной сис-
темы организма, а белок Vif, в свою очередь, дает 
вирусу возможность избегать угнетающего воздей-
ствия со стороны  клеткихозяина.

Работа A. M. Sheehy [15] бесспорно соверши-
ла огромный прорыв в исследовании молекуляр-
ной биологии ВИЧ1, но механизм действия белка 
CEM15, позволяющего блокировать репликацию 
Vifвируса, остался неизвестен. 

На основе гомологии последовательности гена 
CEM15 с семейством генов APOBEC (apolipoprotein 
B mRNAediting enzymecatalytic polypeptide), 
являющихся дезаминазами цитидиловых нуклео-
тидов и участвующих в модификации РНК, было 
выдвинуто предположение о возможной дезамини-
рующей активности CEM15 (позднее названного 
APOBEC3G). 

На данный момент установлено, что APOBEC3G 
способен в значительных количествах встраиваться 
в вирусные частицы Vifштаммов (рис. 2). После 
инфекции белок активируется, в результате чего 
происходит дезаминирование цитидиловых нукле-
отидов первой (–) цепи ДНК, синтезированной 
обратной транскриптазой. В результате этой реак-
ции цитозин превращается в урацил. Анализ ДНК, 
образованной в результате обратной транскрипции 
in vitro, выявил высокий процент дезаминирования 
[16–20]. Первый белок из указанного семейства, 
APOBEC1, обладает способностью дезаминировать 
лишь одиночные цитидиловые нуклеотиды мРНК 
аполипопротеина B, регулируя тем самым его экс-
прессию [21]. APOBEC3G обладает более высокой 
активностью и спектром действия, направленным 
на одноцепочечную ДНК. В результате его функци-
онирования около 1–2% всех цитидиловых нуклео-
тидов вирусной ДНК превращаются в уридиловые. 
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Мутации детектируются как на уровне неинтегри-
рованной, так и в интегрированной ДНК. Белок 
обладает незначительной специфичностью, преиму-
щественно дезаминируя третий цитидиловый нукле-
отид в последовательности ПиЦЦ (Пи – пирими-
диновый нуклеотид – Ц, У или Т). Однако спектр 
действия APOBEC3G не ограничен какойлибо спе-
цифичной последовательностью ВИЧ1, он также 
проявляет активность в отношении дивергентных 
штаммов ВИЧ1 и вируса иммунодефицита обезь-
ян и, кроме того, действует на генетически отдален-
ные вирусы, такие как вирус инфекционной анемии 
лошадей и вирус мышиной лейкемии (MuLV) [17]. 
Очищенный белок APOBEC3G активно дезамини-
рует одноцепочечную ДНК in vitro [18].

После воздействия APOBEC3G дальнейшее 
преобразование значительно модифицированной 
вирусной ДНК может идти по одному из двух 
путей. Часть ДНК, возможно, распознается ура-
цилДНК гликозидазами клеткихозяина, которые 
удаляют уридиловые нуклеотиды ДНК. Участок 
ДНК с вырезанными основаниями распознается 
системой эксцизионной репарации ДНК  (base 
excision repair enzymes), что ведет к ее постепенно-

му разрушению. Количество вирусной ДНК, детек-
тируемое в клетке, инфицированной Vifвирусом, 
очень низкое [17], кроме того, очевидно ее быстрое 
разрушение после синтеза [22, 23]. Вирусная ДНК, 
вероятно, является особенно чувствительной к 
вышеописанному воздействию, так как промежу-
точные одноцепочечные продукты обратной транс-
крипции не могут быть репарированы на основе 
комплементарной цепи как двухцепочечная ДНК. 
Присутствие большого количества уридиловых 
нуклеотидов в первой (–) цепи ДНК может сильно 
воздействовать на процесс обратной транскрип-
ции [24], но степень этого влияния до сих пор не 
установлена.

Если же обратная транскрипция хоть и с низкой 
эффективностью, но всетаки завершается, результи-
рующая двойная цепь ДНК интегрируется в геном 
клеткихозяина, и многочисленные Ц–У конверсии 
в первой (–) цепи ДНК приводят к соответствен-
но значительному количеству Г–А мутаций во вто-
рой (+) цепи. Образующийся провирус мутирован 
настолько, что трансляция функциональноактив-
ных белков невозможна. Секвенирование ДНК, под-
тверждающее массивные гипермутации в VifВИЧ1 

Рис. 2. Механизм действия APOBEC3G [16]
a – сборка Vif(–) вирусных частиц в непермиссивных (APOBEC3G позитивных клетках). APOBEC3G встраивается 
в формирующуюся вирусную частицу. После инфекции APOBEC3G вызывает многочисленные мутации в первой(–) 
цепи ДНК, образующейся в результате обратной транскрипции.
б – сборка Vif(+) вируса. APOBEC3G не способен встраиваться в образующийся вирион, и его геном остается 
интактным во время инфекции.
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провирусах, является наиболее очевидным доказа-
тельством активности APOBEC3G [16–18, 23, 25].

Вирусный белок Vif препятствует активности 
APOBEC3G, значительно снижая его количество, 
поступающее в вирионы. Это, возможно, осуще-
ствляется двумя путями. Вопервых, Vif способен 
частично предотвращать доступ APOBEC3G в 
образующиеся вирионы, вовторых, Vif формиру-
ет комплекс с APOBEC3G, запуская тем самым 
его убиквитинилирование и протеасомзависимую 
деградацию [26–32].

В июне 2004 г. опубликовано исследование, опи-
сывающее белок APOBEC3F, обладающий такими 
же свойствами, что и APOBEC3G. APOBEC3F 
ингибирует репликацию ВИЧ посредством дезами-
нирования цитидиловых нуклеотидов вирусного 
генома, и Vif также способен угнетать антивирус-
ную активность APOBEC3F, предотвращая его 
встраивание в образующиеся вирусные частицы 
[33–34]. 

Человеческие белки APOBEC образуют боль- 
шое генетическое семейство (по меньшей мере 10 
белков), и в то время как действие APOBEC3G и 
APOBEC3F направлено на ВИЧ1, другие члены 
семейства могут проявлять активность по отноше-
нию к другим вирусам. Специфичность APOBEC3G 
в отношении одноцепочечной ДНК идеальна для 
антиретровирусного действия, поскольку оно осу-
ществляется только в момент обратной транскрип-
ции, оказывая минимальное влияние на ДНК клет-
кихозяина. 

Удивительные результаты были получены в 
исследовании, опубликованном в журнале «Science» 
[34]. Было установлено, что APOBEC3G также 
активен в отношении вируса гепатита B (HBV). 
Экспрессия APOBEC3G в гепатоцитах привела к 
снижению образования ДНК вируса гепатита B в 
50 раз по сравнению с контрольными клетками. 
Однако значительного изменения нуклеотидной 
последовательности в образующейся вирусной 
ДНК обнаружено не было. В связи с этим исследо-
ватели предположили, что механизмы воздействия 
APOBEC3G на HBV и на ретровирусы различны. 
Эта гипотеза была подтверждена в эксперименте, 
когда каталитически неактивный APOBEC3G, не 
способный угнетать инфекцию VifВИЧ1, сохра-
нил свою эффективность в отношении HBV. Был 
сделан вывод о возможном прекращении накопле-
ния ДНК HBV в результате непосредственного воз-
действия на прогеномную РНК вируса [35].

Деградация одно или двухцепочечной ДНК, 
поступающей в клетку, является удачной в страте-
гии борьбы с вирусной инфекцией в случае, когда 
это действие специфически направлено на вирус-

ную ДНК. Такая специфичность представителей 
семейства APOBEC не будет сюрпризом, посколь-
ку наиболее изученный белок этой группы, AID, 
избирательно вызывает мутации в генах, кодирую-
щих иммуноглобулины [36, 37]. Возможно, мише-
нью действия этого белка является одноцепочечная 
ДНК, присутствующая во время транскрипции этих 
генов [38]. Можно предположить существование 
белков, дезаминирующих поступающую в клетку 
РНК, специфичных по отношению к определенным 
РНК последовательностям или структурам.

Геномы мышей и многих приматов, к примеру 
африканских зеленых мартышек, кодируют белки, 
схожие с человеческим APOBEC3G. Как оказалось, 
они также проявляют антиретровирусную актив-
ность, обладая способностью эффективно встра-
иваться в вирионы ВИЧ1 и вызывать большое 
количество мутаций. Сравнительное исследование 
этих белков показало, что Vif не влияет на эффек-
тивность инкапсулирования APOBEC3G мышей и 
африканских зеленых мартышек в образующиеся 
вирионы ВИЧ1. Таким образом, APOBEC3G этих 
видов способны угнетать репликацию даже дикого 
типа ВИЧ1 благодаря устойчивости к действию 
Vif. (Вариант этого белка у шимпанзе чувствителен 
к воздействию Vif, как и человеческий аналог.) Воз-
можно, эти белки играют роль в ограничении есте-
ственного резервуара ВИЧ1 инфекции. На основе 
этих данных можно предположить, что белок Vif 
эволюционировал в направлении адаптации репли-
кации в условиях организма человека и нескольких 
родственных биологических видов [22].

Белки семейства APOBEC встраиваются в вири-
оны других ретровирусов, помимо ВИЧ1, напри-
мер, в вирус мышиной лейкемии [17, 18, 23]. Геном 
этих вирусов не кодирует Vif или другие белки с 
активностью, напоминающей Vif, однако значитель-
ного эффекта угнетения репликации упомянутых 
вирусов со стороны APOBECродственных белков 
не наблюдается. Остается загадкой, каким образом 
данным вирусам удается избежать воздействия со 
стороны APOBEC. Было обнаружено повышение 
инфицирующей способности MuLV в присутствии 
Vif белка ВИЧ1 [39]. Возможно, противовирусная 
активность APOBEC белков в отношении MuLV 
настолько мала, что вирус выдерживает ее без зна-
чительных потерь, но, тем не менее, при ее угнете-
нии потенциал вируса возрастает.

Описанные открытия повлекли за собой еще 
большее количество вопросов. Почему Vif действу-
ет на APOBEC белки человека, но не других биоло-
гических видов? Каким образом ретровирусы, не 
несущие Vif, способны реплицироваться в присутст-
вии APOBEC белков? Кодируют ли они какиели-
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вирующее действие Vif [23]. Но это может привести 
к многочисленным нежелательным последствиям, 
и, кроме того, методы генотерапии еще не достаточ-
но отлажены. Изучение регуляции транскрипции 
APOBEC3G позволит обнаружить механизм инду-
цирования экспрессии эндогенного белка. Большие 
надежды возлагаются на поиск веществ, способных 
ингибировать Vif. Лекарственные препараты, содер-
жащие такие субстанции, смогут вызвать образо-
вание в инфицированном организме фенокопий 
Vif мутантных вирусов, и, таким образом, позво-
лят эндогенному APOBEC3G разрушать вирусную 
ДНК и блокировать распространение вируса.

Белок APOBEC3G – новое оружие в непрекра-
щающейся битве клеткихозяина с вирусом. Этот 
белок может быть добавлен в список противови-
русных механизмов, в совокупности составляю-
щих внутренний иммунитет клетки, действующий 
одновременно с иммунной системой организма 
в целом.

бо альтернативные белки с активностью, близкой 
к Vif, либо у них имеются иные средства защиты? 
Какие представители семейства APOBEC облада-
ют противовирусной активностью, на какие вирусы 
она распространяется, и какие формы ДНК или 
РНК подвергаются воздействию? Существуют ли 
другие ДНК модифицирующие белки, с иным меха-
низмом действия, которые атакуют геном вируса, 
проникающий в клетку, предотвращая, тем самым, 
репликацию вируса? Большое количество исследо-
ваний проводится в этом направлении, и, возмож-
но, ответы на эти и многие другие вопросы будут 
получены в ближайшее время.

Однако самой волнующей проблемой, несомнен-
но, является возможность применения этих знаний 
для разработки новых подходов противовирусной 
терапии. С помощью генотерапевтических методов 
ген, кодирующий APOBEC3G, может быть достав-
лен в клеткимишени, что вызовет гиперэкспрес-
сию данного белка и позволит нивелировать инакти-
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