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Мембранный гликопротеин DAF (CD55), 
относится к семейству белков-регуляторов, за­
щищающих клетки от комплементзависимого 
лизиса: он катализирует диссоциацию СЗ-кон- 
вертазы, блокируя этим каскад реакций класси­
ческого пути активации комплемента. Молекула 
белка состоит из четырех доменов, каждый раз­
мером около 60 аминокислотных остатков, за­
фиксированных на клеточной мембране с помо­
щью гликозилфосфатидилинозитольной (GPI) 
связки. DAF экспрессируется на поверхности по­
давляющего большинства ядросодержащих кле­
ток, а также на эритроцитах и тромбоцитах [8].

Присутствие почти на всех клетках орга­
низма человека делает DAF удобной мишенью 
для вирусов, использующих его в качестве 
рецептора для адсорбции на клеточной мембра­
не и последующего проникновения в цитозоль.

Сродством к DAF обладают многие пред­
ставители рода Enterovirus. Способность взаи­
модействовать с DAF (DAF+ признак) выявле­
на у некоторых вирусов Коксаки A (CVA), 
Коксаки В (CVB), у большинства вирусов 
ECHO и у энтеровируса 70 (EV70), но, в то же 
время, никогда не обнаруживалась у полиови­
русов [7, 8, 9, 11]. Массовое распространение 
этого рецептора в организме, вероятно, явля­
ется одним из факторов, обусловливающих 
способность энтеровирусов к репродукции во 
многих внутренних органах и тканях и, соот­
ветственно, широкий диапазон вызываемых 
ими заболеваний.

Целью данного обзора является анализ со­
временных данных по вопросу о роли рецеп­
тора DAF при репродукции энтеровирусов как 
in vitro, так и in vivo.

Коксаки А
Сродство к DAF выявлено лишь у отдель­

ных представителей этой группы — вирусов 
Коксаки А20, А21, А24, относящихся к клас­
теру С. Прототипный штамм Kuykendall и вы­
деленные на клетках HeLa клинические изо- 
ляты CVA21 обладали сродством одновременно 
к двум рецепторам: DAF и ICAM-1 (молекула 
межклеточной адгезии, CD54). При этом вирус 
связывался с дистальными доменами рецепто­

ров. Эксперименты показали, что присутствия 
на мембране клетки только молекул ICAM-1 
достаточно для адсорбции и проникновения 
вируса в цитозоль. В то же время, CVA21 мо­
жет лишь адсорбироваться, но не инфициро­
вать клетки, экспрессирующие DAF и лишен­
ные ICAM-1. Взаимодействие вируса с ICAM-1 
приводит к его трансформации в А-частицу, 
тогда как связывание с DAF не оказывает вли­
яния на структуру вириона 111].

Необходимо отметить, что родственные 
CVA21 вирусы Коксаки А15, А18 и А20 обла­
дали сродством к ICAM-1, но при этом не вза­
имодействовали с DAF.

Коксаки В
Основным рецептором для вирусов Кокса­

ки В является белок CAR (Сoxsackie-adenovirus 
receptor). Однако из прототипного штамма Кок­
саки ВЗ Nancy был выделен вирус CVB3-HA, 
обладавший сродством одновременно к DAF и 
CAR. При этом, как и в случае вируса Коксаки 
А21, присутствие рецептора DAF не требова­
лось для проникновения вируса в клетку, для 
этого было достаточно наличия на ее мембра­
не CAR [9].

Goodfellow et al, [4] удалось адаптировать 
вирус Коксаки ВЗ к клеткам RD, не экспрес­
сирующим рецептор CAR. Полученный штамм 
(CVB3-RD) обладал сродством к рецептору 
DAF, но при этом утрачивал способность вза­
имодействовать с CAR, что указывало на из­
менение его рецепторной специфичности. В то 
же время, взаимодействие вириона с рецепто­
ром DAF являлось недостаточным условием 
для трансформации в А-частицу и для проник­
новения в клетку. Вероятно, для этого также 
был необходим корецептор.

Вирусы ECHO
Способность взаимодействовать с DAF 

была выявлена у вирусов ECHO 3, 6. 7, 11, 
12, 13, 21, 24, 29, 30, 33 [8]. Присутствие ре­
цептора на мембране являлось обязательным 
условием для адсорбции и, соответственно, 
инфицирования клетки этими вирусами. В то 
же время, взаимодействие этих вирусов с DAF



не приводило к трансформации нативных 
1605-частиц в 1358-форму: для этого необхо­
димо участие корецепторов. В настоящее вре­
мя идентифицированы два таких корецептора: 
CD59 и (32-микроглобулин. Связывание коре­
цепторов антителами не оказывало существен­
ного влияния на адсорбцию, однако подавля­
ло репродукцию DAF~ вирусов ECHO [2].

Необходимо отметить, что у некоторых из 
перечисленных выше вирусов ECHO известны 
неаффинные к DAF мутантные формы с изме­
ненной рецепторной специфичностью, исполь­
зующие альтернативный механизм проникно­
вения в клетку без участия данного рецептора. 
В популяции прототипного штамма Gregory 
вируса ECHO 11 Sergeev et al. [10] был обнару­
жены мутантные DAF- частицы. При адапта­
ции DAF+ клона к клеткам Л-41 эти частицы 
накапливались в вирусной популяции, посте­
пенно вытесняя из нее исходный DAF+ вирус 
[1]. Некоторые штаммы вируса ЕСН06, выде­
ленные из клинических изолятов, не взаимо­
действовали с DAF (в отличие от прототипного 
D'Amori) и использовали в качестве рецептора 
гепарансульфат [3].

Энтеровирус 70
По данным Kamauchow et at, рецептором 

EV70 на клетках HeLa является белок DAF, 
причем, связывание вириона происходит с его 
дистальным доменом [7]. Однако более поздние 
исследования позволили расширить представ­
ление о рецепторной специфичности EV70. 
Было показано, что на других клеточных 
культурах этот вирус связывается с олигоса- 
харидной последовательностью О-гликана, ко­
торая может входить в состав нескольких раз­
личных м олекул, содерж ащ их комплекс 
сиаловая кислота-2,3-галактоза (SAa2,3Gal). 
При этом рецепторами EV70 на клетках могут 
являться как гликопротеины, так и сиалосо- 
держащие молекулы небелковой природы [5].

Анализ современных данных о рецептор­
ной специфичности энтеровирусов позволяет 
сделать определенные выводы о том, какое 
значение для них может иметь использование 
DAF в качестве клеточного рецептора. Этот 
признак является конвергентным, независимо 
приобретенным различными серотипами энте­
ровирусов, не состоящих в близком филогене­
тическом родстве. DAF+ вирусам ECHO данный 
рецептор необходим для адсорбции на клеточ­
ной мембране [8], в то время как для вирусов 
Коксаки А21 и ВЗ (штамм CVB3-HA) присут­
ствие DAF не является обязательным услови­
ем для инфицирования клетки [9, 11]. Однако 
во всех случаях вирус после связывания с DAF 
сохраняет свою инфекционность: для транс­
формации вириона в А-частицу и последую­

щего проникновения вирусной РНК в клетку 
требуется взаимодействие с корецепторами.

Необходимость участия корецепторов 
в процессе интернализации связанной с DAF 
вирусной частицы обусловлена особенностями 
морфологии энтеровирусов. Каждая из вершин 
их капсида окружена кольцеобразной впади­
ной — каньоном. На дне каньона располагается 
длинное и узкое углубление, «карман» 
(pocket), заполненное жирной кислотой, полу­
чившей название «фактор кармана» (pocket 
factor). «Фактор кармана» обеспечивает ста­
бильность вирусной частицы, его удаление из 
углубления приводит к самопроизвольной 
трансформации вириона в А-частицу. Таким 
образом, используемый вирусом клеточный 
рецептор играет роль катализатора, извлека­
ющего жирную кислоту из кармана и этим 
инициирующего весь дальнейший процесс ин­
тернализации вирусной частицы [6].

DAF присоединяется к вирусному капсиду 
за пределами каньона. Точки соприкосновения 
рецептора и вириона могут различаться, но 
они всегда расположены южнее кольцевого 
углубления. Функцию связывания с каньоном и 
высвобождения жирной кислоты выполняет 
корецептор, в частности, ICAM-1 для Коксаки 
А или CAR для Коксаки В. По мнению исследо­
вателей, DAF для вирусов Коксаки А21 и ВЗ 
является вспомогательным рецептором, кото­
рый фиксирует вирусную частицу на поверх­
ности клетки и этим облегчает ее взаимодей­
ствие с корецептором [6]. Эта гипотеза 
косвенно подтверждается близким простран­
ственным расположением рецептора DAF и ко­
рецепторов ICAM-1 и CAR на клеточной мемб­
ране. Для DAF+ вирусов ECHO адсорбция на 
клетке без участия этого рецептора оказыва­
ется невозможной, вероятно, вследствие низ­
кой прочности связи с корецепторами.

В настоящее время не выявлены энтеро­
вирусы, для которых использование рецепто­
ра DAF являлось бы абсолютно необходимым 
условием для существования вида: вирусы Кок­
саки А и В могут адсорбироваться на клетке 
без участия этого рецептора, а у вирусов ECHO 
описаны мутанты, способные реализовывать 
DAF-независимый механизм интернализации. 
В то же время, способность взаимодействовать 
с DAF была эволюционно приобретена многими 
(хотя и далеко не всеми) энтеровирусами неза­
висимо друг от друга и, следовательно, она 
должна иметь определенное значение при реп­
родукции вирусов in vivo. Однако в доступной 
литературе этот вопрос практически не рас­
сматривается.

Вместе с тем известно, что патогенез энте- 
ровирусной инфекции включает в себя несколь­
ко стадий, начиная с репродукции вируса в эпи­



телии носоглотки и кишечника и заканчивая по­
ражением оболочек мозга и клеток ЦНС. При 
этом инфицирование нового органа или ткани 
может сопровождаться селекцией вируса по 
признаку рецепторной специфичности, в том 
числе и по способности к взаимодействию с DAF. 
Особый интерес представляет способность энте­
ровирусов к гематогенной диссеминации. Рецеп­
тор DAF в большом количестве присутствует 
на мембране эритроцитов, поэтому попавшие в 
кровь DAF^ вирусные частицы адсорбируются 
на их поверхности. Связанный на мембране 
эритроцита вирион сохраняет инфекционность, 
однако высокая прочность связи вирус-рецеп­
тор делает его «освобождение» затруднитель­
ным. Таким образом, эритроциты могут играть 
двоякую роль: либо они представляют собой ба­
рьер для DAF~ частиц, преодолеть который спо­
собны лишь неаффинные к DAF мутанты, либо, 
напротив, являются своеобразным транспорт­
ным средством, разносящим вирус из входных 
ворот по организму.

Таким образом, в рассматриваемой про­
блеме взаимодействия энтеровирусов с рецеп­
тором DAF особую актуальность приобретают 
следующие вопросы:

какую роль играет рецептор DAF в про­
цессе интернализации энтеровирусов, имеет 
ли аффинный к этому рецептору вирус какое- 
либо репродуктивное преимущество по срав­
нению с неаффинным;

по какой причине филогенетически не­
родственные серотипы энтеровирусов приобре­
ли способность связываться с этим рецептором;

как изменяется рецепторная специфич­
ность энтеровирусной популяции на разных
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Выводы
1. Белок DAF является клеточным рецепто­

ром ряда филогенетически неродственных пред­
ставителей рода Enterovirus: некоторых вирусов 
Коксаки А и В и ECHO, а также энтеровируса 70.

2. Рецептор DAF принимает участие 
лишь на стадии адсорбции вирусной частицы, 
для инициализации процесса проникновения 
вируса в клетку необходимо взаимодействие с 
корецепторами.
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описаны мутанты, способные реализовывать 
DAF-независимый механизм интернализации.
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