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Вирусы центральной нервной системы (ЦНС) - еще не в полной мере 
оцененная проблема мирового значения. Известно более 30 групп РНК 
вирусов и более 20 групп вирусов ДНК, способных поражать ЦНС человека. 
По данным ВОЗ, до 95% населения планеты инфицированы вирусами 
семейства герпесов (HHV) - HHV1, HHV2, HHV6, HHV7, HHV8, HCMV, EBV, 
VZV и паповавирусами (JC).
Инвазия большинства вирусов ЦНС начинается на периферии 
инфицированием эпителиальных или эндотелиальных клеток. Вирусы 
внедряются в клетку посредством взаимодействия с рецепторами. В 
настоящее время известны несколько путей проникновения вирусов в ЦНС: 
прямой - вирусы в месте заражения непосредственно внедряются в нервные 
окончания периферической нервной системы (ПНС) или в ЦНС; «троянский 
конь» - транспортерами вирусов являются лейкоциты, зараженные 
вирусом; опосредованный иммунной системой механизм поражения 
ЦНС – разрушение гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) вследствие 
активизации иммунных клеток и локальной продукции цитокинов.
После проникновения в нейрональную клетку вирусы перемещаются по ее 
структурам и переходят в другие нейрональные клетки. При достижении 
тела клетки нуклеиновая кислота вируса реплицируется и экспрессирует 
мРНК и белки. После репликации вирусные частицы распространяются 
также с участием транспортных систем микротрубочек.
В настоящее время представление о молекулярных механизмах контроля 
распространения вирусов в нервной системе не сформировано. Вирусы 
взаимодействуют с клетками хозяина по многим метаболическим 
путям. При недостаточности совокупной реакции на инвазию вирусов 
формируется патология.
Ключевые слова: вирусы ЦНС; инвазия вирусов в ЦНС; трансмиссия 
вирусов в ЦНС; латентность вирусов ЦНС.
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Central nervous system (CNS) viruses are the problem of global significance 
that is not yet fully evaluated. There are known more than 30 groups of RNA 
viruses and more than 20 groups of DNA viruses known which can affect the 
human central nervous system. According to WHO data, up to 95 % of the world 
population is infected with the herpesvirus family of viruses (HHV) – HHV1, 
HHV2, HHV6, HHV7, HHV8, HCMV, EBV, VZV and papovaviruses (JC).
Invasion of the most CNS viruses begins at the periphery with infection of by 
infecting epithelial or endothelial cells. The introduction of viruses into the cell 
is performed invade cells through the interaction with receptors. Currently, 
there are known several pathways of viruses penetration into the central 
nervous system: a straight path – the viruses from the site of local infection 
are directly introduced penetrate into the nerve endings of the peripheral or 
central nervous system; “Trojan horse” – the transporters of these viruses 
are leukocytes infected with the virus; mechanism of CNS damage mediated 
by immune system consisting in the fact that local destruction of the blood-
brain barrier is achieved as a result of due to immune cells activation and 
local production of cytokines.
After penetration into the neuronal cell, viruses are moved through its 
structures and are transmitted migrate into other neuronal cells. When 
reaching the cell body, viral nucleic acid is replicated and mRNA and proteins 
are expressed. After replication the dissemination of viral particles is also 
carried out involving the microtubule transport system.
Now, an understanding of the molecular mechanisms controlling the spread of 
viruses in the nervous system is not formed. Viruses interact with host cells 
through many metabolic pathways. Severe pathology is developed in case of 
insufficiency of aggregate response to viral invasion.
Keywords: CNS viruses; virus invasion into CNS; virus transmission into 
CNS; latency of CNS viruses.
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Віруси ЦНС - ще не повною мірою оцінена проблема світового значення. 
Відомо понад 30 груп РНК вірусів та понад 20 груп вірусів ДНК, здатних 
уражувати ЦНС людини. За даними ВОЗ, до 95% населення земної кулі 
інфіковані вірусами сімейства герпесів (HHV) - HHV1, HHV2, HHV6, HHV7, 
HHV8, HCMV, EBV, VZV та паповавірусами (JC).

Інвазія більшості вірусів ЦНС починається на периферії інфікуванням 
епітеліальних або ендотеліальних клітин. Віруси проникають в клітину 
через взаємодію з рецепторами. Відомі декілька шляхів проникнення 
вірусів у ЦНС: прямий - віруси в місці зараження потрапляють у нервові 
закінчення периферійної нервової системи або ЦНС; «троянський кінь» 
- транспортерами вірусів є заражені вірусом лейкоцити; опосередкований 
імунною системою механізм ураження ЦНС – локальне руйнування 
гематоенцефалічного бар’єра внаслідок активізації імунних клітин та 
локальної продукції цитокінів.

Після проникнення в нейрональну клітину віруси переміщуються по її 
структурах і переходять в інші нейрональні клітини. При досягненні тіла 
клітини нуклеїнова кислота вірусів реплікується і експресує мРНК та 
білки. Після реплікації частки вірусів поширюється за участі транспортних 
систем мікротрубочок.

На сучасному етапі уявлення про молекулярні механізми контролю 
поширення вірусів у нервовій системі не сформоване. Віруси взаємодіють 
з клітинами хазяїна по багатьох метаболічних шляхам. За недостатності 
сукупної реакції на вірусну інвазію виникає патологія.

Ключові слова: віруси ЦНС; інвазія вірусів в ЦНС; трансмісія вірусів в 
ЦНС; латентність вірусів ЦНС.
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Вирусы ЦНС – недостаточно изученная проблема 
мирового значения. Известны более 30 групп РНК 
вирусов и более 20 групп вирусов ДНК, способных 
поражать ЦНС человека. По данным ВОЗ, до 95% 
населения земного шара инфицированы вирусами 
семейства герпесов (HHV) - HHV1, HHV2, HHV6, HHV7, 
HHV8, HCMV, EBV, VZV и паповавирусами (JC). В насто-
ящее время различают острое и медленное течение 
вирусного процесса в ЦНС. При этом медленный этап 
может следовать за острым и длиться в течение меся-
цев и даже лет. Результаты микробиологических ис-
следований последнего десятилетия способствовали 
углублению понимания механизма репликации и вза-
имодействия с клетками хозяина некоторых вирусов 
ЦНС. Установлено, что при длительном присутствии 
вируса в клетке возникают повреждения, обусловли-
вающие дополнительные неожиданные клинические 
последствия. Повторяющиеся циклы репликации 
патогена в ЦНС продуцируют функциональные и 
молекулярные изменения, свойственные возрас-
тной нейродегенерации, включая неправильную 
упаковку белков, отложение агрегатов неправильно 
упакованных белков, изменение процессов апопто-
за, аутофагии, некроза. Патоген - индуцированные 
влияния усугубляют воздействие других факторов, 
способствующих нейродегенерации - метаболических 
нарушений, генетических особенностей, влияния 
факторов риска окружающей среды. Как следствие, 
патоген - индуцированные изменения ускоряют ней-
родегенеративный процесс, связанный с возрастом. 
Исследование молекулярных механизмов, лежащих в 
основе патоген-опосредованных повреждающих ме-
ханизмов, позволит разработать превентивные меры, 

препятствующие не только формированию острых 
процессов, но и медленно протекающих процессов 
нейродегенерации. Вирусы - фактор внешней среды, 
взаимодействие которого с организмом человека 
недостаточно изучено. У 95 % обследованных один 
или несколько видов герпеса обнаруживают в слю-
не, что создает постоянную угрозу проникновения и 
поражения ЦНС.

Цель обзора – анализ основных молекулярных 
механизмов, связанных с внедрением, репликацией 
вируса и движением его компонентов. Длительное 
присутствие вируса в клетке сопровождается ак-
тивным потреблением ее ресурсов и модификацией 
внутриклеточных макромолекул. Следствием при-
сутствия вируса в клетках ЦНС является формирова-
ние различных субпатологических и патологических 
состояний: поражения сосудов, нейродегенеративных 
и онкологических заболеваний.

Инвазия большинства вирусов ЦНС начина-
ется на периферии инфицированием эпителиальных 
или эндотелиальных клеток. Вирусы внедряются в 
клетку посредством взаимодействия с рецепторами. 
Инфицирование клеток индуцирует антивирусный 
локальный адаптивный иммунный ответ. Чаще в ходе 
этого ответа инфекционный агент не элиминируется. 
Через несколько дней после заражения перифери-
ческих клеток адаптивный иммунный ответ активи-
зируется, и инфекция удаляется благодаря действию 
специфических антител и Т-лимфоцитов. Вирионы, 
избежавшие локального антивирусного контроля, 
распространяются и инфицируют другие ткани. ЦНС 
защищена от вирусной инвазии ГЭБ и гематоликвор-
ным (ГЛБ) барьерами, которые обеспечивают метабо-



7ISSN 1810-3154 (Print). Український нейрохірургічний журнал, 2017, №3

лический, физический и транспортный контроль, пре-
дотвращая проникновение вирусов в спинномозговую 
жидкость (СМЖ) и нервную ткань. Периваскулярные 
макрофаги (микроглия) обеспечивают иммунную за-
щиту ЦНС. Однако существуют механизмы, по которым 
многие вирусы проникают и реплицируются в ЦНС, 
обусловливая болезни и смерть.

Прямой путь проникновения в ЦНС – вирусы в 
месте заражения непосредственно внедряются в не-
рвные окончания ПНС или ЦНС. Нервные окончания 
ПНС, имеющие контакты со всеми тканями организма, 
наиболее доступны для внедрения частиц вирусов. По 
данным экспериментальных и клинико-лабораторных 
исследований, прямой путь проникновения вирусов в 
ЦНС – через обонятельный тракт и черепные нервы 
- тройничный и блуждающий. HSV1 распространяется 
от слизистой оболочки носа в ЦНС по обонятельным 
нервам [1], достигает обонятельной луковицы и затем 
движется по ветвям тройничного нерва [2]. Вновь 
продуцированные вирионы HSV1 мигрируют в струк-
туры лимбической системы – гипоталамус, гиппокамп 
и миндалину [1,3], поэтому при HSV энцефалите 
наибольшие повреждения выявляют в лимбической 
системе [4]. Обонятельный тракт также являет путем 
проникновения в ЦНС герпеса 6 типа (HHV6) [5,6]. 
По данным патологоанатомического исследования, в 
41% наблюдений в обонятельной луковице обнаружен 
HHV6 [5,6]; у 18% больных при мезиальной височной 
эпилепсии (MTLE синдром) в гиппокампе обнаружены 
вирусы HSV1, HHV6 и HHV8.

Нейровирулентность подтипов вируса гриппа A 
также обусловлена способностью распространяться 
из обонятельной луковицы в другие отделы голо-
вного мозга [7]. Через обонятельный тракт в ЦНС 
могут проникать также вирус везикулярного стома-
тита (VSV), вирус болезни Борна (BDV), рабдовирус 
(RABV), вирус парагриппа, прионы [8,9]. некоторые 
новые зоонозные вирусные инфекции, в частнос-
ти, парамиксовирусы - вирус Хендра (HeV) и вирус 
Нипах - природный патоген крыланов [10]. Вирус 
Чикунгунья (CHIKV), передающийся при укусе кома-
ров, также проникает в ЦНС по обонятельному тракту 
[11]. Предполагают, что арбовирус Ла-Кросс (LACV), 
вызывающий тяжелый энцефалит, после репликации 
в мышечных клетках также внедряется в ЦНС, в том 
числе и по обонятельному тракту [12].

Воротами прямого внедрения и миграции вирусов 
в нервную ткань являются также нервные оконча-
ния мотонейронов, тела которых расположены в 
спинном мозге, они имеют синаптические контакты 
с моторными центрами в ЦНС. Таким путем происхо-
дит заражение полиовирусами, рецептором которых 
является иммуноглобулин суперсемейства CD155, 
локализованный в аксональных мембранах. После 
проникновения в нервное окончание, миграции в тело 
мотонейрона в спинном мозге и репликации вирионы 
ретроградно достигают моторных центров в головном 
мозге [13,14]. Таким путем в ЦНС человека может 
проникнуть рабдовирус (RABV), персистирующий в 
течение длительного времени в организме многих 
животных (в том числе собак). В ЦНС человека RABV 
проникает через аксоны мотонейронов, связываясь 
рецепторами никотинацетилхолина (nAchR) и молеку-
лами нейральной клеточной адгезии (NCAM) [15].

«Троянский конь» - другой механизм вирусной 
инвазии в ЦНС. Транспортерами вирусов являются 
лейкоциты, зараженные вирусом. Лейкоциты цирку-
лируют в крови, распространяя вирус по организму. 
Проникая через ГЕБ, лейкоциты инфильтрируются в 
ткань мозга, где вирусы внедряются в нервные клетки 
[16]. Ретровирусы – симиан вирус иммунодефицита 
(SIV), вирус иммунодефицита человека (HIV), T-лим-
фотропный вирус человека (HTLV) проникают в ЦНС 
по механизму «троянский конь» после инфицирования 
моноцитов/макрофагов, способных проникать через 
ГЭБ [17]; пикорнавирус - энтеровирус 71 (EV71) [18], 
широко распространенный полиомавирус JC (JCV) [19] 
также проникают в ЦНС по такому механизму.

Опосредованный иммунной системой ме-
ханизм поражения ЦНС представляет локальное 
разрушение ГЭБ вследствие активизации иммунных 
клеток и локальной продукции цитокинов. Так, экс-
прессия хемокина моноцитов хемоатрактанта бел-
ка-1 (MCP-1, CCL2), которая индуцируется вирусной 
инфекцией, обусловливает разрушение плотных 
связей в ГЭБ [20–23] и экспонирует ткань мозга к 
иммуноопосредованному инфицированию ЦНС. Таким 
образом в ткань ЦНС проникают вирусы BDV, LCMV, 
инфлюенца A ( H5N1, H1N1), вирус кори (MV), вирус 
паротита (MuV), коронавирус (CoV) . Первоначально 
эти вирусы поражают верхние дыхательные пути и 
лимфоидную ткань, вызывают виремию, затем рас-
пространяются в другие ткани, в том числе в ЦНС. MV 
является в высокой степени нейротропным вирусом, 
часто вызывает у детей острую енцефалопатию. При 
этом осложнении в СМЖ обнаруживают цитокины 
в высокой концентрации [24]. Вирус MV поражает 
ЦНС в 0,1% наблюдений, проявляется подострым 
склерозирующим панэнцефалитом (SSPE), который 
может возникать через 1 нед или несколько лет после 
инфицирования [25]. Вирус MV может также поражать 
стволовые нейрональные клетки [26].

Через микроваскулярный эндотелий - цен-
тральную структуру ГЭБ вирусы проникают при 
различных специфических взаимодействиях и преоб-
разованиях. Так, РНК вирусы - вирус Западного Нила 
(WNV) [27], вирус гепатита С (HCV) [28], HTLV-1 [29], 
ДНК вирусы JCV [30], вирус Епштейна- Барр (EBV) 
[31], цитомегаловирус (HCMV), способны инфициро-
вать микроваскулярный эпителий, что обусловли-
вает нарушение целостности ГЭБ и сопровождается 
неконтролированной миграцией иммунных клеток в 
ткань мозга [32–34].

Особенностью нейропатогенеза WNV является 
способность проникать в ЦНС двумя путями – ге-
матогенным и вследствие аксонального транспорта 
[35]. Проникновение в ЦНС гематогенным путем 
сопровождается активацией продукции матриксных 
металлопротеиназ, участвующих в протеолити-
ческом расщеплении базальной мембраны микро-
васкулярного эндотелия [36]. Вирусы HIV и HTLV-1 
также разрушают ГЭБ посредством воздействия на 
плотные соединения микроваскулярного эндотелия 
[29, 37]. Флавивирус HCV, первично инфицирующий 
гепатоциты, транспортируется в ЦНС клетками мик-
роваскулярного эндотелия, экспрессирующих все 4 
рецептора, необходимые для его внедрения (SR BI, 
CD81, клаудин-1 и окклюдин) [38].
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Большинство ДНК вирусов, поддерживающих 
длительные контролированные персистирующие 
инфекции в разных тканях, могут также посредс-
твом инфицирования микроваскулярного эндотелия 
в иммуносупрессивных условиях повреждать и ЦНС. 
К таким патогенам относятся бета герпесвирус HCMV 
[34], гаммагерпесвирус EBV [31], полиомавирус JCV 
[30]. HCMV устанавливает пожизненную латентность 
в основном в миелоидных клетках (моноцитах, ней-
трофильных гранулоцитах, макрофагах, дендритных 
клетках) [39]. Кроме клеток микроваскулярного 
эндотелия, астроцитов, перицитов, нейронов, мик-
роглии, HCMV также может проникать в нейрональ-
ные стволовые клетки [34, 40]. EBV устанавливает 
пожизненную латентность в B-лимфоцитах [41]. При 
первичном инфицировании у пациентов молодого 
возраста возникает мононуклеоз. Редко EBV обуслов-
ливает возникновение лимфомы (лимфома Беркитта) 
и эпителиальной саркомы (например, назофаринге-
альной саркомы). EBV может также инфицировать 
клетки микроваскулярного эндотелия человека, 
при этом инфекция становится латентной [20]. При 
реактивации вируса в этих клетках продуцируются 
провоспалительные цитокины и хемокины, влияющие 
на целостность ГЭБ, что опосредует воспалительную 
неврологическую болезнь рассеянный склероз [31, 
32].

После проникновения в нейрональную клет-
ку вирусы перемещаются по ее структурам и пе-
реходят в другие нейрональные клетки. Многие 
нейротропные инфекции (RABV, альфа HV, MV, WNV) 
распространяются по нейрональным цепям через 
нейрохимические синапсы или другие плотные кле-
точные контакты. Вирионам не присуще распростра-
нение от клетки к клетке путем свободной диффузии. 
Инфицированные ПНС нейроны часто находятся в 
прямом синаптическом контакте с нейронами ЦНС, 
открывая прямой путь к распространению [33]. Таким 
образом, инфицирование ЦНС частично определяется 
нейрональными транспортными системами, вдоль 
которых распространяются вирусы. Большинство 
нейротропных вирусов способны распространяться по 
путям нейрональной циркуляции только ретроградно. 
В отличие от мотонейронов, сенсорные нейроны псев-
доуниполярны с аксоноподобными проекциями: одна 
иннервирует ПНС, другая осуществляет пресинапти-
ческий контакт с ЦНС. Альфа-герпесвирусы прина-
длежат к немногим вирусам, способным мигрировать 
в этой псевдоуниполярной системе в антероградном 
и ретроградном направлении.

Вирусы подразделяются на адаптированные к 
ЦНС и такие, которые распространяются в ЦНС слу-
чайно. Эти фундаментальные различия взаимодейс-
твия вирус - хозяин лежат в основе патогенеза многих 
вирусных инфекций. В нейронах после инвазии боль-
шинство вирионов остаются внутри эндоцитозной 
везикулы, и в таком виде по механизму ретроградного 
транспорта перемещаются вдоль микротрубочек к 
телу клетки с использованием динеинов – моторных 
белков [42–44]. Микротрубочки ориентированы (+) 
– на периферии клетки или аксона и (−) – в направ-
лении к телу клетки [45].

Нейротропные вирусы, не адаптированные к ЦНС, 
также перемещаются в составе везикул. Однако, в 

отличие от активно транспортирующихся вирусов 
с участием клеточных мотобелков кинезинов и ди-
неинов, эти эндоцитозированные вирусы являются 
пассивным грузом существующего в клетке аксо-
нального транспорта.

Некоторые вирусы используют ретроградный 
транспорт, участвующий в проведении сигнала ней-
ротрофинов. В сигнальных путях нейротрофины NGF, 
BDNF, их рецепторы p75NTR, TrkB и вирусные частицы 
включаются в эндосомоподобные везикулы, которые 
в результате преобразований приобретают способ-
ность взаимодействовать с динактином - частью ди-
неинового комплекса, обеспечивающего ретроград-
ный транспорт к телу нейрона [46]. Такой механизм 
используют полиовирусы [44], рабивирусы [47].

При достижении тела клетки нуклеиновая кис-
лота вирусов реплицируется и экспрессирует мРНК 
и белки.

После репликации вирусные частицы рас-
пространяются также с участием транспортных 
систем микротрубочек. В клетках имеются механизмы 
задержки макромолекул, транспортных везикул или 
вирионов. Однако некоторые транспортные комп-
лексы, в частности, кинезин-1/KIF5 преодолевают 
этот барьер путем специфической транспортной 
комбинации белков, способной проникать в аксон. 
Для преодоления важна специфическая модифика-
ция транспортных белков микротрубочек - ацети-
лирование и детирозинилирование. Кинезин-1/KIF5 
преимущественно связывается модифицированными 
микротрубочками, таким образом, посттрансляци-
онная модификация регулирует транспорт вирусных 
частиц в составе везикул в аксоны. Для транспорта 
имеет значение полярность отростков. Так, аксоны 
имеют униполярную ориентацию (+) - конец аксона 
(−) - сома. Дендриты имеют смешанную антипарал-
лельную ориентацию. Такие различия позволяют 
вирусам внедриться в аксон только через (+) конец в 
кинезиновый транспортный поток, а через (−) конец 
дендритных отростков внедрение осуществляется 
посредством динеинового комплекса [45].

Непокрытые вирусы, такие как полиовирус, 
при выходе из клетки разрушают мембрану [48]. 
Покрытые оболочкой вирусы способны выходить из 
клетки через мембрану, не нарушая ее топологию. У 
многих покрытых вирусов - RABV, MV окончательная 
сборка и выход вируса из клетки – координирован-
ный процесс. Вирусные компоненты – нуклеокапсид 
и мембранные белки транспортируются отдельно, 
концентрируются в дендрите или аксоне, собираются 
в клеточной мембране, после чего вирус выходит из 
клетки [49, 50].

Более детально изучены молекулярные процессы 
жизненного цикла альфа-герпесвирусов. Эти виру-
сы реплицируют геном и собирают капсид в ядре 
[51]. После сборки вирус использует антероградный 
транспортный механизм клетки для движения по 
циркуляторному потоку синаптически соединенных 
нейронов. Для осуществления такого механизма в 
HSV и PRV функционируют три консервативных белка 
gE, gl, и US9 [51]. Мутация белка US9 -/- полностью 
блокирует антероградный транспорт [52]. Согласно 
современной модели, для распространения инфекции 
от пресинаптического в постсинаптическое ней-
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рональное соединение белок PRV US9 опосредует 
использование кинезин-I/F1A – компонента антерог-
радного нейронального транспортного механизма. 
Посредством антероградного аксонального транс-
порта предшественники вирионов направляются по 
любому отростку, идущему к ПНС или ЦНС.

Пожизненное персистирование генома в 
клетках ЦНС хозяина способны устанавливать 
три подвида герпесвирусов: альфа-герпесвирусы (в 
нейронах ПНС и ЦНС); бета герпесвирусы (в моноци-
тах/предшественниках макрофагов) и гамма-герпе-
свирусы (в B- и T- лимфоцитах) [53,54]. Геном аль-
фа-герпесвирусов может оставаться в латентном, но 
способном к реактивации состоянии, во всех ганглиях 
ПНС. Альфа-герпесвирусы человека - HSV1, HSV2 
и VZV являются причиной возникновения герпети-
ческой лихорадки, генитального герпеса и ветрянки 
– у детей или опоясывающего лишая – у взрослых 
при реактивации. Инфекция инициируется в эпите-
лиальных клетках на слизистой поверхности, затем 
вирусы входят в аксон, который иннервирует инфи-
цированную ткань, и движутся по микротрубочкам к 
телу нейрона ПНС, где устанавливается продуктивное 
или латентное инфицирование.

В исследованиях по изучению механизмов про-
дуктивности, латентности и реактивации вируса в 
сенсорном ганглии, доказано, что в установлении 
латентности и реактивации инфекции имеет зна-
чение репрессирующий комплекс HCLR [53]. REST 
– ключевой компонент репрессирующего комплекса 
HCLR, необходимый для установления латентности. 
Для установления латентности REST привлекается 
из близлежащих клеток, или его экспрессия транзи-
ентно инициируется в нейроне [55]. С привлечением 
REST формируется активный репрессирующий ком-
плекс, связанный с вирусной ДНК – начинается этап 
латентности. В латентно инфицированных нейронах 
вирусная ДНК образует эписомы [56]. В инфици-
рованных нейронах аккумулируется только один 
продукт вирусного генома – длинная некодирующая 
РНК – ассоциированный с латентностью транскрипт 
(LAT) [57] и комплекс микро РНК [58]. В период 
латентности вирусная ДНК находится в виде фа-
культативного гетерохроматина [59]. Молекулярные 
процессы, связанные с установлением и поддержа-
нием латентности, у различных вирусов отличаются. 
Так, при инфицировании VZV в процессе латентности 
синтезируются 6 различных транскриптов и белков. 
В наибольшем количестве содержится белок ORF63, 
локализованный в цитоплазме, в ходе литического 
этапа инфекции он перемещается в ядро [60].

В период латентности более 90% вирусного гено-
ма неактивный. Важно также, что иммунная система 
не узнает и не удаляет инфицированный нейрон. 
Длительный период нахождения вирусного генома 
в неактивном состоянии может сменяться реактива-
цией. Причины реактивации недостаточно изучены, 
известно, что к ним относят стресс - факторы - нутри-
ентный, гормональный, влияние окружающей среды. 
Реактивация возможна в любом периоде жизни, а при-
сутствие вируса в латентном состоянии не оказывает 
значительного отрицательного влияния на функцио-
нирование нейрона. При наличии латентной инфек-
ции в тысячах нейронов тройничного нерва реактиви-

роваться могут 1-3 нейрона [61]. В инфицированных 
нейронах индуцируется вирус-опосредованное инги-
бирование апоптоза, а некоторые вирусы – HCMV, HSV 
- блокируют аутофагию инфицированных нейронов 
[62, 63]. В адаптационно-приспособительном аспекте 
HSV для поддержания уровня репликации использует 
репрессирующий комплекс HCLR, что обеспечивает 
максимальную передачу инфекции от человека к 
человеку, и в то же время, поддержание иммунного 
ответа в пределах, не позволяющих устранить вирус. 
Существует тонкий баланс между иммунной системой 
хозяина и репликационной машиной вируса, которая 
лимитирует транскрипцию вируса и его последующее 
распространение даже в условиях реактивации [64, 
65]. Важнейшую роль в контроле за экспрессией 
вирусов играют также колокализованные супресси-
рующие CD8+ T-лимфоциты [66].

Контроль инвазии вирусов в ЦНС. В процессе 
инфицирования вирусы с высокой эффективностью 
мигрируют с поверхности эпителиальной клетки в не-
рвное окончание и сому ганглия нейрона ПНС. Однако 
из ПНС инфекция достигает ЦНС значительно реже.

В настоящее время представление о молеку-
лярных механизмах контроля распространения 
герпесвируса в нервной системе не сформировано. 
Предполагают, что важную роль в этой регуляции 
играет высокая степень поляризации нейронов, обес-
печивающая эффективную коммуникацию между не-
рвным окончанием и телом клетки. Продуцирующиеся 
после проникновения вируса в клетки периферичес-
кой ткани интерлейкины, фактор некроза опухоли, 
интерфероны оказывают влияние на все близлежа-
щие аксоны [67, 68]. Вследствие паракринного воз-
действия цитокинов и эффективной коммуникации в 
нейронах уменьшается синтез мРНК, что препятствует 
транскрипции вирусного генома, и активизируется 
проапоптотический ген р53 [69]. Доказана важная 
роль в регуляции передвижения вируса по отростку 
белкового синтеза в аксоне. Локальная трансляция в 
аксоне регулирует его рост при дегенерации и имеет 
ключевое значение в сигнализации о его поврежде-
нии [70]. Вирусная инфекция стимулирует в аксоне 
ответы, аналогичные сигналам при повреждении, 
препятствующие распространению вируса. При 
этом разные вирусы имеют свою специфику. Так, 
ретроградный транспорт полиовируса в ЦНС будет 
неэффективным при повреждении мышцы в месте 
инфицирования [71]; при инфицировании PRV (псев-
дорабивирус) паракринные сигналы поврежденной 
ткани блокируют нейральную инвазию [72,73].

В исследованиях отмечена важность внутреннего 
иммунного контроля распространения HSV1 в нервной 
системе. У детей при наличии генетического дефекта 
в антивирусном TLR3-интерфероновом пути отмечен 
высокий риск возникновения HSV1 энцефалита. 
Инактивация этой системы в нейронах предотвра-
щает установление латентности в периферических 
ганглиях, промотируя распространение инфекции 
в ЦНС [74,75]. Предполагают, что латентность HSV1 
поддерживается вследствие влияния вируса на свя-
зывание ФРН с TrKA рецептором и активации фосфо-
инозитол 3 киназа - (PI3-K)-Akt сигнального пути [74, 
75]. Основной мишенью PI3K-Akt сигнала в аксоне 
является mTORC1 [76], регулирующего трансляци-
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онную репрессию elF4E-связывающего белка (4E-BP), 
влияющего на установление латентности вирусного 
генома. Метаболические изменения: дефицит ФРН, 
ингибирование активности mTOR, гипоксия наруша-
ют контроль латентности и промотируют реактива-
цию. Очевидно, многие физиологические сигналы, 
берущие начало на периферии, интегрированы с 
локальной системой mTOR в аксоне и связанной с 
ним телом клетки. Локальный мониторинг в аксонах 
и на расстоянии до тела клетки дает сигналы в тело 
клетки для инициации защитных механизмов[76,77]. 
В последнее время все большее внимание уделяют 
генетической предрасположенности к заражению 
вирусами и клиническому течению заболевания. Так, 
одним из возможных факторов предрасположенности 
к HSV энцефалиту считают наличие генетических 
вариантов в гене фактора фон Виллебранда (Vwf ) 
[78]. Различное клиническое течение заболевания 
при заражении RABV зависит от регуляции экспрессии 
MHC II [79]. Проницаемость ГЭБ зависит от генетичес-
ки обусловленного количества гена перфорина [80]. 
В экспериментальных исследованиях показано, что 
трансгенные животные с hSCARB2+/+/stat-/- высоко 
чувствительны к EV71 [81].

Вирусные инфекции по частоте превышают 
вместе взятые бактериальные, грибковые и 
протозойные инфекции ЦНС [82]. От места ло-
кального поражения эндотелиальных или эпители-
альных клеток вирусы путем транспорта по нервным 
окончаниям периферических нейронов, в составе 
лейкоцитов и моноцитов способны мигрировать в 
различные анатомические отделы мозга, где вирус-
ный геном реплицируется, синтезируются мРНК и 
белки. После сборки вирионы внедряются в другие 
клетки, где процесс размножения вируса повторяется, 
вызывая острые воспалительные реакции (менингит, 
энцефалит, арахноидит) [83].

В настоящее время в нейропатологии все боль-
шее значение придают свойству некоторых вирусов, 
в частности, альфа-герпесвирусов пожизненно пер-
систировать в клетках ЦНС в связи с их способностью 
пребывать в латентном состоянии. В исследованиях 
последнего десятилетия показано существование 
молекулярных механизмов, обеспечивающих латент-
ность. Один из таких механизмов - репрессирующий 
комплекс HCLR/REST. Вирусы герпеса обнаружены в 
обонятельной луковице, гипоталамусе, гиппокампе, 
миндалине. Активно накапливаются доказательства в 
пользу предположения о возможности участия вирусов 
не только в воспалительных процессах в ЦНС, но и 
возникновении нейродегенеративных, опухолевых, 
сосудистых заболеваний [84–88]. Так, по данным 
полногеномных исследований различных неврологи-
ческих заболеваний показано, что 7 дифференциально 
экспрессирующихся генов (CTSS, PTX3, CHI3L1, Mx1, 
CXCL16, BIRC3, BST2) при заражении HHV6A астро-
цитов человека HA1800 также дифференциально 
экспрессируются при нескольких неврологических 
заболеваниях [89].

Вирусы взаимодействуют с клетками хозяина по 
многим метаболическим путям. In vivo это взаимо-
действие усложняется иерархической организацией 
клеточного, тканевого и системного метаболизма. Эта 
сложная организация, обеспечивая различные уровни 

защиты от вирусной инвазии, также должна обеспе-
чивать коммуникацию между клетками и тканями для 
организации адекватного сбалансированного ответа. 
При недостаточности совокупной реакции на вирус-
ную инвазию возможно возникновение острого или 
хронического заболевания.

В настоящее время новые технологии исследо-
вания жизненного цикла вирусов и метаболических 
аспектов их взаимодействия с клеткой хозяина, в том 
числе интравитальное наблюдение за жизнедеятель-
ностью клетки, культивирование нейронов, секвени-
рование генома единственной клетки, использование 
в качестве экспериментальных животных гумани-
зированных мышей, активно внедряются в лабора-
торную практику, что способствует исследованию 
механизмов участия вирусов в формировании таких 
заболеваний, как болезнь Альцгеймера, рассеянный 
склероз, глиома [84–88].

Выводы
Несмотря на контроль инвазии вирусов ГЭБ и ГЛБ, 

существуют механизмы, по которым многие вирусы 
проникают и реплицируются в ЦНС. Существование 
механизмов проникновения вирусов в ЦНС через не-
рвные окончания ПНС или ЦНС, микроваскулярный 
эндотелий, посредством клеток иммунной системы 
и их трансмиссии свидетельствует о высокой веро-
ятности инфицирования ЦНС, избежать которого на 
протяжении жизни человека невозможно.

Попадая в ЦНС, вирусы являются распространен-
ной причиной смерти больных вследствие возникно-
вения менингита, менингоэнцефалита и энцефалита. 
Присутствие вирусов в ЦНС формирует неспецифи-
ческие клинические проявления, возможны симптомы 
изменения функции мозга: нарушение психического 
статуса, изменение личности, ненормальное поведе-
ние или речь, а также расстройства движения; на-
блюдают гемипарез, вялый паралич или парестезию, 
дыхательную недостаточность. Разнообразие кли-
нических проявлений вирусного заражения требует 
эффективной дифференциальной диагностики.

Способность вирусов к латентному присутствию 
в ЦНС обусловливает многочисленные, в настоящее 
время недостаточно изученные процессы, являю-
щихся причиной различных заболеваний, в том числе 
онкологических, нейродегенеративных, сосудистых. 
Доказано, что вирусы прямо или косвенно связаны 
с рассеянным склерозом. При реактивации вирусов 
в ЦНС возможно формирование аутоагрессивных, 
вирус-специфических подмножеств Т-лимфоцитов, 
что обусловливает рецидивы заболевания и прогрес-
сирующую инвалидизацию.

Несмотря на распространенность вирусного 
инфицирования, не у всех индивидуумов возникают 
клинические признаки, что свидетельствует о зна-
чении индивидуальной антивирусной устойчивости 
и чувствительности к вирусному заражению.

Таким образом, высокая смертность, частота не-
врологических последствий, а также индивидуальные 
особенности взаимодействия вируса с организмом хо-
зяина свидетельствуют о необходимости эффективной 
диагностики, определения биомаркеров – факторов 
риска возникновения острых и отдаленных вирус-
опосредованных заболеваний, установления генети-
ческих факторов хозяина, определяющих этот риск.
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