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Аннотация
В настоящее время нередко регистрируются вспышки заболевания людей типичными 
зоонозными инфекциями, ранее встречавшимися исключительно в ветеринарной пра-
ктике, например оспой обезьян (весна 2003 года в США — первое зарегистрирован-
ное появление болезни за пределами африканского континента). Важным фактором, 
способствующим проникновению инфекций в человеческую популяцию, является тес-
ный контакт людей с представителями фауны на фоне интенсивно разрастающихся 
городов, что обусловливает актуальность изучения все новых зоонозных заболеваний, 
потенциально опасных для человека. Так, в результате ретроспективных исследова-
ний населения Перу от 2009 года установлены случаи инфицирования вирусом энце-
фаломиокардита (ЭМКВ) (семейство Picornaviridae, род Cardiovirus) людей, перенесших 
острое лихорадочное заболевание. Новый штамм вируса, принадлежащего тому же 
роду, был описан в ходе вспышки среди приматов питомника обезьян в 1990–1999 го-
дах в городе Сухум (Республика Абхазия), а также выделен в ходе вспышки среди 
обезьян приматологического центра на территории Краснодарского края в 2012 году. 
Все это послужило поводом для написания обзора накопленных данных, отражающего 
строение, структуру, факторы вирулентности и распространение ЭМКВ.
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Abstract
Recently. There have been a growing number of the outbreaks of human diseases with typical 
zoonotic infections, which have previously occurred exclusively in veterinary practice. Among 
them is monkeypox, whose fi rst occurrence outside the African continent was registered in the 
USA in the spring of 2003. An important factor contributing to the penetration of infections into 
the human population is a close contact of people with fauna representatives in the context 
of intensively growing cities. Therefore, research into new zoonotic diseases, which are po-
tentially dangerous to humans, seems to be critically important. Thus, retrospective studies 
carried out among the Peru population in 2009 revealed the cases of the encephalomyocardi-
tis virus (EMCV) (Picornaviridae family, Cardiovirus genus) infection in people having suffered 
from acute febrile illness. A new virus strain belonging to the same genus was described during 
the infection outbreak among primates of the Sukhumi Monkey nursery (Republic of Abkhazia) 
in 1990–1999. This strain was also identifi ed during the outbreak among the monkeys of the 
Primatological Centre in the Krasnodar Krai in 2012. In this review, we generalize the data 
available on the structure, virulence factors and distribution of EMCV.

Keywords: encephalomyocarditis virus, EMCV virion structure, EMCV RNA structure, 
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Введение. История открытия
Вирус энцефаломиокардита (ЭМКВ) был впер-

вые выделен в 1945 году Хелвигом и Шмидтом 
в Майами, Флорида, США [1, 25]. Изолирован ви-
рус был от самца гиббона, живущего в неволе, 
который внезапно погиб от отека легких и мио-
кардита. У мышей, зараженных различными спо-
собами (внутривенно, внутрибрюшинно, подкож-
но, интракраниально, а также интраназально 

капельно) фильтратом отечной жидкости погиб-
шего гиббона, в течение недели развивались па-
раличи задних конечностей и миокардиты с ле-
тальным исходом [1].

В 1948 году Дик и др. [3] выделили вирус Мен-
го в районе Менго в городе Энтеббе, Уганда. 
Вирус был получен от живущей в неволе мака-
ки-резус, пораженной параличом задних конеч-
ностей. В 1949 году в результате перекрестных 
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серологических исследований не было уста-
новлено четких отличий между вирусами Мен-
го и ЭМКВ, что позволило отнести их к одному 
виду. Кроме того, было установлено их родст-
во с вирусом тейлеровского мышиного энцефа-
ломиелита (ТМЭВ) и другими представителями 
рода Cardiovirus, вызывающими у лаборатор-
ных мышей поражение ЦНС с развитием, в за-
висимости от штамма, острого фатального 
полиомиелита или хронического демиелинизи-
рующего заболевания [1, 4, 5, 25].

Таксономия
Согласно современной классификации виру-

сов по Балтимору ЭМКВ относится к IV группе: 
одноцепочечные РНК-вирусы с плюс-нитью, се-
мейству Picornaviridae, роду Cardiovirus.

Характеристика вируса
Вирус ЭМКВ — маленький безоболочечный ви-

рус с капсидом. Вирион диаметром 30 нм с ико-
саэдрическим типом симметрии [1]. Геном вируса 
представлен одноцепочечной плюс-РНК. Вирус-
ная РНК обладает свойством инфекционности, 
позволяет изолированно (без участия вирусных 
белков) осуществлять экспрессию генов и син-
тез компонентов вирусных частиц после внедре-
ния в клетку. Вирусная РНК действует как мРНК 
в процессе трансляции. В составе генома содер-
жится участок длиной примерно 7,8 kb, непо-
средственно определяющий трансляцию РНК 
в полипротеин. 3′UTR-конец — около 120 нукле-
отидов — состоит из коротких петлевых структур, 
содержащих поли(А)-концы различной протя-
женности (от 20 до 70 нуклеотидов). Таким обра-
зом, вирусная РНК полиаденилирована со сто-
роны 3′-конца. Отметим, что при прикреплении 
к клеточной мРНК 7-метил-гуанозина 5′-конец 
вирусной РНК за счет ковалентного связывания 
образует вирусный белок длиной в 20 аминокис-
лот, называемый Vpg (или 3B) [1].

Далее в структуре вирусного белка выделяют 
поли(С)-последовательность, включающую около 
150 нуклеотидов (в зависимости от штамма), что 
характерно для ЭМКВ. ТМЭВ же, будучи также 
кардиовирусом, не содержит этой поли(С)-после-
довательности. Исследования с вирусом Менго 
на мышах подтверждают важную роль поли(С)-
цепи в патогенности вируса [1]. К поли(С)-после-
довательности примыкает несколько псевдоузлов 
с неустановленными функциями.

5′UTR-конец — участок внутренней посадки ри-
босомы (internal ribosome entry site, IRES). Выде-
ляют 5 категорий IRES на основании их первич-
ной и вторичной структур [1, 7]. У ЭМКВ участок 
внутренней посадки рибосом 2 типа (IRES II) име-
ет высокоорганизованную структуру и состоит 

из примерно 450 нуклеотидов, закрученных в виде 
спирали, которая, в свою очередь, подразделяет-
ся на 5 структурных доменов, обозначаемых H, 
I, J, K, L. Также непосредственно к инициирую-
щему кодону AUG прикреплен богатый пирими-
диновыми основаниями участок [1, 8]. IRES по-
зволяет связываться с рибосомами, инициируя 
процесс трансляции открытой рамки считывания 
(open reading frame, ORF), кодирующей полипро-
теин 2292 аминокислот. В недавних исследовани-
ях процесса программированного считывания ри-
босомальной рамки было выявлено, что синтез 
2 В вирусного протеина не связан с исследуемой 
ORF [1, 8]. Полученные данные указывают на су-
ществование у ЭМКВ по меньшей мере двух ORF, 
вместе кодирующих 13 зрелых белков. Геном пи-
корнавирусов также содержит высокоорганизо-
ванную структуру РНК, а еще — цис-активный 
репликативный элемент (ЦРЭ), используемый 
в качестве основы для 3D полимераза-иниции-
рованного уридилирования Vpg, обязательно-
го для инициации процесса репликации вирус-
ной РНК. В случае с ЭМКВ ЦРЭ располагается 
в участке, кодирующем VP2-белок, и представ-
лен спиралевидной структурой с установлен-
ной АААСА последовательностью НК в петле [1]. 
Вирусная РНК кодирует длинный полипротеин 
(L-1ABCD-2ABC-3ABCD), который подвергается 
каскадному протеолизу с образованием не менее 
13 белков. Вирусные белки и их предшественники 
у ЭМКВ, как и у других пикорнавирусов, получили 
свои названия в зависимости от позиции в поли-
протеине: L (leader) белок; P1 (precursor, предше-
ственник) белок, содержащий капсидные белки 
1А, 1В, 1С и 1D, также именуемые VP4, VP2, VP3 
и VP1 соответственно; Р2 и Р3 — предшествен-
ники неструктурных белков 2А, 2В и 2С; 3А, 3В 
(также называемый VPg), 2В*, протеаза-3 С и 3D 
(РНК-зависимая-РНК-полимераза) [1].

Функции некоторых белков ЭМКВ установлены 
на примере уже изученных, аналогичных им бел-
ков других кардиовирусов: полиовируса (ПВ), ви-
руса тейлеровского мышиного энцефаломиели-
та (ТМЭВ) и ящура (ВЯ) [1].

Вирусный капсид имеет икосаэдрическую 
форму с 60 копиями каждого из структурных 
белков. В основании капсида — протомер, со-
стоящий из связанных VP1, VP2, VP3 и VP4. 
Белок VP4 расположен на внутренней поверх-
ности капсида и связан с вирусной РНК. 5 про-
томеров объединены в пентамер. В свою оче-
редь, 12 пентамеров формируют капсид. 
Капсид выстраивается на симметричных вер-
шинах с 2-, 3-и 5-плоскостной симметрией. 
На вершинах с 5-плоскостной симметрией груп-
пируется по пять VP1, а VP2 и VP3, чередуясь, 
располагаются на вершинах с 3-плоскостной 
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симметрией. У вирусов Менго и ТМЭВ 5 ко-
пий VP1 образуют плато в форме пятиконеч-
ной звезды. На ее вершинах имеются выпу-
клые структуры (петли) — наиболее открытые 
участки поверхности капсида вируса Менго. 
Каждая из ветвей плато отделена так называ-
емыми ямками. Ямки соответствуют местам 
соприкосновения VP1 и VP3 и считаются ана-
логами «каньонов», обнаруженных на капсидах 
ПВ. Предполагается, что ямки вируса Менго, 
как и каньоны ПВ, служат участками для свя-
зывания вируса с рецепторами клетки-хозяина. 
В поддержку этой теории — тот факт, что в ям-
ках лучше, нежели на остальной поверхности 
капсида, сохраняются и скапливаются остатки 
веществ, что также подтверждается при ком-
пьютерном моделировании: остатки сиаловой 
кислоты обнаруживаются в «карманах» на дне 
ямок на глубине 22-А° [1].

Жизненный цикл вируса
На этапах адсорбции и проникновения вирус-

ные частицы прикрепляются к молекулам кле-
точной мембраны: рецепторам или ко-рецеп-
торам [1]. Молекула адгезии клеток сосудов 1 
(Vascular cell adhesion molecule 1, VCAM-1) — си-
алогликопротеин, содержащийся в эндотелиаль-
ных клетках сосудов мышей, идентифицирован 
как рецептор для ЭМКВ [1].

В качестве прикрепительных клеточных белков 
для ЭМКВ также описан другой сиалогликопро-
теин (массой 70 кДа), обнаруженный на клетках 
в культурах HeLa и К562, а также сиалирован-
ный гликофорин А (в эритроцитах) [1, 9]. Сиало-
гликопротеины — это «липкие» белки, способ-
ные прикрепляться неспецифически, из-за чего 
основной специфический рецептор для ЭМКВ, 
как клеточный, так и вирусный, еще не опре-
делен. В недавних исследованиях на культуре 
BRL (перевиваемой линии клеток печени кры-
сы) установлено, что способность вируса взаи-
модействовать с остатками сиаловой кислоты 
на поверхности клетки является важным факто-
ром вирулентности [1, 10]. Следует также отме-
тить, что свойства сиаловой кислоты отмечаются 
не для всех штаммов ЭМКВ [1].

Особенности механизмов проникновения и раз-
девания кардиовирусов слабо изучены. Извест-
но, что уменьшение рН не оказывает влияния 
на проникновение ЭМКВ. Таким образом, в отли-
чие от ВЯ, проникновение которого сопровожда-
ется рецептор-опосредованным эндоцитозом 
с окислительным разрушением эндосомы, для 
ЭМКВ взаимодействие вирусной частицы с кле-
точным рецептором считается достаточным для 
активации конформационных изменений капси-
да вируса и высвобождения РНК в цитоплазму 

[1]. Эти структурные изменения описаны на при-
мере ПВ: происходит разрушение связей между 
пентамерами, что инициирует раздевание вирус-
ной РНК. N-конец белка VP1 содержит амфипа-
тическую спираль, которая встраивается в кле-
точную мембрану, формируя пору, через которую 
происходит «впрыскивание» вирусной РНК в ци-
топлазму [1]. Однако описанная двухступенчатая 
схема раздевания вируса не полностью подходит 
для кардиовирусов в связи с некоторыми струк-
турными различиями с ПВ [1]. Потому механизм 
проникновения вирусного генома ЭМКВ в цито-
плазму считается пока полностью не изученным.

Этап трансляции начинается после проникно-
вения вирусной РНК в цитоплазму. В процесс ре-
пликации не вовлекается клеточная РНК-поли-
мераза. Вирусная частица в клетку проникает 
без ферментов. 5′-конец плюс-однонитевой РНК 
вируса не кэпирован, но связан с VPg-белком 
вируса. Роль VPg-белка в процессе трансляции 
достоверно не определена. Установлено, что он 
может отсоединяться от вирусной РНК клеточ-
ными ферментами [11], после чего происходит 
трансляция вирусных белков, необходимых для 
репликации генома и образования новых вирус-
ных частиц. Для ЭМКВ характерна кэп-независи-
мая трансляция с использованием IRES. Выде-
ляют 5 типов IRES, отличающихся по первичной 
и вторичной структурам, по расположению ини-
циирующего кодона и по различной активности 
в различных типах клеток. Все пикорнавирусы 
имеют IRES. ЭМКВ и другие кардиовирусы со-
держат IRES II типа (в отличие от энтеровирусов 
и др., содержащих IRES I типа) [1].

Для IRES ЭМКВ необходимо связывание с кле-
точными факторами, в том числе всеми факто-
рами инициации эукариот (eIFs) (за исключени-
ем eIF4E), N-концевым участком eIF4G и белком, 
связывающим полипиримидиновый тракт (PTB) 
[1, 12]. Сформированный комплекс связывается 
с 40S субъединицей рибосом и, при участии неко-
торых факторов инициации трансляции (eIF-1A, 
eIF-GTP-met-tRNA и eIF3), напрямую запуска-
ет трансляцию со стартового кодона. В отличие 
от кэп-зависимой трансляции, трансляция IRES 
не требует формирования eIF4F комплекса: ком-
поненты eIF4E присоединяются к кэп-участку 
на 5′UTR-конце мРНК с последующим захватом 
40S субъединицы рибосомы, которая, в свою оче-
редь, «сканирует» некодируемый 5′UTR-участок 
до тех пор, пока не достигнет подлинного старто-
вого кодона. При любом из вариантов трансляции 
60S субъединица вовлекается в процесс по до-
стижении инициирующего AUG-кодона, неизбеж-
но происходит активация инициирующих факто-
ров и, в итоге, достраивание цепи [1].
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Трансляция РНК пикорнавирусов ведет к обра-
зованию вирусных белков, часть которых инги-
бируют кэп-зависимую трансляцию. 2А-белок эн-
теровирусов (ЭВИ) разрушает eIF4E. Подобное 
действие предполагается для L-белка афтовиру-
сов. Кардиовирусы, содержащие только один бе-
лок — 3С, скорее всего, имеют несколько различ-
ных стратегий, направленных на ингибирование 
процесса трансляции клетками хозяев, несмотря 
на меньшую скорость и эффективность этих ме-
ханизмов [1, 3,4]. Для реализации ингибирующе-
го действия у ЭМКВ в качестве основного рас-
сматривается 2А-белок [1].

Процессинг полипротеина осуществляется пре-
имущественно 3 С-белком (3 СPro) ЭМКВ. Одна-
ко на первой стадии расщепление полипротеина 
носит не протеолитический характер, а, напро-
тив, осуществляется в ходе трансляции участ-
ка цепи между 2А- и 2В-белками, еще до обра-
зования 3СPro ЭМКВ. Последовательность NPG 
(P) на стыке между этими двумя белками ведет 
к перепрыгиванию рибосомы. Между глутами-
ном 2А- и пролином 2В-белков отсутствует пеп-
тидная связь, что ведет к образованию двух от-
дельных белков [1].

3CPro — единственная протеаза и основной 
белок ЭМКВ. Это цистеиновая протеаза, обла-
дающая высокой субстратной специфичностью. 
Сравнение известных мест расщепления ви-
русной протеазой у ЭМКВ не выявило четких 
сходств в последовательностях нуклеотидов 
в этих участках, хотя определенные закономер-
ности были установлены. 3СPro ЭМКВ «раз-
резает» последовательность преимуществен-
но между Q- или E- и G-, S- или А-остатками [1]. 
Предшественники 3АВС, 3СD и Р3 ЭМКВ обла-
дают способностью к расщеплению, сопостави-
мой с 3С. Отметим, 3CD-белок ЭМКВ способен 
расщеплять Р1, а 3CD ПВ — нет [1].

3С-белок ЭМКВ характеризуется чрезвычай-
но высокой лабильностью in vivo и in vitro. По-
следовательность аминокислот LLVRGRTLVV 
определяется как сигнал для деструкции 3С про-
теосомами [1, 13, 14]. 3С-белок ЭМКВ также 
способен расщеплять участок распознавания 
РНК — RIG-1, по крайней мере in vitro [1].

В процессе инфицирования ЭМКВ, с момента 
образования 3С-протеазы, фермент сразу акти-
вируется и начинает расщепление полипротеи-
на. После отсоединения от полипротеина 3СPro 
продолжает расщепление вновь синтезирован-
ного в процессе трансляции полипротеина. По-
следнее расщепление происходит во время со-
зревания вириона, после инкапсидации РНК, 
когда VP0 под воздействием фермента распада-
ется на VP4 и VP2 [1].

Репликация генома пикорнавирусов происхо-
дит в цитоплазме. Инфицирование вызывает 
пролиферацию и перестройку внутриклеточных 
мембран. Перестраиваются эндоплазматиче-
ская сеть (ЭПС) и комплекс Гольджи (КГ), а в ци-
топлазме формируются везикулы с двуслойной 
мембраной. Место вирусной репликации — по-
верхность везикул. Установлено, что у ПВ белки 
3А и 2ВС располагаются в ЭПС и вместе способ-
ны индуцировать формирование везикул [1].

Наиболее исследованный среди пикорнави-
русов, 2В-протеин энтеровирусов — маленький 
гидрофобный белок порин [1]. Он расположен 
на ЭПС и КГ и снижает уровень Са 2+ в органел-
лах клетки за счет способности формировать 
трансмембранные поры. Помимо изменения 
структуры внутриклеточных мембран, 2В ЭВИ 
также влияет на белковый транспорт в КГ, инги-
бируя его [1, 15, 16].

Непосредственно для ЭМКВ роль 2В-проте-
ина не установлена. Хотя Де Йонг и соавторы 
в исследованиях от 2003 года [27] продемон-
стрировали, что 2В ЭМКВ (как и 2В вируса ящу-
ра) не имеет выраженного сходства (менее 20% 
идентичности последовательностей) с таковым 
белком ЭВИ, который к тому же намного мень-
ших размеров. 2В ЭМКВ содержит один или 
несколько гидрофобных участков, но, в отличие 
от 2В энтеровирусов, не имеет в составе катион-
ных амфипатических α-спиралей. В случае низ-
кого уровня 2В-протеина ЭМКВ в клетке у бел-
ка не определяется четкой локализации в ЭПС. 
Кроме того, снижение уровня Са 2+ регистрирует-
ся только в ЭПС, но не в КГ [1, 27]. Механизмы, 
лежащие в основе этого ингибирующего дейст-
вия, а также причины, определяющие локализа-
цию 2В, в контексте ЭМКВ-инфекции на данный 
момент не установлены. В схожих исследовани-
ях 2В-белков различных пикорнавирусов уста-
новлено, что у ЭМКВ и вируса ящура, в отли-
чие от энтеровирусов, 2В-белок самостоятельно 
не влияет на белковый транспорт [1].

В ЭПС также определяется 3А-протеин — ма-
ленький трансмембранный гидрофобный белок. 
Известно, что, в отличие от 3А ЭВИ, аналогичный 
белок ЭМКВ, ящура и ТМЭВ не ингибирует ЭПС-КГ 
протеиновый транспорт [1, 17, 18]. Таким образом, 
у ЭМКВ 2В- и 3А-протеины не снижают белковый 
транспорт в инфицированной клетке, поэтому ме-
ханизмы блокировки протеинового транспорта 
между ЭПС и КГ для ЭМКВ еще предстоит уста-
новить. Для ВЯ наличие 2ВС-белка либо одно-
временно 2В- и 2С-белков является необходимым 
условием для блокировки белкового транспорта 
в пораженных клетках [1, 19]. Все еще предсто-
ит установить сам факт ингибирующего дейст-
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вия ЭМКВ-инфекции на белковый транспорт в ин-
фицированных клетках. Отметим, что, даже если 
ЭМКВ не блокирует транспорт белка между ЭПС 
и КГ в клетках, уже установлено его индуцирую-
щее действие на пролиферацию и реорганизацию 
мембраны в пораженных клетках [1, 21, 22].

Предполагается, что мембранные липиды 
встраиваются в оболочку везикул при прохожде-
нии через ЭПС [1, 16]. В то же время сами ве-
зикулы формируются методом инвагинации при 
проникновении в клетку через цитоплазмати-
ческую мембрану. Установлено, что при ПВ-ин-
фекции везикулы формируются аутофагическим 
путем при прохождении через ЭПС, о чем сви-
детельствует содержание в них цитоплазматиче-
ских структур, двухслойной мембраны и марке-
ров аутофагоцитоза, таких как LC3 и LAMP1 [1]. 
В 2009 году проводились схожие исследования 
ЭМКВ и ВЯ: при ЭМКВ-инфекции описано взаи-
модействие 3 -, VP1-белков вируса и LC3-марке-
ра на поверхности мембраны везикулы [1, 21]; 
а при ВЯ — 2 -, 2 - и 3 -белков с LC3 и LAMP1, 
а также VP1 с Atg5 (клеточный белок, ответст-
венный за формирование аутофагосом) [1, 22]. 
Согласно ряду данных, угнетение аутофагоци-
тоза ведет к снижению вирусной нагрузки ЭМКВ, 
в то время как стимуляция его рапамицином вы-
зывает увеличение титра вируса [1, 21]. Мож-
но сделать вывод о роли аутофагоцитоза для 
ЭМКВ и других пикорнавирусов при формирова-
нии мембраны везикул в процессе репликации 
вируса [1]. Таким образом, репликация ЭМКВ 
осуществляется в цитоплазме при участии ре-
пликативных комплексов, расположенных на по-
верхности мембран сгруппированных везикул. 
Репликативный комплекс фактически состоит 
из вирусной РНК-зависимой-РНК-полимеразы, 
связанной с 3Сpro-, 2C- и 2АВ-белками [1].

Следует также отметить, что большинство дан-
ных, особенно по репликации вирусов, получены 
в исследованиях на энтеровирусах, в частности 
на ПВ, а потому требуют подтверждения в отно-
шении ЭМКВ [1].

Установлено, что для начала транскрипции ми-
нус-нити вирусной РНК у пикорнавирусов необхо-
дима остановка трансляции плюс-нити [1, 23]. Син-
тез минус-нити вирусной РНК — это первый этап 
репликации. Механизм перехода от трансляции 
к репликации до конца не изучен, хотя в недавних 
исследованиях описана модель процесса на при-
мере ПВ. Модель включала расщепление белка 
РСВР2 протеином 3CDpro. Однако непосредст-
венно для ЭМКВ процесс не описан [1].

Вопрос инициации синтеза минус-нити РНК 
остается дискутабельным. На модели ПВ про-
цесс стартует с взаимодействия клеточного 

белка PCBP (поли r (С) связывающий протеин) 
с 3CD-белком. Сформированный комплекс при-
крепляется к одной из структур на 5′UTR-конце 
вирусного генома [1]. Для ЭМКВ характерно при-
крепление к следующим участкам: S-фрагмен-
ту или поли(С)-цепи. Таким образом, 3′- и 5′-кон-
цы вирусного генома временно взаимодействуют 
посредством белковых мостиков, образуя так на-
зываемый рибонуклеопротеиновый комплекс. 
Такая формация комплекса позволяет 3Dpol ури-
дилировать VPg-белок, используя участок с по-
следовательностью АААСА cre или поли(А)-цепь 
в качестве плато для реакции [1].

Cre — петлевой участок генома в структуре ви-
русной РНК, занимающий последовательность, 
кодирующую VP2 ЭМКВ [1]. Петля содержит 
АААСА; остатки первых двух азотистых осно-
ваний (А) выступают платформой для образо-
вания VPg-pU и VPg-pUpU (в процессе уридили-
рования) и, таким образом, инициируют процесс 
репликации РНК [1]. Мутации данного участ-
ка вызывают снижение вирусной репликации. 
Следует отметить, что позиция петли не имеет 
решающего значения для ее функционирова-
ния и может изменяться в процессе трансляции 
[1]. Предположительно VPg-pUpU связывается 
с poly(A)3′-концом и выступает в роли праймера 
для синтеза минус-нити РНК при участии 3Dpol. 
Элонгация минус-нити ведет к формированию 
двухцепочечной РНК, называемой репликатив-
ной формой (РФ). После образования РФ стар-
тует синтез плюс-нити РНК [1].

Образование РФ полностью не объясняет ме-
ханизмы инициации синтеза плюс-нити РНК 
у пикорнавирусов. Существуют две основные ги-
потезы относительно роли уридилирования VPg 
в процессах синтеза нитей РНК. Первая пред-
полагает участие VPg-белка, в избытке уриди-
лированного в период образования минус-нити, 
в процессе инициации синтеза плюс-нити [1]. 
Согласно второй гипотезе, формирование VPg-
pUpU на poly(A)-конце плюс-нити РНК запускает 
синтез минус-нити РНК, в то время как постро-
ение плюс-нити активируется непосредственно 
уридилированием оснований на cre-участках [1]. 
Предполагается, что структура РФ разматывает-
ся для синтеза положительной цепи. 2С-вирус-
ный белок обладает АТФазной активностью, со-
держит область с хеликазой (несмотря на то что 
о хеликазной активности никогда не сообща-
лось) и, по-видимому, имеет важное значение 
для синтеза плюс-нити РНК [1]. Установлено, 
что 2С-белок прикрепляется к 3′-концу минус-
нити РНК вместе с клеточным протеином р38. Их 
взаимодействие предположительно дестабили-
зирует структуру репликативной формы. Также 
в процесс могут вовлекаться клеточная хелика-
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за и ядерные белки, учитывая свойства инфек-
ционности РФ-структур [1]. Таким образом, вновь 
синтезированная минус-нить РНК выступает 
в качестве основы для образования плюс-нити 
РНК. Формирование двухцепочечной РНК проис-
ходит частями с образованием промежуточных 
репликативных форм, что позволяет осуществ-
лять одновременный синтез нескольких положи-
тельных нитей РНК от одной отрицательной [1].

На заключительном этапе цикла ЭМКВ проис-
ходит одевание вновь синтезированной вирусной 
РНК, созревание провириона и высвобождение 
его из клетки. Вопросы механизмов, вовлечен-
ных в процессы созревания и выхода вирусных 
частиц из клетки, еще не разрешены, но они счи-
таются завершающими в вирусном цикле [1].

Сборка вирусных частиц осуществляется в ци-
тозоле посредством 3Сpro-опосредованного ка-
скадного протеолиза Р1-предшественника на 
VP0-, VP1-и VP3-белки, которые автоматически 
собираются с образованием протомеров, содер-
жащих единственную копию каждого белка. Пять 
протомеров образуют пентамер, а 12 пентамеров 
собираются в икосаэдрический капсид. Для инкап-
сидации РНК пикорнавирусов существует 2 мо-
дели. Согласно первой, протомеры образуют пу-
стой капсид, в который затем встраивается РНК. 
В поддержку этой модели говорят обнаруженные 
пустые капсиды в инфицированных пикорнави-
русами клетках. Вторая модель: пентамеры со-
бираются строго вокруг вновь синтезированной 
вирусной РНК. Капсид образуется только вокруг 
плюс-нити РНК, связанной с VPg-белком. Вероят-
но, существует связь между активной репликаци-
ей и инкапсидацией, так как последней подверга-
ется лишь вновь синтезированная РНК [1].

Экспериментальное подавление функции 
Р1-белка не нарушило инкапсидации вирусной 
РНК в процессе трансляции. Это указывает на то, 
что предполагаемый сигнал инкапсидирования 
не обнаруживается в области Р1-протеина вирус-
ной РНК [1]. Фактически, многочисленные попыт-
ки идентифицировать сигнал инкапсидации РНК 
не удались. В единственном исследовании сооб-
щается, что сигнал инкапсидации, возможно, рас-

полагается в пределах 5′UTR-участка вируса Аичи 
вместе с L-протеином [1, 24]. Однако в недав-
ней статье, которая подтверждает вторую мо-
дель, специфика инкапсидации пикорнавирусов 
объясняется тройным взаимодействием вРНК-2 
С–VP3 [1]. Лиу и соавторами описан новый ме-
ханизм, предполагающий, что инкапсидация на-
чинается на участке, где вновь синтезированные 
геномы возникают из репликативного комплекса, 
поскольку морфогенез связан с репликацией ге-
нома. 2С АТФаза является компонентом репли-
кативного комплекса и обладает специфической 
аффинностью к VP3-капсидному белку. Исследо-
ватели показали, что для химерного вируса, со-
стоящего из вирусов Полио и Коксаки, который 
не может поддерживать инкапсидацию, ее удава-
лось восстановить при вовлечении Р1- и 2 С-бел-
ков тех же вирусов. В недавних исследованиях 
по гетерологичному инкапсидированию [28] пока-
зано, что ПВ может быть инкапсидирован в обо-
лочку вируса Коксаки В3 (CBV3), риновируса че-
ловека 14 (RHV14) и вируса Менго [1].

Присутствие вирусной РНК в капсиде требуется 
на стадии созревания, во время которой VP0 рас-
щепляется на VP2–VP4. Это расщепление счи-
тается аутокаталитическим и может быть ре-
зультатом локальной активации молекул воды 
His-остатком в VP2, что приводит к нуклеофиль-
ной атаке связей и их разрушению. Созревание 
необходимо для образования компонентов виру-
са. Вероятно, расщепление VP0 требуется для 
последующего высвобождения вирусной РНК 
в цитоплазму вновь инфицированных клеток [1].

ЭМКВ — вирус с высокой литической активно-
стью, вызывающий некроз клеток по типу рав-
номерной мелкозернистой деструкции через 
7–10 часов после инфицирования [11]. Однако 
что именно вызывает повышение проницаемо-
сти мембраны и что может служить сигналами 
для лизиса клеток и выхода вируса, достоверно 
не установлено. Предложено несколько гипотез: 
взрывной выход вследствие накопления вирус-
ных частиц или белков в клетке; усиление прони-
цаемости мембран за счет образования виропо-
ринов (например, 2С ПВ) [1].
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