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В совместной эволюции с эукариотами ви-
русы приобрели способность модулировать раз-
личные биомеханизмы клеток, включая апоптоз. 
Практически все вирусы, в том числе возбуди-
тели простого герпеса 1- го и 2-го типов (ВПГ-1, 
ВПГ-2 или HHV-1, HHV-2), синтезируют белковые 
факторы, которые могут ингибировать апоптоз, 
обеспечивая условия для репликации вируса в 
клетке, или (что значительно реже) индуцировать 
программируемую смерть клетки и распростране-
ние вирусов по организму с ее фрагментами [7, 
23, 32]. Вектор модуляции апоптоза определяется 
сложным балансом про- и антиапоптотических 
отношений между вирусами и клетками. Показано, 
что практически все ДНК-вирусы экспрессируют 
антиапоптотические белки, РНК-вирусы такие 
белки синтезируют крайне редко [40], что связано 
с высокой скоростью их репликации и отсутствием 
необходимости в отмене апоптотического сигнала 
[8]. Для подавления апоптоза клеток ДНК-вирусы 
используют разные механизмы: малые ДНК-
содержащие вирусы (например, папилломо- и 
аденовирусы) блокируют эффекты клеточного 
белка р53 –  “хранителя” генома, физиологическая 
функция которого состоит в активации множест-
венных проапоптотических генов в стрессовых 
ситуациях [64,  73, 79]. Вирусы насекомых, такие 
как бакуловирус, продуцируют белки, ингибиру-
ющие каспазы – специфическое ферментное се-
мейство цистенил-аспартат-протеаз, – ключевое 
звено в механизме классического апоптоза [16]. 
Представители герпесвирусов – вирус герпеса 
человека 8-го типа (ВГЧ-8; HHV-8), провоциру-
ющий развитие саркомы Капоши, и вирус гер-
песа человека 4-го типа – вирус Эпштейна-Барр 
(ВЭБ), имеют гены, которые кодируют гомологи 
клеточных антиапоптотических белков семейства 
В-клеточной лимфомы (Bcl-2), играющих важ-
ную роль в реализации митохондриального пути 

апоптоза [15, 19, 72, 75]. Способность влиять  на 
апоптоз инфицированных клеток особенно велика 
у крупных ДНК- содержащих вирусов, к которым 
относятся вирусы простого герпеса (ВПГ) [40]. 
Уже на самых ранних стадиях инфицирования 
ВПГ [69, 70] выступают триггерами апоптоза и при 
прогрессировании инфекции блокируют апоптоз, 
используя соответствующие антиапоптотические 
белковые факторы, кодируемые их ранними и 
поздними генами [3, 4, 24, 39]. 

В основе антиапоптотического эффекта ВПГ 
лежала гипотеза, согласно которой активатором 
блока апоптоза является только один вирусный 
ген, идентифицированный как US3. Однако после-
дующие исследования доказали, что “сценарий” 
влияния вирусов на апоптоз значительно слож-
нее. Были идентифицированы другие вирусные 
гены (и позже – соответствующие им белковые 
транскрипты), которые действовали как активные 
блокаторы апоптоза. Так, у ВПГ-1 определены 
ранние гены ICP27 и ICP4 [3, 4], делеция каждого 
из которых приводит к репликации дефектных 
и проапоптотических вирусов. У ВПГ-2 важную 
антиапоптотическую функцию в инфицированных 
клетках выполняет ранний ген ICP10PK [31, 60]. За 
проявление антиапоптотических качеств ВПГ-1 
отвечают также его поздние гены – US3, US5, gD, 
gJ и соответствующие транскрипты (рис. 1). По-
мимо блока апоптоза, они участвуют в сохранении 
вируса в клетках нервных узлов и развитии виру-
соносительства [43, 61, 87, 88]. Отдельные вирус-
ные антиапоптотические белки характеризуются 
функциональными свойствами протеинкиназ. Так, 
белок US3, кодируемый одноименным геном ВПГ, 
функционирует в качестве серин-треониновой 
киназы, блокирующей апоптоз клетки, вызванный 
проникновением в нее вируса. Молекулярный ме-
ханизм этого сложного явления пока неизвестен. 
Предполагают, что US3-белок взаимодействует с 
другим белком – продуктом US5 гена, совместно 
с которым нарушает реализацию смертельной для 
клетки программы. Показано, что данный тандем 
белков способен также предотвращать апоптоз, 
вызванный действием ультрафиолетовых лучей, 
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Рис. 1. Примерная схема участия генов вирусов простого герпеса 1- и 2-го типов в блоке вну-
треннего пути апоптоза (по Nguyen M.L., Blaho J.A., 2009 с изменениями. Объяснения в тексте).

и Fas-зависимую гибель клетки. При этом белок 
US5 проявляет более выраженную апоптоз-ин-
гибиторную активность по сравнению с US3 [36, 
43]. Одиночная делеция поздних генов приводит 
к генерированию вирусов, которые утрачива-
ют способность влиять на апоптоз (например, 
ICP27- и ICP4-ноль-вирусы). Вирусы простого 
герпеса, предотвращая апоптоз, воздействуют 
на активность определенных проапоптотических 
представителей Bcl_2-семейства. Так, экспрес-
сия гена US3 ВПГ способствует предотвращению 
клеточной гибели и, как показали результаты 
исследований [51, 56], приводит к блоку каспаз-
ной активности, искусственно индуцированной 
суперэкспрессией таких проапоптотических 
факторов Bcl-2-семейства как Bax, Bcl-2, Bad 
или Bid (рис. 2). Интересным и важным явилось 
доказательство аккумуляции Bax в митохондриях 
при апоптозе, индуцируемом ВПГ (англ.: Herpes 
simplex dependent apoptosis –  HDAP) [6]. Заслу-
живающим внимания представляется сведение о 
том, что Bad – другой представитель проапопто-
тического подсемейства Bcl-2, находится в ВПГ-
инфицированных клетках в фосфорилированном 
(неактивном) состоянии [13], и за это также “ответ-
ственен” US3 ген вируса (см. рис. 2). Выявленная 
способность вируса блокировать активность Bad 
может служить одним из слагаемых предотвраще-
ния HDAP. В других экспериментах, проведенных 
практически одновременно с выше указанными, 
продемонстрировано [25, 64], что экзогенная 
экспрессия членов антиапоптотического подсе-

мейства Bcl-2 блокировала апоптоз, индуциро-
ванный ВПГ-инфекцией в клетках линий HEp-2 
(клетках рака гортани человека) и U-937 (клетках 
лимфомы). В U-937- клетках сверхэкспрессия Bcl-
2 приводила к увеличению активности репликации 
ВПГ-2, свидетельствуя о том, что манипуляция с 
апоптотическими механизмами может влиять на 
эффективность воспроизводства вируса в опре-
деленных типах клеток [74]. 

Важным представляется открытие способ-
ности многих вирусов кодировать белки-гомологи 
клеточных Bcl-2 белков, обозначаемые в литера-
туре как vBcl-2 белки (рис. 2). Последние могут 
индуцировать апоптоз (проапоптотические бел-
ки) или предотвращать его (антиапоптотические 
белки), помогая тем самым вирусам завершить 
свой жизненный цикл в клетке-хозяине [9, 38, 75]. 
Несмотря на то, что vBcl-2 и клеточные Bcl-2 белки 
имеют ограниченное число гомологичных после-
довательностей, их вторичные структуры весьма 
сходны [18, 19, 23]. Во время первичной инфекции 
взаимодействие между vBcl-2 и другими белками, 
участвующими в механизме апоптоза, увеличи-
вает продолжительность жизни клетки-хозяина и 
приводит к эффективной продукции вирусов и их 
распространению в организме. Активность вирус-
ных Bcl-2-гомологов, как показали исследователи 
[71], проявляется на уровне митохондрий и вклю-
чает предотвращение или, напротив, индукцию так 
называемой “потери физиологической проница-
емости митохондриальной мембраны”, что явля-
ется ключевым событием в митохондриальном 
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пути апоптоза. Индукция потери физиологической 
проницаемости митохондриальной мембраны 
сопровождается высвобождением цитохрома-С и 
других проапоптотических сигнальных молекул в 
цитозоль, что далее приводит к активации каспаз, 
клеточной гибели и распространению вирусов по 
организму.

Транскрипционный фактор NF-kB, контр-
олирующий экспрессию генов иммунного ответа, 
играет важную роль в воспалении и иммунитете 
[44], и, как показали результаты многочисленных 
исследований, его изучение важно с позиции 
анализа механизма апоптоза клеток, инфици-

рованных вирусами. В неактивной форме NF-kB 
связан с ингибиторным белком IkB и распределен 
в цитоплазме клетки. После взаимодействия с 
соответствующим стимулом IkB фосфорилируется 
и деградирует, при этом NF-kB перемещается в 
ядро [14, 26]. В ядре он индуцирует экспрессию 
генов, вовлеченных в сохранение клетки как би-
ологической единицы, способствуя пролифера-
ции или развитию воспаления [57, 78]. В целом 
ряде исследований, проведенных на рубеже ХХ 
– ХХ1-го веков [27, 30, 47, 58], показано, что при 
ВПГ-1-инфицировании NF-kB также перемеща-
ется в ядро клетки и по времени это совпадает с 

Рис. 2. Некоторые аспекты механизма модуляции апоптоза вирусами простого герпеса 1- и 2-го 
типов (объяснения в тексте).
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блокированием апоптоза. Мутантные проапоп-
тотические ВПГ-1 вирусы такого перемещения 
NF-kB в клетках не вызывают [27]. Эти результа-
ты указывают на роль NF-kB в предотвращении 
апоптоза при ВПГ-1-инфицировании. Но суще-
ствует и противоположная точка зрения [76, 77], 
согласно которой активация NF-kB не является 
самостоятельной причиной  блока апоптоза.  Ре-
зультаты более поздних исследований [54] все же 
подтвердили участие NF-kB в предупреждении 
апоптоза, установив, что транслокация NF-kB 
в ядро HEp-2 клеток обнаруживается не только 
при инфицировании ВПГ-2, но и ВПГ-1 [29, 83]. 
Эти исследования подвели черту в дискуссии о 
роли NF-kB в регуляции механизма апоптоза при 
герпес-вирусной инфекции, представив дока-
зательства идентичности участия NF-kB в блоке 
апоптоза разными штаммами вирусов простого 
герпеса. Результаты работы [50] показали, что 
ВПГ-1 эффективен в блокировании апоптоза 
HEp-2 клеток, индуцированного Fas-лигандом и 
циклогексимидом. 

Известный универсальный клеточный моду-
лятор апоптоза –  белок р53 [42] в здоровых клет-
ках обычно удерживается в низких концентрациях 
в силу его чрезвычайно быстрого биохимического 
превращения. Однако в ответ на клеточный стресс 
р53 стабилизируется и аккумулируется в клетке в 
форме тетрамеров. Тетрамеры р53 действуют как 
факторы транскрипции, индуцирующие разные 
гены, вовлеченные в репарацию ДНК, остановку 
клеточного цикла и апоптоз. В разных источниках 
приводятся доказательства прямого эффекта 
вирусов простого герпеса на уровень р53. Так, в 
исследованиях in vitro регуляторный протеин ICP0 
ВПГ-1 являлся промежуточным звеном при уби-
квитинировании р53 (убиквитинирование белков 
от англ.: ubiquitous – вездесущий, – ковалентное 
посттрансляционное присоединение одного или 
нескольких мономеров убиквитина ферментами 
убиквитин-лигазами к боковым группам белка-
мишени, что может сопровождаться разрушением 
белковой молекулы) [10]. Однако при ВПГ-1-ин-
фицировании не была обнаружена дестабилиза-
ция р53 [11] в фибробластах кожи крайней плоти 
человека и эпителиальных клетках первичного 
рака молочной железы, инфицированных ВПГ-1: в 
этих случаях р53 находился в стабильном фосфо-
рилированном состоянии. Более того,  в клетках 
легкого эмбриона человека, инфицированных 
дефектным (в плане репликации) мутантом ВПГ, 
который экспрессировал ICP0, происходила ста-
билизация р53 [33]. 

Для увеличения выживаемости и воспроиз-
водства в клетке, помимо блока митохондриаль-
ного пути апоптоза, многие вирусы выработали 
механизм повреждения ДНК этих органелл. Ми-

тохондрии млекопитающих содержат небольшой 
“циркулярный” геном, отвечающий за синтез 
ферментов окислительного фосфорилирования 
и митохондриальной РНК [12]. Поскольку мито-
хондрии выполняют функцию источника энергии и 
играют важную роль в антивирусном иммунитете, 
вероятно, что происходящее при инфицировании 
вирусами разрушение митохондриальной ДНК 
существенно влияет на полноценный иммунный 
ответ организма [68]. В исследованиях in vitro в 
инфицированных ВПГ-1 клетках млекопитающих 
индуцируется быстрая деградация митохондри-
альной ДНК  [68]. Один из белков ВПГ-1, а имен-
но, белок UL12.5, локализуется в митохондриях 
и влияет на содержание митохондриальной ДНК 
[17, 68]. Так называемый ранний белок Zta вируса 
Эпштейна-Барр взаимодействует с ДНК-связыва-
ющим белком, что приводит к уменьшению содер-
жания митохондриальной ДНК и, следовательно, 
− к повышению репликации вирусной ДНК [80]. 
Вирус гепатита С (англ.: Hepatitis C virus – HCV) 
стимулирует разрушение митохондриальной 
ДНК в клетке-хозяине, “используя” реактивный 
кислород или оксид азота [34, 45]. Истощение 
содержания ДНК в митохондриях гепатоцитов 
наблюдалось у людей при сочетанном инфици-
ровании вирусом иммунодефицита человека 
(англ.: human immunodeficiency virus-1 – HIV) и 
вирусом гепатита С (англ.: hepatitis C virus – HCV) 
[21]. Воздействие вирусов на митохондрии кле-
ток-хозяев не ограничивается приведенными 
примерами. Дополнительным важным свойст-
вом вирусов является способность изменять 
внутриклеточное распределение митохондрий 
“в свою пользу”. Вирусы способны концентриро-
вать митохондрии вблизи мест воспроизводства 
вирионов для получения необходимой энергии. 
Такие изменения расположения митохондрий в 
цитоплазме инфицированных клеток способству-
ет предотвращению высвобождения медиаторов 
апоптоза. Перемещение митохондрий вирусы 
осуществляют, используя элементы цитоскелета. 
Так, Х-белок вируса гепатита В (англ.: hepatitis B 
virus – HBV) вызывает перинуклеарную класте-
ризацию митохондрий, влияя на транспортные 
свойства микротрубочек с помощью р38-митоген-
активирующей протеинкиназы, которая связана 
с активностью динеина [37]. Вирус африканской 
чумы свиней (англ.: african swine fever virus – ASFV) 
также способен управлять транспортной активно-
стью микротрубочек цитоскелета и увеличивать 
число митохондрий у мест сборки и выделения из 
клетки своих вирионов [66]. Белок NS4A вируса 
гепатита-С (англ.: nonstructural protein 4A) само-
стоятельно или совместно с другим белком – NS3 
(в форме NS3/4A полипротеина) накапливается 
на мембранах митохондрий гепатоцитов и изме-
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няет внутриклеточное расположение этих орга-
нелл [55]. Одним из признаков HIV-1 инфекции 
в клетке-хозяине также является кластеризация 
митохондрий [65]. 

Стратегия влияния вирусов на митохон-
дрии, помимо блока апоптоза, включает также 
“захват” вирусами митохондриальных белков 
клетки-хозяина. Одним из белковых компонентов, 
участвующих в транспортных процессах между 
цитозолем и ядром клетки, служит белок р32, 
ассоциированный с митохондриями. Показано, 
например, что аденовирусы “захватывают” этот 
белок при проникновении в клетку и используют 
его для транспорта своего генома в ядро клетки-
хозяина. Таким способом вирусы увеличивают 
шансы сохраниться в клетке и размножиться.

Что касается влияния на апоптоз других 
представителей микромира вирусов, то многие 
из них, как и ВПГ, кодируют гомологи клеточных 
антиапоптотических белков семейства Bcl-2. 
Аденовирус человека, например, кодирует белок 
E1B19K, содержащий BH1 и BH3-домены (подоб-
ные Bcl-2-гомологичным доменам в структуре 
представителей одноименного cемейства). С 
помощью этого белка блокируется TNF-α -сигнал 
клеточной смерти путем ингибирования формы 
Bax, прерывающей каскад превращений каспа-
зы-8 и каспазы-9 [59, 62]. Герпесвируc саймири  
(Rhadinovirus; saimiriine herpesvirus 2 – SaHV-2) 
имеет Bcl-2-гомолог (vBcl-2), содержит BH3 и 
BH4-подобные домены и при взаимодействии с 
Bax стабилизируют проницаемость митохондри-
альных мембран, предотвращая клеточную смерть 
[22]. Белковый фактор E4 ORF, принадлежащий 
вирусу герпеса лошадей 3-его типа  (ВГЛ-3), имеет 
BH1 и BH2-гомологичные домены [46], взаимо-
действующие с Bax и отвечающие за антиапопто-
тическую активность этого типа вируса [84].

Несмотря на потенциальную способность 
вирусов блокировать апоптоз, клетки, в свою оче-
редь, “наделены природным свойством  чувство-
вать вирусы и принимать все возможные меры для 
ограничения их репликации и распространения”. 
Существуют разные способы клеточной антиви-
русной защиты, включая синтез цитокинов и так 
называемый суицидальный ответ, или апоптоз. 
Вирусы простого герпеса наиболее хорошо из-
вестны как этиологические факторы herpes labialis 
и herpes genitalis [1, 2], течение и последствия 
которых не представляются опасными для жизни. 
Однако, если соответствующие вирусы поражают 
ткани других органов (глаза, мозга), то возникают 
гораздо более серьезные последствия и исходы 
вплоть до слепоты, тяжелейших форм энцефа-
лита и даже гибели организма.  Исследования, 
проведенные на животных и человеке, привели к 
заключению о важной роли феномена апоптоза в 

патогенезе самых разнообразных и, прежде все-
го, – наиболее опасных вирусных инфекций. Так, 
клетки со специфическими морфологическими 
признаками апоптоза обнаружены у животных в 
моделях кератита, спровоцированного ВПГ [48, 
63, 81]. При этом количество апоптозно изменен-
ных клеток, практически всегда обратно корре-
лировало со степенью тяжести течения кератита 
[49, 86]. Эти результаты указывают на апоптоз как 
активный защитный механизм клеток, инфициро-
ванных вирусами. Апоптоз является “обязатель-
ным признаком” и герпетического энцефалита 
(herpes simplex encephalitis) [20, 60, 67], однако 
в отличие от вирусного кератита в этом случае 
существует прямая положительная корреляция 
между тяжестью заболевания и степенью активно-
сти апоптоза [67]. Вероятно, что множественный 
апоптоз, происходящий при тяжелом течении 
энцефалита, способствует усилению вирулент-
ности вируса и служит некой “биологической 
платформой” для распространения возбудителя 
по организму. Важная самостоятельная роль в 
проблеме “апоптоз – вирусы” принадлежит ак-
тивации вирусами программы самоуничтожения 
иммунокомпетентных клеток. Это составляет не 
только основу для тяжелого течения инфекции, но 
и способствует сохранению вируса в организме с 
последующей хронизацией инфекционного про-
цесса или формированием носительства. 

В последние годы была получена новая 
информация о механизме апоптоза клеток, 
инфицированных ВПГ, – одним из наиболее 
распространенных представителей вирусов в 
природе [28]. Результаты множественных неза-
висимых исследований позволили установить, 
что апоптоз, индуцируемый ВПГ, является каспа-
за-зависимым [3, 6, 25, 39, 41, 85]. Показано, что 
применение малых пептидов из разряда панкас-
паза-ингибиторов, таких как z-VAD-fmk, приводит 
к эффективному подавлению биохимических и 
морфологических проявлений апоптоза при ВПГ-
инфицировании. Использование специфических 
ингибиторов каспаз позволило выяснить путь, 
с помощью которого индуцируется апоптоз при 
разных вирусных инфекциях [6]. Так, ингибитор 
каспазы-9 - z-LEHD-fmk, подавлял HDAP в HEp-
2 клетках аналогично панкаспаза-ингибиторам. 
Однако ингибитору каспазы-8 – z-LETD-fmk, не 
удавалось блокировать HDAP, несмотря на то, 
что он вызывал блок апоптоза, индуцированного 
фактором некроза опухолей и циклогексимидом. 
В дополнении к этому цитохром-С при HDAP выс-
вобождался в каспаза-независимом режиме [6]. 
Эти наблюдения привели к заключению, что HDAP 
реализуется через внутренний, или митохондри-
альный, путь апоптоза. Одной из эффекторных 
каспаз, облигатно утилизирующихся при вну-
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треннем пути апоптоза,  является каспаза-3. Это 
доказано многими исследованиями, в том числе 
[54], использовавшими методы генетического 
анализа. Основополагающими для соответствую-
щих выводов стали наблюдения, что опухолевые 
клетки, которые высоко резистентны к HDAP, также 
сверх устойчивы к другим формам апоптотической 
индукции. Авторы предположили, что резистент-
ность этих клеток к HDAP могла возникнуть вслед-
ствие мутаций, которые придали клеткам свойство 
блокировать апоптоз [53]. Одной из таких опухо-
левых линий клеток являются клетки MCF-7 – рака 
молочной железы. Они известны как дефектные по 
ведущему компоненту апоптотического каскада 
–  каспазе-3 [35]. Оказалось, что если в MCF-7 
клетках экспериментально восстановить экспрес-
сию каспазы-3 (MCF-7C3) и совместно с клетками, 
не имеющими каспазы-3 и обозначаемыми как 
каспаза-3-ноль копии (MCF-7PV), инфицировать 
проапоптотическим мутантом вируса простого 
герпеса, то MCF-7C3- клетки подвергаются апоп-
тозу, в то время как идентично инфицированная 
линия клеток MCF-7PV сохраняет жизнеспособ-
ность [41]. Эти факты не только убедили в том, 
что восстановление целостности апоптотического 
ферментного каскада (в рассматриваемом случае 
включение недостававшего ведущего звена – экс-
прессии эффекторной каспазы-3) придало клет-
кам линии MCF-7C3 чувствительность к HDAP, но и 
позволили идентифицировать каспазу-3 как клю-
чевую клеточную детерминанту HDAP. Каспаза-3 
играет важную роль в апоптозе при гриппе [82]: 
ее ингибирование при этой инфекции приводит к 
значительному уменьшению титра вируса в орга-
низме. Каспаза-3 в активной форме обнаружена 
во время инфекции диким типом ВПГ [41]. 

Онкогены как медиаторы HDAP впервые 
были обозначены в исследованиях по анализу 
чувствительности к апоптозу клеток рака человека 
[5]. Результаты этих исследований показали, что 
“трансформация статуса” клеток четко коррели-
рует с их чувствительностью к апоптозу, индуци-
рованному вирусом. При сравнительном изучении 
линии жизнеспособных не трансформированных 
клеток Vero (линия клеток почки африканской 
зеленой мартышки, на которых выращивают 
вирусные культуры) и высоко чувствительных к 
трансформации клеток HEp-2 было обнаружено 
существование некоего клеточного белка, об-
легчающего реализацию программы апоптоза 
при инфекциях [52]. Как оказалось, клетки Vero 
нуждались в продукции подобного “облегчающего 
протеина”, в то время как клетки HEp-2 были не-
зависимы от него. Получены доказательства, что 
разные клеточные линии неодинаково реагируют 
на ВПГ и исход инфицирования зависит не только 
от свойств конкретного штамма вируса, но и от 

проявлений про- и антиапоптотических качеств 
клеток на основе разной детерминации предста-
вителей разных клеточных линий.

Наибольшая часть изложенной выше ин-
формации о влиянии вирусов простого герпеса 
(и некоторых других типов вирусов) на апоптоз, 
получена в опытах на опухолевых линиях клеток. 
Для развития онкологии знание этого процесса 
наиболее актуально как в понимании патогенеза 
злокачественных новообразований, так и при 
определении перспектив профилактики и ле-
чения. Прошло более 20 лет с тех пор как была 
доказана способность вирусов простого герпеса 
предохранять клетки от апоптоза, вызванного 
разными агентами: фактором некроза опухолей, 
антителами к Fas, С2-церамидом, осмотическим 
и термальным шоками [24]. 

Результаты практически всех опытов по 
изучению феномена апоптоза вирус-инфициро-
ванных клеток демонстрировали вариабельность 
исходов. Как про-, так и антиапоптотический отве-
ты клеток зависимы от множества факторов: типов 
и штаммов вирусов, уровня дифференцировки 
и характера детерминации клеток, наличия или 
отсутствия у клеток мутаций и др. При инфициро-
вании SK-N-SH-клеток (нейробластомы человека) 
и клеток HeLa (клеток раковой опухоли шейки 
матки) мутантом ВПГ-1, например, не имеющим 
A4 и US3 генов, возникала фрагментация ДНК. При 
инфицировании клеток обеих линий диким типом 
этого же вируса апоптоз отсутствовал. Дикий тип 
ВПГ-1 предохранял SK-N-SH (но не HeLa-клетки) 
от индукции апоптоза при воздействии анти-Fas-
антител, TNFα, С2-церамида и термального шока, 
но не защищал эту же линию клеток от действия 
осмотического шока. О широкой вариабельности 
клеточных ответов на действие одного и того же 
штамма вируса (как потенциального модулятора 
апоптоза) сообщили результаты целого ряда ана-
логичных опытов. В совокупности они позволили 
говорить о сложности, динамичности и зыбкости 
баланса между про- и антиапоптотическими “си-
лами” клеток и вирусов в разных условиях экспе-
риментов. Судьба инфицированных клеток, как и 
перспектива воспроизводства вирусов, зависит 
от соотношения про- и антиапоптотических сиг-
налов и модулирующих свойств клетки и вируса, 
влияния на них факторов микроокружения и др. В 
этой связи однозначного ответа на вопрос, какими 
качествами − индуцирующими или блокирующи-
ми апоптоз эукариотических клеток обладают 
вирусы, в том числе вирусы простого герпеса 1- и 
2-го типов, на данном этапе развития науки еще 
не существует.
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