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Ключевую роль гистондеацетилаз (HDAC) в регуляции клеточного ответа на заражение вирусом ге-
патита С (HCV) впервые продемонстрировали в 2008 году. Изучая метаболизм железа в тканях пе-
чени больных хроническим гепатитом С, обнаружили, что в условиях окислительного стресса, вы-
званного вирусной инфекцией, в гепатоцитах заметно снижается экспрессия гена гепсидина (HAMP),
гормона-регулятора экспорта железа. В схему регуляции экспрессии гепсидина оказались вовлечены
HDAC, контролирующие уровень ацетилирования гистонов и транскрипционных факторов, прежде
всего STAT3, ассоциированных с промотором HAMP. В настоящем обзоре обобщены современные
данные о функционировании регуляторного контура HCV-HDAC3-STAT3-HAMP как пример хоро-
шо охарактеризованного взаимодействия вируса и эпигенетического аппарата клетки-хозяина.
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ФОРМИРОВАНИЕ ПЕРВИЧНЫХ 
ПРЕДСТАВЛЕНИЙ О РЕГУЛЯТОРНОМ 

КОНТУРЕ HCV-HDAC-STAT3-HAMP
Вирус гепатита С (HCV) провоцирует развитие

воспалительных процессов в организме с высво-
бождением провоспалительных цитокинов, в том
числе одного из самых эффективных лейкоцитар-
ных цитокинов – интерлейкина-6 (IL-6), содер-
жание которого в сыворотке больных гепатитом
С строго коррелирует с клиренсом вируса [1].
Транскрипционный фактор STAT3 служит сиг-
нальным медиатором для IL-6, поэтому, когда в
2004 году Zhu и соавт. показали, что IL-6 ингибиру-
ет репликацию субгеномной РНК HCV в культуре
клеток через активацию STAT3 и сигнальный путь
ERK, это не стало большой неожиданностью [2]. В
той же работе показано, что STAT3 играет важную
роль в интерферон-индуцированном противови-

русном ответе. Совокупность полученных резуль-
татов убедительно свидетельствовала, что актив-
ная форма STAT3 инициирует внутриклеточные
противовирусные механизмы.

Сигнальный путь IL-6/STAT3, наряду с
ВМР/SMAD и эритропоэтином, гликопротеи-
новым гормоном, стимулирующим выработку
эритроцитов, контролирует содержание в крови
гепсидина, известного также как LEAP-1 (Liver-
Expressed Antimicrobial Peptide 1). Гепсидин,
принадлежащий к семейству дефенсинов, обеспе-
чивающих защитное действие врожденного имму-
нитета, секретируется клетками печени, а именно
гепатоцитами, и циркулирует в плазме в комплек-
се с α2-макроглобулином, также синтезируемом в
гепатоцитах. Клиренс гепсидина происходит либо
через почки, либо путем протеасомной кодеграда-
ции с ферропортином. Гепсидин – центральный
регулятор гомеостаза железа – это пептид длиной
25 аминокислотных остатков, который образует-
ся в результате протеолиза белка-предшествен-
ника и имеет структуру, жестко зафиксированную
четырьмя внутримолекулярными дисульфидными
связями остатков цистеина [3, 4].

В 2006 году Wrighting и соавт., используя тех-
нику формальдегидной сшивки с последующей
иммунопреципитацией, впервые показали, что
STAT3 контактирует с промотором НАМР, и это

Сокращения: BMP/SMAD – сигнальный путь, блокирую-
щий экспрессию гепсидина; СНС – хронический гепатит
С; ERK – сигнальные киназы семейства митоген-активи-
руемых протеинкиназ (МАРК), регулирующих базовые
клеточные процессы; НАМР – ген гепсидина, белка семей-
ства дефенсинов; НАТ – гистонацетилтрансфераза; HCV  –
вирус гепатита С; HDAC – гистондеацетилаза; HepG2,
Huh7, Huh7.5 – клеточные линии гепатоцеллюлярной кар-
циномы человека; IFN – интерферон; IRES – 5′-концевой
фрагмент вирусной РНК, инициирующий кеп-независи-
мую трансляцию; OS – окислительный стресс; ROS – ак-
тивные формы кислорода; TI – терапевтический индекс.
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взаимодействие необходимо и достаточно для ак-
тивации экспрессии гепсидина [5]. Годом позже
установили, что такую стимуляцию обеспечивает
STAT3-связывающий мотив промотора HAMP,
локализованный в районе –64/–72 [6]. В то же
время исследовали механизм, лежащий в основе
гипоксического подавления экспрессии гепсиди-
на, который оказался тесно связан с развитием в
клетках окислительного стресса (OS) [7]. В усло-
виях гипоксии уровень мРНК НАМР был снижен
как в печени мышей, так и в клетках HepG2, при
этом концентрация активных форм кислорода
(ROS) была значительно повышена в обоих слу-
чаях, что согласуется с ролью OS в качестве акти-
ватора анаэробного гликолиза, необходимого для
выживания клеток при гипоксии [8]. Показатель-
но, что антиоксиданты предотвращали гипокси-
ческое снижение экспрессии НАМР, а проокси-
данты, наоборот, блокировали экспрессию даже
в условиях нормоксии. Кроме того, гипоксия
вызывала диссоциацию факторов транскрипции

C/EBPα и STAT3 от промотора HAMP, и этот про-
цесс полностью обращался при добавлении анти-
оксидантов [7].

Перечисленные закономерности нашли свое
объяснение в 2008 году в работе Miura и соавт.,
посвященной поиску взаимосвязей между репли-
кацией HCV, OS и экспрессией НАМР [9]. В ходе
исследования были получены клетки линии
Huh7, экспрессирующие вирусный кор-белок
или неструктурные белки (NS3–5) (рис. 1), а так-
же клетки, поддерживающие размножение пол-
норазмерного репликона HCV. Оказалось, что в
клетках, содержащих кор-белок или репликон,
интенсивно генерировались ROS и резко снижа-
лась экспрессия гепсидина, причем восстановить
экспрессию HAMP можно было добавлением ан-
тиоксидантов.

Главной заслугой авторов этой работы стало об-
наружение прямой корреляции между HCV-инду-
цируемым OS и активностью ядерных гистондеа-
цетилаз (HDAC) – ферментов, определяющих

Рис. 1. Вирус гепатита С (HCV) представляет собой (+)РНК вирус, принадлежащий к роду Hepacivirus семейства Fla-
viviridae. Вирусный геном состоит из 9600 нуклеотидов и содержит единственную открытую рамку считывания. Вирус-
ная РНК транслируется в шероховатом эндоплазматическом ретикулуме (ER), давая начало полипротеину, который
ко- и посттрансляционно расщепляется на 10 белков. К ним относят следующие продукты расщепления (от N- к
C-концу): кор-белок (C); структурные белки оболочки 1 (E1) и 2 (E2), которые образуют вирион; и семь неструктур-
ных (NS) белков (p7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A и NS5B), участвующих в репликации вирусной РНК, а также в
сборке и высвобождении частиц HCV. Репликация РНК происходит в новообразованных органелла-подобных струк-
турах – реплисомах, которые состоят из липидных капель (LD), декорированных двухмембранными везикулами (DMV),
происходящими из ER [11]. Процесс завершается ассоциацией структурных вирусных белков с новосинтезированной
(+)РНК с образованием вириона, окаймленного аполипопротеинами и биохимически напоминающего частицу ли-
попротеинов низкой плотности (ЛПНП).
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состояние хроматина, путем каталитического
удаления ацетильной группы с остатков ε-N-аце-
тиллизина в молекулах гистонов и других бел-
ков-субстратов, что подробнее будет рассмотре-
но ниже. В частности, в условиях OS выявлено
гипоацетилирование гистона Н3 в районе промо-
тора HAMP с одновременным блокированием
присоединения к промотору транскрипционных
факторов C/EBPα и STAT3 и падением экспрес-
сии HAMP. Наоборот, в присутствии антиокси-
дантов содержание мРНК НАМР в HCV-инфи-
цированных клетках увеличивалось, как и при
воздействии ингибитора трихостатина А (TSA),
не избирательно блокирующего активность всех
цинкзависимых HDAC (пан-HDAC-ингибирова-
ние). В присутствии TSA наблюдалось накопление
ацетилированной формы гистона Н3 (H3K9ac) и
восстановление связывания C/EBPα и STAT3 с
промотором гепсидина [9]. К сожалению, высо-
кая токсичность TSA в отношении клеток гепато-
мы маскировала его антивирусное действие.
Только через 5 лет в качестве агента, более селек-
тивно, чем TSA, блокирующего репликацию HСV
в клеточной системе, был изучен другой мульти-
потентный (широкого спектра действия) ингиби-
тор HDAC – вориностат (SAHA) [10]. Детально ме-
ханизмы влияния OS на регуляцию экспрессии
гепсидина рассмотрены ниже.

ВЗАИМОСВЯЗЬ СИГНАЛЬНОГО ПУТИ 
JAK/STAT3 И ПРОЛИФЕРАЦИИ HCV

Как и следовало ожидать, механизм антивирус-
ной активности IL-6 тесно связан с его сигнальной
функцией. Известно, что взаимодействие этого
цитокина с рецепторными белками IL-6Rα и
gp130 приводит к образованию гексамерного
трансмембранного комплекса (IL-6/IL-6Rα/gp130)2.
На следующей стадии к комплексу со стороны
цитозоля присоединяются две молекулы кина-
зы JAK1/2, при этом происходит их сближение и
трансактивация. Затем они фосфорилируют
остатки тирозина в gp130 в составе комплекса, что
вызывает присоединение молекул SHP-2 и STAT.
Их последующее фосфорилирование киназами
JAK1/2 запускает два основных gp130-зависимых
сигнальных пути: SHP-2/ERK МАРК-каскад и
STAT3 [12]. Чтобы оценить роль STAT3 в антиви-
русном ответе, Zhu и соавт. применили индуци-
бельную систему, в которой активация сигналь-
ного пути STAT3 происходила независимым от
цитокинов и рецепторов образом [2]. Авторы ис-
пользовали созданную ранее конструкцию слито-
го белка STAT3ER, в которой кодирующая после-
довательность STAT3 ассоциирована с последова-
тельностью лиганд-связывающего домена рецептора
эстрогена ER-LBD [13]. Такая конструкция позво-
ляла активировать сигнальную функцию STAT3ER
без участия киназ, но путем добавления синтети-

ческого лиганда 4-гидрокситамоксифена (4-HT),
после чего белок переставал регулироваться ци-
токинами и факторами роста [14].

Данный подход реализован на клетках линии
FCA1, поддерживающих размножение репликона
HCV (родительская линия клеток Нuh7) [15]. По-
сле трансфекции и отбора по устойчивости к пу-
ромицину получили стабильную линию клеток
FCA1-STAT3ER, экспрессирующую соответству-
ющий слитый белок. Добавление 4-НТ к этим
клеткам приводило к подавлению репликации ви-
руса, тогда как в клетках исходной линии FCA1
уровень вирусной РНК оставался неизменным [2].
Работоспособность белка STAT3ER подтвержда-
лась его димеризацией, необходимой для актива-
ции в ответ на добавление 4-НТ, а также повыше-
нием активности репортерной люциферазы, экс-
прессия которой находилась под контролем STAT3-
связывающего мотива репортерной плазмиды.
Кроме того, в клетках линии FCA1-STAT3ER на-
блюдалась прямая корреляция между STAT3-зави-
симой экспрессией мембранного IFN-чувстви-
тельного белка IFITM3/1-8U и антивирусным
действием STAT3. Обнаруженная корреляция
имела характер причинно-следственной связи,
поскольку ранее показали, что сверхэкспрессия бел-
ка IFITM3/1-8U в клетках линии FCA1, трансфици-
рованных соответствующим вектором, приводила к
двукратному снижению уровня РНК HCV в срав-
нении с контролем [15].

В настоящее время описано несколько моле-
кулярных механизмов антивирусного действия
IFITM3/1-8U, наиболее важные из которых:
(i) ингибирование IRES-опосредованной транс-
ляции HCV [16]; (ii) нарушение клеточного го-
меостаза холестерина, эфиры которого входят в
состав липидных капель, формирующих вирус-
ные реплисомы (рис. 1) [17]; и (iii) блокирование
проникновения вируса в клетку [18]. Нельзя так-
же исключить возможность ингибирования ре-
пликации HCV путем ранее установленного взаи-
модействия IFITM3/1-8U и трансмембранного
белка VAPA [17, 19]. Дело в том, что гетеродимер
двух родственных белков VAPA и VAPВ играет
важную роль в пролиферации HCV, принимая уча-
стие в позиционировании вирусного комплекса
репликации на мембране липидного рафта клет-
ки-хозяина за счет взаимодействия с неструктур-
ными белками NS5A и NS5B [11, 20]. Следователь-
но, повышение экспрессии IFITM3/1-8U гипоте-
тически может иметь следствием вытеснение
VAPA из состава комплекса репликации на по-
верхности двухмембранных везикул реплисомы
(рис. 1). Это тем более возможно, поскольку и
IFITM3/1-8U, и VAPA изначально локализованы
на мембране ER, где одинаково ориентированы в
направлении цитозоля [18, 21]. Подобный меха-
низм ингибирования репликации HCV описан
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ранее у основного белка антивирусного клеточ-
ного ответа – виперина [22].

На биологическую значимость STAT3-зависи-
мых противовирусных механизмов в инфициро-
ванных гепатоцитах указывает также то, что вирус
выработал эффективную стратегию уклонения от
иммунного ответа, вызванного инфицированием
или терапевтическим применением IFN-α. Так,
еще в 2003 году Hosui и соавт. показали, что экс-
прессия кор-белка HCV в клетках печени мышей
предотвращает фосфорилирование JAK1/2 и
STAT3 и тем самым ингибирует STAT3-опосредо-
ванную транскрипцию, стимулированную IL-6 [23].
Оказалось, что кор-белок HCV способен связывать-
ся с JAK1/2, причем важную роль в этом процессе
играет последовательность 79PGYPWP84 в кор-
белкe. Единичная замена P82A в кор-белке вос-
станавливала активирующее действие IL-6 на
JAK/STAT-зависимую экспрессию репортерного
гена люциферазы, что подтверждало роль взаимо-
действия кор-белка и JAK1/2 как фактора, опреде-
ляющего блокирование работы сигнального пути.
Позже аналогичные результаты получили на клет-
ках гепатокарциномы человека, инфицированных
клоном HCV генотипа 2a (J6/JFH1), продуцирую-
щим вирусные частицы с высоким выходом [24].
Двойная замена остатков пролина в JAK-связы-
вающем мотиве вирусного кор-белка (79AG-
YAWP84) резко снижала инфекционность вируса,
несмотря на эффективную репликацию его геном-
ной РНК. Эти результаты убедительно свидетель-
ствуют о том, что взаимодействие между кор-белком
HCV и белком JAK необходимо для эффективного
воспроизводства инфекционных вирусов.

Описан и другой механизм, согласно которому
HCV блокирует JАК/STAT3-зависимый сигнал.
Обнаружено, что содержание STAT3 в печени
больных хроническим гепатитом С (СНС) значи-
тельно ниже контрольных значений. Такой же
результат получен в клетках Huh7, трансфициро-
ванных полноразмерным вирусным репликоном.
Показано, что сохранение эффективной репли-
кации HCV в культуре клеток в присутствии им-
муномодуляторов и цитокинов связано с наруше-
нием передачи JАК/STAT3-зависимых сигналов
[25]. Позднее были опубликовали данные о бло-
кировании сигнального пути JAK/STAT3 как в
первичных иммунных клетках, так и в гепатоци-
тах больных СНС, не прошедших стандартный
курс лечения IFN-α/рибавирином [26]. Оказа-
лось, что хотя у HCV-инфицированных пациен-
тов содержание мРНК STAT1 и STAT3 во всех ос-
новных популяциях клеток оставалось на уровне
контроля, содержание обоих факторов в виде
белка было снижено. На примере инфекционной
клеточной системы HCVcc, поддерживающей ре-
пликацию вируса штамма JFH-1 генотипа 2а на
высоком уровне, удалось показать, что в HCV-ин-
фицированных клетках суммарное количество

убиквитинированного белка выше, чем в контро-
ле, имитирующем инфекцию. Оказалось, что в
этих клетках STAT3 по большей части также
убиквитинирован и подвергается протеасомной
деградации, что, вероятно, и позволяет HCV фор-
мировать резистентность к терапии IFN-α.

УЧАСТИЕ ГЕПСИДИНА В КЛЕТОЧНОМ 
ОТВЕТЕ НА HCV-ИНФЕКЦИЮ

Как сказано выше, гепсидин – это централь-
ный регулятор гомеостаза железа, причем един-
ственной мишенью, связываясь с которой гепси-
дин контролирует этот процесс, является ферро-
портин (Fpn). Этот белок обеспечивает экспорт
железа, располагаясь в мембранах абсорбтивных
энтероцитов кишечника, макрофагов, гепатоци-
тов и плацентарных клеток. Fpn транспортирует
Fe2+ совместно с медьзависимыми ферроксидаза-
ми (гефестин и церулоплазмин), которые облег-
чают экстракцию железа из ферропортинового
канала и последующую нагрузку Fe3+ на транс-
феррин плазмы [3, 4]. Для изучения взаимодей-
ствия ферропортина с экзогенным гепсидином
Nemeth и соавт. создали стабильную клеточную
линию (НЕК293-Fpn), в которой экспрессия хи-
мерного Fpn-GFP мыши находилась под контро-
лем стероид-индуцируемого промотора [27]. По-
лученные данные указывали на то, что за связы-
вание с ферропортином отвечает N-концевой
фрагмент гепсидина, после чего происходит ин-
тернализация Fpn в цитоплазму клетки, его
убиквитинирование и деградация в лизосомах.
В результате выход Fe2+ в среду становится не-
возможным и наблюдается увеличение содержа-
ния железа внутри клетки. Позднее уточнили, что
интернализация ферропортина возможна только
в виде димерного комплекса (Fpn-НАМР)2, в со-
ставе которого после присоединения и трансак-
тивации двух киназ JAK2 происходит фосфори-
лирование остатков тирозина Y302 и Y303 в каж-
дом из двух белков Fpn [28]. Важно отметить, что
в культуре гепатоцитов, активно экспрессирую-
щих Fpn, его деградацию равно вызывали и синте-
тический, и эндогенно секретируемый гепсидин,
что позволило ясно идентифицировать гепатоциты
как клеточную мишень данного дефенсина [29].

У 30–40% больных СНС в плазме крови повы-
шено содержание железа, ферритина, а также
увеличен уровень насыщения железом трансфер-
рина [30]. В этой связи активно изучали механизмы,
посредством которых HCV-инфекция провоци-
рует избыточное накопление железа в организме
больного. В настоящее время признано, что воз-
действие вируса на метаболизм железа осуществ-
ляется путем снижения экспрессии гепсидина,
что, в свою очередь, приводит к возрастанию ак-
тивности Fpn в абсорбтивных энтероцитах ки-
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шечника [31]. Однако имеет ли повышение уровня
железа в организме больного какое-либо значе-
ние для репликации вируса или это просто одно
из негативных последствий персистирующей ин-
фекции, до сих пор остается невыясненным, по-
скольку данные на этот счет весьма противоречивы
[30, 31]. Так, например, добавление экзогенных
комплексных соединений Fe2+ ингибирует актив-
ность рекомбинантной вирусной РНК-зависи-
мой РНК-полимеразы in vitro, а также резко по-
давляет размножение высокопродуктивного HCV
генотипа 2а (JFH-1) в клеточной инфекционной
системе [32, 33]. С другой стороны, анализ образ-
цов биопсии печени пациентов с CHC, инфици-
рованных вирусом генотипов 1b и 2b, выявил по-
ложительную корреляцию между уровнем железа, с
одной стороны, и РНК HCV и мРНК фактора
eIF3, необходимого для IRES-зависимой транс-
ляции вирусного генома, с другой [34].

Неожиданным оказался тот факт, что не толь-
ко размножение вируса подавляет экспрессию
гепсидина, но и наоборот – добавление экзоген-
ного гепсидина может снижать экспрессию ви-
русных белков и РНК [35]. Так, в клетках Huh7.5,
инфицированных вирусом изолята JFH1 или хи-
мерой последнего – JC1, наблюдался сильный
противовирусный эффект гепсидина, связанный
с активацией STAT3, предположительно, через
JAK-зависимое фосфорилирование. Дополни-
тельные эксперименты по нокдауну STAT3 под-
твердили важную роль этого фактора в индуциро-
ванной гепсидином противовирусной активно-
сти. Интересно, что инкубация с гепсидином
вызывала значительное повышение его собствен-
ной мРНК в клетках Huh7.5, указывая на суще-
ствование положительной обратной связи, воз-
никающей за счет STAT3-зависимой активации
экспрессии НАМР [5, 6]. Клинические исследова-
ния подтверждают строгую отрицательную кор-
реляцию между содержанием гепсидина в крови
больных СНС и вирусной нагрузкой. Такие ре-
зультаты в свете всего сказанного можно тракто-
вать как свидетельство анти-HCV-активности
гепсидина in vivo [36].

Механизм, посредством которого гепсидин за-
пускает фосфорилирование STAT3, необходимое
для активации фактора, подробно изучен на при-
мере макрофагов мыши, в которых с помощью
цитрата Fe3+ индуцировали экспрессию Fpn [37].
Так, добавление гепсидина к макрофагам, активи-
рованным цитратом железа, вызывало ассоциацию
Fpn с киназой JАК2, с ее последующей активацией,
как описано ранее для клеток НЕК293-Fpn [28].
Комплекс (JAK2-Fpn-НАМР)2 рекрутировал в
свой состав STAT3, что подтверждено совместной
коиммунопреципитацией JАК2 и SТАТ3 с Fpn в
присутствии гепсидина. Более того, фосфорили-
рование STAT3, связанного с комплексом по

остатку Y705, предполагает переход данного фак-
тора в активное состояние. Таким образом, мем-
браносвязанный белок Fpn можно рассматривать
как рецептор гормона гепсидина, при этом в ре-
зультате связывания рецептора и гормона проис-
ходит активация сигнального пути STAT3 [3].
Действительно, глобальный анализ мРНК в мак-
рофагах, экспрессирующих ферропортин, после
обработки гепсидином выявил изменение уров-
ня экспрессии широкого спектра генов, в
первую очередь регулирующих цитокин-инду-
цированные воспалительные реакции, контро-
лируемые SТАТ3.

РОЛЬ HDAC3 В ЭПИГЕНЕТИЧЕСКОЙ 
РЕГУЛЯЦИИ ЭКСПРЕССИИ HAMP

HDAC образуют обширное семейство фермен-
тов, осуществляющих эпигенетическую регуля-
цию экспрессии генов и контролирующих струк-
турно-функциональную реорганизацию хрома-
тина и цитоскелета. Выделяют цинкзависимые
HDAC классов I, II и IV, которые гидролизуют
амидные связи в ε-N-ацетиллизиновых остатках
белков-субстратов, а также HDAC класса III, обо-
значаемые как SIRT (сиртуины), использующие
для деацетилирования кофермент NAD+ [37].
Цинкзависимые HDAC могут локализоваться ли-
бо в ядре (HDAC1/2/3 класса I), либо в ядре и цито-
плазме (HDAC8 класса I и HDAC4/5/7/9 класс IIa),
либо в цитоплазме (HDAC6/10 класса IIb и HDAC11
класса IV). При этом HDAC класса IIa не облада-
ют деацетилирующей активностью, но при пере-
мещении в ядро связываются с HDAC3 в составе
регуляторных комплексов, влияя таким образом
на эффективность деацетилирования гистонов и
факторов транскрипции [39].

В регуляции экспрессии гепсидина принимает
участие HDAC3 (рис. 2), что впервые показали
Pasricha и соавт. в 2017 году [40]. Первоначальное
тестирование шести ингибиторов HDAC различной
селективности обнаружило усиление экспрессии
НАМР в клетках Huh7 только в присутствии се-
лективного ингибитора HDAC3 (RGFP966), при-
чем активность сигнального пути ВМР/SMAD,
также участвующего в регуляции гепсидина,
оставалась на уровне контроля. К аналогичному
результату приводили и встречные эксперименты
по нокдауну HDAC3. Наоборот, в клетках, сверх-
экспрессирующих HDAC3, наблюдалось сниже-
ние экспрессии HAMP, но не генов, регулируе-
мых по BMP/SMAD-зависимому пути. Кроме того,
ChIP-seq-анализ материала из печени мыши по-
казал, что содержание HDAC3 в локусе гепсидина
в районе старта транскрипции значительно вы-
ше, чем в области отрицательного контроля и яв-
ляется примерно таким же, как и в локусе CDKN1,
взятом в качестве положительного контроля, учи-
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тывая прямое участие HDAC3 в регуляции экс-
прессии р21 [41].

Изучена также роль корепрессора NCoR1 в ре-
гуляции экспрессии НАМР в клетках Huh7. Нок-
даун и NCoR1, и HDAC3 по отдельности повышал
экспрессию гепсидина, а одновременный нок-
даун обоих генов давал эффект синергии [41]. Та-
ким образом, HDAC3 необходим, но недостато-
чен для эффективной репрессии транскрипции
гена HAMP гепсидина. Совместное присутствие
HDAC3 и NCoR1 в составе репрессорных ком-
плексов описано еще в 2000 году [42]. Значение
этого наблюдения возросло после того, как было
показано, что взаимодействие HDAC3 с DAD-до-

меном NCoR1 резко повышает деацетилазную
активность фермента in vivo, что во многом гаран-
тирует эффективность репрессии транскрипции
(рис. 2) [43].

Сложная структурно-доменная организация
NCoR1 объясняется его центральной ролью в
сборке и функционировании репрессорного ком-
плекса. Так, за доменом DAD следует родствен-
ный ему домен HID, который непосредственно
связывает N-концевые последовательности гисто-
нов, предпочтительно деацетилированных, что до-
полнительно увеличивает силу репрессии [44].
Кроме того, в составе NCoR1 выделяют три доме-
на RD, ответственных за взаимодействие с регуля-
торными белками, и три изолейцин-богатых доме-
на RID, отвечающих за взаимодействие с ядерны-
ми рецепторами и факторами транскрипции,
включая STAT3. Как правило, RID-домены коре-
прессоров присоединяются к той же области
ядерных рецепторов, что и коактиваторы, что
усиливает антагонизм их действия (рис. 3) [45].

В 2012 году Watson и соавт. показали, что ино-
зитол-1,4,5,6-тетрафосфат (IP4) выполняет роль
кофермента HDAC3 [46]. В ходе уточнения кри-
сталлической структуры комплекса HDAC3-DAD,
полученного в результате транзиторной трансфек-
ции в клетках НЕК-293F, идентифицирована мо-
лекула IP4, внедренная в стык между HDAC3 и
DAD-доменом. Связывание IP4 не только стаби-
лизировало взаимодействие двух белков в каче-
стве “межмолекулярного клея”, но и облегчало
доступ ацетилированного субстрата к активному
центру и повышало активность фермента. Мута-
ции, разрушающие комплекс HDAC3-DAD,
инактивировали HDAC3, подтверждая необходи-
мость связывания с DAD-доменом для фермента-
тивной активности. Однако мутации некоторых
остатков DAD-домена, расположенных в районе
сайта связывания IP4, существенно инактивиро-

Рис. 2. Схематическое представление регуляторного
контура HCV-HDAC3-STAT3-НАМР. Острая HCV-
инфекция индуцирует IL-6/STAT3-зависимый про-
тивовирусный ответ. Активированный pSTAT3 регу-
лирует экспрессию гепсидина (НАМР) по механизму
положительной обратной связи (↑↓). На стадии хро-
нической HCV-инфекции происходит ROS-зависи-
мая стабилизация комплекса, образованного HDAC3
и корепрессором ядерных рецепторов 1 (NCoR1), что
приводит к подавлению экспрессии НАМР и содей-
ствует персистентной вирусной инфекции. В свою
очередь, фармакологическое ингибирование HDAC3
(HDACi) восстанавливает экспрессию НАМР и по-
давляет репликацию HCV. Влияние Fe2+ на размно-
жение вируса имеет, вероятно, двунаправленный ха-
рактер (>↓) и его роль в репликации HCV ясна не до
конца.

HDACi HDAC3
NCOR1

ROS IL-6

pSTAT3

HAMP Fe2+

HCV

Рис. 3. Упрощенная схема активации экспрессии гепсидина (НАМР) при ингибировании активности гистондеацети-
лазы 3 (HDAC3). HDAC3 в комплексе с корепрессором NCoR1 связывается с димером STAT3 и способствует подавле-
нию транскрипции гена НАМР за счет деацетилирования гистонов. Белки TBL1/TBLR1, стабильно присутствующие
в комплексе, участвуют в репрессии транскрипции, в обмене корепрессора на коактиватор и в убиквитинировании и
деградации NCoR1, в то время как молекулярная функция регуляторного белка GPS2 в составе комплекса не ясна.
Связывание ингибитора фермента (HDACi) c HDAC3 дестабилизирует репрессорный комплекс, что облегчает присо-
единение коактиватора (NCoA/SRC1a) и гистон-ацетилтрансферазы (СРВ/р300) к димеру STAT3 и обеспечивает тем
самым транскрипцию гена НАМР в том числе и за счет ацетилирования гистонов.
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вали HDAC3, не нарушая при этом белок-белко-
вое взаимодействие. Эти результаты указывали на
то, что присутствие IP4 способствует усилению
деацетилазной активности. Дополнительные экс-
перименты in vitro с использованием рекомби-
нантных белков HDAC3 и SMRT (аналог NCoR1)
показали, что IP4 увеличивает каталитическую
эффективность комплекса HDAC3-SMRT против
ацетилированного фрагмента гистона H4 АК12-
18(K16ac) приблизительно в 2.5 раза (значение
kcat/Km) [47].

ОКИСЛИТЕЛЬНЫЙ СТРЕСС РЕГУЛИРУЕТ 
АКТИВНОСТЬ HDAC3

В ответ на развитие OS включается дополни-
тельный механизм HDAC-зависимой регуляции
экспрессии гепсидина, детали которого до сих
пор не определены [9]. Однако мы полагаем, что
этот механизм можно реконструировать с боль-
шой достоверностью, опираясь на современные
данные. Дело в том, что взаимодействие HDAC3 с
DAD-доменом NCoR1 необходимо, но недоста-
точно для максимальной активации деацетили-
рования, и конечная настройка работы комплек-
са происходит уже после его сборки.

В ответ на HCV-индуцированный OS происхо-
дит падение экспрессии НАМР, что соответствует
повышению активности HDAC3 [9], однако мы
не нашли никаких указаний на положительную
корреляцию между уровнем ROS и содержанием
IP4. С другой стороны, известно, что кофермент
NADPH является ключевым кофактором антиок-
сидантной защиты. Он служит донором восстано-
вительного потенциала глутатионредуктаз (GR) и
тиоредоксинредуктаз (TrxR), превращающих
окисленные формы глутатиона и тиоредоксинов в
их исходное восстановленное состояние [48, 49].
Недавно обнаружена независимая от клеточного
метаболизма функция NADPH в модуляции эпиге-
нетического статуса и транскрипции. Оказалось, что
снижение клеточного уровня NADPH вследствие
нокдауна МЕ1 или МЕ2 (гены цитозольной или
митохондриальной малатдегидрогеназы) снижа-
ет уровень общего ацетилирования гистонов и
транскрипции в адипоцитах и в опухолевых клет-
ках [50]. При этом введение в клетки NADPH с
помощью системы X-tremeGENE, предназначен-
ной для трансфекции ДНК, вызывало дозозави-
симое накопление ацетилированной формы ги-
стонов Н2В, Н3 и Н4.

Причиной наблюдаемых закономерностей
была способность NADPH непосредственно вза-
имодействовать с HDAC3 и разрушать комплекс
HDAC3-NCoR1 или HDAC3-SMRT, препят-
ствуя, тем самым активации HDAC3. Cуществен-
но, что NADPH и IP4, по-видимому, связывались
с одними и теми же доменами HDAC3, причем
NADPH имел более высокое сродство к HDAC3,

чем IP4. Таким образом, в то время как IP4 спо-
собствовал образованию комплекса HDAC3-
NCoR1, NADPH ингибировал его. В эксперимен-
тах с меченной Flag HDAC3, выделенной из кле-
ток HEK293T, показано, что и IP4, и NADPH
влияют на активность HDAC3 дозозависимым
образом, при этом IP4 увеличивает активность, а
NADPH – уменьшает. Ни одна из других форм
кофермента (NADP+, NADH или NAD+) не влия-
ла на ферментативную активность HDAC3, так
как все они обладали в 100–200 раз меньшей аф-
финностью к ферменту, чем NADPH.

В ходе HCV-инфекции NADPH играет двоя-
кую роль в регуляции промотированного вирусом
OS. С одной стороны, кофермент, как обычно,
обеспечивает восстановительную активность
глутатион- и тиоредоксинредуктаз, а с другой,
участвует в постоянном генерировании ROS
NADPH-оксидазой 4 (NOX4), экспрессию кото-
рой индуцирует кор-белок HCV [51, 52]. Все вме-
сте это может означать, что уровень NADPH в
инфицированной клетке снижается, поскольку
при осуществлении как антиоксидантной, так и
прооксидантной активности кофермента, NADPH
расходуется за счет окисления. Действительно,
многочисленные клинические исследования пока-
зывают, что в тканях печени пациентов с СНС
многократно снижено соотношение глутатиона и
глутатионредуктазы, которое, сверх того, корре-
лирует с усилением перекисного окисления ли-
пидов и накоплением железа [53‒55]. Таким об-
разом, у наc есть все основания полагать, что в
условиях OS снижение клеточной концентрации
NADPH имеет результатом присоединение IP4 к
вакантному сайту общего связывания с комплек-
сом HDAC3-NCoR1 и его стабилизацию. В свою
очередь, это приводит к усилению деацетилазной
активности фермента и, следовательно, к подав-
лению экспрессии HAMP.

РОЛЬ HDAC3 В РАВНОВЕСИИ 
КОРЕПРЕССОР/КОАКТИВАТОР

Укоренившийся взгляд на то, что деацетили-
рование гистонов регулирует экспрессию генов
прежде всего за счет изменения трехмерной
структуры хроматина и компактизации ДНК,
весьма односторонен и требует существенного
уточнения. Такой механизм регуляции необходим
в качестве своеобразного “шлагбаума”, перекры-
вающего доступ транскрипционного аппарата к
протяженным кластерам молчащих генов гетеро-
хроматина. Однако для регуляции экспрессии ак-
тивных генов эухроматина HDAC должны реаги-
ровать на поступающие сигналы быстро и строго
в границах соответствующих регуляторных райо-
нов или даже промоторов. Указанные требования
обеспечиваются присутствием HDAC в составе
репрессорных комплексов, и, наоборот, гистон-
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ацетилтрансферазы (НАТ) рекрутируются в ком-
плексы активации транскрипции [56, 57]. Ниже
будут рассмотрены возможные механизмы пере-
ключения экспрессии НАМР из режима репрес-
сии в режим активации в ответ на действие инги-
биторов HDAC3 (рис. 3).

Самый универсальный механизм – присоеди-
нение к корепрессорному комплексу дестабили-
зирующих лигандов, в число которых входят гор-
моны, метаболиты или химические агенты со
свойствами лигандов ядерных рецепторов [58,
59]. Как упоминалось выше, транскрипционный
фактор STAT3 после активации путем фосфори-
лирования и димеризации связывается с соответ-
ствующим мотивом промотора НАМР [5, 6] и в за-
висимости от клеточного сигнала рекрутирует
либо корепрессор NCoR1, либо коактиватор
NCoA/SRC1a (рис. 3) [60]. Стоит заметить, что опи-
санное в предыдущей главе угнетение ассоциации
NCoR1 с HDAC3 в присутствии NADPH [50] мож-
но рассматривать как действие лиганда-метаболи-
та, назначение которого – активировать экспрес-
сию целевого гена НАМР в условиях нормоксии.

Могут ли ингибиторы деацетилазной активно-
сти HDAC3 играть роль лигандов, дестабилизирую-
щих корепрессорный комплекс HDAC3-NCoR1 –
точно не известно [58]. Однако в случае фармако-
логического ингибирования HDAC4 достоверно
показано, что связывание ингибитора (TFMK) с
активным сайтом белка-мишени меняет его
сродство к белкам-партнерам. Гетеродимер
HDAC3-SMRT, действуя как каркас для сборки
мультибелкового репрессорного комплекса, при-
соединял к себе HDAC4 в качестве регуляторного
элемента. Данные кристаллографического анали-
за и встречного мутагенеза показывают, что RD3-
домен SMRT взаимодействует с районом, примы-
кающим к активному центру HDAC4 [61, 62]. Как
и следовало ожидать, после внедрения ингибито-
ра в канал активного центра HDAC4 в этом сег-
менте белка происходили существенные конфор-
мационные изменения, которые снижали эффек-
тивность взаимодействия с RD3-SMRT [63].

Необходимо отметить, что ингибиторы HDAC
прямо влияют на транскрипцию STAT-регулируе-
мых генов, поскольку большинство факторов
транскрипции этого семейства служат субстрата-
ми HDAC [64]. В 2005 году Yuan и соавт. показали,
что под действием цитокинов в клетках рака мо-
лочной железы происходит опосредованное НАТ
р300-ацетилирование STAT3 по остатку Lys685.
Эта модификация была обратимой благодаря ак-
тивности локализованных в ядре цинкзависимых
HDAC класса I, главным образом HDAC3 [65].
В экспериментах с клеточной линией РС-3 рака
предстательной железы человека, в которой экс-
прессировался мутантный STAT3, содержащий
замену Lys685Arg, обнаружили, что ацетилирова-

ние Lys685 критично для формирования стабиль-
ного гомодимера STAT3 и усиления транскрип-
ции генов прохождения клеточного цикла. Более
того, TSA, пан-ингибитор HDAC, способствовал
накоплению STAT3K685ac и индуцировал экс-
прессию циклина D1, но только в клетках, экс-
прессирующих STAT3 дикого типа.

Описан еще один механизм подавления сбор-
ки корепрессорного комплекса в зависимости от
уровня ацетилирования гистонов. Как минимум,
три белка в составе комплекса – NCoR1, TBL1 и
TBLR1 – считывают гистоновый код, преимуще-
ственно связываясь со свободными остатками
лизинов гистоновых “хвостов” (рис. 3). HID-до-
мен NCoR1 или SMRT, как показано, выполняет
несколько важных функций: (i) увеличивает аф-
финность части комплекса HDAC3-DAD к гисто-
новому субстрату, способствуя его деацетилиро-
ванию; (ii) увеличивает силу репрессии за счет
высокого сродства к деацетилированным гисто-
нам; (iii) блокирует НАТ-зависимое ацетилиро-
вание гистонов [66]. Домены RD1 и RD4 в составе
NCoR1/SMRT взаимодействуют с N-концевой и
C-концевой последовательностями белков TBL1
и TBLR1. Оба эти белка связывают гистоны Н2В
и Н4, причем эффективность репрессии положи-
тельно коррелирует с силой их взаимодействия с
гистонами [67]. Предложена модель, в которой
деацетилирование, осуществляемое первона-
чальным набором нестабильных комплексов на
базе NСоR1/SMRT через их взаимодействие с
фактором транскрипции, например, рецептором
тиреоидных гормонов, генерирует гистоновый
код, который служит для сборки и стабилизации
конечного репрессорного комплекса [68]. Оче-
видно, что фармакологическое ингибирование
HDAC3 препятствует всем перечисленным взаи-
модействиям и, как следствие, не образуется ста-
бильный репрессорный комплекс.

При нарушении сборки корепрессорного ком-
плекса происходит конкурентное взаимодей-
ствие ДНК-связанного димера STAT3 с белком
коактиватором NСoA/SRC1а и двумя паралогич-
ными НАТ СРВ/р300 (рис. 3). Анализ взаимодей-
ствия делеционных мутантов позволил устано-
вить, что стимулирующую транскрипционную
активность коактиваторного комплекса обеспе-
чивает НАТ СРВ, контактирующая с централь-
ным AD1-доменом NСoA/SRC1а [69]. Далее
первичный коактиваторный комплекс рекрути-
рует многочисленные эпигенетические модулято-
ры, в том числе аргинин/лизинметилтрансферазы.
Совместное действие рекрутированных фермен-
тов приводит к ремоделированию структуры
хроматина, что делает возможной сборку на про-
моторе общих факторов транскрипции и РНК-
полимеразы II в единый мультибелковый функ-
ционально-активный транскрипционный ком-
плекс [70].
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ИНГИБИТОРЫ HDAC3 
КАК ПРОТИВОВИРУСНЫЕ АГЕНТЫ

Эпигенетические механизмы, по которым
фармакологическое ингибирование HDAC мо-
жет приводить к подавлению репликации HCV,
впервые изучили на примере двух ингибиторов –
TSA и вориностата (SAHA, рис. 4) [10]. ChIP-seq-
анализ клеток гепатомы человека после инкуба-
ции с SAHA указал на два ключевых гена, регули-
руемых HDAC. Выявлена сильная положительная
регуляция гена остеопонтина (OPN) и сильная от-
рицательная – аполипопротеина А1 (АPOА1).
Важность белковых продуктов этих генов в ре-
пликации HCV подтверждена с помощью cверх-
экспрессии OPN и нокаута АPOА1 – в обоих слу-
чаях репликация вируса тормозилась, о чем сви-
детельствовало резкое снижение люциферазного
сигнала репликона. Авторы исключили ингиби-
рующий механизм, связанный со специфической
для печени микроРНК-122, которая в норме спо-
собствует пролиферации вируса [71], показав, что
SAHA не влияет на ее экспрессию.

Через пять лет подробно разобрали механизм
анти-HCV действия SAHA и селективного инги-
битора HDAC3 RGFP966 [70]. Оба препарата эф-
фективно подавляли пролиферацию HCV в си-
стеме клеточного репликона. Были подтвержде-
ны данные о влиянии ингибирования HDAC на
экспрессию генов гепсидина (НАМР) и аполипо-
протеина А1 (АPOА1) [9, 10]. Кроме того, впервые
показано накопление ацетилированной формы
STAT3 при инкубировании клеток в присутствии
RGFP966. Основываясь на данных об активации
с помощью RGFP966 экспрессии НАМР in vivo
[40], на животных моделях установлено значение
HDAC3 как перспективной мишени антивирус-
ной терапии. С этой целью использовали воспри-
имчивую к вирусу линию ген-модифицирован-
ных мышей с введенными генами человека CD81

(TSPAN28) и окклюдина (OCLN). Лечение HCV-
инфицированных животных с помощью SAHA и
RGFP966 показало высокую, приблизительно
равную, эффективность обоих препаратов.

Другой пан-ингибитор HDAC, фармакологи-
чески ориентированный на гепсидин, – 4-фенил-
бутановая кислота (4-PBA, рис. 4) [73]. Интересно,
что 4-PBA усиливала экспрессию HAMP, вызывая
в соответствующем локусе модификацию гистона
Н3К27ac, а не Н3К9ac, как описано ранее для
TSA и RGFP966. Возможно, что это отличие имело
следствием неожиданно сильную активацию сиг-
нала IFN-α. Дополнительный вклад в антивирус-
ное действие 4-PBA вносило ее деструктивное
влияние на формирование HCV-реплисом –
двухмембранных везикул (DMV), ассоцииро-
ванных с вирусным комплексом репликации
(рис. 1). Интересно, что противовирусная актив-
ность 4-PBA и в клеточной системе, и на живот-
ных моделях показана на одних и тех же клетках
гепатомы человека Huh7.5-Con1, поддерживае-
мых в адгезионной культуре или пересаженных в
печень мышей с иммунодефицитом.

Селективным ингибитором HDAC класса I и
одновременно эффективным блокатором репли-
кации HCV в клеточной системе оказался N '-про-
пилгидразид 4-замещенной бензойной кислоты
(Cmpd12a-PH, рис. 4) [74]. Однако между силь-
ной противовирусной активностью Cmpd12a-PH
(EC50 = 25 нM и TI = 400) и накоплением ацети-
лированных форм гистона Н3К9/К14ac наблю-
дался значительный концентрационный разрыв.
Нельзя исключить, что в присутствии Cmpd12a-
PH, как и 4-ВРА [73], накапливается Н3К27ac,
что и могло стать причиной наблюдаемого несо-
ответствия. Это можно также объяснить суще-
ствованием другой высокочувствительной анти-
вирусной мишени. Следует заметить, что ингиби-
торы HDAC, в структуру которых в качестве

Рис. 4. Структура ингибиторов гистондеацетилаз − блокаторов репликации HCV – гидроксамовых кислот TSA и SAHA,
орто-аминоанилида RGFP966, карбоновой кислоты 4-РВА и N′-пропилгидразида Cmpd12a-PH.
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цинк-хелатирующей группы входит N'-пропил-
гидразидный остаток, проявляют максимальную
селективность ингибирования в отношении
HDAC3. Кроме того, они обладают повышенной
устойчивостью к биотрансформации в отличие от
гидроксаматов и орто-аминоанилидов (TSA, SAHA
и RGFP966 соответственно) [75].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Если исходить из общих представлений, то

удивителен сам факт эффективного подавления
вирусной репликации ингибиторами HDAC при
относительно низкой токсичности препаратов.
Учитывая ключевую роль HDAC в регуляции экс-
прессии генов, интуитивно можно ожидать са-
мых серьезных негативных последствий для орга-
низма пациентов. Однако в реальности это не
происходит или, точнее, происходит не всегда.

Дело в том, что вирусная инфекция, в частно-
сти HCV, разнонаправленно меняет экспрессию
многих генов, что позволяет вирусу репрограм-
мировать гепатоциты в состояние пермиссивно-
сти, причем экспрессия некоторых генов меняет-
ся многократно. Ингибиторы HDAC3 также дей-
ствуют разнонаправленно, эффективно подавляя
сверхэкспрессию “провирусных” генов (АРОА1)
и восстанавливая до нормы гипоэкспрессию “ан-
тивирусных” генов (НАМР и OPN). Заметим, что
ингибиторы HDAC в качестве противоопухоле-
вых препаратов аналогичным образом воздей-
ствуют на экспрессию онкогенов и генов-супрес-
соров соответственно.

Очевидно, что роль HDAC3 в устойчивой ре-
пликации HCV не ограничена модуляцией экс-
прессии трех генов, указанных выше. Вследствие
того, что HDAC3 входит в состав корепрессорных
комплексов с самыми разнообразными ядерными
рецепторами, регулирующими, например, метабо-
лизм печени или активность циркадных генов [57],
закономерно ожидать появление новых генов-ми-
шеней для анти-HCV-терапии с помощью подхо-
дящих ингибиторов HDAC3. Кроме того, HDAC3
рассматривается в качестве перспективной мише-
ни и для лечения поздних стадий СНС, когда тре-
буется воздействовать одновременно на сложный
патологический процесс в тканях печени – вирус-
ную инфекцию, клеточное старение и злокаче-
ственную трансформацию [76].
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How Histone Deacetylase 3 Controls Hepcidin Expression
and Hepatitis C Virus Replication
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The key role of histone deacetylases (HDACs) in the regulation of the cellular response to infection with the
hepatitis C virus (HCV) was first demonstrated in 2008. Studying the metabolism of iron in the liver tissues
of patients with chronic hepatitis C, the authors found that the expression of the hepcidin gene (HAMP), a
hormone regulator of iron export, is markedly reduced in hepatocytes under conditions of oxidative stress
caused by viral infection. HDACs were involved in the regulation of hepcidin expression through the control
of acetylation level of histones and transcription factors, primarily STAT3, associated with the HAMP pro-
moter. The purpose of this review is to summarize current data on the functioning of the HCV-HDAC3-
STAT3-HAMP regulatory circuit as an example of a well-characterized interaction between the virus and the
epigenetic apparatus of the host cell.

Keywords: hepatitis C virus, replication, STAT3, hepcidin, oxidative stress, histone deacetylase 3, expression
regulation


