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Введение

Исследование свойств вирусов, способных ин-
тегрироваться в человеческий геном, и их распрос-
траненности в популяции, представляет одну из 
актуальных и значимых задач современной моле-
кулярной биологии, геномики и медицины, т.к. на-
прямую связано с решением вопросов о характере 
распространения вирусных заболеваний, тяжес-
ти их течения, последствиях, а также диагности-
ческих подходах для их выявления. Встраивание 
вирусных геномов в хромосому человека может 
влиять на последующие соматические изменения 
в организме, в том числе потенциально вредонос-
ные, которые могут быть использованы в качестве 

биологической угрозы для отдельных наций или 
человечества в целом.

Большой интерес к изучению способности 
вирусов интегрироваться в геном человека, на-
пример, вируса иммунодефицита человека (HIV), 
вируса папилломы человека (HPV), вируса гепа-
тита B (HBV), вирусов герпеса 4, 6 и 7 типа (HHV) 
и др., связан прежде всего с поиском причин, пу-
тей интеграции и участков инсерции, влияющих 
в дальнейшем на изменение экспрессии генов, ге-
номной нестабильности, активации вирусов, или, 
напротив, к отсутствию функциональных послед-
ствий, требует постоянного усовершенствования 
стратегии дифференциальной диагностики, про-
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Литературный обзор посвящен вирусам, интегри-

рующимся в ДНК хромосом, у которых с использованием 
современных методов диагностики, в том числе высо-
копроизводительного секвенирования, выявлена способ-
ность к интеграции. В обзоре описаны различные типы 
интегрирующихся вирусов, таких как ретровирусы, 
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лекулярных механизмах вирусной интеграции, методах 
дифференциальной диагностики, приведены данные о 
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свои уникальные пути взаимодействия с геномом клет-
ки-хозяина для поддержания латентного состояния, 
что определяет специфику инфекционного процесса и 
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можностью эффективной реактивации.
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Abstract
The literature review is devoted to the chromosomally 

integrating viruses, the integration property. These are re-
vealed using modern diagnostic methods, including high-
throughput sequencing. The review describes various types 
of viruses, such as retroviruses, adenoviruses, herpes viruses, 
papillomaviruses, hepatitis B, SARS-CoV-2 and others. These 
viruses have the ability to integrate their genomes into the 
host cell genomes and their prevalence. Modern information 
on the molecular mechanisms of viral integration and meth-
ods of differential diagnostics is presented. Each of these vi-
ruses has its own unique ways of interacting with the host cell 
genome to maintain a latent state, which determines the spe-
cifics of the infectious process and pathological consequenc-
es for the body due to the possibility of effective reactivation.
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филактики и модернизации терапии вызываемых 
ими заболеваний.

Несмотря на многолетний интерес к феномену 
вирусной хромосомной интеграции и мировые ис-
следования в этой области, остаются неустанов-
ленными точная частота распространенности ин-
тегрированных форм различных вирусов с оцен-
кой влияния на здоровье населения в течение всей 
жизни, механизмы встраивания и лабораторные 
возможности дифференциальной диагностики 
хромосомно-интегрированных форм непосред-
ственно в клинической практике.

Встраивающиеся вирусы

Интеграция вирусного генетического материа-
ла в геном человека представляет собой сложный 
и многофакторный процесс, который играет клю-
чевую роль как в вирусной эволюции, так и в раз-
витии различных заболеваний у человека. Вирусы, 
способные интегрироваться в ДНК хозяина, могут 
изменять его генетическую структуру и иметь как 
краткосрочные, так и долгосрочные последствия, 
включая активацию онкогенов, инактивацию ге-
нов-супрессоров опухолей и устойчивость к ви-
русной инфекции. Свойство интеграции в хромо-
сому человека доказательно описано как для РНК-, 
так и для ДНК-содержащих вирусов (табл. 1) [1].

РНК-содержащие вирусы

В доступной научной литературе способность 
РНК-содержащих вирусов встраиваться в хромо-
сому человека показана для ретровирусов, борна-
вирусов и флавивирусов. 

Эндогенные ретровирусы (ERV) являются древ-
ними представителями инфекций, которые пора-
жали зародышевую линию приматов. По разным 
оценкам они составляют от 8 до 10% генома чело-
века. Накопленные научные данные указывают 
на то, что ERV играли важную роль в эволюции 
позвоночных. Считается, что именно интеграция 
ERV явилась стартом геномных инноваций, сыграв 
ключевую роль в эволюции и формировании це-
лых транскрипционных сетей, включая основные 
пути врожденного иммунитета [2]. Кроме того, 
признано, что именно благодаря ERV появились 
плацентарные млекопитающие [2]. Такое влияние 
на образование целой ветви эволюции хозяина по-
будило к изучению вклада ERV в развитие болез-
ней человека, в попытке связать экспрессию раз-
личных групп ERV с патогенезом человека. В та-
блице 2 продемонстрированы некоторые функции 
ERV человека (HERV), играющие ключевую роль 
в репродуктивных функциях [4].

В настоящее время большое значение в изуче-
нии экспрессии HERV играет применение методов 

Таблица 1

Вирусы, встраивающие свой генетический материал в ДНК хозяина, методы их выявления  
и возможные механизмы интеграции

Вирус Метод выявления Механизм интеграции

РНК-вирусы

Ретровирусы Наличие вирусных последовательностей в ДНК 
хозяина и клеточной ДНК в вирусе

Обратная транскрипция и интеграция провируса

Борнавирус Секвенирование геномов человека и других 
млекопитающих

Эндогенный ретротранспозон (LINE-1)?

Флавивирусы Гибридизация и анализ последовательности 
комаров-переносчиков

Эндогенный ретротранспозон?

ДНК-вирусы

Бактериофаги Генетическая сегрегация и наследование 
умеренных фагов

Интеграза

Аденоассоциированные 
вирусы (парвовирусы)

Саузерн-блот-анализ Никирующая активность вирусных белков Rep

Аденовирусы Маркировка вирусной ДНК с помощью 3H 
и центрифугирования плотности CsCl

2
 ДНК 

инфицированных клеток

Неизвестный

Папилломавирусы Демонстрация интегрированной ДНК  
в карциномах и клеточных линиях

Двухцепочечные разрывы ДНК хозяина  
и «случайная» интеграция

Полиомавирусы Гибридизация и градиентное 
центрифугирование (вирус обезьян 40)

Неизвестный

Герпес-вирусы
(EBV, CMV, HHV-6 А/В, 
HHV-7)

Выделение вируса из волосяных фолликул 
и ногтевых пластин (ПЦР); флуоресцентная 
гибридизация in situ (FISH), передача 
зародышевой линии

Интеграция в теломеры через теломерные 
повторы, присутствующие в вирусе
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на основе высокопроизводительного секвениро-
вания, которое является эффективным инстру-
ментом оценки их влияния на дисрегуляцию с раз-
витием патологических состояний организма.

Еще один известный и активно изучаемый 
представитель ретровирусов, род Lentivirus – ви-
рус иммунодефицита человека (HIV). Геном HIV 
существует в виде геномной РНК и ДНК, интегри-

Вирус Метод выявления Механизм интеграции

Гепатит В (HBV) ДНК HHV-7 и ДНК HBV были обнаружены 
методом ПЦР в реальном времени в ногтях 
пациентов с хронической инфекцией 
HBV. NGS на основе захвата показал, что 
интеграция ДНК HBV и ДНК HHV-7 в 
геномную ДНК хозяина произошла в ногтях. 
Однако секвенирование по Сэнгеру не смогло 
подтвердить химерные последовательности 
вируса/хозяина

Установлено, что интеграция ДНК вируса во 
время хронической инфекции случайным образом 
распределена по геному хозяина в неопухолевых 
тканях. В исследованиях, анализирующих образцы 
опухолей печени, была выявлена своеобразная 
повторяемость интеграций ДНК вируса на 
уровне специфических генов, вовлеченных в 
канцерогенные пути. Среди них наиболее частыми 
мишенями интеграции ДНК HBV, связанными 
с гепатоцеллюлярной карциномой, являются: 
TERT (теломеразная обратная транскриптаза), 
MAPK1 (митоген-активируемая протеинкиназа 
1), MLL2 и MLL4 (миелоидный/лимфоидный 
или смешанный лейкоз 2 и 4), CCNE1 и CCNA2 
(циклин E1 и A2), TP53 (опухолевый белок 
p53), CTNNB1 (катенин бета 1), FAR2 (жирный 
ацил-КоА-редуктаза 2), ITPR1 (инозитол 
1,4,5-трифосфатный рецептор типа 1) и IRAK2 
(ассоциированная с рецептором интерлейкина 1 
киназа 2)

Таблица 2

Эндогенные ретровирусы человека, играющие роль в репродуктивных функциях

HERV Роль в репродукции

ERVWEI 
(HERV-W)

Дифференцировка синцитиобластов и слияние клеток с образованием синцития (env=синцитин-1)

HERV-FRD Образование синцитиобластов путём слияния (трофобластов). Также играют роль в плацентарной защите 
от отторжения плода материнской иммунной системы (env = синцитину-2). Преимущественно этот белок 
выполняет иммуносупрессивные функции в синцитиотрофобластах

ERV-3 Фьюжин, образование синцитиобластов и возможный вклад в развитие функционально активной 
плаценты. Оценивается как не очень важный компонент генома

HERV-K Экспрессируется в синцитиотрофобластов. Возможен вклад в развитие плаценты и иммунную протекцию 
плода

HERV-E.PTN НЕR, интегрированный в ген, кодирующий ростовой фактор плейотрофин. Инсерция приводит  
к появлению нового промотора, направляющего экспрессию функциональных HERV-PTN транскриптов, 
которые транскрибируются и накапливаются в пролиферирующих и инвазивных трофобластах  
в беременной матке, в злокачественных трофобластах хорионкарциномы (хорионэпителиомы)

LTR10A-HERV-1 Эксклюзивный плацентарный ген, кодирующий NO-синтазу (NOS3)

HERV-Н7/
F(ХА34)

Специфический для трофобластов транскрипт с пониженной экспрессией в плаценте беременных 
женщин, страдающих гипертензией (преэклампсия), вызванной беременностью 

HERV-Fb1 Специфический для трофобластов транскрипт с пониженной экспрессией в плаценте беременных 
женщин, страдающих гипертензией (преэклампсия), вызванной беременностью 

HERV-HML6-c14 Специфический для трофобластов транскрипт. В отличие от синцитина, HERV-Fb1 и HERV-H7/F (ХА34) 
этот транскрипт локализуется в ядре, и его экспрессия возрастает в плаценте у беременных женщин с 
гипертензией (преэксалмпсия)

Неизвестный 
HERV LTR

Специфический для плаценты человека ген инсулинов INSL4. В процессе дифференцировки 
цитотрофобластов в синцитий трофобласты ген INSL4 экспрессируется на высоком уровне под контролем 
HERV-3LTR

HERV-E LTR Вносит вклад в экспрессию гена рецептора эндотелина В 1 из 2 рецепторов, опосредующих 
вазоконстрикторный эффект эндотелинов

HERV-E LTR Альтернативный тканево-специфический транскрипционный регулятор гена человека Opitz (Midl1), 
кодирующего белок, ассоциированный с микротрубулярным аппаратом цитоскелета

Окончание таблицы 1
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рованной в какую-либо хромосому клетки-хозяи-
на. Латентно инфицированные клетки способны 
сохраняться в первую очередь потому, что интег-
рированный провирус не экспрессируется, что 
делает его неуязвимым для современных методов 
лечения. Таким образом, процесс интеграции ле-
жит в основе неизлечимости HIV. Вирус содержит 
3 больших гена структурных белков, обозначае-
мых gag, pol, env, а также дополнительные малые 
гены, кодирующие регуляторные белки, – tat, vif, 
nef, rev, vpr, vpu, vpx [5]. Он поражает клетки им-
мунной системы человека, обладающие рецепто-
рами CD4: Т-хелперы, моноциты, макрофаги, клет-
ки Лангерганса [6], дендритные клетки, клетки 
микроглии, тем самым угнетая иммунную систему 
с развитием синдрома приобретённого иммунного 
дефицита (AIDS). Вследствие этого организм теря-
ет возможность защищаться от инфекций и опу-
холей, возникают вторичные оппортунистические 
заболевания, которые не характерны для людей 
с нормальным иммунным статусом.

Вирус Мейзона – Пфайзера (MPMV), род 
Betaretrovirus, является лимфотропным ретрови-
русом типа D, фрагменты ДНК которого обнару-
живаются в лимфоцитах больных с В-клеточной 
Беркитт-подобной лимфомой. Компьютерный 
анализ сайта интеграции данного ретровируса 
в хромосому человека установил, что для последо-
вательностей Seq_16-20, Seq_51, Seq_19, Seq_23 
сайты интеграции провируса в геном человека ло-
кализовались в 10-й, 17-й, 7-й и 2-й хромосомах со-
ответственно [7]. 

Т-лимфотропные вирусы человека (HTLV-I, 
HTLV-II) из рода Deltaretrovirus вызывают у людей 
такие злокачественные новообразования лимфо-
идной и кроветворной тканей, как Т-клеточный 
лейкоз и Т-клеточная лимфома. Вирус лейкемии 
человека HTLV-1 интегрируется в геном хозяина 
Т-лимфоцитов как провирус, связываясь с архи-
тектурным белком хроматина CTCF. CTCF диме-
ризуется, образуя петли хроматина, которые ре-
гулируют экспрессию генов. HTLV-1 заражает от 
104 до 105 клонов Т-клеток у типичного хозяина: 
каждый из них несет сайт CTCF. Таким образом, 
HTLV-1 вызывает масштабную перестройку ге-
нома хозяина и нарушает на разном уровне экс-
прессию генов хозяина. Описаны подтверждения 
транскрипционной интерференции между про-
вирусом и геномом хозяина, непосредственно 
фланкирующим провирус [8]. Также установлено, 
что провирус может взаимодействовать с удален-
ными локусами в геноме хозяина и увеличивать 
потенциал для инсерционного мутагенеза, охва-
тывая область размером ∼4 Мб. Эти структурные 
и функциональные эффекты интеграции прови-
руса HTLV-1 могут изменять экспрессию генов 
хозяина. Таким образом, аномальная экспрессия 

генов может влиять на скорость пролиферации 
и продолжительность жизни инфицированных 
клонов CD4+ Т-клеток, позволяя накапливать 
дальнейшие мутации и структурные изменения 
в геноме хозяина, которые в конечном итоге при-
водят к злокачественной трансформации.

Борнавирусы – это несегментированные ви-
русы, содержащие отрицательную РНК. Поража-
ют разного рода млекопитающих и птиц, перво-
начально были обнаружены у лошадей и овец при 
выявлении негнойного менингоэнцефаломиелита 
[9]. Хотя информации об интеграции борнавиру-
сов в геном человека в современной литературе 
не описано, но обнаружены последовательности 
ДНК в геномах позвоночных, включая человека, 
полученные из мРНК древних борнавирусов, ко-
торые были обозначены как эндогенные борнапо-
добные элементы [10].

Представитель рода Flavivirus, вирус клещевого 
энцефалита (ВКЭ), является возбудителем природ-
но-очаговых заболеваний на территории России и 
Евразии [11]. Геном вируса представлен одноните-
вой положительной молекулой РНК длиной около 
11 тыс. нуклеотидов. Потенциальная возможность 
интеграции такого рода вирусов в геном позвоноч-
ных и, следовательно, человека, считается дока-
занной [12]. Отечественные ученые провели поиск 
интеграции генома ВКЭ при помощи программы 
BLAST с использованием полногеномных нуклео-
тидных прототипных штаммов 3 генотипов вируса 
(Найдорф, Васильченко, Софьин), а также после-
довательностей штаммов 886-84 и 178-79, доступ-
ных в базе данных GenBank. Выполненный био-
информатический анализ показал наличие 34 до-
стоверно совпадающих участков; длина фрагмен-
тов выравнивания не превышала 68 нуклеотидов, 
однако доля совпадающих остатков была очень 
велика (не менее 79%). 31 фрагмент был выявлен в 
геноме шимпанзе и мыши; 3 – в геноме человека. 
Фрагменты лежали вне известных генов, но иногда 
на границе с ними. В ходе предварительного поис-
ка только в геноме шимпанзе с высоким значени-
ем достоверности (р<<0,001) были обнаружены 
гомологичные вирусу КЭ фрагменты большой (до 
1500 нуклеотидов) протяжённости. То, что участки 
геномов у разных организмов не совпадали между 
собой, позволило авторам выдвинуть версию о не-
зависимой и сравнительно недавней интеграции 
ВКЭ [13].

Пандемия коронавирусной инфекции способ-
ствовала накоплению новых данных об этой груп-
пе РНК-содержащих вирусов. В последнее время 
стали появляться сообщения о потенциальной 
возможности коронавируса встраиваться в геном. 
Пока данные неоднозначны, так как эксперимен-
ты проводились на клеточных линиях, что не мо-
жет гарантировать воспроизводимость результа-
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тов в реальных условиях. Тем не менее, авторы 
одного исследования утверждают, что обнаружи-
ли дупликации целевых участков, фланкирующие 
вирусные последовательности и консенсусные 
последовательности распознавания эндонуклеазы 
LINE1 в сайтах интеграции, что согласуется с ме-
ханизмом обратной транскрипции и ретропози-
ции, опосредованным ретротранспозоном LINE1. 
Исследования проводились на клеточной линии 
почки эмбриона HEK293T [14]. В то же время на 
этой же линии клеток был проведен эксперимент 
другой группой ученых с применением аналогич-
ных методов секвенирования, отвергающих воз-
можность интеграции коронавируса [15]. В анало-
гичных исследованиях еще одной научной группы 
проанализировали транскриптом клеток легких 
человека (Calu-3, клетка рака легких человека; 
MRC5, штамм легких плода человека; A549, клетка 
базального эпителия альвеолы аденокарциномы 
человека; NHBE, первичная клетка бронхиального 
эпителия человека), инфицированных MERS-CoV, 
SARS-CoV и SARS-CoV-2, и обнаружили, что зара-
жение этими коронавирусами вызвало увеличе-
ние экспрессии ретротранспозонов с повышением 
регуляции генов TET, отвечающих за процесс ме-
тилирования ДНК при дифференцировке клеток. 
В своей работе они предполагают, что взаимодей-
ствие между последовательностями коронавируса 
и эндогенным ретротранспозоном может быть по-
тенциальным механизмом вирусной интеграции 
[16].

ДНК-содержащие вирусы

Интеграция ДНК-содержащих вирусов в геном 
хозяина для бактериофагов описана еще в 1950-е гг. 
Исследователями была продемонстрирована спо-
собность умеренных бактериофагов (в том чис-
ле λ, P1 и P2) встраивать свой геном в бактериаль-
ную хромосому через рекомбинацию между гомо-
логичными последовательностями вирусной ДНК 
и ДНК хозяина [17–20]. Было установлено, что 
данный феномен не только позволяет иницииро-
вать репликацию фага в определенные периоды, 
но и используется для трансдукции генетических 
элементов хозяина в новые клетки хозяина [21]. 
Эти наблюдения позволили выдвинуть гипотезу 
о способности вирусов животных также интегри-
ровать свою ДНК в геномы клеток-хозяев [22], что 
и было показано спустя 20 лет в исследованиях 
вируса папилломы человека (ВПЧ) типов 16 и 18, 
установивших их интеграцию в клеточные линии, 
полученные из карцином шейки матки [23, 24].

Полиомавирусы как близкородственные па-
пилломавирусам также способны к интеграции 
в ДНК хозяина, что было продемонстрировано 
в экспериментах, сочетавших гибридизацию РНК-
ДНК с центрифугированием в щелочном градиен-

те CsCl
2
 [25, 26]. Этим же методом была установле-

на интеграция аденовируса в геном хозяина [27], 
хотя онкогенный потенциал аденовирусов на со-
временном этапе остается спорным вопросом.

В случае другого представителя ДНК-
содержащего вируса, гепатита В (HBV), было пока-
зано, что интеграция ДНК во время хронической 
инфекции случайным образом распределена по 
геному хозяина. При анализе образцов опухолей 
печени была выявлена повторяемость интеграций 
ДНК вируса на уровне специфических генов, во-
влеченных в канцерогенные пути. Наиболее ча-
стыми мишенями интеграции ДНК HBV, связан-
ными с гепатоцеллюлярной карциномой, явились 
гены, кодирующие TERT-теломеразную обратную 
транскриптазу, MAPK1-митоген-активируемую 
протеинкиназу 1, MLL2 и MLL4 – миелоидный/
лимфоидный или смешанный лейкоз 2 и 4, CCNE1 
и CCNA2-циклин E1 и A2, TP53-опухолевый белок 
p53, CTNNB1-катенин бета 1, FAR2-ацил-КоА-
редуктаза 2, ITPR1-инозитол 1,4,5-трифосфатный 
рецептор типа 1 и IRAK2-ассоциированная с ре-
цептором интерлейкина 1 киназа 2 [28, 29]. Кроме 
того, установлено, что более 90% интеграции ДНК 
HBV в TERT, CCNE1 или CCNA2 было в образцах 
опухолей печени по сравнению с неопухолевыми 
образцами, что может явиться объяснением кан-
церогенеза, вызванного HBV [28].

О вирусах герпеса человека 6 типа А/В (HHV-6А, 
HHV-6 А/В) известно, что их интеграция может про-
исходить в теломерной области хромосомы 7p13.3, 
18q23, 22q13.3, 9q34.3, 10q26.3, 11p15.5, 19q13.4, 1q44 
или 18q2p, однако данные по-прежнему недоста-
точно изучены [1]. Геном HHV-6A и HHV-6B дли-
ной от 160 до 162 кб состоит из U-области длиной 
143–145 кб, фланкированной ~8-кб терминаль-
ными DR слева (DR L) и справа (DR R). Анализ по-
следовательностей хромосомно-интегрированных 
HHV-6A (ci HHV-6A) показал, что интеграция ви-
руса начинается с региона правых прямых повто-
ров (DR R) [30]. Экспериментально было установ-
лено, что для интеграции необходимы совершен-
ные теломерные повторы (pTMR), в то время как 
отсутствие несовершенных теломерных повторов 
(impTMR) лишь незначительно снижает частоту 
интеграции HHV-6 в хромосомы человека [31]. Та-
ким образом, pTMR в области DR R имеет решаю-
щее значение для интеграции. 

Был проведен сравнительный анализ pТМР в DR 
R хромосомно-интегрированных и неинтегриро-
ванных HHV-6А, который не обнаружил законо-
мерности в выборе хромосомы для интеграции. 
Показано, что для HHV-6А невозможно опреде-
лить хромосому, в которую он интегрирован, так 
как они имеют сродство к нескольким хромосомам 
человека. Таким образом, интегрирование вируса 
в определенной хромосоме остается неподтверж-
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денным [32]. Одним из важных биологических 
аспектов, связанных с интеграцией HHV-6A/B, яв-
ляется то, что вирусная интеграция может проис-
ходить в половых клетках. Когда оплодотворение 
происходит с гаметой, содержащей ciHHV-6 А/B, 
это приводит к тому, что индивидуумы несут одну 
(или более) интегрированную копию вирусного ге-
нома в каждой соматической клетке. Остается не-
известным, происходит ли интеграция в зародыше-
вой линии во время первичной инфекции или после 
реактивации латентного вируса. Наследственная 
интеграция может происходить в яйцеклетке или 
клетках-предшественниках сперматозоидов, что 
увеличивает вероятность переноса генома HHV-6 
A/B в эмбрион [32–35]. HHV-6 A/B может инфи-
цировать различные ткани in vivo и был обнару-
жен в мозге, миндалинах, слюнных железах, поч-
ках, печени, лимфатических узлах, а также в эн-
дотелиальных клетках, моноцитах и макрофагах. 
HHV-6A/B инфицирует ряд линий клеток человека 
in vitro, но оптимально размножается в активиро-
ванных CD4+ Т-лимфоцитах и нескольких линиях 
Т-клеток [32–35]. Установлено, что ciHHV-6А/В 
встречается с разной частотой в различных гео-
графических регионах и варьирует от 0,6–0,9% до 
1,5–3,0% в анализируемой популяции [36, 37]. Слу-
чаи реактивации ciHHV-6А/В из интегрированного 
состояния были описаны на фоне иммунодефитов, 
развившихся, например, на фоне беременности 
с развитием клинически манифестных форм [38]. 
Теломеры с ciHHV-6 склонны к внезапным делеци-
ям и их укорочению, в результате чего может про-
исходить преждевременное старение клеток с на-
рушением гомеостаза тканей [39, 40].

Вирус герпеса человека 7 типа (HHV-7) являет-
ся лимфотропным и нейротропным вирусом; име-
ет тропизм к CD4+ T-лимфоцитам и передается 
через слюну. HHV-7 поражает лимфоидную ткань, 
слюнные железы, миндалины, печень, почки, 
легкие и кожу, вызывает такие заболевания, как 
фебрильные судороги, эпилептический статус, 
энцефалит и кожная сыпь. Широко распростра-
нен в человеческой популяции: 75–90% здоровых 
взрослых являются носителями вируса. HHV-7 
часто присутствует в слюне здоровых людей. Ге-
ном вируса размером 145–153 кб имеет схожую 
с HHV-6 структуру [1]. Однако, в отличие от HHV-
6A/B, мало что известно о механизмах персистен-
ции и латентности HHV-7. Интересно, что ДНК 
HHV-7 совместно с ДНК HBV были обнаружены 
методом ПЦР в реальном времени в ногтевых пла-
стинах пациентов с хронической инфекцией HBV. 
NGS на основе захвата показал, что интеграция 
ДНК HBV и ДНК HHV-7 в геномную ДНК хозяина 
произошла в ногтевых пластинах [41]. Однако сек-
венирование по Сэнгеру не смогло подтвердить 
химерные последовательности вируса/хозяина. 

Напротив, в другом исследовании ученые иденти-
фицировали возможный случай интеграции в за-
родышевую линию вируса HHV-7 как в перифери-
ческих клетках крови, так и в волосяных фоллику-
лах. Хромосомная интеграция HHV-7 у этих людей 
была подтверждена анализом флуоресцентной 
гибридизации in situ. Интеграция зародышевой 
линии HHV-7 была дополнительно подтвержде-
на обнаружением ~2,6 копий HHV-7 в волосяных 
фолликулах одного из родителей (FISH) [42].

Хромосомная интеграция цитомегаловируса 
(CMV) в геном хозяина до сих пор не доказана. 
В ходе литературного поиска удалось найти 2 сооб-
щения о возможной интеграции вируса. Сообща-
лось об обнаружении CMV в ногтях новорожден-
ного ребенка методом RT-PCR. Авторы выдвигают 
две возможные причины: первая – проникнове-
ние амниотической жидкости в ногтевые пласти-
ны инфицированных плодов в амниотической по-
лости, так как по сравнению с кожей ногтевая пла-
стина является более проницаемой; вторая – об-
наружение непосредственно ДНК CMV в ногтях 
в связи с хромосомной интеграцией вируса [43]. 
В другом исследовании авторы, применив метод 
флуоресцентной гибридизации in situ (FISH), дока-
зали, что геномы CMV связываются с поверхнос-
тью митотических хромосом человека после ин-
фицирования как непермиссивных миелоидных, 
так и пермиссивных фибробластных клеток. Эта 
ассоциация хромосом происходит с меньшей ча-
стотой в отсутствие белков immediate-early 1 (IE1), 
которые связываются с гистонами и участвуют 
в поддержании эписом CMV. Авторы считают, что 
эти результаты указывают на механизм поддер-
жания генома CMV через митоз и предполагают 
вспомогательную, но несущественную роль IE1 
в этом процессе [44]. На современном этапе дан-
ная теория остается дискутабельной и требует до-
полнительных доказательств.

Для вируса герпеса 4 типа, или вируса Эпштей-
на – Барр (EBV), точный механизм интеграции 
также пока неясен. Установлено, что в латентно 
инфицированных клетках ДНК EBV в основном со-
храняется в эписомальной форме, но также может 
быть интегрирована в геном хозяина; возможно 
одновременное присутствие обеих форм в инфи-
цированных клетках [45]. Недавние исследования 
сообщают, что EBV демонстрирует неслучайное 
предпочтение интегрироваться именно в регионы, 
бедные генами и CpG, но обогащенные регионами 
LINE1-повторов [46]. Установлено, что только один 
белок принимает активное участие в латентной 
репликации EBV – EBNA-1, это важное отличие 
от литической репликации. Доказано, что геном 
EBV с делецией в гене, кодирующем этот белок, не 
может существовать как внехромосомная эписома 
и вынужден интегрироваться [47].
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Методы детекции вирусной интеграции 

Для поиска интеграций вирусов в геноме ис-
пользуются различные лабораторные методы. 
Один из основных методов – полимеразная цеп-
ная реакция (ПЦР). ПЦР позволяет амплифи-
цировать специфические фрагменты ДНК, что 
делает возможным выявление даже небольших 
количеств вирусной ДНК в образцах. Этот метод 
является высокочувствительным и специфичным, 
дает возможность диагностики не только острых, 
но и хронических, скрытых инфекций; на его вы-
полнение требуется всего несколько часов. Одна-
ко в случае возникновения мутации вируса или 
другого исследуемого организма ПЦР-анализ не 
сможет уловить новые штаммы возбудителя. Не 
исключена ситуация, когда геном, идентичный ис-
следованному, может присутствовать у неизвест-
ных на данный момент возбудителей. Также метод 
чувствителен к контаминациям, возможно получе-
ние ложноположительных и ложноотрицательных 
результатов [48].

Метод флуоресцентной гибридизации in situ 
(FISH) имеет чрезвычайно большой потенциал как 
инструмент не только в исследовательской работе, 
но и в клинической практике: в частности, в прена-
тальной диагностике, цитогенетике, канцерогенезе 
при развитии опухолей [49]. Принцип метода до-
статочно прост. В процессе гибридизации помеча-
ются геномные последовательности-мишени таким 
образом, что можно наблюдать их местоположение 
и размер. Последовательности ДНК или РНК из 
подходящих, в зависимости от хромосомы зондов, 
сначала помечаются репортерными группами, ко-
торые позже идентифицируются с помощью флу-
оресцентной микроскопии. Помеченный ДНК или 
РНК зонд гибридизируется с метафазными хромо-
сомами или покоящимися ядрами на предметном 
стекле. После промывания и усиления сигнала об-
разец исследуется по репортерным группам с помо-
щью флуоресцентной микроскопии [50].

FISH – это метод довольно быстрый, простой 
в осуществлении и характеризующийся высокой 
стабильностью красителей. Он позволяет дости-
гать качественного пространственного разреше-
ния морфологических и геномных структур. В за-
висимости от используемого зонда можно опре-
делить геном отдельной особи, целые хромосомы, 
участки хромосом и последовательности уникаль-
ных копий [51, 52].

Методы секвенирования играют ключевую 
роль в этом процессе идентификации интеграций. 
Классическое секвенирование по Сэнгеру обеспе-
чивает высокую точность, но ограничено по длине 
прочтений, требует значительных затрат времени 
и ресурсов [53]. Основные недостатки секвени-
рования по Сэнгеру включают его низкую произ-

водительность и высокую стоимость при анализе 
большого количества образцов. 

Методы секвенирования нового поколения 
(NGS) позволяют одновременно секвенировать 
миллионы фрагментов ДНК, обеспечивая вы-
сокую чувствительность и масштабируемость 
анализа [54–56]. Более новые методы NGS-
секвенирования, такие как секвенирование с ис-
пользованием нанопор, предлагают еще большую 
чувствительность и возможность анализа на уров-
не отдельных клеток [57–59].

Для анализа данных, полученных в результате 
секвенирования, применяются различные биоин-
форматические методы и инструменты. Алгоритмы 
выравнивания последовательностей, такие как BWA 
[60], Bowtie [61], STAR [62] и др. [32], позволяют со-
поставлять полученные фрагменты с референтным 
геномом, что помогает выявлять участки интеграции 
вирусной ДНК. Эти алгоритмы эффективны и хоро-
шо поддерживаются различными инструментами 
и базами данных, но могут давать ложноположи-
тельные результаты из-за ошибок на этапах пробо-
подготовки, в процессе выравнивания и зависят от 
качества референтных геномов. Существуют также 
специализированные инструменты для поиска инте-
граций, такие как VirusSeq [63] и RetroSeq [64], кото-
рые предоставляют дополнительные возможности 
для анализа вирусных интеграций.

Заключение

Общепризнанно, что в ходе эволюции челове-
ческого генома в состав ДНК включались фраг-
менты некоторых вирусов, которые впоследствии 
явились основой кодирования новых признаков. 
Например, известно, что эндогенные ретровирусы 
чаще выявляются в регуляторных областях генов 
человека, контролируя функционирование раз-
личных органов и систем организма, мутации в ко-
торых влияют на развитие тяжелых заболеваний. 

С другой стороны, полный спектр интегриру-
ющихся вирусов до сих пор не уточнен; не у всех 
вирусов, имеющих способность к интеграции, 
раскрыт механизм и выявлены точные места ин-
серции. Особый научный интерес представляет 
изучение интеграции широко распространенных 
ДНК-вирусов, в том числе входящих в семейство 
герпес-вирусов (HHV-6, HHV-7) и др., геномы 
которых содержат теломерные повторы, иден-
тичные человеческим. В этой связи наибольшее 
опасение вызывает способность перечисленных 
вирусов к наследственной передаче по зародыше-
вой линии с возможностью их активации, напри-
мер, под воздействием экзогенных факторов, или 
к участию в развитии соматических патологий 
с течением времени, способных привести к инва-
лидизирующим состояниям.
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Несомненно, интеграция вирусного генома в ге-
ном клетки-хозяина является многофакторным 
и сложным природным явлением. Поэтому ис-
пользование современных методов молекулярной 
биологии и геномики способствует расширению 
понимания молекулярных механизмов хромо-
сомной интеграции, ее последствий для человека 
и разработке быстрой дифференциальной диагнос-
тики для использования в лабораторной практике. 
Полученные в ходе комплексных исследований 
данные будут востребованы в различных социаль-
но значимых отраслях, в том числе в плане здоро-
вья народонаселения для мониторинга возможных 
биологических угроз с созданием своевременных 
эффективных диагностических и терапевтических 
стратегий, направленных на предотвращение забо-
леваний и улучшение качества жизни. 
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