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Распространенность генетической рекомбинации 
между вирусами и человеком,  
возможное ее влияние на вакцинацию

  

  

Резюме

Актуальность. Рекомбинация геномов вирусов с геномом их хозяев хорошо известна, ее можно подразделить на реликтовую, реа-

лизованную в далеком эволюционном прошлом, и прижизненную, реализуемую в онтогенезе хозяина. Для хозяина рекомбинация 

может иметь различные последствия, природа которых не обнаруживается явно. Цель исследования состояла в анализе (на основе 

компьютерного сравнения первичных структур белков) распространенности двунаправленной рекомбинации малыми фрагментами 

генома между вирусами и человеком и ее последствий. Материалы и методы. Для компьютерного анализа были использованы 

доступные в Интернете базы данных первичных структур белков человека и вирусов. Результаты. Рекомбинация (скрытая и явная) 

малыми фрагментами генома между вирусами и человеком происходила многократно в прошлом, и в нее были вовлечены многие 

патогенные для человека вирусы. Заключение. Биоинформатика позволила «заглянуть» в прошлое вирусов и человека и выявить 

следы происходивших между ними обменов генетической информацией, которые могут предопределять эффекты разрабатываемых 

вакцин и диагностикумов.
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Relevance. The genetic recombination between viruses and men is known long ago. It can be divided on relict and ontogenic ones. For the 

host the recombination may display different consequences the nature of which is not exposed explicitly. Aim is to analyze (on the base of 

computer comparison of the primary structure of viral and human proteins ) the occurrence of twodirectional recombination by small genome 

fragments between viruses and men and describe its possible after-effects. Materials and methods. For this computer study human 

and virus protein sequences were used from data bases available in INTERNET. Results. It was indicated that recombination (cryptical 

and explicit) by small genome fragments between viruses and men occurred many times in the past and many viruses pathogenic for men 

were involved in it. Conclusion. The bioinformatics approach allows to look at the past of viruses and men and find the traces of genetic 
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Разработка быстрых методов секвенирова-
ния нуклеиновых кислот позволила выявить 
распространенность во всей иерархии жи-

вых организмов рекомбинации геномов вирусов 
с геномом их хозяев [1–5]. По времени возник-
новения рекомбинацию геномов можно подраз-
делить на реликтовую, реализованную в далеком 

эволюционном прошлом и сохранившую свои сле-
ды, и прижизненную, реализуемую в онтогенезе 
хозяина. Примером последней является интегра-
ция ВИЧ в геном заразившегося им человека. 
Нередко она является последствием заражения 
человека вирусом гепатита В, как и вирусами па-
пилломы и полиомы. Ярким примером реликтовой 
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рекомбинации служит интеграция в геном позво-
ночных эндогенных ретровирусов (ЭРВ) [1]. Помимо 
ЭРВ, в геноме многих позвоночных – от низших 
до высших – выявлена эндогенизация вирусов 
Эбола и Борна, время возникновения которой 
не менее древней, чем у ЭРВ. В отличие от ЭРВ, ин-
тегрированным оказался не весь их геном, а лишь 
отдельные гены [5,6].

Предполагается, что внедрение ЭРВ в геном 
происходило многократно в процессе эволюции 
млекопитающих в результате инфицирования 
их половых клеток. О важности вклада ЭРВ в эво-
люцию человека свидетельствует их доля в его 
геноме – примерно 8% [1]. Помимо вклада в со-
вершенствование организации и регуляции ге-
нома, ЭРВ человека (млекопитающих) являются 
важными участниками в механизмах репродукции, 
поддерживая толерантность материнской иммун-
ной системы к плоду. Негативные проявления ЭРВ 
связаны с вовлеченностью их в инфекционные 
и аутоиммунные процессы, болезни мозга и канце-
рогенез [7].

Сейчас уже не вызывает сомнения, что общий 
признак – от вирусов до высших организмов – это 
генный химеризм, т.е. мозаицизм генов из фраг-
ментов различного происхождения, и следует 
признать, что обмен генетической информацией 
между вирусами и их хозяевами был обоюдным 
[3,4], но в разных масштабах. Человек, как и дру-
гие виды, заселен и поражается многими виру-
сами, взаимодействует с ними и является средой 
для взаимодействия самих вирусов и многосторон-
него обмена генетической информацией. Вполне 
возможно, что реликтовая генная рекомбинация 
свойственна многим вирусам, хозяином кото-
рых является человек, происходила многократно 
и в направлении от хозяина к вирусу, свидетель-
ством чего служит выявленный у вирусов герпеса 
горизонтальный перенос генов [8,9]. Однако ви-
русы группы герпеса обладают крупным геномом 
и большими размерами вириона, допускающими 
интеграцию генов экзогенного происхождения. 
В случае же малых вирусов (подавляющее боль-
шинство вирусов эукариот РНК-содержащие) до-
пустима интеграция лишь небольших фрагментов 
генов, совместимая с размерами их вирионов 
и с их жизненным циклом. Поэтому для выявления 
распространенности двунаправленной рекомби-
нации следовало бы обратиться к анализу менее 
протяженных последовательностей вирусных ге-
нов и белков, т.е. к их фрагментам. Обоснованием 
для такого подхода служит прежде всего распро-
страненный у архей и во всей эволюционной ие-
рархии эукариот принцип разорванности генов, 
представляющих собой комбинации экзонов и ин-
тронов, различных по их численности, протяженно-
сти и происхождению. Кроме того, структуре самих 
белков свойствен доменный характер, и каждый 
домен имеет свой паттерн первичной структуры. 
Рекомбинация малыми фрагментами генов и для 

хозяина, и для вируса имеет преимущество в том, 
что функциональная интеграция внедрившегося 
небольшого фрагмента гена потребует меньше 
времени и затрат по включению его в качестве 
носителя информации для нового домена белков 
и обретению ими новых функций либо для вклю-
чения в системы регуляции. Примером последнего 
служит распространенная среди бактерий и архей 
адаптивная защитная система CRISPR/Cas, кото-
рая построена на механизме включения в их ге-
ном фрагментов генома поражающих их вирусов 
и использования транскриптов с этих фрагментов 
для специфической посадки на геном вторгнувше-
гося вируса нуклеазы, расщепляющей его [10,11]. 
Поэтому цель данного исследования состояла 
в анализе распространенности рекомбинации ма-
лыми фрагментами генома между вирусами и че-
ловеком на основе анализа их белков.

Материалы и методы
Для компьютерного анализа были использова-

ны последовательности структурных и неструктур-
ных белков и геномов 16 РНК- и ДНК-содержащих 
вирусов, патогенных для человека. В их числе ви-
русы:
• с (-) односпиральной РНК – кори (штамм 

Ichinose-BA), паротита (штамм Miyahara 
vaccine), Эбола (Zaire ebolavirus штамм Ebola 
virus/H. sapiens-rec/LBR/2014/Makona-L2014_
ZsG), Борна (штамм V);

• с (+) односпиральной РНК – гепатитов А (ге-
нотип IB, изолят HM175) и С (генотип 1a, изо-
лят H), краснухи (штамм Therien), полио (штамм 
Sabin), лихорадки Денге (штамм Nauru/West 
Pac/1974), Зика (штамм Mr 766 ) и тяжелого 
острого респираторного синдрома (ТОРС – изо-
лят Tor2) );

• с неполной двуспиральной ДНК – гепатита 
В (штамм ayw);

• с фрагментированным РНК геномом – гриппа 
A/California/08/2009(H1N1);

•  с обратной транскриптазой –  ВИЧ 1 (группа M 
подтип B, изолят HXB2);

• с двуспиральной ДНК – простого герпеса 
1 (штамм 17) и Эпштейна-Барр (штамм AG876).
Cравнению с первичными структурами вирус-

ных белков подвергались более 10 200 белков 
человека, представляющих все ткани и органы, 
клеточные органеллы и межклеточное вещество, 
ферменты синтеза и метаболизма. Источником 
первичных структур белков и геномов служили до-
ступные в Интернете базы данных (www.ncbi.nlm.
nih.gov, www.nextprot.org, http://viralzone.expasy.
org). Названия белков вирусов и человека в та-
блицах приводятся по сигнатуре, представленной 
в http://viralzone.expasy.org и http://www.nextprot.
org. На уровне белков эндогенизацию геномов 
(ЭГ) вирусов в геном их хозяев следует различать 
по ее явному и скрытому проявлению. Первое 
обнаруживается по наличию в экспрессируемых 
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при инфекции вирусных белках последовательно-
стей, гомологичных фрагментам (ГФ) белков чело-
века. Поскольку ЭГ вирусов или его фрагментов 
в геном человека (и наоборот) могла происходить 
со сдвигом или без сдвига рамки считывания 
их в белковые последовательности, то, помимо 
структур белков, экспрессируемых вирусным гено-
мом при инфекции за счет трансляции открытых 
рамок считывания в мРНК, сравнению с белками 
человека подвергались также криптические пеп-
тидные фрагменты длиною в ≥25 аминокислот, по-
лученные при компьютерной трансляции вирусных 
геномов со сдвигом рамки считывания на 1 и 2 ну-
клеотида. ЭГ вирусов в геном человека могла 
быть реализована включением любого фрагмента 
вирусного генома, поэтому стартом компьютерной 
трансляции принимался первый нуклеотид после-
довательности вирусного генома, представленной 
в банке данных, и по отношению к нему произво-
дили сдвиг считывания рамки на 1 и 2 нуклеотида. 
Гомологию фрагментов длиною в ≥ 25 аминокис-
лот в белках человека и вирусов устанавливали 

по наличию в них ≥ 13 позиций идентичных амино-
кислот (табл. 1), т.е. когда идентичность охватывала 
> 50% длины фрагмента.

Выбор длины (≥ 25 аминокислот) сопоставля-
емых фрагментов белков был предопределен со-
размерностью ее доменам в белках (например, 
протяженность доменов «цинковые пальцы» со-
ставляет 20–23 аминокислотных остатков), разме-
рами многих регуляторных пептидов.

В статье используется двойной международный 
код аминокислот: A, Ala – аланин, C, Cys – цистеин, 
D, Asp – аспарагиновая кислота, E, Glu – глутамино-
вая кислота, F, Phe – фенилаланин, G, Gly – глицин, 
H, His – гистидин, I, Iso – изолейцин, K, Lys – ли-
зин, L, Leu – лейцин, M, Met – метионин, N, Asn – 
аспарагин, P, Pro – пролин, Q, Gln – глутамин, 
R, Arg – аргинин, S, Ser – серин, T, Tre – треонин, 
V, Val – валин, W, Try – триптофан, Y, Tyr – тирозин.

Для обозначения нуклеиновых оснований ис-
пользуется следующая аббревиатура: А – аденин, 
G – гуанин, C – цитозин, Т – тимин, Х – любое ос-
нование.

Таблица 1. Гомологичные фрагменты белков человека и вирусов
Table 1.The homologous fragments of human and virus proteins

 L L M D C A P L D R L S P R I N F H S R G D L V A  (1399-1423)в.Борна* / Borna disease virus 1
 | | | |     |   |         |     | | |       | | | 

 L L M D F V P V D D K R Y R Y A F H S S S W L V A (158-182)Т- box транскрипционный фактор / T-box transcription  
     factor (TBX1)
 D D V L I V F S R D V Q I D N L D L I G Q K I V D E (2081-2105) в.гепатита А*/ hepatitis A virus
 |   |   | | |     | |   |     | | |       |   |   | 

 D K V D I V F T V D V D I K V L D L N D N K P V F E (2790-2814)протокадгерин /  protocadherin Fat 3 (hFAT3) 

 R R R T P S P R R R R S Q S P R R R R S Q S R E S (186-210)в.гепатита В, белок Х/ hepatitis B virus, X protein
 |         |     | | | |   | | | | | | |   | | |    

 R S H S K S R S R R R S K S P R R R R S H S R E R (276-300)серин/аргинин-обогащенный фактор сплайсинга/ serine/ 
     arginine-rich splicing factor 11  (SRSF11)

 P L P L R Q P R S P R M L S P G L N A G A G L A G  (17-41) в.гепатита С* /  hepatitis C virus
 |   |   |   | | |           |   |     | | |   | |  

 P A P A R W P R S D P E S Q P L L G P G A G G A G  (1056-1080)ионотропный глутаматный рецептор /  glutamate   
     receptor ionotropic, NMDA 2D (GRIN2D)

 P Y V R L R R P H G V H T A R R R P S W R R C Q G  (5-29) в.гепатита С* / hepatitis C virus
     | | | | | |         |   | | |   | | | |        

 L A V R L R R P L S P E T R R R R S S W R R H T V  (1384-1408) Rho-типа активируемый GTPазой белок 23 /  Rho-type  
     GTPase-activating protein 23 . (ARHGAP23)  

  Q P Q P Q P Q P Q P Q P Q P Q P Q P Q P Q P Q P Q (2936-2960)вирус герпеса 1,денеддилаза /  human herpesvirus 1,  
 | | |   | | | | | | | | | | | | | | |   | | | | |   deneddylase

 Q P Q L Q P Q P Q P Q P Q P Q P Q P Q S Q P Q P Q (314-338)гомолог плекстрина / pleckstrin  homology-like domain  
     family A member 1 (PHLDA1)

  N S P P S S P A S A A P A S A A P A S A A P A S A (329-353)в.Эпштейна-Бара, денеддилаза / Epstein-Barr  virus, 
   |       | |   | | |   |   | |     | | |   | |     deneddylase

 T S A A A S P L S A A A A T A A S F S A A A A S P (34-58)акирин-2 / akirin-2 (AKIRIN2)

  R A P R K K G C W K C G K E G H Q M K D C T E R Q (29-53)ВИЧ 1, белок нуклеокапсида / human immunodeficiency     
   |        |         |     | | |   | |   | | | |  |     virus 1, nucleocapsid protein

 L A P N D R C C R V C G K I G H Y M K D C P K R K (1288-1312)терминальная уридил-трансфераза 4 / terminal 
     uridylyltransferase 4  (TUTase 4)

 T A F T I P S I N N E T P G I R Y Q Y N V L P Q G (128-152)ВИЧ 1,обратная транскриптаза/рибонуклеаза / human   
   | | | | |   | | |     |     |   |     | | | | |  immunodeficiency virus 1, reverse transcriptase/ribonuclease

 F A F T I P A I N N K E P A T R F Q W K V L P Q G     (140-164) Env полипротеин  эндогенного ретровируса К человека  
     /endogenous retrovirus group K member 113 Env polyprotein   
     (HERVK_113)
  F R R K S Y P G S S S C S Q W I Y R S R S Y S S R (3948-4122)ВИЧ 1* / human immunodeficiency virus 1, 
 |   | | | | |   | | | | |   |   |  

 S H R R S Y S G S R S R S R S R R R S R S R S R R (186-210) серин/аргинин-обогащенный фактор сплайсинга /   
     serine/arginine-rich splicing factor 6  (SRSF6)
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Результаты и обсуждение
Как отмечено в разделе «Материалы и ме-

тоды», полная аргументация реликтовой ЭГ 
вирусов в геном человека должна включать вы-
явление гомологии между белками челове-
ка не только со структурными и неструктурными 
белками вирусов, транслируемых с открытой 
рамкой считывания в их мРНК, но и с возмож-
ными криптическими пептидными фрагментами, 
транслируемыми с вирусного генома со сдвигом 

рамки считывания на 1 или 2 нуклеотида, отражая 
ситуацию, когда одна и та же нуклеотидная по-
следовательность в геноме у хозяина и виру-
са транслируется в разные аминокислотные 
последовательности в белках.

В таблице 1, в которой приведена сводка не-
которых примеров пар гомологочных фрагментов 
(ГФ) белков человека и вирусов, криптические по-
следовательности вирусов соответственно не име-
ют наименований и заданы их адресом – областью 

Примечание:*  аминокислотная последовательность, транслированная in silico co сдвигом рамки считывания. Для каждого белка человека 
в скобках указана аббревиатура его гена, цитируемая в базе данных http://www.nextprot.org/

Note: *  the amino acid sequence translated in silico by reading frame shift. 
For each protein an abbreviation of its gene (according to data base in http://www.nextprot.org) is indicated in parentheses.

  R S S T H Q G K E K S G A E R K K S S G N R S F V (7248-7449)ВИЧ 1* / human immunodeficiency virus 1, 
 | |   |   | | |   |         | |   | | |     |      

 R S R T G Q G K T K R S V I R K D S S G S I S E Q (1290-1314)гистон-лизин-N-метилтрансфераза 2С / histone-lysine  
     N-methyltransferase 2C (KMT2C)

  S A E I S I Q A L S Y A L G G D I N K V L E K L G (226-250)в.кори, фузогликопротеин / measles virus, fusion
   | |   | | | |     | |           |   | |     | |   glycoprotein

 G A E A S I Q A G I Y A T R S G G N L V L V G L G     252-276)сорбитол-дегидрогеназа / sorbitol dehydrogenase (SORD)

 K A V E I S T L I R R C L E P G E D G L F L G E G     (1784-1808)в.кори* / measles virus 
   |   |   |       | | | |   | |   | |   |   |      
 S A A E A S G G L R R C L P P G L D G S F S G S E     (340-364) сфингозин-1-фосфата рецептор 5 / sphingosine   
     1-phosphate receptor 5  (S1PR5) 

  R D Q P H P Q S I Q A S S N I C G P S D S G Q L R    (6-30) в. паротита* / mumps virus 
 |   |   | |           | | | | | |   |     |   |    

 R C Q S H P G L T A V S S N I C G H S F R G R L S    (209-233)гистаминовый рецептор Н4 / histamine H4 receptor (HRH4) 

 V L L S P E E V S E T Q G T E K L T I T Y S S S M    (511-535)в.гриппа А, белок РВ2 / influenza virus A, protein PB2
   | |   | |   |       |     | |     | | |   | |    

 R L L D P E D V D V P Q P D E K S I I T Y V S S L (371-395)плектин / plectin (PLEC)

 Q G S I T Q W L W L K E T L L Q Q L L A R E S S L (45-69)полиовирус* / poliovirus 
 | | |         |   |             |   | | | | | | |  

 Q G S S Q I R L C L Q V L R A I Q K L A R E S S L (133-157) β-субъединица Ral GTPазой-активируемого белка / Ral  
     GTPase-activating protein subunit beta (RALGAPB)

 R A R R Y G G R A R P A G S T P R A V P H R A L P  (27-51)в. краснухи* / rubella virus 
 | | | |       |   | | |   |   |       |     |   |  

 R A R R A L R R V R P A S S G P P G C P G D A R P (315-339)галаниновый рецептор, тип 3 / galanin receptor type 3  
     (GALR3)

 S D A R G T P P P A P A R D P P P P A P S P P A P (753-777)в.краснухи* / rubella virus 
 |     |     | | |   | |     | | |         | | | |  

 S L T R E L P P P P P A P P P P P A P S P P P A P (613-637)гистон-лизин-N-метилтрансфераза 2В / histone-lysine  
     n-methyltransferase 2B (KMT2B)

 A E D R A K E D L R G T H E E R R P S R L A S L S     (1-25)в.Зика* / Zika virus 
   | | | |           |       | |   | | |   | |   |  

 K E D R A G V E A E G S R V E R A P S R S A S P S     (171-195)трансдуцин-подобный энхансерный белок 2 /    
     transducin-like enhancer protein 2  (TLE2)

 F Y A E G S R G G S Q A S S R S S S R S R G N S R     (172-196) нуклеопротеин, в. тяжелого острого респираторного
     |   | | |   | |       | | |   | | |       |    синдрома / SARS coronavirus, nucleoprotein 

 S S A P G S R S G S R S G S R S G S R S G S R S G (2820-2844)десмоплакин / desmoplakin (DSP)

 G P K V L M K Q I P I W L P L G V A D Q K T Y S F (338-362)в.Эбола, белок  VP40 / Ebola virus, protein VP40
 |   |     |     | | |   |     |   |     | | | | |  

 G T K E K M Q K I P I T L G K G I A S N K T Y S F (378-402)печеночная триацил-глицерол-липаза / hepatic   
     triacylglycerol lipase (LIPC)

 A T A C S P S T P R T S S T T S R T P A P P A T P (40-64)в.Эбола* / Ebola virus
 | | |   | | | | |       |     |   | | |   | | | |  

 A T A S S P S T P D P A S A P S T T P A S P A T P (94-118)убиквилин-4 / ubiquilin-4  (UBQLN4) 

 N R K A I D F L L Q R W G G T C H I L G P D C C I (292-316)в.Эбола* / Ebola virus
 | |   |   |   |         | | | |     | |     | |    

 N R R A L D L L T A D K G G T C M F L G E E C C Y (451-475)Env полипротеин   ретровируса человека группы FC1 /  
     endogenous retrovirus group FC1 member 1 Env polyprotein (ERVFC1)

 P D T I E T L M L L A L I A V L T G G V T L F F L (2143-2167)в.Денге, полипротеин / Dengue virus, polyprotein
 | |       | | | | | | |   |   |   |         | |    

 P D A F R T L M L L A L E A G L C G E D Y V F F H (248-272)рецептор 1 натрийуретического пептида предсердия,   
     atrial natriuretic peptide receptor 1 (NPR1)



Э
п

и
де

м
и

ол
ог

и
я 

и
 В

а
кц

и
н

оп
р

оф
и

ла
кт

и
ка

. Т
ом

 1
9

, №
 6

/E
p

id
em

io
lo

gy
 a

n
d

 V
a

cc
in

a
l P

re
ve

n
ti

on
. V

ol
. 1

9
, N

o 
6

8

Проблемные статьи

Problem-Solving Article

считывания их в полной последовательности ви-
русного генома. Приведенный перечень примеров 
пар ГФ подтверждает, во-первых, что реликтовая 
ЭГ вирусов у человека проявляется как явно, так 
и скрытно, и, во-вторых, по заданным параметрам 
компьютерного анализа охватывает все исследо-
ванные нами вирусы в разной степени. Она ми-
нимальна в случае вирусов гриппа А, гепатита А, 
Борна, Денге,Зика и полиовируса,. Среди вирусов 
со множественной гомологией с белками челове-
ка – вирусы ТОРС (ВТОРС), Эбола, паротита, кори 
и особенно краснухи, простого герпеса, Эпштейна-
Барр. Разные типы геномов исследованных виру-
сов свидетельствуют об отсутствии ограничений 
в распространенности реликтовой ЭГ вирусов, хи-
мерности генов и человека, и вирусов. Кажется па-
радоксальным, что ограничения в ЭГ не коснулись 
вирусов с очень высоким процентом GC в их гено-
ме (вирусы краснухи, простого герпеса, Эпштейна-
Барр) и что они содержат, по сравнению с другими 
вирусами максимальные количества гомологич-
ных белкам человека фрагментов. Если выявле-
ние гомологии между белками ЭРВ человека и ВИЧ 
1 было предсказуемо, то неожиданным оказалось 
выявление гомологии между ЭРВ человека и дру-
гими вирусами, в частности РНК-содержащим ви-
русом Эбола и ДНК-содержащим вирусом герепеса 
простого 1.

Относительно состава белков человека и ви-
русов, обладающих ГФ, следует заметить, что го-
мология охватывает самые различные белки 
и у человека и у вирусов, проявляя отношения: 
один белок человека содержит ГФ к разным бел-
кам многих вирусов и множество белков человека 
содержат ГФ к белкам одного и того же вируса. 
Таблица 2 иллюстрирует представленность тех не-
которых белков человека, которые содержат ГФ 
к белкам разных вирусов. К примеру, ГФ гистон-
лизин N-метилтрансферазы выявлены в белках 
вирусов гепатита С, краснухи, простого герпеса 
1 и Эпштейна-Барр. В таблице 2 также видно при-
сутствие у одного и того же вируса ГФ разных бел-
ков. Так, у вируса краснухи к 12 из 20 белков 
человека, представленных в таблице 2, выявля-
ются ГФ, а общее число белков человека, с кото-
рыми белки вируса краснухи имеют ГФ превышает 
100. Еще большие величины характерны для ви-
русов простого герпеса и Эпштейна-Барр. Родство 
последних отображается и в том, что перечени 
белков человека, с которыми они разделяют гомо-
логичность, совпадают по большинству белков.

Уступает троице вирусов с высоким процен-
том GC в геноме ВТОРС, имеющий наиболее круп-
ный геном среди РНК-содержащих вирусо То, что 
тип генома и его размеры не являются опреде-
ляющими в частоте встречаемости ГФ между че-
ловеком и вирусом видно не только на примере 
вирусов краснухи, простого герпеса и Эпштейна-
Барр, но и в случае вируса гепатита В, имеюще-
го один из наименьших геномов среди вирусов 

человека, но проявляющего гомологию с несколь-
кими десятками его белков. Однако нельзя не за-
метить преобладание среди означенных вирусов 
тех, что имеют повышенное содержание аргини-
на в их первичной структуре. При ограниченности 
числа белков (генов) у вирусов краснухи, просто-
го герпеса 1 и Эпштейна-Барр и особенно у ви-
руса гепатита В высокая частота встречаемости 
в их белках ГФ белков человека реализуется через 
представленность в одном белке вируса ГФ из раз-
ных белков человека.

Зависимость частоты встречаемости ГФ между 
белками человека и вирусов от протекания их жиз-
ненного цикла в ядре или цитоплазме не замече-
на. В числе вирусов с высокой частотой ГФ и те, 
репликация которых протекает в ядре (вирусы ге-
патита В, герпеса простого или Эпштейна-Барр), 
и те, жизненный цикл которых ограничен цитоплаз-
мой (вирусы краснухи, ТОРС).

Данные выполненного анализа свидетельству-
ют о распространенности обмена ГФ между белка-
ми человека и вирусов, существование которого 
могло бы быть обусловлено происходившей много-
кратно в прошлом и возможной в настоящем ге-
нетической рекомбинации между ними. Очевидны 
два аспекта обсуждения. Один из них связан 
с рассмотрением молекулярных механизмов, ре-
ализующих рекомбинацию в обоих направлениях: 
от человека к вирусу и от вируса к человеку. Другой 
аспект имеет отношение к анализу возможных по-
следствий рекомбинации для вакцинации.

Созидая шаг за шагом свои многочисленные 
усложняющиеся творения из клеток, эволюция по-
заботилась одарить их вирусами, рассеивая воз-
никавшие клеточные вариации по всей созданной 
ею иерархии живых организмов (как растений, так 
и животных). Природа наделила вирусы широки-
ми полномочиями: поражать один либо несколько 
видов, избирательно размножаться в одном или 
другом типе клетки или ткани, выбирать пути вхо-
да в организм и выхода из него, облекая свою 
нуклеиновую кислоту в разные оболочки, устанав-
ливать с хозяином различные по характеру отно-
шения, реализуя свой жизненный цикл либо в ядре 
либо в цитоплазме или в них обоих. Изощренность 
природы неисчерпаема, но только в царстве виру-
сов она позволила себе фантазировать по части 
выбора для них генетического материала (коль-
цевые и линейные, фрагментарные, односпираль-
ные, двуспиральные и частично двуспиральные 
формы РНК и ДНК), дозволяя некоторым из них 
встраивать их геном в геном хозяина либо реком-
бинацию между ними. Само многообразие типов 
геномов у вирусов предполагает существование 
разных механизмов генетической рекомбина-
ции их с геномом человека, и с помощью только 
известных в настоящее время их моделей труд-
но объяснить все возможные варианты реком-
бинации. Если рекомбинация между вирусами 
семейства Herpesviridae и человеком объяснима, 
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поскольку обе стороны имеет в качестве гено-
ма двуспиральную ДНК, а для интеграции гено-
ма РНК-содержащих вирусов в геном человека 
предполагается посредничество ЭРВ человека [3], 
то объяснения варианта рекомбинации через меха-
низм вставки в ген гемагглютинина вируса гриппа 
А фрагмента длиною в 54 нуклеотида из 28S субъе-
диницы рибосомальной РНК при адаптации вируса 
к росту в культуре клеток фибробластов цыпленка 

[12] на сегодняшний день нет. Соответственно воз-
никает вопрос: какая новая гипотетическая модель 
могла бы объяснить выявленный эксперименталь-
ный феномен?

Применительно к описанной интеграции в ген 
гемагглютинина фрагмента рибосомальной РНК 
можно предложить модель, допускающую возмож-
ность рекомбинации между мРНК хозяина и ком-
плементарной РНК вируса в цитоплазме, расширив 

Таблица 2. 
Белки человека, содержащие гомологичные фрагменты к белкам нескольких вирусов
Table 2. The human proteins containing homologous fragments to the proteins of some viruses

Белки человека/human proteins Вирусы/ viruses

Убиквилин-4/Ubiquilin-4 (UBQLN4) Эбола, .простого герпеса 1, Эпштейна-Барр/Ebola v., HHV1, 
EBV

Коллаген,альфа-1(VII) цепь/ Collagen alpha-1(VII) chain 
(COL7A1)

Эбола, краснухи/
Ebola v., rubella v.

Протокадгерин Fat 3/Protocadherin Fat 3(FAT3) Гепатита А, гепатита В/HAV, HBV

Серин/аргинин-обогащенный фактор сплайсинга 6 () 
(SRSF6) Serine/arginine-rich splicing factor 6 Гепатита В, краснухи, ВИЧ 1/HBV, rubella, HIV1

РНК-связывающий белок с серин-богатым доменом 1/ RNA-
binding protein with serine-rich domain 1 (RNPS1)

Гепатита В, краснухи, Эпштейна-Барр, ТОРС/HBV, rubella, 
EBV, SARS v. 

Матриксный белок 2 с серин/аргинин повтором/ Serine/
arginine repetitive matrix protein 2 (SRRM2 ) Эпштейна-Барр, краснухи, гепатита В/EBV, rubella v., HBV

Белок SON/ Protein SON (SON) Гепатита В,  Эпштейна-Барр/HBV, EBV

Forkhead- бокс белок K1 / Forkhead box protein K1 (FOXK1) Эпштейна-Барр,  краснухи,  гепатита C/ EBV, rubella v., HCV 

Белок цинковый палец 265/Zinc finger Ran-binding domain-
containing protein 2 (ZRANB2) Гепатита С, ТОРС,  Эпштейна-Барр / HCV, SARS v., EBV

Rho GTPаза –активирующий белок 23 / Rho GTPase-
activating protein 23 (ARHGAP23) Простого герпеса 1,  гепатита С / HHV1, HCV 

WAS/WASL- взаимодействующий белок/ WAS/WASL-
interacting protein family member 3 (WIPF3)

Гепатита С, кори, краснухи, простого герпеса 1,  Эпштейна-
Барр/HCV, measles v., rubella v., HHV1, EBV

WD повтор-содержащий белок 44 / WD repeat-containing 
protein 44 (WDR44 ) Краснухи, гепатита C/rubella v., HCV

Гистон-лизин N-метилтрансфераза / Histone-lysine 
N-methyltransferase SETD1B (SETD1B) 

Гепатита С, краснухи, простого герпеса 1, Эпштейна-Барр/
HCV, rubella v.,HHV1, EBV

Митоген-активируемая протеин- киназа / Mitogen-activated 
protein kinase (MAPK1 ) Гепатита С, ТОРС / HCV, SARS v. 

CREB-связывающий белок/ CREB-binding protein (CREBBP) Простого герпеса 1, кори/HHV1, measles v.

Белок биоориентации хромосом при клеточном делении, 
1-подобный/Biorientation of chromosomes in cell division 
protein 1-like (BOD1L1) 

Краснухи, кори/rubella v., measles v. 

Акрозин/Acrosin (ACR ) Кори, краснухи, простого герпеса 1, Эпштейна-Барр/ 
measles v., rubella v., HHV1, EBV 

Таперин/Taperin (TPRN ) Эпштейна-Барр, простого герпеса 1, ТОРС, краснухи/EBV, 
HHV1, SARS v., rubella v.

Эспин /Espin (ESPN ) Краснухи, простого герпеса 1, Эпштейна-Барр/rubella v., 
HHV1, EBV

Белки эндогенных ретровирусов человека/Human 
endogenous retrovirus proteins Эбола, простого герпеса 1, ВИЧ 1/Ebola v., HHV1, HIV1

Примечание: в скобках указана аббревиатура белков, принятая в базе данных http://www.nextprot.org
Note:  protein abbreviations (according to http://www.nextprot.org) are in parentheses.
Abbreviations: EV – Ebola virus; EBV – Epstein-Barr virus; HBV– hepatitis B virus; HCV – hepatitis C virus; HHV1– human herpesvirus 1; 
HIV 1 –  human immunodeficiency virus 1; MV – measles virus; RV – rubella virus; SARSV– severe acute respiratory syndrome-related coronavirus.



Э
п

и
де

м
и

ол
ог

и
я 

и
 В

а
кц

и
н

оп
р

оф
и

ла
кт

и
ка

. Т
ом

 1
9

, №
 6

/E
p

id
em

io
lo

gy
 a

n
d

 V
a

cc
in

a
l P

re
ve

n
ti

on
. V

ol
. 1

9
, N

o 
6

10

Проблемные статьи

Problem-Solving Article

ее за счет смены матрицы репликации [13]. В по-
следней предполагается однократный переход 
РНК-зависимой РНК-репликазы с одной матрицы 
на другую, и она приложима для объяснения ре-
комбинации между близкородственными штам-
мами вирусо На рисунке1 представлена схема 
гипотетической модели рекомбинации, объясняю-
щая вставку фрагмента мРНК хозяина в геном ви-
руса с онРНК.

Для ее реализации необходимо наличие 
между рекомбинируемыми РНК двух пар ком-
плементарных фрагментов, расположенных 
в вирусной РНК поблизости, а в мРНК хозяи-
на – на отдалении друг от друга, что позволяет 
при спаривании обеих РНК по комплементарным 
фрагментам образование петли с пересекающими-
ся концами у мРНК. Первоначально стартовавшая 
репликация вирусной РНК переключается на ре-
пликацию образовавшейся петли мРНК хозяина. 
По достижении конца петли мРНК РНК-зависимая 
РНК-полимераза вновь переходит на репликацию 
вирусной РНК, что обеспечивает интеграцию пет-
левого фрагмента мРНК в состав геномной РНК 
вируса. Для включения же экзогенного фрагмента 
РНК в конец геномной вирусной РНК достаточно 
наличия одной пары комплеметарных фрагментов 
для обеих РНК и соответственно однократной пере-
мены матрицы репликации [13] с окончанием са-
мой репликации на мРНК.

Предлагаемая нами модель также применима 
для объяснения механизма рекомбинации меж-
ду вирусами с (+)- и (-) онРНК. Не исключено, что 

расшифровка механизмов рекомбинации между 
геномом человека и вирусов приведет к новым от-
крытиям в молекулярной биологии, многие достиже-
ния которой были связаны с изучением жизненного 
цикла различных по своей природе вирусов.

Сравнение первичных структур белков человека 
и вирусов выявило явную и скрытую распростра-
ненность среди них ГФ, и объяснение этому уклады-
вается в концепцию, предполагающую ЭГ вирусов 
в геном человека в разные моменты, с разными 
вирусами и типами геномо Если в случае ЭРВ либо 
генов вирусов Эбола и Борна, их включение в ге-
ном человека извне не вызывает сомнения [1,5,6], 
то в случае выявления коротких ГФ среди белков 
человека и вирусов возникает неопределенность 
относительно направленности рекомбинации: при-
внесены ли фрагменты генов от человека вирусу 
либо от вируса человеку, имея в виду возможность 
обоюдного обмена генетической информацией. 
В тех случаев, когда некоторые белки человека 
содержат ГФ к белкам разных вирусов, то при на-
личии у одного и того же вируса ГФ разных белков 
человека (табл. 2) весьма вероятна направлен-
ность происшедших рекомбинаций от человека 
вирусу. Выявление распространенности скрытой 
эндогенизации малых фрагментов генов затрудня-
ет понимание происхождения белков, так как бел-
ки могут быть совершенно различными по своей 
первичной структуре, но считываемыми с разным 
сдвигом с одной и той же нуклеотидной последова-
тельности гена, возможно, являющейся мозаикой 
фрагментов различного происхождения.

Рисунок 1. Рекомбинация между мРНК хозяина и комплементарной РНК вируса по модели, основанной на смене 
матрицы репликации
Figure 1. The recombination between a host mRNA and complementary virus RNA according to the model based 
on the matrix replication change

Примечание: Пунктирная линия – траектория следования полимеразы по локально комплементарно стыкованным цепям нуклеиновых кислот
Note:The dashed line is the trajectory of RNA polymerase path along RNA chains that are locally connected by two complementary sites.
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Дальнейшее обсуждение эффектов рекомбина-
ций между геномами человека и вируса хотелось 
бы предварить замечанием, что они множественны 
и проявляются на разных уровнях, и автор далек 
от мысли дать исчерпывающий обзор связанных 
с ними рассматриваемых ниже эффектов.

Последствия реликтовой и прижизненной ре-
комбинации геномов человека и вируса могут 
иметь как сходные, так и различные проявления. 
В случае реликтовой рекомбинации цепь индуци-
рованных последствий может иметь множество 
сценариев в иммунологическом аспекте, опреде-
ляемых тем, что возник ли в результате химерный 
ген, изменилась ли система регуляции либо про-
изошли оба события (рис. 2).

Возникновение химерного гена и тем более 
эндогенизация полностью нового гена из вируса 
в геном человека несомненно повлечет изменения 
в его иммунной системе (ИС), так как изменится 
антигенный континуум в организме, а с ним прои-
зойдет переобучение врожденной ИС и изменения 
репертуара Т- и В-лимфоцитов, перестроиться ре-
акция организма на инфицирование этим вирусом, 
которая будет эволюционировать, поскольку эн-
догенизированный фрагмент гена (ген или геном) 
вируса будет претерпевать изменения, отличные 

от изменений самого вируса, влияя на спектр им-
мунодоминантных антигенов и формирование 
противоинфекционного иммунитета и создавая 
коллизии для исследователей при поисках спец-
ифических диагностикумов и вакцин. Последнее 
особенно ощутимо сегодня в случае ВИЧ, виру-
сов Денге и Эбола. В реликтовой рекомбинации 
геномов вирусов и человека можно увидеть до-
полнительное объяснение полиреактивности 
и аутореактивности антител [14,15], являющихся 
серьезной помехой при создании вакцин.

Изменение репертуара В- и Т-клеток при эн-
догенизации генома вируса в геном человека 
может проявиться, например, элиминацией тех 
клеток, рецепторы которых специфичны к белкам 
вируса, поскольку последние становятся для орга-
низма «своими», тем самым «ослепляя» ИС при эк-
зогенном вторжении вируса в организм человека. 
Для проникшего вируса создается иммунная при-
вилегия – для развития продуктивной клинической 
инфекции потребуется минимальное количество 
вирусов, т.е. инфекция реализуется при участии 
предельно минимального количества вирионов, 
а выраженный ответ пораженной ИС на инфек-
цию развертывается, когда вирусом оказывает-
ся поражено множество клеток и органов хозяина 

Рисунок 2. Некоторые возможные проявления эндогенизации генома вируса в геном хозяина
Figure 2. Some possible manifestations of the virus genome insertion into host genome
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с формированием практически не устранимого ре-
зервуара вируса. Иллюстрацией такого сценария 
служит ВИЧ-инфекция [16]. Другой сценарий раз-
вертывается, возможно, при инфекции вирусом 
Эбола: его реликтовая эндогенизация в геноме 
человека, по-видимому, обеспечивает распозна-
ние его ИС как «своего» и беспрепятственное рас-
пространение в организме хозяина с высокой 
летальностью. Несравнимое превосходство виру-
сов в скорости размножения и мутаций их гено-
мов (ВИЧ, вирусы гепатита С и Денге) над темпами 
развертывания механизмов адаптивного имму-
нитета хозяина обрекает ИС на роль аутсайдера. 
Отсроченная же выработка антител к вторгшему-
ся вирусу может быть неэффективной, что харак-
терно, например, при инфекции ВИЧ или гепатите 
С, поскольку индуцируемые ими антитела не об-
ладают протективным эффектом, и инфекция ста-
новится хронической. Здесь параллельно следует 
заметить, что и успешное противостояние ИС хо-
зяина вирусу, и выведение его из организма, как 
известно, связано с выработкой иммунного от-
вета к широкому спектру эпитопов возбудителя, 
в то время как при его персистенции в организ-
ме ИС хоть и не пассивна, ее реакция является 
ограниченной и охватывает узкий спектр эпито-
пов вируса. Кроме того, вирусная инфекция дезор-
ганизует саму ИС. В случае, например, ВИЧ или 
герпеса адаптивная ИС обедняется по линии CD4-
лимфоцитов, а при гепатите С поражение паренхи-
мы печени ведет к резкому изменению выработки 
ею гуморальных компонентов врожденной ИС.

Существование иммунопривилегированных ор-
ганов (мозг, печень, глаз и др.) дает основание 
полагать, что они могут служить надежным щитом 
от ИС для проявляющих к ним тропизм вирусо 
В первом приближении эта мысль подкрепляется 
беспрецедентными масштабами поражения чело-
вечества вирусами гепатитов В и С. Однако объ-
яснение их только иммунной привелегией печени, 
либо изменением репертуара В- и Т-лимфоцитов 
на системном уровне в результате реликтовой эн-
догенизации фрагментов генома вируса в геном 
человека было бы явно недостаточным [17], по-
скольку после инфицирования развивается пер-
систирующая иммунопатологическая реакция 
на вирусы со стороны организма и в результате 
происходит прогрессирование деструкции печени, 
а сами вирусы гепатитов В и С наделены различны-
ми механизмами ускользания от ИС, вызывая ча-
сто необратимость инфекционного процесса. При 
заражении вирусом гепатита С происходит дезор-
ганизация экспрессии сотен генов клетки [18–20]. 
Трудно дать оценку масштабу изменений, вызы-
ваемых вирусом в клетках и затрагивающих экс-
прессию столь большого числа генов, но следует 
иметь в виду, что необратимость изменений, как 
отмечают И. Р. Пригожин и И. Стенгерс [21], начи-
нается тогда, когда сложность эволюционирующей 
системы превосходит некий порог.

Выявление и анализ взаимодействий вируса 
и хозяина в инфекционном процессе представля-
ются всегда трудной проблемой, и их сложность 
может служить основанием для признания в жи-
вых системах таких процессов и явлений, которые 
в физике уже более 100 лет назад, благодаря вкла-
ду А. Эйнштейна, воспринимались как находящиеся 
за пределами человеческого восприятия и жизнен-
ного опыта, открытие которых невозможно без 
предшествующих логических построений, и лишь 
основанные на них эксперименты способны под-
твердить реальность этих процессо В анализиру-
емой нами проблеме скрытым для исследователя 
процессом может быть синтез криптических пеп-
тидных последовательностей с вирусных геномов 
за счет изменения рамки считывания и участие 
их в патогенезе инфекции. Как новые источники 
иммунных эпитопов криптические пептидные по-
следовательности могут влиять на иммунную до-
минантность и индуцировать образование антител, 
идентификация которых требует использования 
криптических эпитопов, воссоздание структуры 
которых на первом этапе возможно лишь через 
логическое построение, используя методы биоин-
формационного анализа.

Как и прижизненная, реликтовая интегра-
ция фрагментов генома человека в геном вируса 
не повлияет на собственный континуум антигенов 
человека и репертуар его Т- и В-клеток, но воз-
никшие химерные гены у вируса, мимикрируя ча-
стично белки человека, затруднят распознавание 
ИС хозяина как «несвоих» компонентов вирусов, 
облегчая развитие инфекционного процесса. 
Соответственно выработка к ним антител и фор-
мирование иммунитета также будут ограничены 
или невозможными, и они будут слабыми иммуно-
генами при попытке создать на их основе вакци-
ны. Внедренные в геном вируса фрагменты генома 
человека гипотетически могли бы служить консер-
вативной основой тех вирусных белков, в кото-
рые они интегрированы, поскольку кодируемые 
ими фрагменты белков, являясь «своими» для ИС 
хозяина, будут менее подвержены селекционному 
давлению с ее стороны. В этом аспекте следует 
предостеречь от больших надежд и ожиданий от-
носительно создания вакцин к быстро мутирующим 
вирусам, нацеленных на консервативные области 
их белков без предварительного анализа их про-
исхождения. Существующая сегодня огромная 
база данных первичных структур белков челове-
ка и вирусов позволяет до развертывания экспе-
риментальных исследований выявить с помощью 
компьютерного анализа являются ли консерватив-
ные области белков вирусов гомологичными бел-
кам человека, т.е. реликтовыми приобретениями, 
и при их обнаружении предотвратить заведомо 
бесплодные направления поиско Эпоха абсолют-
ного эмпиризма в вакцинологии уходит в прошлое.

Последствия прижизненной интеграции вирус-
ного генома в геном человека рассматриваются 



Э
п

и
дем

и
ологи

я и
 В

а
кц

и
н

оп
р

оф
и

ла
кти

ка
. Том

 1
9

, №
 6

/E
p

id
em

iology a
n

d
 Va

ccin
a

l P
reven

tion
. Vol. 1

9
, N

o 6

13

Проблемные статьи 

Problem-Solving Article

как «обоюдоострый меч» [22]. С одной стороны, ЭГ 
вируса (например, ВИЧ 1 или вирусы семейства 
Herpesviridae) переводит его в латентное состояние, 
которое может длиться долго, но способное под воз-
действием различных факторов прерваться, приво-
дя к реактивации вируса. Пожизненное латентное 
состояние вирусов затрудняет создание и исполь-
зование вакцин против них и практически не под-
дается искоренению. В случае же персистирующих 
инфекций (например, гепатит В) вирус не элимини-
руется из клеток после первичной инфекции и про-
должает реплицироваться с различной скоростью, 
которая и будет определять спектр клинических про-
явлений: от бессимптомного течения до перерожде-
ния пораженного органа, включая и онкогенез.

В завершение обсуждения хотелось бы под-
черкнуть, что одно из проявлений полезности био-
информатики применительно к анализу вирусов, 
патогенных для человека, заключается в том, что 
стало возможно «заглянуть» в прошлое вирусов 
и человека и выявить следы происходивших между 
ними обменов генетической информацией [23–26]. 
Они особенно очевидны в случае полногеномной 
интеграции ЭРВ человека.

Выполненный анализ позволяет предполагать 
что рекомбинация меньших масштабов происходи-
ла многократно в прошлом и в нее были вовлечены 
многие патогенные для человека вирусы, а для не-
которых из них интеграция с геномом человека (об-
лигатная или возможная) является одной из стадий 

их жизненного цикла. Исход вирусной инфекции 
определяется реакциями ИС хозяина, распозна-
ванием ею чужеродных компонентов вторгшегося 
в организм вируса, и в этом аспекте рекомбинация 
в обоих направлениях (с переносом части генома 
от человека вирусу и от вируса человеку) дополня-
ет возможности вируса ускользать от ИС хозяина 
и уменьшает шансы для создания вакцин против 
него и высокоспецифичных диагностикумо

Нельзя не отметить, что рекомбинация ге-
номов человека и поражающих его вирусов – 
не единственный канал изменения генетического 
содержания вирусов. Природа не лишила их воз-
можности рекомбинироваться друг с другом даже 
при наличии резких структурных отличий их гено-
мов. Поэтому понимание происхождения вирусов 
возможно лишь при системном анализе, охваты-
вающем всю иерархию царства вирусов; он от-
крывает неожиданные связи как между вирусом 
и хозяином, так и между кажущимися далеко отсто-
ящими друг от друга по происхождению вирусами 
[1–6,23–26]. Их выявление способствует лучшему 
пониманию функционирования ИС против патоге-
на и формированию новых принципов создания 
вакцин. Приоритеты фундаментальной иммуноло-
гии как основы вак цинологии должны быть перво-
степенными. Их игнориро вание может обернуться 
продолжением бесплодной и нескончаемой чере-
дой попыток поймать удачу, как это случилось с по-
исками вакцины против ВИЧ.
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