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Широкое распространение вирусных инфекций, легкость преодоления видовых барьеров 
вирус-специфичности требуют определить критические стадии в процессах взаимодействия вирусов 
с многоклеточными организмами млекопитающих и ключевые молекулярно-генетические системы 
для каждой из стадий. К настоящему времени уже накоплено большое количество данных о раз-
нообразии и сложности таких систем, а также вовлеченности в них широкого спектра метаболи-
ческих путей. В этой связи особую актуальность приобретает выявление в них некоторых элемен-
тов, общих для разных инфекционных процессов. Настоящий обзор предлагает такой подход на 
примере анализа основных событий при инфицировании крупного рогатого скота вирусом бычьего 
лейкоза (BLV). В соответствии с критическими стадиями выделены системы, участвующие в про-
никновении генетического материала BLV в цитоплазму клеток хозяина, угнетении врожденного и 
адаптивного иммунитета, а также во взаимодействии между геномами провируса BLV и геномом 
хозяина. В трансмембранных системах хозяина присутствуют непосредственные участники рецеп-
ции вирусных белков (G.Yu. Kosovskii с соавт., 2017; V.I. Glazko с соавт., 2018; L. Bai с соавт., 
2019; H. Sato с соавт., 2020) и факторы, модифицирующие оболочечные белки вирусов при их 
размножении в клетках хозяина (A. De Brogniez с соавт., 2016; W. Assi с соавт., 2020). Как и в 
случае оболочечных белков BLV, у SARS-CoV-2 (COVID-19) модификации белков шипа оказы-
вают существенное влияние на патогенность (M. Hoffmann с соавт., 2020). Патогенность и BLV, 
и COVID-19 во многом определяется их угнетающим действием на врожденный и адаптивный 
иммунитет, в частности через активацию Т-регуляторных клеток и повышение экспрессии рост-
трансформирующего фактора TGF-β (L.Y. Chang с соавт., 2015; G.Yu. Kosovskii с соавт., 2017; 
W. Chen с соавт., 2020). Внутриклеточные механизмы защиты от ретротранспозиций, рекомбина-
ций между вирусами и ретротранспозонами хозяина, формирования новых элементов регуляторных 
сетей хозяина типа микроРНК, интеграции провирусной ДНК в геном хозяина тесно связаны и 
контролируются системами интерферирующей РНК (RNAi) с участием их ключевого гена dicer1 
(P.V. Maillard с соавт., 2019; E.Z. Poirier с соавт., 2021; G.Y. Kosovsky с соавт., 2020). Можно 
ожидать, что именно эти системы обеспечивают определенную устойчивость генома к встраива-
нию в него экзогенного генетического материала и ограничение активных транспозиций соб-
ственных мобильных генетических элементов. По-видимому, именно полигенность контроля пе-
речисленных критических стадий вирусных инфекций приводит к сложностям прогноза и преду-
преждения их развития.  
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системы, врожденный и адаптивный иммунитет, системы интерферирующей РНК, транспозиции, 
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В последние годы накапливаются данные, последовательно разру-
шающие упрощенные представления о взаимодействии ретровирусов с клет-
ками хозяина. Традиционно рассматриваются отдельные элементы этого 
процесса, что не позволяет оценить поливариантность возможностей его 
реализации. Более того, чаще всего взаимодействия ретровирусов с клеточ-
ными популяциями хозяина анализируют in vitro (в искусственных систе-
мах), что часто приводит к противоречивым результатам и усложняет раз-
работку методов прогноза патогенеза и распространения инфекции.  

Во взаимодействиях вируса с многоклеточным организмом хозяина 
выделяются несколько ключевых стадий. Первое, с чем сталкивается вирус, 
попадая в организм, — необходимость связывания белков вирусной оболочки 
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с белками-рецепторами на мембранах клеток хозяина. Как правило, в этом 
принимает участие несколько доменов белков вируса и ряд клеточных ре-
цепторов хозяина, чаще всего связанных с трансмембранными транспорт-
ными системами. Вторая стадия — это взаимодействие вируса с иммунной 
защитой хозяина, его врожденным и адаптивным иммунитетом, третий 
ключевой этап — интеграция провирусной ДНК в геном клеток хозяина.  

В настоящем обзоре мы рассмотрим поливариантность молеку-
лярно-генетических систем, принимающих участие в этих взаимодействиях 
на примере одного из самых исследованных ретровирусов — вируса бычьего 
лейкоза (Bovine leukemia virus — BLV, Retroviridae, Deltaretrovirus). 

BLV входит в семейство Retroviridae вместе с вирусами Т-лейкемии 
человека типа 1 и 2 (HTLV-1 и HTLV-2). Инфекция BLV примерно у 70 % 
коров протекает бессимптомно (алейкемическая стадия). У 25-30 % живот-
ных развивается стойкий лимфоцитоз, у 1-5 % (после 4-5-летнего латент-
ного периода) — В-клеточная лимфома (1).  

Как известно, вакцинация против BLV пока что малоэффективна, 
поэтому до сих пор самым распространенным способом оздоровления мо-
лочных стад остается исключение инфицированных животных из воспро-
изводства. Такой подход высокозатратен и, кроме того, приводит к сниже-
нию продуктивного потенциала поголовья, поскольку относительно повы-
шенная чувствительность к инфицированию BLV часто ассоциирована с 
высокой молочной продуктивностью. Сочетание двух обстоятельств (низкая 
частота развития собственно лейкоза у инфицированных животных и 
утрата части высокопродуктивного генофонда при применяемом оздоров-
лении стад) актуализирует вопросы прогноза индивидуальных рисков он-
когенеза и инфекционной опасности носителей BLV (2). В этой связи осо-
бое значение приобретает изучение молекулярных механизмов процессов, 
происходящих на каждом из трех перечисленных выше этапов патогенеза, 
индуцируемого BLV. 

Комплексность  взаимодействия  оболочечных  белков  
вируса  с  белками плазматической мембраны клеток хозяина. 
Ранее мы рассматривали основы и последствия связывания оболочечного 
белка BLV, кодируемого геном env, с клеточным рецептором адаптерного 
комплекса (adaptor-related protein complex-3 — AP-3), участвующего в транс-
порте белков в лизосомы (3). Нами было обнаружено, что у инфицирован-
ных BLV коров экспрессия гена, кодирующего рецептор AP3D1, выше, но 
она не коррелирует с увеличением количества лимфоцитов, что обычно рас-
сматривается как предлейкозное состояние (4). Другой мишенью рецепции 
продуктов гена env BLV, способствующей слиянию инфицированных и сво-
бодных от инфекции клеток, служит трансмембранный транспортер кати-
онных аминокислот SLC7A1/CAT1 (5, 6).   

Гены env BLV и вируса Т-клеточного лейкоза человека I типа 
(HTLV-1) по аминокислотным последовательностям идентичны на 36 % 
(7). Проникновение этих ретровирусов в клетки-мишени инициируется вза-
имодействием между Env и клеточными рецепторами хозяина. Транспортер 
глюкозы 1 (GLUT1) (8), нейропилин 1 (NRP-1) (9) и протеогликан гепа-
рансульфата (HSPG) (10) были определены как клеточные рецепторы для 
прикрепления HTLV-1 и инфицирования клеток.  

В структуре GLUT1 различают 12 гидрофобных трансмембранных 
доменов, шесть внеклеточных петель и семь внутриклеточных доменов (11). 
Как и GLUT1, переносчик катионных аминокислот 1 (CAT1)/SLC7A1 имеет 
14 мембранных доменов и идентифицирован на клетках мыши как мем-
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бранный рецептор для экотропных вирусов лейкоза мышей (eMuLV) (12). 
CAT1 — это белок из 622 аминокислот с выраженными гидрофобными ха-
рактеристиками, он участвует в независимом от натрия транспорте арги-
нина, лизина и гистидина (13, 14). Два различных мотива в третьей внекле-
точной петле CAT1 связываются с N-концом субъединицы продукта гена 
env (SU), что является определяющим фактором для инфекции eMuLV (15, 
16). CAT1 клеток человека не обеспечивает восприимчивости к инфекции, 
вызванной вирусом иммунодефицита человека. Однако экспрессия CAT1 
мыши в клетках человека может привести к приобретенной восприимчивости 
(17). Подобно клеткам человека, клетки хомяка полностью устойчивы к ин-
фекции eMuLV (18), у многих других животных белки CAT1 также не участ-
вуют в развитии инфекции eMuLV, что указывает на то, что CAT1 может 
обеспечивать видовую специфичность для инфекции eMuLV. В то же время 
и AP-3, и CAT1 экспрессируются в различных тканях млекопитающих. Это 
не позволяет считать, что у ретровирусов имеются предпочтительные 
клетки-мишени. Очевидно, что успешность контактов вируса с дифферен-
цированными клеточными популяциями хозяина могут обеспечивать и дру-
гие белки хозяина. 

Так, по данным R. Matsuura с соавт. (19), ключевым элементом для 
рецепции BLV могут быть белки, несущие мотив активации иммунорецеп-
торов на основе тирозина (immunoreceptor tyrosine-based activation motif — 
ITAM), который присутствует в цитоплазматических хвостах нескольких 
белковых компонентов антигенных рецепторов на Т- и В-клетках в до-
полнение к Fc-рецептору иммуноглобулина Е. Этот мотив обозначается 
как Yxx(L/I)-x6-8-Yxx(L/I), где x соответствует переменному остатку ами-
нокислоты.  

У нескольких вирусов (BLV, индуцирующий В-клеточные лимфомы 
или лейкемию у крупного рогатого скота, вирус Эпштейна-Барра, вызыва-
ющий В-клеточные лимфомы Беркитта у человека, и вирус герпеса чело-
века 8, провоцирующий развитие сарком и первичных выпотных В-клеточ-
ных лимфом у людей) белки содержат ITAMs. Мишенью этих вирусов яв-
ляются, в частности, В-лимфоциты, а также негемопоэтические клетки, 
например эпителиальные и эндотелиальные. Гликопротеин оболочки BLV 
(Env) содержит две перекрывающиеся копии последовательности (YXXL/I)2 
(ITAM) в C-концевом домене трансмембранного (TM) белка. Белок Env 
BLV синтезируется в виде пептида-предшественника Pr72, который глико-
зилируется в шероховатом эндоплазматическом ретикулуме и аппарате 
Гольджи. Pr72 расщепляется клеточной протеазой на два зрелых белка — 
поверхностную субъединицу gp51 и субъединицу gp30 с трансмембранной 
локализацией. Благодаря дисульфидным связям белки gp51 и gp30 обра-
зуют стабильный комплекс и включаются в формирующиеся вирусные ча-
стицы. Белок gp51 связывается с переносчиком катионной аминокислоты 1 
(CAT1)/SLC7A1, который действует как клеточный рецептор для BLV и от-
вечает, как упоминалось выше (17), за его широкую хозяйскую специфич-
ность. Белок gp30 содержит три различных домена: внеклеточный домен, 
который взаимодействует с gp51 и содержит на N-конце участок размером 
примерно 12 гидрофобных аминокислот — так называемый пептид слияния 
(20), собственно трансмембранный домен, который закрепляет комплекс 
gp51-gp30 в плазматической мембране инфицированных клеток и в вирионе 
(21), и цитоплазматический хвост, состоящий из 58 аминокислот и содер-
жащий три последовательности YXXL, которые первоначально были иден-
тифицированы как два набора ITAMs (22).  
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Три последовательности YXXL в цитоплазматическом хвосте BLV 
gp30 также соответствуют мотиву на основе тирозина YXXϕ, где X — это 
вариабельный остаток, а ϕ — аминокислота с гидрофобной боковой цепью 
(23). Мотив YXXϕ функционирует как мотив эндоцитарной сортировки и 
напрямую связывается с субъединицей µ2 белка-адаптера-2 (AP2) (24). Ком-
плекс AP2 играет существенную роль в инициации эндоцитоза, опосредо-
ванного клатрином (25). Белок Env большинства ретровирусов (например, 
вируса иммунодефицита человека HIV, вируса иммунодефицита обезьян 
SIV и HTLV-1) содержит только один мотив YXXϕ (26-28). В случае HIV 
последовательность YSPL, содержащаяся в белке Env, важна для вирусного 
эндоцитоза и необходима для репликации и инфекционности вируса (29). 
In vivo последовательности YXXL gp30 опосредовали высокие провирусные 
нагрузки у овец, экспериментально инфицированных BLV (30). Обнару-
жено, что мутация во второй последовательности YXXL, приводящая к за-
мене тирозина в положении 498 на аланин, заметно снижает вирусную ин-
фекционность в результате уменьшения как частоты проникновения вируса 
в клетку, так и включения белка вирусной оболочки в вирионы (23). Таким 
образом, две из трех последовательностей YXXL в gp30, по-видимому, иг-
рают решающую роль в развитии вирусной инфекции, а именно в связыва-
нии с мембранными белками клеток, в частности Т- и В-лимфоцитов.  

Посттрансляционная модификация вирусных белков, например гли-
козилирование и метилирование аргинина, могут вносить значительный 
вклад в их рецепцию клетками хозяина. Так, gp51 содержит восемь остатков 
аспарагина (N), они предположительно служат сайтами N-гликозилирова-
ния (31), которое может существенно влиять на репликацию вируса, кон-
формацию антигена, способность к образованию синцития in vitro (32, 33) 
и инфекционность in vivo (32). Гликозилирование Env происходит и при 
прикреплении вирионов к клеточным мембранам, и при слиянии клеток с 
клетками с образованием синцития (34-36). При этом ассоциированные с 
Env гликаны могут защищать поверхностные вирусные белки от нейтрали-
зующих антител (36, 37). Метилирование аргинина (38) катализируется се-
мейством белок-специфических аргинин-метилтрансфераз (protein arginine-
N-methyltransferase — PRMT). PRMT5 представляет собой аргинин-метил-
трансферазу II типа. Метилирование аргинина играет решающую роль в 
биологии нескольких вирусов, в частности вируса гепатита дельта, вируса 
гепатита В, вируса иммунодефицита человека 1, вируса Эпштейна-Барра и 
герпесвируса, ассоциированного с саркомой Капоши, а также, судя по 
представленным данным (38), BLV. Авторы этого исследования сообщают, 
что высокая экспрессия PRMT5 обнаруживается у инфицированного BLV 
крупного рогатого скота только при высокой, но не низкой провирусной 
нагрузке (38). Как оказалось, это справедливо и при искусственном зараже-
нии BLV, начиная с самых ранних стадий развития BLV инфекции и до 
стадии лимфомы.  

Следует отметить, что многокомпонентность молекулярных систем 
взаимодействия с клеткой хозяина не уникальна для BLV. В связи с панде-
мией SARS-CoV-2 (Coronaviridae, Alphacoronavirus), похоже, становится ви-
русом, у которого молекулярно-генетические системы, вовлеченные в таких 
взаимодействиях, наиболее исследованы. В контактах SARS-CoV-2 с клет-
ками млекопитающих, как и в случае BLV, можно выделить белки хозяина, 
прямо участвующие в связывании оболочечного белка SARS-CoV-2 (шипа), 
а также ряд систем, принимающих в этом косвенное участие. SARS-CoV-2 
является оболочечным вирусом с одноцепочечной положительной вирусной 
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РНК (ssRNA). Его проникновение в клетки человека инициируется через 
связывания белка шипа (белок S), присутствующего в вирусной оболочке, 
с рецептором ангиотензинпревращающего фермента 2 (ACE2) на клетках 
хозяина. Белок S расщепляется на S1 и S2 трансмембранной сериновой 
протеазой типа 2 (TMPRSS2) и эндосомальными цистеиновыми проте-
азами катепсином B и L (CatB/L). Считается, что TMPRSS2 имеет перво-
степенное значение для проникновения SARS-CoV-2 в клетки хозяина. 
ACE2 и TMPRSS2 экспрессируются в разных типах клеток, включая не 
только клетки эндотелия капилляров, но и пневмоциты, макрофаги, другие 
клетки (39). C-концевой домен субъединицы S1 отвечает за связывание 
SARS-CoV-2 с ACE2, а субъединица S2 претерпевает конформационные из-
менения, которые приводят к слиянию оболочки вируса с клеточной мем-
браной и проникновению содержимого вируса в клетку-мишень. В цито-
плазме РНК вируса высвобождается, синтезируется вирусная РНК-полиме-
раза, необходимая для репликации вируса. Врожденный иммунный ответ 
является первой линией защиты хозяина при инфекции SARS-CoV-2. Toll-
подобные рецепторы распознают вирусную РНК — двуцепочечную (dsRNA) 
(рецептор TLR3) и одноцепочечную (ssRNA) (TLR7 и TLR8) — и служат 
триггерами врожденных иммунных реакций, включая экспрессию генов ин-
терферонов типа I и ряда цитокинов (40). Кроме непосредственной рецеп-
ции вируса белками клеток хозяина, определенную роль на этом этапе мо-
гут играть другие метаболические модификации, осуществляемые клеточ-
ными ферментами, например гликозилирование или метилирование арге-
нинов, локализованных в участке протеолиза S белка шипа, при котором 
он расщепляется на субъединицы S1 и S2 (39). 

Если обобщать эти данные для таксономически неродственных ДНК- 
и РНК-содержащих вирусов, принадлежащих к группам с разным типом 
репликации, получается, что при первом контакте вируса с клетками и на 
этапе созревания его вирионов в цитоплазме происходят два комплексных 
события — взаимодействие оболочечного белка вируса с несколькими бел-
ками плазматической мембраны клетки-хозяина и посттрансляционные 
модификации, выполняемые ферментами хозяина в процессе синтеза ви-
русных белков, что может существенно влиять на последующее распро-
странение патогена. 

Патогенность  вируса  и  адаптивный иммунитет. Следую-
щий ключевой этап взаимодействия вируса с многоклеточным организмом 
хозяина — активация адаптивного ответа. Она начинается с антиген-пре-
зентации, в которой определяющую роль выполняют продукты генов класса 
II главного комплекса гистосовместимости (MHC). Главный комплекс ги-
стосовместимости контролируется высокополиморфным набором генов, от-
ветственных за презентацию пептидных антигенов и иммунную реакцию, 
следовательно, он связан с восприимчивостью к заболеваниям. BoLA — это 
главный комплекс генов гистосовместимости крупного рогатого скота. В 
частности, BoLA-DRB3 — высокополиморфный локус BoLA класса II с 365 
аллелями, зарегистрированными в базе данных иммунополиморфизма (IPD 
базе) MHC (https://www.ebi.ac.uk/ipd/mhc/group/BoLA/). Его полиморфизм 
ассоциирован со многими инфекционными заболеваниями крупного рога-
того скота (41-43). Ассоциации полиморфизмов BoLA-DRB3 с провирусной 
нагрузкой (proviral load — PVL) BLV и связанными с ней симптомами хо-
рошо документированы (44-46). 

Впервые связь между некоторыми аллельными вариантами BoLA-
DRB3 и устойчивостью к BLV была описана более 30 лет назад (47, 48). 

https://www.ebi.ac.uk/ipd/mhc/group/BoLA/
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Показано, что полиморфизмы BoLA-DRB3 влияют на регуляцию PVL BLV 
при экспериментальной инфекции крупного рогатого скота (49, 50). Од-
нако в последние годы выяснилось, что у голштинских коров PVL BLV и 
развитие лимфомы могут быть связаны с разными аллельными вариантами 
BoLA-DRB3 (51). 

Лимфома, индуцированная BVL, развивается в результате взаимо-
действия элементов генома вируса и продуктов генома хозяина в дополне-
ние к BoLA-DRB3. Например, интеграция провируса BLV в районе генов 
хозяина, вовлекаемых в процесс онкогенеза, влияет на их экспрессию (52-
55). В ряде работ отмечается, что достаточно часто интеграция провируса 
BLV выявляется в районах локализации ретровирусов (56-60).  

Особое значение имеет взаимодействие вирусных генов с генами хо-
зяина. Например, продукты ряда лимфоцитарных генов хозяина (факторы 
транскрипции, регуляторы клеточного цикла, протеинкиназы, фосфатазы), 
которые влияют на процессы апоптоза, пролиферацию, способствуют им-
мортализации клеток и в конечном итоге приводят к онкогенезу, трансак-
тивируют вирусный белок Tax — активатор транскрипции провирусной 
ДНК, интегрированной в геном хозяина (53, 58, 61-63). В то же время ак-
тивация провирусной ДНК BLV в определенной степени обусловлена тем, 
что Tax снижает активность метилирования промоторной области BLV (64).  

Tax опосредует активацию экспрессии генов по пути NF-kB (nuclear 
factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) (61). Tax снижает ста-
бильность различных ингибиторов NF-kB в цитоплазме (таких как IkBa и 
оксидоредуктаза, содержащая домен WW) и индуцирует ядерную трансло-
кацию NF-kB (65). Tax взаимодействует с субъединицей RelA комплекса 
NF-kB (65, 66). Известно, что Tax индуцирует увеличение экспрессии мно-
гих генов хозяина, в частности фактора некроза опухолей альфа — TNFα 
(67, 68). В наших собственных исследованиях было обнаружено, что одним 
из наиболее общих изменений у инфицированных BLV коров (независимо 
от происхождения и хозяйств, в которых они содержались), кроме различий 
в количестве тромбоцитов (69), оказалось уменьшение экспрессии NK-ли-
зина — одного из основных белков цитотоксических гранул Т-киллеров и 
NK-клеток, что отражает угнетение факторов врожденного иммунитета (4).  

На этом основании нами была предложена схема, объясняющая 
угнетение не только врожденного иммунитета, но и антителогенеза, суть 
которой заключается в следующем: Tax индуцирует увеличение экспрессии 
TNFα, который активирует клетки Treg — продуценты TGF-β (трансфор-
мирующий фактор роста бета) (70). TGF-β ингибирует пролиферацию и ак-
тивность Т-киллеров и NK-клеток — продуцентов NK-лизинов и увеличи-
вает количество и активность тромбоцитов, в частности тромбоцитарную 
антиапоптозную активность, что было описано другими авторами (71-73).  

Накопленные к настоящему времени данные в целом не противоре-
чат высказанной нами ранее гипотезе о механизме угнетения вирусом врож-
денного и адаптивного иммунитета хозяина через активацию белками BLV 
одного из ведущих регуляторов иммунного ответа — TNF (4). Следует от-
метить, что, по нашему мнению, ключевой характеристикой патогенности 
(агрессивности) вируса является способность белков вируса подавлять раз-
личные звенья иммунитета хозяина. 

Судя по накапливающимся данным, еще одним источником влия-
ния элементов вирусного генома BLV на иммунологические реакции хозя-
ина может быть экспрессия микроРНК (miRNA) и длинных некодирующих 
последовательностей РНК (74-77). 
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МикроРНК ретровирусов активно влияют на различные метаболи-
ческие пути хозяина не только через подавление трансляции хозяйской 
мРНК, но и посредством взаимодействий с его микроРНК профилем (78) 
либо за счет вмешательства в процессы, посредством которых микроРНК 
участвуют в регуляции клеточного деления и функций врожденного имму-
нитета (79, 80). В последние годы микроРНК привлекает все большее вни-
мание, поскольку накапливаются данные о том, что эти небольшие моле-
кулы РНК (18-23 нуклеотидов) вносят существенный вклад в регуляцию 
профилей генной экспрессии, будучи одним из ведущих компонентов в 
формировании эпигенома (81). 

К настоящему времени описан спектр генов и генных сетей, регуля-
ция которых у современных высокопродуктивных пород крупного рогатого 
скота принципиально отличается от таковой у древних предковых форм 
благодаря различиям в мишенях для микроРНК более чем в 1600 структур-
ных генах. Эти гены вовлечены в разные метаболические пути, в том числе 
ассоциированные с иммунитетом (82). Выявлены профили экспрессии 
микроРНК, участвующих в регуляции транскрипции структурных генов, 
продукты которых активны в разных метаболических путях, и в частности 
в ключевых для функций иммунной системы процессах на разных стадиях 
лактации коров (83, 84).  

Особое внимание в последние годы уделяется изучению организа-
ции, экспрессии и мишеней действия микроРНК BLV из-за известного 
сходства этого ретровируса с вирусом T-клеточного лейкоза человека I и II 
типов (HTLV-1 и HTLV-2) (52, 85-87). Секвенирование коллекции малых 
РНК, полученных из В-лимфом у инфицированных BLV овец, позволило 
выделить 10 участков 20-23-нуклеотидных последовательностей пяти мик-
роРНК BLV, которые транскрибировались с провирусной ДНК между ге-
ном env и экзоном 2 R3 с координатами провирусной ДНК BLV в позиции 
от 6398 до 6906 нуклеотида (88). Обнаружено, что в клетках лимфом тран-
скрипты микроРНК BLV суммарно составляют около 40 % всех микроРНК 
этих клеток и что транскрипция осуществляется с участием РНК-полиме-
разы III. Отмечается подавление экспрессии полногеномной провирусной 
ДНК при соответствующей эпигенетической модификации 5´LTR, пре-
пятствующей транскрипции, при отсутствии такого подавления в области 
локализации генов микроРНК (86). Авторы полагают, что активация тран-
скрипции микроРНК BLV в предлейкозных и лейкозных клеточных клонах 
обусловлена отбором, осуществляемым иммунной системой хозяина и 
направленным против клеточных клонов, экспрессирующих белки BLV. Бо-
лее того, оказалось, что одна из микроРНК BLV — BLV-miR-B4, идентич-
ная по нуклеотидной последовательности в области «зерна» (2-7-й нуклео-
тиды) miR-29 генома крупного рогатого скота, по уровню экспрессии пре-
восходит miR-29 — члена семейства miR-17-92 (oncomir-1) (79, 89). Гипер-
экспрессия miR-29 выявляется в инфицированных BLV опухолевых клет-
ках, как и в В-лимфомах человека и мыши (90). Имеющиеся данные сви-
детельствуют также о том, что мироРНК BLV играет существенную роль в 
индуцируемом BLV онкогенезе, при этом ее антагонистом выступает ан-
тисмысловой транскрипт с 3´-конца провирусной ДНК BLV (76). В то же 
время недостаточно изучена связь между экспрессией провирусной ДНК 
BLV, микроРНК BLV и лейкоцитозом. Кроме того, исследования на инфи-
цированных BLV клеточных культурах позволяют предполагать наличие 
определенного антагонизма между экспрессией полноразмерной провирус-
ной ДНК BLV и микроРНК как результата отбора против экспрессирующих 
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белки BLV клеточных клонов, осуществляемого иммунной системой хозяина. 
Дополнительным фактором агрессивности ретровирусов служит их 

мутагенная активность по отношению к разным генам хозяина, контроли-
рующим процессы клеточного деления, апоптоза и клеточной дифференци-
ровки. Так, мутации хозяйского гена р53 и полиморфизмы фактора некроза 
опухоли α (TNFα) непосредственно связаны с развитием лимфомы (91-93). 
Также оказалось, что уровни экспрессии белков репарации ДНК MSH2 
(DNA Mismatch Repair Protein Msh2) и EXO1 (Exonuclease 1) ассоциированы 
с развитием BLV-индуцированных лимфом. Это дает основания полагать, 
что одним из механизмов, вызывающих начало заболевания, является 
накопление мутаций в ряде генов хозяина (94). Кроме того, экспрессия того 
же гена, что и на стадии рецепции вируса клетками хозяина, — гена арги-
нин-N-метилтрансферазы (PRMT5), положительно коррелировала с высо-
кой провирусной нагрузкой BLV и развитием стадии лимфомы. Показано, 
что снижение регуляции экспрессии PRMT5 ассоциировано с изменением 
патогенности BLV (95).  

Таким образом, как и на этапе рецепции, ряд геномных элементов 
BLV активно влияют на большое число звеньев врожденного и адаптивного 
иммунитета хозяина, угнетая их. Можно ожидать, что ключевым эффекто-
ром угнетения служат такие белки, как Tax, кроме того, существенное влия-
ние на лимфогенез у инфицированных BLV коров оказывают микроРНК, 
кодируемые BLV (77, 96). По-видимому, именно этим можно объяснить мно-
голетнюю неуспешность вакцинации крупного рогатого скота белками BLV.  

Комплексность изменчивости интеграции провирусной 
ДНК BLV в геном хозяина. Множественность путей контроля проник-
новения генетического материала BLV в клетки хозяина и взаимодействия 
вируса с элементами врожденного и адаптивного иммунитета хозяина своей 
критической точкой имеет интеграцию провирусной ДНК в геном хозяина. 
Этот процесс также комплексный и обслуживается разными молекулярно-
генетическими системами (3). В то же время есть два принципиальных мо-
мента, существенных для появления агрессивных клеточных клонов — пред-
шественников развития лимфом. Это масштабы самой интеграции и пред-
расположенность к мутагенезу интегрированной в геном провирусной ДНК.  

Массовая интеграция BLV в геномы B-лимфоцитов с последующей 
элиминацией большинства клеточных клонов, как и частота мутационных 
событий в них в ключевых для онкогенеза генах BLV, рассматривалась в 
ряде работ (52-53, 55, 77, 97). В некоторых из них упоминается о том, что 
достаточно часто интеграция провирусной ДНК BLV обнаруживается в 
участках локализации ретротранспозонов.  

При полногеномном секвенировании генома крупного рогатого 
скота было обнаружено, что частота встречаемости тринуклеотидного мик-
росателлита (AGC)n в геноме крупного рогатого в 90 и в 142 раза выше, чем 
в геноме человека и собаки. Оказалось также, что в геноме крупного рога-
того скота 39 % микросателлитных локусов с кором AGC ассоциированы с 
эволюционно молодым и видоспецифичным для крупного рогатого скота 
ретротранспозоном Bov-A2 SINE (98). Bov-A2 по своему происхождению 
тесно связан с длинным диспергированным ядерным элементом (LINE) 
BovB (99). BovB — это автономный ретротранспозон, для которого известен 
горизонтальный перенос у целого ряда видов (100). 

Ранее мы получили данные о тесной связи между микросателлитами 
и ретротранспозонами (101). Затем мы сравнили частоту встречаемости 
фрагментов геномной ДНК разных длин, фланкированных инвертированными 
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повторами микросателлитов (AGC)6G, (GAG)6C и (AG)9C, у черно-пестрых 
гоштинизированных коров, различающихся по инфицированности BLV 
(судя по выявленному в ПЦР-тесте присутствию в геномах провирусной 
ДНК BLV) и по молочной продуктивности. Оказалось, что полиморфизм 
таких фрагментов в спектрах (AGC)6G и (GAG)6C совпадает у животных, 
инфицированных BLV, и отличает их от свободных от инфекции особей 
вне зависимости от их молочной продуктивности, а спектры (AG)9C диф-
ференцируют коров по молочной продуктивности, но не по присутствию в 
геномах провирусной ДНК BLV (102, 103). При секвенировании фрагмен-
тов ДНК, фланкированных инвертированным повтором (AGC)6G, оказа-
лось, что у инфицированных BLV животных по сравнению со свободными 
от инфекции наблюдается «перепредставленность» участков гомологии с 
ретртранспозонами и продуктами их рекомбинаций (104). Анализ ассоциа-
ций последовательностей, локализованных между инвертированным повто-
ром (GAG)6C в геномах черно-пестрого голштинизированного скота, со 
структурными генами показал, что в большинстве случаев такие последова-
тельности связаны с генами иммунной и клеточной сигнальной систем или 
с их 5´-флангами в межгенном пространстве. У инфицированных вирусом 
бычьего лейкоза коров, в отличие от свободных от инфекции, такую после-
довательность выявили в гене NK-лизина (105). Обнаружено также, что у 
инфицированных BLV животных во фрагментах геномной ДНК, фланки-
рованных инвертированным повтором идентификационной последователь-
ности ДНК транспозона Helitron, частота встречаемости суперсемейства 
NonLTR/SINE/SINE2 в 5 раз больше, чем у коров, свободных от инфекции. 
В целом в секвенированных фрагментах плотность мобильных генетических 
элементов (в частности, ретротранспозонов) у инфицированных BLV жи-
вотных оказалась выше, чем у свободных от инфекции (106-108).  

На основании этих данных нами была выдвинута гипотеза о нали-
чии внутриклеточных механизмов, снижение активности которых облегчает 
интеграцию провирусной ДНК BLV в геном хозяина, чего не происходит у 
резистентных к инфицированию животных (104). Повышенную устойчи-
вость к ретротранспозициям и интеграции в геном ДНК-копий ретровирус-
ных последовательностей мы назвали геномной резистентностью к ретро-
транспозициям.  

Интересным представляется тот факт, что наличие отмеченного 
нами феномена геномной резистентности к ретротранспозициям подтвер-
ждают данные о последствиях перенесенной коронавирусной инфекции 
COVID-19, вызванной SARS-CoV-2 — вирусом с иным типом репликации 
генома, чем у BLV. Это может свидетельствовать в пользу универсальности 
механизма геномной резистентности к ретротранспозициям. Так, инфи-
цирование клеток легкого и кишечника человека SARS-CoV-2 индуциро-
вало увеличение экспрессии ретротранспозонов (109, 110). Предполага-
ется, что активация ретротранспозонов приводит к увеличению количества 
кодируемой ими обратной транскриптазы, и формируемый более высокий 
внутриклеточный уровень этого фермента дополнительно повышает риск 
ретротранспозиций (109, 110). Так, обнаружены химерные транскрипты 
(продукты рекомбинаций) ретротранспозона и РНК SARS-CoV-2, что пред-
полагает потенциальную встройку провирусных фрагментов в геном чело-
века (109, 110). Отмечается, что лидирующая и терминирующая части ге-
нома SARS-CoV-2 чаще образуют химерную РНК. Следовательно, SARS-
CoV-2 может проникать в клетки человека и взаимодействовать с ретро-
транспозонами в геноме хозяина, вызывая более тяжелые симптомы у па-
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циентов с основными заболеваниями (109, 110). 
Один из механизмов внутриклеточной защиты от ретровирусов —

активность эндогенной нуклеазы Dicer (111, 112). Сами внутренние клеточ-
ные противовирусные механизмы являются частью врожденного иммун-
ного ответа и включают РНК-интерференцию (RNAi) и систему интерферо-
нов (IFN). Эти две системы работают совершенно по-разному, хотя обе могут 
индуцироваться вирусной длинной двуцепочечной РНК (dsRNA) или одно-
цепочечной РНК (ssRNA) с высокой парностью оснований. Источником 
dsRNA может быть сам вирус (в случае вируса с геномом dsRNA) или две 
нити комплементарных РНК, которые образуются в качестве промежу-
точных продуктов репликации РНК вируса или конвергентных тран-
скриптов ДНК вируса. Спаренные участки ssRNA, которые обычно тоже 
называют dsRNA, с высокой плотностью локализуются в шпильках в вирус-
ных геномах или в вирусных транскриптах. Оба типа dsРНК (геномная 
двуцепочечная РНК вируса или шпилечные структуры у вирусов с одноце-
почечными геномными РНК) в заметных количествах отсутствуют в неин-
фицированных клетках и действуют как признаки вирусной инфекции, вы-
зывая врожденные противовирусные иммунные реакции. Длинная dsРНК 
расщепляется эндорибонуклеазой III типа Dicer на малые интерферирую-
щие РНК (siRNAs) — дуплексы РНК длиной 21-24 нуклеотида. Одна нить 
каждого дуплекса siRNA связывается с белком Argonaute (Ago), который 
вместе с доступными белками образует РНК-индуцированный комплекс 
глушения (RNA-induced silencing complex — RISC) и опосредует эндонук-
леолитическое расщепление (нарезку) комплементарных целевых РНК. Ago 
участвует в процессе, связанном с RNAi и опосредованном микроРНК, ко-
торый приводит к деградации мРНК и/или ингибирует трансляцию (111).  

Согласно имеющимся данным, системы интерферонов и РНК-ин-
терференции находятся в антагонистических взаимоотношениях как разные 
компоненты антивирусной защиты у млекопитающих (112). Наши соб-
ственные исследования показали, что у коров с высоким лейкоцитозом 
наблюдается тенденция пониженной экспрессии ifn-α по сравнению с жи-
вотными, свободными от инфекции BLV, и с умеренным лейкоцитозом (4), 
причем для первой группы обнаружено статистически достоверное (р < 0,5) 
увеличение экспрессии генов Dicer1 (dc1) и ago2 по сравнению со второй 
из указанных трех групп (113). Интересно отметить, что нами также обна-
ружены статистически достоверные (р < 0,5) положительные корреляции 
между экспрессией этих двух генов у коров, свободных от инфекции BLV 
(113). Если не учитывать уровень лейкоцитоза и рассматривать суммарно 
животных, у которых есть встройка провирусной ДНК BLV в геном и экс-
прессия обратной транскриптазы BLV (pol), то тоже наблюдается статисти-
чески достоверная корреляция между экспрессией dc1 и ago. Экспрессия 
обоих генов положительно коррелирует (р < 0,5) с увеличением количества 
лейкоцитов и лимфоцитов и с экспрессией pol. Если же разбить эту группу 
(животные со встройкой провирусной ДНК и экспрессией pol) на особей с 
умеренным (менее 20½109/л) и высоким (более 20½109/л) лейкоцитозом, то 
оказывается, что корреляции между dc и ago2 исчезают у коров с умеренным 
лейкоцитозом, но появляется негативная корреляция между экспрессией 
ago2 и тромбоцитозом, причем у животных с высоким лейкоцитозом сохра-
няется корреляция (р < 0,5) между экспрессией dc1 и pol и выявляются кор-
реляции экспрессии dc1 и pol с количеством эозинофилов (113). В группе 
инфицированных BLV коров, у которых выявлена экспрессия микроРНК, 
обнаруживаются корреляционные взаимоотношения между количеством 
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лейкоцитов, лимфоцитов, моноцитов, экспрессией pol и dc1, но отсут-
ствуют корреляции между экспрессией dc1 и ago2 (113).  

Сложность полученных нами данных и изменчивость корреляцион-
ных взаимоотношений между экспрессией исследованных генов и лейко-
цитарной формулой крови, очевидно, обусловлены тем, что в системе in 
vivo в периферической крови высока динамика численности клеток с раз-
личным направлением клеточной дифференцировки, а также стадий созре-
вания, особенно на разных этапах инфекционного процесса. В то же время 
экспрессия генов, доступная для анализа, меняется в существенно меньшем 
количестве клеток, из которых на первых этапах исследования выделяется 
суммарная мРНК. Особую наглядность эта проблема приобретает в связи с 
данными о динамике присутствия изоформы продукта гена dc1 (aviDicer1) с 
делециями 7-го и 8-го экзонов исходного гена в стволовых эмбриональных 
и дифференцированных соматических клетках (112). В наших исследованиях 
(113) активность экспрессии dc1 оценивалась по концевому участку тран-
скрипта (29-й экзон), то есть очевидно, что в популяции клеток крови мы 
могли типировать экспрессию и полного транскрипта, и изоформы aviDicer1.  

Таким образом, внутриклеточная защита от интеграции последова-
тельности ДНК-копий ретровирусов и, по-видимому, ретротранспозиций в 
геноме хозяина тоже зависит от набора генов. Конечный результат может 
оказаться сходным при вкладе активности разных генов в зависимости от 
сетевых взаимоотношений между ними. 

Еще одна причина вариабельности взаимоотношений между виру-
сом и хозяином — повышенная мутабильность нуклеотидных последова-
тельностей вируса. В некоторых работах частота мутирования у ретровиру-
сов оценивается в среднем около 10−3-10−5 на нуклеотид за один транскрип-
ционный цикл (114). Такая изменчивость в первую очередь обусловлена 
предрасположенностью некоторых участков нуклеотидной последователь-
ности самой вирусной РНК к формированию вторичных структур. В част-
ности, к таким мотивам относятся последовательности с повышенной спо-
собностью образовывать G4-квадруплексы (115). В своих исследованиях 
(116, 117) мы оценили распределение нуклеотидных мотивов, предраспо-
ложенных к формированию вторичных структур (G4-квадруплексы, три-
плексы, инвертированные повторы), как в РНК, так и в провирусной ДНК 
BLV и показали, что в гене env BLV по сравнению с геном pol количество 
и плотность локализации последовательностей, способных формировать 
G4-квадруплексы, повышена. Мы обнаружили (116, 117), что ген pol содер-
жит последовательности, у которых на флангах присутствуют мотивы G4-
квадруплексов, которые имеют определенную гомологию (> 70 %) с участ-
ками ретровирусов, принадлежащих к иным группам ретровирусов и обна-
руженных у других видов, что в определенной степени совпадает с данными 
литературы (118). Повышенная плотность нуклеотидных мотивов с пред-
расположенностью к формированию вторичных структур выявлена нами и 
в длинных терминальных повторах (LTR) генома BLV при сопоставлении 
результатов их секвенирования, представленных в GenBank (National Center 
for Biotechnology Information, https://www.ncbi.nlm.nih.gov/). Полиморфные 
участки в секвенированных последовательностях LTR BLV, представленных 
в GenBank, были проанализированы отдельно по первично инфицирован-
ным животным, отдельно по лимфомам (119). Оказалось, что совпадают 
лишь частично. Это может свидетельствовать о разной клональной селек-
ции в популяциях инфицированных BLV клеток и в лимфомах, проходящих 
этапы опухолевой прогрессии. Наибольший полиморфизм обнаруживается 
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в обоих случаях в районах расположения регуляторных последовательно-
стей. Из трех последовательностей потенциальных G4-квадруплексов пер-
вая (позиции 49-68 п.н. LTR BLV) совпадает с наиболее полиморфным 
районом в последовательностях как у разных изолятов, так и в лимфомах, 
а также с регуляторным участком TxRE (117). Две другие характеризуются 
относительно повышенным полиморфизмом в лимфомах и находятся в 
позициях 469-508 п.н., то есть на 5´-фланге участка гомологии к эндоген-
ному ретровирусу приматов (позиции 505-531 п.н.), что согласуется с вы-
сказанными нами ранее предположении о связи локализации потенциаль-
ных G4-квадруплексов с рекомбинационными событиями, в частности в 
гене pol BLV (117).  

Кроме того, выявлены два неперекрывающихся инвертированных 
повтора, которые различались сложностью и неодинаковым полиморфиз-
мом участков локализации (117). В последовательностях из GenBank и из 
лимфом (119) первый инвертированный повтор локализуется в районе ряда 
регуляторных последовательностей в области U3 с относительно понижен-
ным полиморфизмом, второй — в области U5 в районах с высоким поли-
морфизмом, при этом он перекрывается с пурин-пиримидиновыми треками, 
предрасположенными к формированию внутримолекулярных триплексов. 
Еще одна пурин-пиримидиновая последовательность, предрасположенная к 
формированию ДНК-РНК триплексов, локализована в относительно кон-
сервативном участке и перекрывается со вторым регуляторным участком 
TxRE (117). 

Можно ожидать, что обнаруженная генетическая гетерогенность 
регуляторных мотивов LTR связана с повышенной плотностью локализо-
ванных в них неканонических структур нуклеиновых кислот (в частности, 
G4-квадруплексов), что вносит свой вклад во взаимодействие белков ви-
руса с различными защитными системами хозяина. Следует отметить, что 
G4-квадруплексы присутствуют в геномах как ДНК-, так и РНК-содержа-
щих вирусов и контролируют критические этапы их репликации. Например, 
G4-квадруплексы в геноме HIV-1 регулируют обратную транскрипцию и 
этапы транскрипции провирусной ДНК, что требует их взаимодействия с 
клеточными белками и/или с РНК (120). Проводится поиск лигандов для 
G4-квадруплексов, которые могли бы обеспечивать антивирусную защиту, 
получены определенные обнадеживающие результаты (121).  

Значение G4-квадруплексов в мутагенезе и регуляции экспрессии 
генов вирусов, предпочтительная локализация G4-квадруплексов в опреде-
ленных районах генома как вирусов, так и их хозяев позволяют предполагать 
тесную коэволюцию вируса с хозяином и взаимное «мимикрирование» в ге-
номном распределении таких неканонических последовательностей (122).  

Важно отметить, что у вирусов разного происхождения все три кри-
тических этапа взаимодействия с клетками хозяина имеют определенное 
сходство. Этап проникновения во всех случаях связан с белками хозяина, 
обеспечивающими транспорт через плазматическую мембрану клетки (и, 
соответственно, с гликозилированием белков вируса и модификациями рас-
положенных на них мишеней для протеаз хозяина), угнетение врожденного 
иммунитета — с увеличением продукции рост-трансформирующего фактора 
TGF-β регуляторными Т-клетками млекопитающих (123, 124), взаимодей-
ствие геномов вируса и хозяина — с активностью молекулярно-генетиче-
ских систем, обслуживающих рекомбинации, с обратной транскрипцией и 
влиянием на регуляторные сети хозяина. 

Итак, во взаимодействии ретровирусов с клетками млекопитающих, 
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примером которого служат процессы при инфицировании крупного рога-
того скота вирусом бычьего лейкоза (BLV), можно выделить следующие 
критические события: рецепция вируса белками клеток хозяина, защитная 
реакция врожденного и адаптивного иммунитета хозяина и интеграция про-
вирусной ДНК в геном хозяина. В процессах, происходящих на всех этапах 
взаимодействия вирус—клетка-хозяин, участвует множество генов хозяина, 
и такая полигенность характерна для разных вирусных инфекций. Для пер-
вого этапа можно выделить два уровня источников изменчивости — само 
взаимодействие с белками хозяина (рецепция, слияние мембран) и моди-
фикация белков вируса при его размножении в клетках хозяина (гликози-
лирование, метилирование). Взаимодействие с иммунной системой хозя-
ина реализуется через вовлечение белков и микроРНК вирусов в метабо-
лические пути, обеспечивающие врожденный и адаптивный иммунитет, 
причем посттрансляционные модификации белков вируса могут вносить 
свой вклад и модулировать происходящие на этом этапе процессы. Третий 
этап также характеризуется взаимодействием продуктов генов вируса и хо-
зяина, по-видимому, вовлеченных в метаболические пути, которые имеют 
прямое отношение к процессам интеграции провирусной ДНК и ретро-
транспозициям в геноме хозяина. Все эти процессы сопровождаются высо-
кой скоростью мутирования и даже рекомбинаций между вирусными по-
следовательностями. Полигенность взаимоотношений патогена и хозяина 
(по сути формирование сетей их взаимодействующих генов) приводит к вы-
раженности индивидуальных проявлений заболевания. Эффективность про-
гноза его развития может быть основана на одновременной оценке экспрес-
сии совокупности генов, критических для взаимоотношений в системе па-
тоген—хозяин на разных стадиях этого процесса.  
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A b s t r a c t  
 

The wide spread of viral infections and the ease of overcoming the species-specific barriers 
require the identification of critical stages in the virus interaction with multicellular organisms of 
mammals and the analysis of key molecular genetic systems involved. To date, a large amount of data 
has already been accumulated on the diversity and complexity of such systems, as well as the involve-
ment in them the wide range of metabolic pathways. In this regard, attempts to identify some common 
elements that are implemented in different infectious processes are of particular relevance. This paper 
is such attempt made on the example of the analysis of the main events of cattle infection by bovine 
leukemia virus (BLV). Systems involved in the entry of BLV genetic material into the cytoplasm of 
host cells, the suppression of innate and adaptive immunity, as well as interactions between the ge-
nomes of the BLV provirus and the host genome are the identified critical stages. The direct partici-
pants in the reception of viral proteins are parts of some host tansmembrane systems (G.Yu. Kosovsky 
et al., 2017; V.I. Glazko et al., 2018; L. Bai et al., 2019; H. Sato et al., 2020). During virus reproduction 
in host cells, host enzymes modify virus envelope proteins by (A. De Brogniez et al., 2016; W. Assi et 
al., 2020). Importantly, modifications of SARS-CoV-2 spike proteins, as well as BLV envelope pro-
teins, have a significant impact on their pathogenicity (M. Hoffmann et al., 2020). Pathogenicity and 
depressing effect of both BLV and SARS-CoV-2 on innate and adaptive immunity is realized in part 
through the activation of T regulatory cells and an increase in the expression of the growth transforming 
factor TGF-β (L.Y. Chang et al., 2015; G.Yu. Kosovsky et al., 2017; W. Chen et al., 2020). Intracel-
lular mechanisms of protection against retrotranspositions, recombinations between viruses and host 
retrotransposons, the formation of new elements of host regulatory networks such as microRNAs, and 
the integration of proviral DNA into the host genome are closely related and controlled by interfering 
RNA (RNAi) systems with the key gene dicer1 (P.V. Maillard et al., 2019; E.Z. Poirier et al., 2021; 
G.Y. Kosovsky et al., 2020). These systems can provide a certain «resistance» of the host genome 
both to the integration of exogenous genetic material and to transpositions of own mobile genetic 
elements. Apparently, it is the polygenicity of the control of these critical stages of viral infection 
that leads to difficulties in predicting their development and developing methods for their prevention. 

 

Keywords: bovine leukemia virus, SARS-CoV-2, HIV-1, transmembrane systems, innate and 
adaptive immunity, interfering RNA systems, transpositions, mobile genetic elements. 
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