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Диагностика  ретровирусных инфекций и предупреждение их распространения у живот-
ных сельскохозяйственных видов (в частности, низкая эффективность вакцинации) до сих пор 
все еще недостаточно разработаны прежде всего в связи с тем, что каскад событий, лежащий в 
основе взаимодействия ретровируса с объектом заражения имеет сложную иерархию и реализует-
ся на разных уровнях организации — молекулярном (включая клеточные органеллы), собственно 
клеточном и надклеточном, связанным с функцией клеточных сетей иммунной системы. В насто-
ящей работе представлен обзор собственных и имеющихся в литературе данных о взаимодей-
ствии ретровирусного патогена (на примере вируса бычьего лейкоза — bovine leukemia virus, BLV) 
с внутренними структурами клеток-мишеней. Анализ этих результатов позволил нам предполо-
жить, что ключевым фактором, определяющим интеграцию провирусной ДНК в геном хозяина 
при ретровирусной инфекции, может быть снижение внутриклеточного контроля транспозиций 
мобильных генетических элементов, тесно связанных по происхождению с ретровирусными ин-
фекциями. В представляемом сообщении рассматриваются четыре этапа из каскада событий при 
продвижении патогена — от внедрения его в цитоплазму клетки, формирования копии ДНК, 
транспорта в ядро клетки до внедрения в геном хозяина. На каждом из этих этапов с вирусными 
структурами взаимодействуют определенные гены хозяина. Генетической изменчивости генома 
ретровируса способствуют два ключевых процесса: димеризация двух вирусных РНК при подго-
товке к обратной транскрипции, в результате чего повышается частота рекомбинаций между 
ними (N. Dubois с соавт., 2018), а также интеграция копии ДНК в геном хозяина, что может 
сопровождаться активацией мутационных и эпигенетических событий как в геноме патогена, так 
и в геноме хозяина (A. Melamed с соавт., 2018). Рассматриваются две стадии патогенеза: инфек-
ционный цикл массового инфицирования клеток-мишеней хозяина и последовательная селекция 
отдельных инфицированных клеточных клонов. Приводятся данные об особенностях сайтов ин-
теграции провирусной ДНК в геном хозяина, отмечается повышенная представленность в них 
мобильных генетических элементов, по своему происхождению тесно связанных с экзогенными 
ретровирусными инфекциями (N.A. Gillet с соавт., 2013; T. Miyasaka с соавт., 2015). Такая по-
вышенная плотность мобильных генетических элементов характерна у инфицированных живот-
ных также для фрагментов геномной ДНК хозяина, фланкированных инвертированными повто-
рами микросателлита AGC и идентификационной последовательностью ДНК транспозона хелит-
рона. Множественность внутриклеточных мишеней, полиморфизм которых может лежать в осно-
ве резистентности к ретровирусным инфекциям, позволил нам впервые предположить, что уни-
версальным критическим фактором инфекционного процесса является интеграция провирусной 
ДНК в геном хозяина. Повышенная чувствительность клеток к продуктивному инфицированию 
BLV может быть обусловлена снижением активности механизмов, участвующих в защите от 
транспозиционной активности по перемещению геномных элементов. В следующем сообщении 
мы обсудим особенности взаимоотношений клеток, инфицированных вирусом BLV, с клеточными 
сетями иммунной системы хозяина, которые тоже могут оказывать определяющее влияние на 
развитие инфекционного процесса, индуцируемого ретровирусами. 
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Ретровирусы (Retroviridae) — широко распространенные патогены 
млекопитающих, регулярно наносящие многомиллионные ущербы сель-
скому хозяйству. Одна из проблем при предупреждении распространения 
таких инфекций заключается в низкой эффективности вакцинации, причи-
ны чего до сих пор недостаточно исследованы. Принцип вакцинации пред-
полагает наличие во взаимодействии между патогеном и хозяином некоего 
звена, блокирование которого посредством активации соответствующего 
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антителогенеза у хозяина может прервать инфекционный процесс. Одна-
ко, как свидетельствует большое количество экспериментальных данных, 
развитие ретровирусной инфекции представляет собой каскад событий, 
при которых взаимодействие между ретровирусом и хозяином происходит 
на разных уровнях — от внутриклеточных до надклеточных. Следователь-
но, резистентность к ретровирусу может определяться как множеством 
внутриклеточных сигнальных, структурных, транспортных и ферментных 
белков хозяина, так и особенностями популяций лейкоцитов, определяю-
щих состояние его адаптивного и врожденного иммунитета.  

Цель представляемого обзора — выявление ключевых этапов во вза-
имодействии BLV с хозяином. В частности, в первом сообщении будут рас-
смотрены события, обеспечивающие попадание BLV в клетки-мишени и 
интеграцию провирусной ДНК в геном хозяина, во втором — влияние ин-
теграции провирусной BLV ДНК на некоторые звенья врожденного и адап-
тивного иммунитета хозяина. 

Cтруктурно-функциональная организация генома вируса бычьего 
лейкоза (Bovine leukemia virus, BLV), стадии индуцируемого BLV патогенеза, 
влияние на экспрессию множественных генов хозяина описаны достаточно 
подробно. Однако механизмы взаимодействия ретровирусов и их хозяев 
сложны и все еще требуют дальнейшего изучения. Например, у крупного 
рогатого скота от 7 до 22 % особей имеют антитела к BLV, при том что 
клоны В-клеток, несущих интегрированную в геном хозяина провирусную 
ДНК, у этих животных отсутствуют (1, 2). До сих пор не выявлены ключе-
вые этапы метаболических путей, приводящих к лимфолейкозу при инфи-
цировании BLV, и их разнообразие, неясными остаются причины неэффек-
тивного формирования иммунитета против BLV при вакцинации. Не разра-
ботаны представления о наличии разных механизмов, определяющих рези-
стентность к BLV, что должно существенно влиять на характер профилакти-
ческих мероприятий. Кроме того, отсутствие такой информации усложняет и 
снижает точность диагностики и индикации инфекции, прогноза инфекци-
онной опасности животных и индивидуальных особенностей патогенеза. 

Настоящее сообщение частично восполняет этот пробел. Выполнен-
ный нами системный анализ источников потенциальной резистентности на 
разных этапах инфекции BLV на клеточном уровне указывает на многооб-
разие взаимоотношений между ретровирусами и клетками-мишенями и 
множественность клеточных механизмов резистентности к ретровирусной 
инфекции. При этом принципиальное значение, по-видимому, имеют со-
бытия, которые связаны с интеграцией провирусной ДНК в геном хозяина. 
Главную роль в них, по нашему мнению, играет снижение внутриклеточно-
го контроля транспозиций мобильных генетических элементов, тесно свя-
занных по происхождению с ретровирусными инфекциями.   

П р о н и к н о в е н и е  в и р у с а  б ы ч ь е г о  л е й к о з а  в  к л е т -
к у - м и ш е н ь. BLV, который относится к роду Deltaretrovirus, подсемейству 
орторетровирусов (Orthoretrovirinae) семейства ретровирусов (Retroviridae), 
филогенетически близкородствен вирусу Т-клеточного лейкоза человека I 
типа (Human T-lymphotropic virus type 1, HTLV-1) (3). HTLV-1 инфициру-
ет CD4+ T-клетки человека, BLV — B-клетки крупного рогатого скота, оба 
вируса встраивают ДНК-копии своих геномных РНК в геном хозяина как 
провирусную ДНК (4, 5). У животных, инфицированных BLV, начальные 
стадии патологии проходят бессимптомно, затем у некоторых усиливается 
пролиферация В-клеток, и в конечном итоге примерно у 5 % особей фор-
мируются В-клеточные лимфомы. Распространение BLV приводит к суще-
ственному экономическому ущербу в молочном и мясном скотоводстве 
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(6), разработать методы эффективной иммунизации животных до сих пор 
не удается (7). Кроме наиболее распространенных 8 серотипов BLV, кото-
рые обусловлены мутациями в гене g51, кодирующем поверхностный гли-
копротеин (8), описаны не связанные с этими мутациями варианты нуклео-
тидных замен. Они позволили подразделить 28 полностью секвенированных 
геномов BLV на группы А, В и С соответственно с высокой, средней и низ-
кой патогенностью (ее оценивали по размножению вируса в системах in 
vitro и по вирусной нагрузке у коров in vivo) (9).  

Интеграция провирусной ДНК в геном хозяина вызывает суще-
ственные изменения в обоих геномах и может рассматриваться как пример 
инсерционного мутагенеза (10-12). Выделяют две основные стадии инфек-
ционного процесса, индуцируемого BLV, — массовое встраивание прови-
русной ДНК в геном В-лимфоцитов и размножение некоторых инфициро-
ванных В-клонов (13). У крупного рогатого скота, инфицированного BLV, в 
периферической крови выявляют менее 1 % клеток с провирусной ДНК в 
геноме (3). После первых стадий инфицирования провирусная ДНК массо-
во встраивается в активно транскрибируемые участки генома хозяина, но в 
последующем интегрированные копии сохраняются только в единичных 
клетках, и лишь некоторые из них в последующем дают начало образова-
нию опухолей (13). Инфекционный процесс сопровождается массовой ги-
белью клеток с интегрированным провирусным геномом (14). Такая гибель 
обусловлена и реакцией иммунной системы хозяина на антигены вируса, и 
тем, что интеграция провирусной ДНК в активно транскрибируемые райо-
ны генома хозяина может приводить к снижению жизнеспособности кле-
ток, особенно когда провирусная ДНК встраивается в регуляторные или 
кодирующие последовательности жизненно важных структурных генов (13).  

То есть в общем случае естественный отбор направлен против кле-
точных популяций, в которых активно экспрессируется провирусная ДНК. 
Более того, оказалось, что инфицированные BLV В-клетки подразделяются 
на две субпопуляции — в одной IgM и РНК BLV активно экспрессируются, 
в другой экспрессия как IgM, так и вирусной РНК отсутствует. Предполага-
ется, что именно вторая клеточная популяция становится предшественни-
ком лимфом, поскольку в опухолевых клетках провирусная ДНК (плюс-
цепь) не экспрессируется (15). Накапливаются данные о том, что ключевым 
регуляторным фактором, способствующим инициации неопластической 
трансформации В-клеток, служит экспрессия микроРНК провирусной ДНК 
BLV, транскрипция которой обнаруживается в В-лимфоцитах, не экспрес-
сирующих полноразмерный геном BLV (плюс-цепь) (16-18). 

Проникновение BLV в клетки-мишени. BLV распространяет-
ся вместе к содержащими клеточную компоненту жидкостями (кровь, мо-
локо) и инфицирует в основном В-лимфоциты CD5+ IgM+ (19). Накоп-
лены экспериментальные данные, свидетельствующие о том, что BLV 
преимущественно проникает в клетки-мишени не непосредственно (при 
прямом попадании свободных вирусных частиц), а через слияние инфи-
цированных и свободных от инфекции клеток (20). Передача инфекцион-
ного агента от одной клетки к другой обеспечивается благодаря тесному 
взаимодействию двух гликопротеинов, связанных с липидной оболочкой 
вириона, — поверхностного белка (surface protein, SU) и трансмембранного 
белка (transmembrane protein, ТМ). Оба гликопротеина образуются при по-
сттрансляционном расщеплении предшественника, кодируемого геном env, 
и связаны уникальной дисульфидной связью между цистеиновыми мотива-
ми SU (CXXC) и TM (CX6CC). Схематично процесс слияния, индуцируе-
мый взаимодействием рецептор-связывающего домена SU (SU receptor-
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binding domain, RBD) с рецептором на клетках-мишенях, представлен в ра-
ботах, посвященных анализу распространения ретровируса (21, 22) (рис. 1).  

 

Рис. 1. Мембранное слияние с уча-
стием белка оболочки вируса бычь-
его лейкоза (BLV) на основе модели 
для вируса лейкоза мышей (22). Ис-
ходное состояние, рецептор-связы-
вающие белки вируса: поверхност-
ный белок — гликопротеин 51 
(gp51) (surface protein, SU, receptor 

binding domain, RBD; светло-синий цвет), собственно белок слияния — трансмембранный 
белок 30 (gp30) (transmembrane protein, ТМ; темно-синий цвет) (А). Связывание с рецепторами 
клеточной мембраны (желтый цвет) вызывает конформационные изменения (Б). В  результате 
конформационных изменений происходит включение клеточного рецептора (желтый цвет) в 
липидный бислой, что опосредует формирование диафрагмы полуслияния и смешивание ви-
русных и клеточных липидов (серые точки) (В). Структура слияния после переупаковки, в 
результате которой SU и ТМ находятся в антипараллельной конформации (Г). 

 

Рецептор-связывающий домен SU (RBD) взаимодействует со спе-
цифическим рецептором(ами) на клетках-мишенях. Это взаимодействие 
индуцирует конформационное изменение, которое инициирует процесс 
слияния, направляемый TM. После присоединения к рецепторам наруша-
ется дисульфидный мостик, соединяющий SU и TM, что позволяет переве-
сти TM в конформацию, необходимую для слияния мембран. Пептид слия-
ния, расположенный на NH2-терминальной части ТМ, дестабилизирует 
клеточную мембрану, что делает возможным переход нуклеокапсида вируса 
в цитоплазму клетки-хозяина (22). Предполагается (и для этого имеется ряд 
экспериментальных подтверждений), что основным связывающим RBD 
BLV клеточным рецептором служит адаптерный белковый комплекс (adap-
tor-related protein complex-3 — AP-3), участвующий в транспорте белков (23-
25). Этот комплекс вовлечен в формирование транспортных везикул, объ-
единяющих аппарат Гольджи и лизосомы, и высококонсервативен у ряда 
видов млекопитающих (идентичность его аминокислотных последователь-
ностей у человека и крупного рогатого скота — 88 %, овец и коз — 99 %). В 
AP3D1 человека выделяют два основных домена — адаптин и рецептор для 
вируса BLV (рис. 2), причем сравнение аминокислотных последовательно-
стей этих доменов позволило обнаружить 15 различий во втором домене 
(вирусный рецептор) при полном их отсутствии в домене адаптина (25).  

 

 

Рис. 2. Структура белка оболочки вируса бычьего лейкоза (BLV, ген env) (А) и адаптерного бел-
кового комплекса человека AP3D1 (Б) (25). Позиции 1-33 — сигнальный пептид (SP), 34-438 — 
поверхностный белок (SU, gp51), 439-460 — трансмембранный белок (TM, gp30), 461-515 — 
цитоплазматический участок молекулы белка (CR). Сайты связывания ионов Zn2+, содер-
жащие цистеиновые и гистидиновые минокислотные остатки, показаны желтыми кружками, 
отмечены сайты N-гликозилирования () (А). Белок AP3D1 (1207 аминокислот) содержит 
два домена — адаптин (позиции 32-583) и рецептор для BLV (позиции 661-807). AP3D1 
несет два сайта связывания ионов Zn2+ (желтые кружки) и 16 консервативных сайтов в до-
мене рецептора BLV (серые кружки) (Б) (25).  

 

Ранее мы показали, что у инфицированных BLV коров экспрессия 
гена, кодирующего рецептор BLV — AP3D1, выше, но она не коррелирует с 
увеличением количества лимфоцитов (1). В литературе имеются данные, 
которые свидетельствуют, что экспрессия этого гена обнаруживается у юных 
форм В-лимфоцитов и падает по мере их старения (24). Несмотря на отсут-
ствие статистически достоверных корреляций между численностью лимфо-
цитов и экспрессией гена ap3d1, у животных с провирусной ДНК BLV мы 
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отмечали статистически значимое (p < 0,05) усиление экспрессии ap3d1 по 
сравнению с наблюдаемой у особей, свободных от инфекции. Полученные 
данные позволяют предполагать, что у инфицированных BLV животных 
доля юных В-лимфоцитов в популяции клеток относительно повышена.  

Учитывая широкую представленность в органах и тканях и консер-
ватизм AP3D1 у рассмотренных видов млекопитающих, плейотропые эф-
фекты мутации в гене, который кодирует эту центральную субъединицу 
комплекса AP-3, обеспечивающего транспорт мембранных белков в лизо-
сомы (26), трудно представить механизмы, обусловливающие избиратель-
ное проникновение вируса BLV именно в В-лимфоциты с участием AP-3. 
Тем не менее ряд экспериментальных работ указывают на наличие таких 
механизмов (25). Сложность динамических процессов обмена белками меж-
ду эндосомами, плазматической мембраной, лизосомами дает основание 
полагать, что определенную специфичность взаимодействия между про-
дуктами гена env и AP3D1 хозяина могут обеспечивать разнообразные ли-
ганды, клеточные элементы цитоскелета и другие факторы, трудно подда-
ющиеся прямому экспериментальному контролю.  

Таким образом, BLV попадает в клетки различных тканей у разных 
видов млекопитающих, но продуцирует полноценное вирусное потомство 
только у некоторых из них в В-лимфоцитах. Следовательно, существует 
возможность блокировки воспроизводства BLV на последующих этапах ин-
фекции (обратная транскрипция, интеграция в геном хозяина, размножение 
инфицированных клеток) (27), что, тем не менее, не исключает проявления 
резистентности и на этапе проникновения BLV в клетки-мишени. 

Формирование  провирусной  ДНК. После попадания BLV в 
цитоплазму клетки на матрице геномной РНК вируса синтезируются ее 
ДНК копии (кДНК). Оказалось, что эффективность построения кДНК це-
пи существенно зависит от успешности димеризации двух молекул вирус-
ной РНК (28). На этом этапе высока частота рекомбинаций между двумя 
цепочками вирусной РНК, что может приводить к появлению широкого 
спектра аберрантных провирусных геномов.  

В инициации обратной транскрипции существенную роль играет 
взаимодействие тРНК хозяина с длинными концевыми повторами (LTR) в 
вирусном геноме. 5´- и 3´-LTR представляют собой комплексы регулятор-
ных мотивов, необходимых для построения ДНК копии вирусной РНК и 
последующей транскрипции провирусной ДНК. Мутации в LTR, а также 
изменения рисунка их метилирования могут существенно влиять на инду-
цируемый BLV инфекционный процесс (рис. 3) (29). Изначально 5´- и 3´-
LTR области вирусного генома сходны, различия в них (в виде нуклеотид-
ных замен, вставок и делеций — инделов) накапливаются уже после 
встройки в геном хозяина. Типичная последовательность LTR ретровируса 
включает три основных функциональных единицы: TG…CA бокс с TG на 
5´-конце 5´-LTR и CA на 3´-конце 3´-LTR; область TSR (target site repeat) 
длиной  4-6 п.н. (короткий прямой повтор, фланкирующий 5´- и 3´-
концы; это «роспись» сайтов, которые участвуют в инсерции провирусной 
ДНК в геном хозяина); PBS (primer binding site) — последовательность 
длиной примерно 18 п.н., комплементарная 3´-хвосту некоторых тРНК, 
которая находится около 3´-конца 5´-LTR (этот сайт очень важен, по-
скольку обратная транскрипция начинается со связывания с тРНК). 

Транспорт провирусной ДНК в ядро клетки-хозяина. Во 
многих исследованиях экспериментально показано, что репликация, фор-
мирование преинтеграционного комплекса и дальнейшее взаимодействие 
с белками ядерных пор на этапе переноса провирусной кДНК через ядер- 
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Рис. 3. Схема 5′-LTR генома провируса бычьего лейкоза (BLV) с рисунком метилирования в 
мотиве CpG (цитозин-фосфат-гуанин) в линии клеток овцы L267 при латентной инфекции BLV 
(29). Сайт инициации транскрипции мРНК в районе U3—R в 5´-LTR (+1 нуклеотид, nt) 
отмечен стрелкой. TxRE1, TxRE2 и TxRE3 — три основных последовательности энхансеров 
транскрипции длиной 21 п.н., взаимодействующие с факторами транскрипции CREB, 
CREM, ATF-1 и ATF-2 хозяина, что необходимо для активации транскрипции BLV вирус-
ным трансактиватором TaxBLV. Каждый из энхансеров содержит последовательности, кото-
рые гомологичны консенсусу последовательностей E-box (E-box1, E-box2 и E-box3) и пере-
крывают CRE (CRE1, CRE2 и CRE3 — элементы, регулируемые циклической AMP, cyclic-
AMP responsive element, CRE). Область U3 включает элемент глюкокортикоидной регуляции 
GRE (связывание гормон-рецепторного комплекса) и сайт PU.1/Spi-B. USF-1/USF-2 сайт 
связывания (E-box 4) и сайт связывания интерферон-регуляторного фактора (IRF-1/IRF-2) 
локализованы в R участке области U5. Под схемой приведена полная нуклеотидная последо-
вательность области U3 с сайтами связывания факторов транскрипции (отмечены стрелками) 
и динуклеотидами CpG (прямоугольниками выделены сайты метилирования — me) (29). 

 

 

Рис. 4. Моторные белки микротрубочек, 
участвующие в репликации ретровирусов.  
Преинтеграционные комплексы ретрови-
русов используют динеин для транспорта 
вдоль микротрубочек (А). Вновь синте-
зированные ретровирусные белки (Gag 
и Env) при участии динеина переме-
щаются в перинуклеарную зону для по-
следующего формирования вириона (Б). 
Образовавшиеся вирусные частицы затем 
переносятся кинезином на клеточную 
мембрану для выхода из клетки (В). Те 
вирусы, которые собираются на плаз-
матической мембране, используют ки-
незин для транспорта своих белков и 
геномных РНК (Г). Для удаления ви-
русной оболочки также требуется ак-
тивность динеина (Д). ЦОМ — центр 
организации микротрубочек. Отмечен 

плюс-конец микротрубочек (+), стрелки указывают направление движения макромолекул по 
микротрубочкам (30). 

 

ную оболочку обеспечиваются при участии микротрубочек цитоскелета и 
центра их организации (рис. 4) (30). Вовлеченность цитоскелета и множе-
ства белков хозяина в транспорт преинтеграционного комлпекса в ядро 
характерно для всех ретровирусов. Геном представителей семейства Retro-
viridae, включающего два подсемейства — Spumaretrovirinae (род Spumavirus) 
и Orthoretrovinae (роды Alpharetrovirus, Betaretrovirus, Gammaretrovirus, Delta-
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retrovirus, Epsilonretrovirus и Lentivirus), состоит из двух копий одноцепочеч-
ной РНК. Как уже отмечалось, при проникновении в клетку вирион связы-
вается со специфическим поверхностным белком клетки — рецептором, 
мембраны вириона и хозяина сливаются (либо на поверхности клетки, либо 
после интернализации в эндосомы), в результате вирусный капсид, несу-
щий геном и вирусный фермент обратную транскриптазу, транспортируется 
в цитоплазму. В цитоплазме при взаимодействии обратной транскриптазы с 
нуклеозидтрифосфатами фермент активируется и ретротранскрибирует ге-
ном РНК в двухцепочечную ДНК. Полученная кДНК переносится в ядро 
клетки в составе преинтеграционного комплекса (ПИК). У разных ретро-
вирусов и в клетках разных типов состав ПИК неодинаков. Компоненты 
ПИК пока исследованы недостаточно, но известно, что ПИК содержит 
провирусную ДНК, интегразу и белки капсида.  

После интеграции в клеточный геном провирусная ДНК транскри-
бируется РНК-полимеразой II хозяина, и вирусные мРНК экспортируются 
в цитоплазму. Далее они транслируются в вирусные белки Gag, Pol и Env 
(а также во вспомогательные белки, если в геноме вируса присутствуют их 
генетические детерминанты), которые затем переносятся в плазматиче-
скую мембрану при участии везикул, цитоскелета или другими способами. 
После сборки незрелые вирусные частицы отпочковываются от клеточной 
мембраны. Созревание вирионов инициируется вирусной протеазой, кото-
рая расщепляет белки Gag и Gag‐Pol. Каждый этап описанного строго регу-
лируемого процесса требует участия множества белков хозяина, включая 
элементы цитоскелета клетки. Мутации генов, кодирующих эти белки, мо-
гут существенно влиять на инфекционную успешность провирусной ДНК.  

 

 

Рис. 5. Геном (А) и структура 
вириона (Б) вируса бычьего 
лейкоза (BLV) (31). Структур-
ные гены и гены ферментов 
env, gag, pro и pol; регулятор-
ные гены tax и rex; вспомо-
гательные гены R3 и G4; ми-
кроРНК (miRNA) (А). Струк-
турные белки и ферменты: 
внеклеточный и трансмем-
бранный гликопротеины gp51 
и gp30 (Env), белки Gag — 
р12 (нуклеокапсидный), р24 
(капсидный) и р15 (матрикс-
ный), обратная транскрипта-
за и интеграза (RТ-IN), коди- 

руемые геном pol, протеаза (Pro) (Б). 
 

Структура генома BLV подробно описана достаточно давно (рис. 5) 
(31). Геном BLV состоит из 8714 нуклеотидов, включает основные гены, 
кодирующие структурные белки и ферменты (основные из них gag, pro, pol 
и env), и область pX, окруженную двумя идентичными LTR. Ген gag транс-
лируется с образованием белка-предшественника Pr45, который процесси-
руется в три зрелых белка: матричный белок Р15, который связывает ге-
номные РНК вируса и взаимодействует с липидным бислоем вирусной 
мембраны, капсидный белок Р24 (в сыворотке крови инфицированных 
BLV животных выявляются высокие титры антител против этого белка) и 
белок нуклеокапсида Р12, участвующий в упаковке геномной РНК (см. 
рис. 5). Ген env кодирует зрелый внеклеточный белок gp51 и трансмем-
бранный белок gp30. Область pX, расположенная между env и 3´-LTR, ко-
дирует регуляторные белки Tax и Rex, а также вспомогательные белки R3 
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и G4 (см. рис. 5). Регуляторные белки вовлечены в контроль транскрипции 
и экспорта вирусной РНК в цитоплазму. В частности, G4 существенно уве-
личивает продукцию вируса (32). Между env и pX локализован участок, ко-
дирующий пять вирусных микроРНК. Их транскрипцию осуществляет 
РНК-полимераза III. Белки Rex и Gag участвуют в перемещении прови-
русной кДНК в ядро клетки. Важно, что Gag также связывается с белками 
центросом, организующими веретено деления, что может влиять на воз-
никновения многополюсных митозов (33, 34). 

В раздевании вириона, его транспортировке, поступлении в кле-
точное ядро участвуют многие белки хозяина, частично изученные на 
примере ретровируса ВИЧ-1 (HIV-1) (рис. 6) (35).  

 

Рис. 6. Факторы клетки-хозя-
ина, участвующие в удалении 
белковой оболочки HIV-1 (35). 
CA — капсид; CPSF6 — спе-
цифический фактор 6 разре-
зания и полиаденилирова-
ния; CypA — циклофилин A; 
BICD2 — бикаудальная D2; 
Dia1/2 — формин 1 и фор-
мин 2, связанные с диафа-
ном; eEF1A — эукариотиче-
ский фактор 1А элонгации 
трансляции; ERK2 — киназа 
2 (регулируемая внеклеточ-
ными сигналами); FEZ1 — 
фасцилизирующий и элон-
гирующий фактор зета 1; 
IN — интеграза; KIF5B — 
кинезин 1 (тяжелая цепь); 
NC — нуклеокапсид; NPC — 
ядерный поровый комп-
лекс; Nup — нуклеопорин; 
MARK2 — киназа 2, регули-
рующая аффинность мик-
ротрубочек; MEK1/2 — ми-
тоген-активируемые белок 1 
и белок 2; MELK — мате-
ринская эмбриональная лей-
цин-связывающая киназа; 
MTOC — центры организа-
ции микротрубочек; MxB — 

белок В резистентности к миксовирусу; PDZD8 — PDZ домен-содержащий белок 8, участ-
вующий во взаимодействии между эндоплазматическим ретикулюмом и митохондриями; 
PIC — комплекс преинтеграции; RT — обратная транскриптаза; RTC — комплекс обратной 
транскрипции; TNPO3 — транспортин 3; Hyрerstable core — гиперстабильное ядро. 

Факторы клетки-хозяина регулируют инфекционную активность ВИЧ-1. Вирион 
ВИЧ-1 содержит белки хозяина CypA, ERK2, eEF1A, регулирующие слияние с мембраной 
клетки-хозяина и выход вириона в ее цитоплазму. PDZD8 и CypA связывают CA, чтобы 
стабилизировать вирион, что необходимо для развития инфекции, однако инфекционный 
процесс блокируется, если CypA связывается с MxB, образуя комплекс, в котором олигоме-
ры MxB вызывают гиперстабилизацию вириона. Клеточная eEF1A взаимодействует с вирус-
ной RT и активирует ее. Dia1 и Dia2 связывают комплексы CA—NC, что облегчает их уда-
ление (вероятно, благодаря локальной стабилизации микротрубочек). Деинин взаимодей-
ствует с вирионом через адаптерный белок BICD2 или при прямом взаимодействии с IN, 
кинезин 1 взаимодействует с вирионом через адаптер FEZ1 (фосфорилированный МАРК2). 
Это важно для перехода комплексов репликации через цитоплазму к MTOC на периферии 
ядра. Pin1 связывает CA. Фосфорилированный MEK1/2, который активируется ERK2 при 
созревании вириона, облегчает его раздевание. MELK также фосфорилирует CA, что уско-
ряет этот процесс. Вирусная RT связывает eEF1A для стабилизации RTC. Белки ядерных 
пор Nup358 и Nup153 способствуют импорту PIC, Nup358 перемещается в цитоплазму с по-
мощью KIF5B, а Nup153 продлевает ассоциацию вириона с PIC в ядре. TNPO3 удерживает 
CPSF6 в ядре, чтобы предотвратить CPSF6-зависимую гиперстабилизацию вириона, TNPO3 
также облегчает отделение CA от репликационных комплексов в ядре. Белки, отмеченные 
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зеленым цветом, обеспечивают оптимальную кинетику раздевания вириона, оранжевым — 
задерживают раздевание, красным — вызывают гиперстабилизацию вириона, что подавляет 
инфекцию. На рисунке показаны только вирусные белки и белки хозяина, существенные 
для раздевания и транспорта вириона (35). 

 

Следующий критический этап инфекционного процесса связан со 
взаимодействием преинтеграционного комплекса с хроматином. В случае 
ретротранспозона вируса мышиного лейкоза (murine leukemia virus, MLV) 
оно опосредовано продуктом разрезания белка Gag белком p12 (36). Пред-
полагается, что определенный вклад в интеграцию провирусной ДНК в 
геном хозяина вносят взаимодействие интегразы вируса с клеточной се-
рин-треониновой фосфатазой 2А (PP2A) (37). 

Провирусная ДНК BLV встраивается предпочтительно в районы 
генома хозяина, богатые CpG, что типично для промоторных участков и 
кодирующих белок генов, близко к генам тРНК и псевдогенам тРНК. Ге-
ны тРНК (в отличие от генов, кодирующих белки и транскрибируемых 
РНК полимеразой II с образованием мРНК) конститутивно транскрибиру-
ются РНК-полимеразой III (Pol III). Псевдогены тРНК утрачивают способ-
ность производить функциональную тРНК, но их считывание все еще ассо-
циировано с активностью Pol III. Не обнаружено преимущественной инте-
грации провирусной ДНК BLV в участки с диспергированными повторами 
LINE BovB, SINE BOV-A2, SINE ART2A и LTR ERV (13). Отмечается 
предпочтительная локализация сайтов интеграции ретровирусов в геном 
клетки-хозяина в участках с повышенной частотой формирования палин-
дромных структур (38, 39), в сайтах инициации транскрипции (41) или в 
областях, обладающих некоторыми другими структурно-функциональными 
особенностями, в частности предрасположенностью к взаимодействию с 
вирусной интегразой (42-44). На основании сопоставления сайтов инте-
грации ретровирусов BLV и HTLV-1 утверждается их сходство по ряду па-
раметров, например оба провируса локализуются в активно транскрибируе-
мых районах близко к генам тРНК и псевдогенам тРНК (13). В другой ра-
боте на основании анализа 264 сайтов интеграции BLV в геномы коров сде-
лан вывод о том, что чаще всего такие сайты обогащены AT-нуклеотидами 
и длинными диспергированными ядерными элементами (LINE) (45). Ранее 
наши собственные исследования показали, что у крупного рогатого скота, 
который инфицирован BLV, в последовательностях, фланкированных ин-
вертированным повтором микросателлита AGC, а также в идентификаци-
онной последовательности ДНК транспозона Helitron повышена плотность 
мобильных генетических элементов и продуктов их рекомбинации (46, 47).  

Накопленные нами экспериментальные данные позволяют предпо-
лагать, что один из факторов предрасположенности к интеграции прови-
русной ДНК в ядерный геном — общее снижение активности защитных 
механизмов, препятствующих транспозициям мобильных генетических эле-
ментов. Следует отметить, что предпочтительная локализация провирусной 
ДНК BLV в районах генов и псевдогенов тРНК свидетельствует в пользу 
нашего предположения, поскольку копирование и распространение псевдо-
генов осуществляется посредством транспозиций мобильных генетических 
элементов, а сами псевдогены тРНК — это предшественники большой 
группы неавтономных мобильных генетических элементов SINE (Short 
Interspersed Nuclear Element). Интересно, что выявленные нами фрагменты 
геномной ДНК, фланкированные инвертированными повторами микроса-
телита AGC, а также идентификационная последовательность Helitron по 
длине варьируют от 300 до 1500 п.н. и за счет комплементарности флангов 
предрасположены к формированию коротких петель. 

Транскрипция  провирусной  ДНК. В транскрипции прови-
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русной ДНК участвуют многие факторы клеточного происхождения, кон-
тролируемые генами, которые локализуются вблизи области встраивания 
провирусной ДНК, взаимодействующей при интеграции с хроматином 
клетки-хозяина, а также регуляторные факторы, кодируемыми геномом 
ретровируса. Tax — ключевой из этих факторов (48). Область U3 в 5´-LTR  
(см. рис. 3) содержит канонический промотор CAT-бокс (CCAACT в ко-
ординатах от 97 до 92) и TATA-боксы (GATAAAT между позициями 44 
и 38). TxRE — якорные последовательности, содержащие элементы, функ-
ции которых регулирует циклическая AMP (cyclic-AMP responsive element, 
CRE). Последовательность длиной 21 нуклеотид также служит мишенью 
связывания с белком Tax — ключевым активатором транскрипции прови-
русной ДНК, усиливающим ассоциацию CREB с ДНК. Фактически внут-
ренние CRE-подобные последовательности (GACGTCA, TGACG, TGAC, 
TCA) близки к консенсусу TGACGTCA. Мотив E-бокса (5´-CACGTG-3´), 
локализованный перед сайтом инициации транскрипции, присоединяет 
базовые факторы регуляции транскрипции USF1 и USF2. Многие гены 
таких факторов локализованы в последовательности R. В U5 находятся 
участки связывания с интерферон-регулирующими факторами IRF-1 и 
IRF-2, которые стимулируют базовую экспрессию в отсутствие Tax.  

На посттранскрипционном уровне экспрессию у BLV регулирует 
вирусный белок Rex, который взаимодействует с последовательностью 
РНК в 3´-LTR, расположенной между AATAAA сигналом и сайтом полиа-
денилирования. Этот участок с повышенной частотой формирования ста-
бильной шпильки связывается с двумя сигналами терминации транскрип-
ции. Для экспорта вирусных транскриптов из ядра в цитоплазму необхо-
димо присоединение Rex. 

Как уже отмечалось, в опухолевых клетках отсутствует транскрип-
ция провирусной ДНК, контролируемая Pol II, но транскрибируется уча-
сток геномной ДНК, в который встроены ДНК пяти микроРНК BLV, счи-
тываемых с участием Pol III. Показано, что микроРНК вовлечены в регу-
ляцию многих ключевых процессов в клетках как в норме, так и при раз-
личных заболеваниях, в том числе онкологических (49). Транскрипция 
микроРНК в опухолевых клетках, инфицированных BLV, приводит к из-
менениям экспрессии набора генов, связанных с сигнальными функция-
ми, иммунной системой, онкогенезом (16, 17, 50). Оказалось также, что в 
инфицированных В-лимфоцитах и опухолевых клетках активно транскри-
бируется и вторая цепь провирусной ДНК BLV, причем микроРНК участ-
вует в разрушении антисмыслового транскрипта (51). Предполагается, что 
у BLV и HTLV-1 баланс между транскрипцией плюс- и минус-цепей ДНК 
провируса определяет его латентную или реактивированную форму (52). 

Итак, имеющиеся данные свидетельствуют о многообразии взаи-
моотношений между геномом ретровируса BLV и клетками хозяина. Клю-
чевые события при этом происходят на этапах проникновения вириона в 
клетку, когда осуществляется взаимодействие с транспортными системами 
хозяина, обеспечивающими обмены между плазматической мембраной 
клетки и внутриклеточными органеллами, с последующей обратной тран-
скрипцией вирусной РНК, транспортом кДНК в ядро, множественной 
интеграцией провирусной кДНК в геном хозяина (инфекционный цикл), 
ее внутриклеточной транскрипцией и репродукцией вируса и преимуще-
ственным размножением некоторых инфицированных клеточных клонов. 
При таком многообразии инфекционный процесс может быть остановлен 
на любом из перечисленных этапов вследствие полиморфизма генов (либо 
патогена, либо хозяина), продукты которых вовлечены в каскад этих со-
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бытий. Само инфицирование приводит к повышению частоты мутагенных 
событий (как при подготовке к обратной транскрипции двух цепочек ге-
номной РНК вируса, так и на этапе интеграции провирусной ДНК в ге-
ном). В итоге примерно 1 % инфицированных клеток-мишеней дает нача-
ло активно пролиферирующим клонам. Поскольку детекция антител, ин-
дуцируемых покровными белками вируса, не позволяет достаточно надеж-
но выявлять инфицированных животных и не служит основой для высоко-
эффективной вакцинации, для инфекционного цикла, по-видимому, прин-
ципиально важны события, связанные с интеграцией провирусной ДНК в 
геном хозяина. Накапливаются экспериментальные данные, которые позво-
ляют предположить, что на этом этапе ключевым фактором служит сниже-
ние активности внутриклеточных систем контроля транспозиций мобиль-
ных генетических элементов хозяина, по происхождению тесно связанных с 
ретровирусными инфекциями. В пользу такого предположения свидетель-
ствуют данные о предпочтительной интеграции провирусной ДНК BLV в 
участки с повышенной плотностью псевдогенов тРНК, LINE, а также о 
большей представленности мобильных генетических элементов в участках 
генома, фланкированных инвертированными повторами некоторых микро-
сателлитов и идентификационной последовательностью Helitron, у коров, 
инфицированных BLV, чем у животных, свободных от инфекции. В сле-
дующем сообщении будут рассматриваться особенности взаимоотношений 
клеток, инфицированных вирусом BLV, и клеточными сетями иммунной 
системы хозяина, которые тоже могут оказывать определяющее влияние на 
развитие инфекционного процесса, индуцируемого ретровирусами.  
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A b s t r a c t  
 

Diagnosis and prevention of the retroviral infection spread among farm animals still remain 
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poorly developed primarily due to the fact that a hierarchic cascade of the events which underlie the 
retrovirus—host interactions involves molecular, intracellular levels, including  cell organelles, and 
extracellular levels associated with the function of cellular immune networks. This paper presents an 
overview of own and literature data on the interaction of retroviral pathogen on the example of bo-
vine leukemia virus (BLV) with intracellular structures of target cells. Here we consider four stages of 
the cascade of the events promoting pathogen, including i) introduction into the cell cytoplasm, ii) 
the synthesis of DNA copies of the viral genome RNA, iii) their transport into the cell nucleus, and 
iv) provirus DNA introduction into the host genome. The host genes interacting with viral structures 
are revealed at each stage. Two key processes contribute to genetic variability of retrovirus genome 
during infectious cycle: two viral RNAs dimerization needed for reverse transcription increases the 
frequency of recombination between RNA chains (N. Dubois et al., 2018), and provirus cDNA inte-
gration into the host genome can lead to activation of mutational and epigenetic events in both the 
pathogen genome and the host genome (A. Melamed et al., 2018). BLV pathogenesis is divided into 
two steps, the infectious cycle of mass infection of host target cells and sequential selection of indi-
vidual infected cell clones. The peculiarity of the integration sites of the host genome is an increased 
frequency of mobile genetic elements originally closely related to exogenous retroviral infections 
(N.A. Gillet et al., 2013; T. Miyasaka et al., 2015). The high density of mobile genetic elements is 
characteristic of the host genomic DNA fragments flanked by inverted repeats of microsatellite AGC 
and identification sequence of the DNA transposon Helitron. The multiplicity of intracellular targets, 
whose polymorphism may be the basis of resistance to retroviral infections, allowed us to assume for 
the first time that the universal critical factor of the infectious process is the integration of proviral 
DNA into the host genome. It is suggested that the increased sensitivity of cells to productive BLV 
infection is due to a decrease in the activity of mechanisms involved in the genome protection from 
transposition activity. In the next communication, we will discuss the relationship between BLV-
infected cells and host immune cell networks, which can also have a determining effect on the de-
velopment of retroviral-induced infection. 

 

Keywords: retrovirus, bovine leukemia virus, infectious cycle, B lymphocytes, bovine leu-
kemia virus receptor, reverse transcriptase, integrase, mobile genetic elements. 
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