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Аннотация. В ходе поиска участков интеграции генома вируса клещевого энцефалита (ВКЭ) в геномы ряда 
видов млекопитающих с использованием компьютерного алгоритма BLAST установлен ряд гомологий меж-
ду геномами ВКЭ и геномами домовой мыши, шимпанзе и человека. Высказано предположение о возмож-
ном значении подобных интеграций для животных, восприимчивых к этому вирусу. 
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Введение 

Известно, что геномы позвоночных содер-
жат многочисленные копии ретровирусных 
последовательностей, приобретённые в течение 
эволюции. До недавнего времени ретровирусы 
считались единственным типом РНК-
содержащих вирусов, представленных таким 
образом. Однако недавние исследования пока-
зали наличие в геномах растений, насекомых и 
позвоночных большого количества копий не-
ретровирусных последовательностей [2; 3; 7]. 
Это доказывает, что источники генетического 
наследования в геномах позвоночных значи-
тельно более разнообразны, чем ранее предпо-
лагалось [9; 10]. Сохранение и экспрессия не-
которых из этих эндогенных последовательно-
стей, потенциальные взаимосвязи между их 
присутствием и сопротивляемостью вида вы-
званным вирусами заболеваниям дают основа-
ния предполагать, что их наличие предоставля-
ет важное селективное преимущество популя-
циям хозяев. Известно, что виды, содержащие 
в своём геноме фрагменты вирусного генети-
ческого материала, более устойчивы к соответ-
ствующему патогену, чем не содержащие их 
[8]. Это верно и в случае, когда интегрирован-
ная последовательность не экспрессируется, 
что, вероятно, связано с подавлением развития 
вируса путём РНК-интерференции. Помимо 
этого, участки вирусных последовательностей, 
содержащиеся в геноме, могут играть регуля-
торную роль, изменяя уровень экспрессии ге-
нов хозяина и/или вируса. 

Вирус клещевого энцефалита (ВКЭ), отно-
сящийся к роду Flavivirus, является возбудите-

лем одного из опаснейших природно-очаговых 
заболеваний на территории России и Евразии. 
В последние несколько десятков лет вирус ак-
тивно расширяет свой ареал, захватывая всё 
новые территории [1]. Геном вируса представ-
лен однонитевой положительной молекулой 
РНК длиной около 11 тыс. нуклеотидов. По-
тенциальная возможность интеграции такого 
рода вирусов в геном позвоночных и, следова-
тельно, человека, является доказанной [9]. 

Целью данной работы является поиск воз-
можных участков интеграции генома ВКЭ в 
геномы человека и других млекопитающих. 
Изучение этих участков даст ценную информа-
цию для понимания механизмов устойчивости 
к вирусу, а также установления путей коэво-
люции вируса и хозяина. 

Материалы и методы 

Поиск интеграций генома был произведён 
при помощи онлайн-интерфейса группы про-
грамм BLAST [4; 6], служащих для поиска го-
мологов белков или нуклеиновых кислот, для 
которых известна первичная последователь-
ность. С помощью BLAST можно сравнить 
имеющиеся в распоряжении исследователя по-
следовательности с содержащимися в базе 
данных, и установить предполагаемые гомоло-
ги. В данной работе была использована про-
грамма Nucleotide Blast, алгоритм blastn, опти-
мизированный для поиска гомологий в разно-
родных нуклеотидных последовательностях, не 
обладающих каким-либо сходством. 

Поиск интеграций генома был произведён с 
использованием полногеномных нуклеотидных 
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последовательностей прототипных штаммов 
трёх генотипов ВКЭ (Найдорф, Васильченко, 
Софьин), а также последовательностей штам-
мов 886-84 и 178-79, доступных в базе данных 
GenBank.  

Был произведён скрининг против находя-
щихся в публичном доступе геномных после-
довательностей человека (human genomic plus 
transcript, human G+T) и домовой мыши (mouse 
genomic plus transcript, mouse G+T), а также 
против базы референсных геномных последо-
вательностей (reference genomic sequences, ref-
seq_genomic) с исключением последовательно-
стей вирусов (Taxid:10239).  

Результаты 

Проведённый поиск показал наличие 34 
достоверно совпадающих участков (см. табл. 
с. 6–8). Длина этих фрагментов выравнивания 
не превышает 68 нуклеотидов, однако доля 
совпадающих остатков очень велика (не менее 
79 %). Доля пробелов в выравниваниях не пре-
вышала 5 %. 27 из всех обнаруженных фраг-
ментов находятся в геноме шимпанзе. Большая 
часть из них имеют идентичную нуклеотидную 
структуру и рассеяна в седьмом геномном 
скаффолде. В геноме человека найдены три, а в 
геноме мыши – четыре фрагмента. Все найден-
ные фрагменты лежат вне известных генов, 
хотя иногда поблизости с их границами. 

В геномах всех трёх позвоночных найдено 
большое количество участков малой протя-
жённости, показывающих высокую гомологию, 
однако имеющих низкую достоверность 
(р > 0,05). Несмотря на то что они также могут 
рассматриваться как результат интеграции уча-
стков вирусного генома в геном хозяина, они 
не были включены в результаты. 

В ходе предварительного поиска в геноме 
шимпанзе с высоким значением достоверности 
(р << 0,001) были обнаружены гомологичные 
вирусу КЭ фрагменты большой (до 1500 нук-
леотидов) протяжённости. Однако в результате 
проверки обнаружилось, что эти фрагменты 
выявляются лишь при анализе геномных по-
следовательностей из базы RefSeq и отсутст-
вуют в полногеномных последовательностях 
генома шимпанзе, содержащихся в других ба-
зах. Они также не были включены в таблицу 
результатов. 

Заключение 

Проведённый анализ позволяет с большой 
долей вероятности утверждать, что геномы ис-
следованных организмов содержат участки, 

гомологичные участкам генома ВКЭ или дру-
гого флавивируса, и, по всей вероятности, яв-
ляются результатом интеграции вирусного ге-
нетического материала. Количество участков 
вирусных последовательностей в геноме неве-
лико и в их расположении не наблюдается ка-
ких-либо закономерностей. Участки, показав-
шие высокую достоверность, обладают рядом 
общих свойств (небольшая длина, высокая го-
мология и малое число пробелов в выравнива-
ниях). Обнаружено также частое повторение 
одной и той же вирусной последовательности в 
разных частях генома хозяина. 

Участки генома вируса, гомологичные 
фрагментам генома позвоночных, лежат как в 
генах, кодирующих структурные белки, так и в 
неструктурных генах. В их расположении нами 
не обнаружено каких-либо закономерностей. 

Опубликованы данные о том, что интегра-
ция участков генома РНК-вирусов в большин-
стве случаев производится путём обратной 
транскрипции с участием LINE-подобных эле-
ментов, однако длина обнаруженных нами уча-
стков в основном слишком мала для интегра-
ции таким способом [5]. 

Обнаруженные участки геномов у разных 
организмов не совпадают между собой, что 
позволяет предположить их независимую и 
сравнительно недавнюю интеграцию. Это 
предположение подтверждается сравнительно 
большой величиной фрагментов вирусного ге-
нома, найденных в составе генома шимпанзе в 
одной из баз данных. Можно предположить, 
что вирус интегрировался в геном того кон-
кретного животного, чья последовательность 
генома помещена в базу данных, либо его 
предка недавно, много позже становления 
шимпанзе как вида. 

Абсолютное преобладание количества ин-
тегрированных фрагментов в геноме шимпан-
зе – вида, обитающего на территориях массо-
вого распространения флавивирусов, по срав-
нению с мышью и человеком, может свиде-
тельствовать о том, что подобные интеграции 
повышают сопротивляемость организма хозяи-
на к соответствующим вирусам. 
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Abstract. The aim of this work was to search for the presence of viral genome integration sites in the genomes of 
humans and other animals. With the computer algorithm BLAST homology was found between the genomes of tick-
borne encephalitis virus and some mammals. We suggested the possible significance of such integrations for the 
animals susceptible to this virus. 
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