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Інтеграція ретровірусів у геном хазяїв до недавнього часу вважалася випадковою і на сьогодні не 
існує ясності, як впливають виявлені в місцях встановлених локальних ефектів в місцях 
інтеграції локальні ефекти на процес інтеграції в цілий геном. Використання композиційного 
підходу дало можливість встановити, що інтеграція ретровірусів відбувається у певні райони 
геному, які тотожні вірусним послідовностям за складом основ. Цю регіональну специфічність 
інтеграції доведено: 1) нашими експериментальними даними з локалізації ретровірусних послі 
довностей у різних композиційних ділянках геному; 2) результатами з інших лабораторій 
стосовно локалізації ретровірусних послідовностей у «відкритих» ділянках хроматину або/чи біля 
СрО-«острівців»; 3) нашим композиційним аналізом генів, розташованих по сусідству з інтегро
ваними вірусними послідовностями. Такий висновок має значення як для розуміння композиційної 
еволюції ретровірусних геномів, так і для генної терапії. 

Вступ, інтеграція вірусних геномів як провірусів у 
геном клітини хазяїна с важливим етапом в жит
тєвому циклі ретровірусів [1 , 2 ] . Дійсно, реп
лікація ретровірусів залежить від інтеграції [3]> 
Крім того, різні патогенні ефекти ретровірусів та
кож пов'язані з інтеграцією. Так , інтеграція може 
призвести до інактивації генів клітини шляхом 
їхніх розривів або ж до активації генів за допомо
гою вірусних промоторів [4—7] . Інтегровані ре-
тровірусні послідовності здатні впливати на появу 
хромосомних перебудов, що викликають інакти
вацію критичних генів, таких як гени-суиресори 
пухлин [6, 8—11 ], модифікацію клітинних генів та 
формування нових трансформуючих вірусів вна
слідок «захвату» деяких клітинних генів вірусним 
геномом [12—14 1. Такі події призводять до транс
формації клітин і розвитку пухлин. Все це вказує 
на важливість феномену ретровірусної інтеграції 
Остання взагалі є досить специфічним випадком 
інтеграції чужорідної Д Н К у геном клітини-ха-
зяїна, і з цієї точки зору її вивчення може бути 
надзвичайно важливим для генної терапії [15, 16] 
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Для самого вірусу інтеграція є сайт-специ-
фічним процесом, який залежить від довгих кін
цевих повторів (LTR) [17, 18] . Відносно геному 
хазяїна довго існувала думка, що інтеграція у 
клітинний геном носить випадковий характер [19 |. 
Це базувалося на даних гібридизаційних аналізів 
ретровірусних проб з Д Н К інфікованих клітин, які 
свідчили, що рестрикційні карти послідовностей, 
що оточують інтегровані послідовності, були різ
ними для різних провірусів, та на даних з секвену-
ваеня коротких послідовностей клітинних Д Н К , 
фланкуючих інтегровані провіруси [20—23 |. Ці 
виявлені закономірності, які вказували лише на те, 
що віруси не інтегрують в унікальні послідовності і 
що кількість сайтів інтеграції не обмежена, були 
використані як доказ того, що вірусна інтеграція у 
геном хазяїна має випадковий характер. 

Ідею випадкової інтеграції недавно знову було 
відроджено на основі інших експериментальних 
підходів 124], що буде прокоментовано далі, і знов-
таки взято під сумнів, виходячи з отриманих екс
периментальних даних, які дискутуються в цьому 
огляді. 

Розвиток методів композиційного фракціону
вання (за складом основ) |25—27 | призвів не лише 
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до відкриття того, що геном ссавців є мозаїкою 
ізохор — довгих композиційно гомогенних ДНК--
сегментів, об 'єднаних у невелике число родин, що 
характеризуються різним складом основ, а також 
до можливості локалізувати в композиційних фрак 
ціях Д Н К будь-яку нуклеотидну послідовность (в 
тому числі і провірусну), аби для неї був виявле
ний відповідний зонд. 

Вже на перших порах використання цього 
методу [28 J було показано, що ретровірусна інтег
рація не є випадковою. На прикладі інтеграції 
вірусу лейкемії бика (BLV) було продемонстровано, 
що вірусна інтеграція є компартменталізованою, 
тобто відбувається в певних районах геному ха
зяїна, та «ізопікнічною», бо має місце в таких 
послідовностях геному хазяїна, які композиційно 
тотожні вірусним послідовностям. Ці висновки бу
ли підтверджені на інших вірусних системах та 
іншими підходами, про які йтиметься в цьому 
огляді. 

Організація геному хазяїна . Геном теплокров
них являє собою мозаїку ізохор — довгих сегментів 
Д Н К від 200 до 6000 т и с п. н. [29 ]. Ізохори досить 
гомогенні за складом основ (вище за 3 тис. п. н.) і 
належать до невеликого числа родин, які характе
ризуються різним рівнем GC [ЗО]. 

Великі ф р а г м е н т а стандартного виділення 
Д Н К (біля 100 тис. п. н . ) , що утворюються в 
результаті неспецифічних фізичних і ензиматич
них розривів під час екстракції , відображають 
склад основ ізохор, з яких вони походять (рис. 1). 
Такі фрагменти Д Н К можна фракціонувати препа
ративним центрифугуванням у C s 2 S 0 4 у присут-
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ності сиквенсспецифічних ДНК-лігандів , а рівень 
GC кожної фракції може бути встановлений аналі
тичним центрифугуванням в CsCl. 

Композиційний розподіл великих фрагментів 
Д Н К геному людини, типового для ссавців [31 ], 
характеризується наявністю п ' яти родин фрагмен
тів, одержаних з відповідних ізохор (див. р и с 1). У 
геномі людини GC-бідні родини ізохор L1 і L2 
(разом позначені як L) становлять 63 % геному, 
GC-багаті НІ і Н2 родини — біля 24 і 7,5 % геному 
та дуже GC-багата НЗ родина — близько 5 % 
геному, залишок припадає на сателітну та рибо-
сомну Д Н К [32] . 

Розподіли ізохор, кодуючих послідовностей, їх
ньої третьої позиції кодону та інтронів за складом 
основ формують «геномні фенотипи» [33] , які від
різняються не л и ш е між теплокровними і холод
нокровними хребетними, а й між ссавцями і птаха
ми і навіть серед ссавців [30] . 

Локалізація генів у фракціях Д Н К виявила 
існування композиційної кореляції між кодуючими 
послідовностями і ізохорами, що їх несуть [34, 3 5 ] . 
GC-багаті і GC-бідні кодуючі послідовності ло
калізовані в GC-багатих і GC-бідних ізохорах 
відповідно. У свою чергу це дозволило проаналі
зувати розподіл генів, який виявився недовільним 
[32, 36, 3 7 ] . Концентрація генів паралельна G C -
рівню (рис. 2): будучи найнижчою в GC-бідних 
ізохорах, вона зростає і досягає максимуму в G C -
багатих ізохорах. 

Дослідження хромосомної локалізаці ї ізохор 
людини показало, що G C - і ген-найбагатші ізохори 
розташовані в двох підгрупах R (reverse) смуг — Т 

НЗ 

55 GC, % 

Рис. 1. Схема ізохорної організації геному людини (поясненья в тексті) (а) та декомпозиція CsCl профілю Д Н К людини, яка 
представляє чотири основні компоненти Д Н К , що відображають родини ізохор L (LI + L2), Н І , Н 2 , НЗ та рибосомну ДНК. Показано 
відносн> кількість усіх основних компонентів Д Н К у %. Сателітна Д Н К не представлена (б) 
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20 40 60 SO GQ, % 

30 35 40 45 50 55 ОС. % 

Рис. 2. Профіль концентрації генів у геномі людини. Профіль 
одержано шляхом ділення відносної кількості генів у кожному 
2,5 % GC-інте-рвалі гістограми розподілу генів на відносну 
кількість Д Н К , вираховану з CsCl профілю (суцільна лінія) 

і Т ' (або Н 3 + і НЗ ) , перша з яких містить більше 
НЗ ізохор, інша підгрупа R-смуг (НЗ") їх не мас: 
[37—39] . 

Ізохори з різною концентрацією генів від
повідають різним структурам хроматину: «відкри
та» — в G O і ген-багатих ізохорах і «закрита» — в 
G C - і ген-бідних ізохорах. GC-багаті ізохори ха
рактеризуються ранньою реплікацією у клітинному 
циклі (у такому порядку: Н 3 + , НЗ*, НЗ" смуги) 
Висока транскрипційна активність притаманна GC-
багатим регіонам, які містять більшість «house-
keeping» генів, асоційованих з СрО-«острівцями», 
GC-бідні ізохори з низькою транскрипційною ак
тивністю мають низьку концентрацію генів, що 
асоційовані з ТАТА-бекс-промоторами і експресу-
ються тканиноспецифічио. Нарешті , GC-багаті ізо
хори відзначаються високою рекомбінантною ак
тивністю на відміну від GC-бідних. Найбільш: 
транскрипційно активні компартменти є також: 
найбільш схильними до рекомбінації, оскільки вони 
локалізовані в Т і Т ' ( Н 3 + , Н З ) хромосомних 
смугах [38, 39 1, де, як відомо, має місце найбільша 
кількість рекомбінацій. Відкрита структура хрома
тину характеризується доступністю для Д Н К а з , 
більшою відстанню між нуклеосомами, відсутністю 
гістонів НІ і ацетилюванням гістонів НЗ і Н4 [40], 

Інтеграція провірусних послідовностей у ге
ном хазяїна є комиартментал і зованою та «ізопік-
нічною». Композиційна локалізація інтегрованих 
послідовностей ретровірусів досліджувалася у ви
падку трьох GC-багатих вірусів — вірусу лейкемії 
бика (BLV) [28, 4 1 ] , вірусу Т-клітинної лейкемії 
людини (HTLV-I) [42] , які не містять онкогенів, і 
вірусу саркоми Рауса (RSV) [43 ], який має онко
ген лгс, та одного GC-бідного вірусу — вірусу пух
лин молочної залози мишей (MMTV) [44] . Було 
встановлено деякі спільні риси провірусної інтег
рації — компартменталізованість, «ізопікнічність» і 
кореляцію між транскрипцією провірусів та їхньою 
л о к а л і з а ц і є ю у г е н о м і к л і т и н и , щ о б у д е 
проілюстровано в огляді результатів, одержаних 
для різних вірусних систем в цьому та інших 
розділах. 

BLV. Компартменталізовану інтеграцію про
вірусних послідовностей BLV ( р и с 3) було проде
монстровано в геномі інфікованих клітин трьох 
тварин (одна з персистентним лімфоцитозом і дві в 
пухлинному стані) . В усіх шести досліджуваних 
зразках (з лейкоцитів , пухлин л імфатичних вузлів 
і селезінки) цих трьох тварин послідовності BLV 
виявилися інтегрованими л и ш е у фрагменти Д Н К 
з високим GC-вмістом (48 % ) , які представляють 
менше ніж 10 % геному бика. BLV провірус — 
GC-багатий (54 %,) , і тому така інтеграція в 
GC-багаті компартменти була визначена як «ізо-
пікнічна». 

RSV< У цьому випадку вивчали ретровірусну 
інтеграцію в геноми шести охарактеризованих кло
нів клітин пухлин хом 'яка . З 13 послідовностей 
R S V ( G C - 5 4 %) 12 були виявлені в ДНК-фраг -
ментах композиційних фракцій , що відповідають 
GC-найбагатшим 20 % геному хом 'яка з піком на 
50 % GC (див. рис. 3) . Більш детально, геном 
GC-багатого (54 %) R S V з чотирьох клітинних 
ліній, одержаних від різних пухлин, що містили 
одну—дві повні чи дефектні копії провірусу, був 
знайдений у фракціях з GC-рівнем 50—53 % [43 ]. 
У випадку клітинної лінії Н І 9 , що несе провірус із 
структурою L T R - V A T C - L T R (GC-рівень 56,5 %) 
[45 ], провірус був локалізований в ДНК-фрагмен-
тах з нижчим GC-вмістом (49 % ) . Проте сиквену-
вання фланкуючих послідовностей провірусу пока
зало вищий GC рівень (58 % ) , ніж у послі
довностей, розташованих далі від сайта інтеграції 
[46] . У випадку ж, коли клітинна лінія несла 
багато провірусних копій як повних, так і дефект
них (клітинні лінії Н9 і Н 4 2 ) , повні копії були 
представлені у фракціях від 47 до 54 %, тоді як 
дефектні копії також були знайдені в цих і в 
GC-бідніших фракціях . 
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i r n n i i n i f i l i M l i i u n n 
35 40 45 50 55 GC, % 

Рис. 3. Розподіл провірусів у геномах бика [28] (а) миші [44] 
(б) та хом'яка [43] (в). CsCl профіль Д Н К клітини хазяїнг 
представлений суцільною лінією, локалізація провірусних послі
довностей — стовпчиками. Чорні стовпчики відображають GC-
рівень вірусних геномів. Пу-іктирні лінії показують найбільшу 
відповідність нормальних функцій гістограм 

„І м і і fill і І її 11.1 і а І і і і і 11 г і і 
не експресуються 

СЗ експресуються 

70 GC, % 

Рис. 4. Розподіл інтегрованих послідовностей вірусу HTLV-I у 
геномі людини (а) і розподіл генів, локалізованих біля MuLV 
провірусів (б) 

HTLV-L Локалізацію цього провірусу (рис. 4) 
досліджували в п 'яти клітинних лініях, які містили 
22 інтегрованих повних і дефектних провіруси, та 
в семи Т-клітинних клонах, одержаних від пацієн
тів з T S P / H A M (тропічний спастичний парапа-
рез/HTLV-1-асоційована мієлопатія) , у яких ха
зяйські геноми містили одну—три інтегровані про-
в ірусні копі ї в к о ж н о м у к л о н і , всього — 18 
провірусів [42] . В усіх випадках HTLV-I послі-
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довності знайдені в GC-багатших компартментах, 
що становлять 60 % геному людини. 

MMTV, G C - б і д н і MM T V п о с л і д о в н о с т і 
(43,3 %) були локалізовані в Д Н К печінки п 'яти 
інбредних ліній мишей і виділені з GR клітин., 
одержаних з первинної імплантації пухлини молоч
ної залози [47 ]. Дванадцять типів ендогенних 
MMTV послідовностей було охарактеризовано за 
рестрикційними особливостями і хромосомною ло
калізацією (всього 36 провірусів). Екзогенні послі
довності з сильним (всього 13) і слабким, що 
відповідав вірусній інтеграції в мінорній популяції 
клітин (всього 6) , гібридизаційними сигналами, 
було також локалізовано. Ендогенні провіруси вия
вили в GC-бідних 43 % геному хазяїна з піком на 
41 % GC, екзогенні показали ширше розподілення, 
будучи представленими в GC-бідних 60 % геному 
клітин з піком на 42 % GC (див. р и с 3) . 

Таким чином, ретровірусні послідовності (три 
С-типу і одна Ю-типу) були локалізовані в геномах 
чотирьох видів ссавців, два з яких (людина і бик) 
мають типові особливості структури геному ссав
ців, інші два (хом'як і миша) характеризуються 
відсутністю НЗ родини ізохор [31, 4 7 ] . Показано, 
що ретровірусна інтеграція має місце лише в тих 
компартментах геному, які композиційно відпові
дають вірусним послідовностям. У кожному з до
сліджуваних випадків провіруси не були знайдені в 
сателіт ній чи рибосом ній Д Н К . 

Подібні результати було одержано для інтег
рації ДНК-вмісного GC-багатого вірусу гепатиту В 
(HBV) [48] . Вісім з дев 'яти вірусних послідов
ностей, інтегрованих в hepatoma Alexander cell line, 
локалізувалися в ДНК-сегментах , що відповідали 
GC-найбагатншм 4 % геному людини. Аналогічні 
спостереження є й дл5г інтеграції GC-багатого ре-
комбінанта 8У40-аденовірус 5 в НЗ родину ізохор 
[49] . 

Кореляція між ізохорною локалізацією ін
тегрованих ретровірусних послідовностей і їхньою 
транскрипцією. Результати композиційного роз
поділу HBV послідовностей [48 ] дали першу інфор
мацію про можливу кореляцію між «ізопікнічною» 
локалізацією провірусів та їхньою транскрипцією 
Дійсно, вісім HBV-послідовностей, інтегрованих в 
GC-найбагатші регіони, виявилися експресовани-
ми, тоді як одна, локалізована в GC-біднішому 
регіоні, — ні. Подібне було показано і для RSV: вс: 
транскрипційно активні послідовності локалізува
лися в СС-найбагатших ізохорах, а провіруси, 
експресія яких не була встановлена, — в ізохорах з 
нижчим GC-вмістом. 

Детальніший аналіз було проведено у випадку 
HTLV-I інтеграції [42 ]. Транскрипційно активні 

H T L V - 1 пров іруси з н а й д е н о в G C - б а г а т ш и х 
регіонах, що відповідають Н2 і НЗ родинам ізохор 
геному людини, тоді як транскрипційно неактив
ні — в GC-багатих регіонах, що належать до НІ 
родини ізохор (і, можливо, частково до L ізохор) 
(див. р и с 4) . 

У випадку MMTV в GR клітинній лінії транс
крибовані MTV-2 ендогенні послідовності знахо
дяться в GC-бідних фракціях (37—38 % ) . До того 
ж більшість ліній мишей містять як мінімум одну 
копію ендогенного провірусу [50] , що експресує-
ться не лише в молочній залозі під час лактації 
[51 ], а й в деяких інших органах з нижчим рівнем 
експресії [52 І. 

Інші докази регіональної інтеграції ретрові
русних послідовностей: аналіз сайтів інтеграції у 
«відкритому» хроматині т а / ч и біля CpG- «ост
рівців». Ряд спостережень дозволив висловити при
пущення, що ретровірусна інтеграція корелює з 
рівнем транскрипції, рекомбінації і ступенем до
ступності Д Н К в хроматині [53—57] . В ряді неза
лежних дослідів було картовано інтеграцію вірусів 
пташиної лейкемії (ALV), та вірусу Молоні мишей 
(MoMuLV), біля Д Н К а з а І-надчутливих сайтів [53, 
58 , 5 9 ] . Як правило, ці сайти корелюють з експ
р е с і є ю г е н і в і л о к а л і з у ю т ь с я в р а й о н а х з 
«відкритою» структурою хроматину [60] . Одержані 
результати стимулювали аналіз транскрипції клі
тинних послідовностей, фланкуючих інтегровані 
провіруси. MoMuLV був локалізований поблизу 
транскрипційно активних районів т а / ч и біля CpG 
«острівців» [55, 56 ]. RSV провірус, що транскри
бується у клітинах гризунів, був знайдений побли
зу З ' -к інця СрС-«острівців», тоді як значна кіль
кість RSV нетрансльованих послідовностей була 
локалізована у випадкових сайтах [57 ]. 

Ці дані, отримані для GC-багатих послідов
ностей ALV, MoMuLV та RSV, добре узгоджуються 
з викладеним вище. Справді, Н2 та НЗ ізохори є 
ізохорами, що мають найвищитй рівень CpG-«ocT-
рівців» [61, 6 2 ] . Оскільки СрО-«острівці», як пра
вило, асоціюються з генами, життєво важливими 
для клітини, то ці композиційні компартменти, 
найвірогідніше, мають найвищу концентрацію ге
нів, які конститутивно експресуються в усіх клі
тинах. Підсумовуючи, можна зазначити, що відо
мості про переважну інтеграцію GC-багатих вірусів 
в райони, для яких характерна наявність числен
них СрО-«острівців» т а / ч и «відкритої» структури 
хроматину, що асоціюється з GC-багатими района
ми геному ссавців [30] , підтримують висновки про 
особливості інтеграції, виявлені для GC-багатих 
ретровірусів на основі експериментів із залученням 
композиційного фракціонування. 
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Інші докази регіональної інтеграції вірусних 
послідовностей: аналіз сайтів інтеграції біля генів. 
Аналіз сайтів інтеграції провірусів можна також 
здійснити на основі композиції генів клітини-ха-
зяїна, локалізованих поблизу інтегрованих вірус
них послідовностей. 

Віруси пташиної чи мишачої лейкемій (ALV, 
MuLV), які індукують гематопоетичні пухлини за 
посередництвом комплексного непрямого механіз
му, шо включає інсерційну активацію клітинних 
протоонкогенів, є у зв ' я зку з цим найкращими 
моделями для композиційного аналізу генів, ло
калізованих біля сайтів інтеграції.. Однак викори
стання даних з інсерці иного мутагенезу, завдяки 
якому можна виявляти гени у ділянках, розташо
ваних поблизу інтегрованих провірусів, повинне 
враховувати можливість генетичної нестабільності 
[63] . У випадку MuLV різні його ізоляти виклика
ють пухлини з широкою шкалою варіюючих фено-
типів. Онкогенна інсерція MuLV, що призводить до 
клональної експансії, слотерігалася в різні хромосо
ми, але часто сайти інтеграції були картовані 
близько один від одного на тих самих хромосомах 
[64—66] і були пов 'язані з активацією певних 
онкогенів, зокрема, с-туЬ — у багатьох випадках 
протомоноцитної лейкемії [67, 68 ], с-тус — у Т -
клітинних чи В-клітинних лімфомах [5 ] , Evi-1 — в 
мієлоїдній неоплазмі 169—71 ]. 

Композиційний аналіз генів клітини, локалі
зованих поблизу інтегрованого MuLV, показав, що 
вони розподілені в межах 44—65 % за GC-складом 
(див. рис. 4, таблиця) , в середньому це 54,9 % GC, 
що наближається до GC-складу MuLV (53,1 %). . 
Останнє вказує на те, що у випадку інсерційного 
мутагенезу є можливість прослідкувати «ізопік-
нічну» локалізацію інтегрованих провірусних по
слідовностей. Випадкова локалізація MuLV біля 
c-Ki-ras (37 % G O пояснюється розташуванням у 
прикордонній зоні двох класів ізохор. 

Подібні спостереження, по суті, мають місце і 
для вірусів лейкозів птахів (ALV). Для ALV-ін-
дукованих пухлин різними ALV показано інсер
ційну активацію протоонкогена с-тус [20—22, 72. 
73 ] . Серед ALV вірусів ті ж самі вірусні послідо
вності можуть викликати різноманітні неоплазії 
шляхом активації різних онкогенів. Так , наприк
лад, RAV-1 викликає нефробластому, В-клітинну 
лімфому чи еритробластоз через активацію c-fos.. 
с-тус чи c-erbB відповідно [20, 2 1 , 74—77] . Навіть 
ендогенні ALV віруси (RAV-0) беруть участь Е 
активації протоонкогена c-hravo в В-клітинних лім
фомах. Дослідження сайтів інтеграції в цих неоп-
лазіях, які виникли в результаті інсерції GC-бага-
тих ALV, показали, шо інтеграція відбувається біля 
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онкогенів з високим GC-рівнем. Навіть якщо ці 
інтеграційні сайти відображають властивості ALV 
селектованого фенотипу, наведені дані демонстру
ють важливість інтеграції у такі геномні компарт-
менти для створення пухлинного фенотипу, а та
кож можливісгь того, що згадані мішені інтеграції 
є не лише специфічними для даного фенотипу, але 
і є властивістю ALV інтеграції. Наведені коментарі 
також стосуються сайтів інтеграції у MuLV інфі
кованих клітинах. 

Ендогенні MMTV переносяться вертикально від 
матері до плоду і здатні викликати головним чином 
карциноми молочноі залози [78, 8 3 ] . Сайти MMTV 
інтеграції було знайдено в різних хромосомах. По
казано активацію цим вірусом восьми int генів, 
важливих для регуляції розвитку ембріонів мишей, 
для багатьох незалежних п у х л и н мишей: int-
\/Wnt-\ [78] , int-l/Fgf-Ъ [80] , int-VNothrA [81] , 
ini-MWnt-Ъ [82] , Fgf-S [84] , int-Ь [85] і Wnt-ХОЪ 
[86] , Fgf-4/hstlk-FGF [871. Більшість інтеграцій 
провірусів зустрічається перед або після int генів, 
часом на відстані понад 20 тис. п, н. [87] . Це 
призводить до порушення регуляції їхньої транс
крипції. Оскільки int гени GC-багаті , то виникло 
припущення, що вони локалізуються в GC-багатих 
ізохорах, тоді як очікувалося, що сайти інтеграції 
MMTV повинні бути в GC-бідних ізохорах. Проте 
інсерційні мутації виявлялися також всередині 3 ' -
регіону, що не транслюється [88 ], в інтронах, 
навіть у кодуючих районах гена [85, 89—91 ]. Всі 
ці пошкоджені гени — GC-багаті (54—65 % ) , за 
винятком одного — int-6 (41 % ) . Така «неізопік-
нічна» локалізація сайтів інтеграції MMTV в G C -
багаті гени підтверджує вищевикладену тезу, що 
інтеграція спочатку може відбуватися не тільки в 
регіони з однаковим складом основ. Ці випадкові 
інтеграції у локуси з високим GC-вмістом, що 
несуть GC-багаті Wnt/int/fg)-гени, надають росто
ву перевагу індивідуальним клітинам та їхній кло-
нальній експансії. Дійсно, цс є випадок, у якому 
специфічність сайтів інтеграції може обумовлюва
тися селекцією, викликаною перевагою в рості 
інфікованих клітин. 

Оскільки дослідження інтеграції GC-бідного 
MMTV для різних варіантів, наведених вище, вия
вило «ізопікнічну» картину інтеграції, інсерція 
MMTV біля GC-багатих генів int/Wnt/fgf у пухли
нах молочної залози, ймовірніше, є унікальною 
властивістю, пов 'язаною з патогенезом. Ц е під
тверджується й тим, що гени (за виключенням 
hst), що асоційовані з MMTV, звичайно не активу
ються в інших типах пухлин. 

Інші фактори , щ о беруть участь в інтеграції 
ретровірусних послідовностей. Дослідження, при-
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Р И Н Д И Ч А . Б . Т А ІН. 

Композиційний склад генів, розташованих поблизу інтегрованих провірусів MuLV, ALV, MMTV 

свячені іншим аспектам ретровірусної інтеграції і 
прямо не пов 'язані з основним питанням, що розг
лядається у даній публікації , а саме: з регіо
нальною інтеграцією ретровірусних геномів, будуть 
лише коротко згадані. 

Цікавим є спостереження, що інтеграція HIV 
відбувається з більшою частотою в нуклеосомну 
Д Н К , ніж у вільну [92—94 ] і що сайти інтеграц ' 
кластеризовав в найбільш деформовані регіони 
нуклеосомного кора. 

Детальний аналіз in vitro інтеграційних сайтів 
у великих виборках інтеграційних подій дозволяє: 
показати, що специфічність інтеграції пов 'язана з 
особливими структурами Д Н К [93, 9 5 ] . Структурні 
елементи Д Н К , які пов 'язані з її напруженостю, є 
сайтами ретровірусної інтеграції. Ці елементи заді-
яні в багатьох біохімічних процесах [96 ] і можуть 
бути асоційованими з відповідними білками. Пока
зано, що реакції інтеграції in vitro можуть блокува
тися білками-репресора ми транскрипції , які зв 'язу
ються із специфічними ДНК-сайтами , можливо. 

заважаючи доступу інтеграційного апарату [92] . 
До того ж інші клітинні білки, що деформують 
Д Н К під час з в ' я з у в а н н я , м о ж у т ь с п р и я т и 
інтеграції [97, 98 J. Таким чином, важливою є 
загальна конформація ДНК-білкового комплексу, а 
не лише напруженість Д Н К , що забезпечує до
ступність регіонів Д Н К для взаємодії з інтегразою. 

Вивчення селекції сайтів інтеграції in vitro 
також виявило, що інтеграція в «голу» Д Н К не є 
випадковою, при цьому передбачалася деяка пере
вага особливих нуклеотидних послідовностей [93 j . 
Перевага для А/Т-нуклеотидів спостерігалася у 
коротких регіонах, оточуючих сайти інтеграції ря
ду GC-багатих ретровірусів, таких як MuLV [93] , 
BLV і HTLV-I [99] , SNV [100] . 

У відповідності з цими даними на вибір сайта 
інтеграції можуть впливати послідовності та кон
формація Д Н К клітини і білки хазяїна [96] . Більш 
того, специфічна взаємодія між Д Н К - з в ' я з у ю ч и м и 
білками хазяїна і інтегразою може спрямовувати 
інтеграцію в певні регіони [131 ]. 

292 



Р Е Г І О Н А Л Ь Н А С П Е Ц И Ф І Ч Н І С Т Ь В І Р У С Н О Ї І Н Т Е Г Р А Ц І Ї 

Висновки. У представленому огляді продемон
стровано, що геном теплокровних хребетних є не 
лише структурно мозаїчним, являючи собою набір 
компартментів чи ізохор, але й функціонально 
мозаїчним. Дійсно, 1) концентрація генів разюче 
неоднорідна — будучи дуже низькою в G C -бідних 
ізохорах, вона значно зростає у GC-багатих ізо
хорах; 2) райони геному, багаті генами, мають 
вищу транскрипційну і рекомбінантну активність у 
порівнянні з GC-бідними районами. В свою чергу, 
це пов 'язано з різницею в структурі хроматину; 
«відкритою» в першому випадку і «закритою» — в 
другому. У зв ' язку з цим виникає питання відносно 
розподілу інтегрованих послідовностей у мозаїч
ному геномі хазяїна. 

Матеріалі, наведений в огляді, можна розділити 
на три великі групи: 1) власні експериментальні 
дані з локалізації ряду ретровірусних послідов
ностей, інтегрованих у різні родини ізохор; 2) дані 
інших лабораторій відносно локалізації ретровірус
них послідовностей у районах «відкритого» хрома
тину т а / ч и біля СpG-«острівців» та 3) власні дані 
з композиційного аналізу генів, розташованих біля 
інтегрованих провірусів. 

Ш три групи даних дають дуже схожу карти
ну, навіть якщо найбільша їхня кількість сто
сується транскрибованих інтегрованих послідовно
стей і тільки деякі — нетранскрибованих послідов
ностей. Відносно інтегрованих послідовностей, що 
транскрибуються, найперші роботи з локалізації 
BLV провірусів у геномі бика показали, що ці 
послідовності компартменталізовані в GC-багатих 
ізохорах, які відповідають високому GC-рівню про
вірусів («ізопікнічна» інтеграція) . 

Компартменталізована «ізопікнічна» інтеграція 
ретровірусних послідовностей була потім показана 
для всіх інших досліджених GC-багатих транскри
бованих провірусів, таї: само як і для інтегрованих 
послідовностей GC-багатого ДНК-вмісного вірусу. 
Ці висновки підтверджуються іншими незалежни
ми дослідженнями. 

Відносно нетранскрибованих і часто дефектних 
вірусних послідовностей було показано, що вони., 
як правило, інтегруються як «ізопікнічно», так і 
більш широко розповсюджені в геномі хазяїна. Слід 
відзначити, що ці основні спостереження виклика
ють декілька запитань. 

Перше запитання стосується найпоширенішого 
випадку, коли ми магмо справу з GC-багатимм 
транскрибованими провірусами, а саме: чому ц 
послідовності виявляються в невеликому компо
зиційному компартменті геному хазяїна, багатому 
на гени, який також, як і провірус, є GC-багатим? 

Аналіз онкогенів, розташованих поблизу про

вірусів, дає можливість відповісти на перше запи
тання. Дійсно, більшість онкогенів — GC-багаті і 
локалізовані в GC-багатих і багатих на гени ізо
хорах. Очевидно, транскрипційна c/s-активація під 
впливом провірусів може відбуватися лише тоді, 
коли провірус інтегрований в GC-багату ізохору, 
яка має онкоген. Це , в свою чергу, дозволяє 
припустити, що набута в результаті селекції пере
вага в темпах росту може пояснити компартмен-
талізовану інтеграцію. Згадане пояснення було під
кріплено даними, отриманими при дослідженні та
ких незвичайних випадків, коли GC-багаті вірусні 
послідовності виявлялися по сусідству з GC-бід
ними онкогенами або, навпаки , коли GC-бідні 
вірусні послідовності (такі як MMTV) було знайде
но поблизу GC-багатих онкогенів (шґ-родина). Од
нак селекція необов'язково асоціюється з впливом 
вірусної послідовності через активацію сусіднього 
онкогена. Переважність інтеграції в транскрип
ційно активні райони геному може відображати 
селективність провірусної експресії та передісну-
ючу різницю в транскрипційних властивостях рай
онів, у які відбулась інтеграція [102] . 

Друге питання стосується мішені вірусних по
слідовностей. Якби інтеграція вірусної послідов
ності була явищем випадковим, то інтеграція послі
довностей біля (GC-багатого) онкогена була б ма-
л о й м о в і р н о ю , т о м у щ о G C - б а г а т і і з о х о р и 
представлені у ссавців (і у птахів) малою фрак
цією. Це призводить до думки , що навіть початок 
інтеграції є невипадковим процессом, але відбу
вається в ті компартменти геному, які є GC-бага-
тими, багатими на гени, транскрипційно та ре-
комбінантно активні . Ідея «ізопікнічності» мішені, 
здається, підкріпляється деякими даними: J) G C -
багаті вірусні послідовності, що не транскрибують
ся, також віддають перевагу цим районам; 2) 
родини мобільних елементів геному також пере
важно локалізовані в композиційно відповідних 
ізохорах [48, 101, 108]; 3) провірусні послідов
ності, вірогідно, найстабільніші в композиційно 
відповідному оточенні. Дійсно, гени хазяїв компо
зиційно відповідають хромосомному середовищу, 
що ясно вказує на наявність композиційної коре
ляції між кодуючими послідовностями та ізохора
ми, в яких вони локалізуються; необхідно підкрес
лити, що докази такої кореляції встановлені ево
люційно [ЗО]. 

Третє питання пов 'язане з бімодальним компо
зиційним розподілом ретровірусних послідовностей. 
Нами показано, що ретровірусні геноми розподі
ляються на два класи [103] : GC-бідний та GC-ба-
гатий класи. До першого належать всі лентівіруси 
і спумавіруси, що не мають онкогенів, але мають 
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гени регуляторних білків, та онковіруси В-типу і 
деякі онковіруси типу D (подібно MMTV) , які 
також не мають онкогенів. До другого класу нале
жать всі онковіруси, що містять онкогени (подібно 
RSV) та деякі онковіруси, що не мають онкогенів 
(подібно BLV та H T L V - I ) , за винятком В-типу та 
деяких представників І)-типу. Виявлений бімодаль-
ний композиційний розподіл ретровірусних геномів 
супроводжується вражаючою композиційною гомо
генністю генів (gag, рої та env, а також онкогенів 
та регуляторних генів) всередині кожного ретро-
вірусного геному. Навіть довгі кінцеві повтори 
(LTRs) є або G C - б а г а т і , або G C - б і д н і в залежності 
від рівня GC-OCHOB у вірусних послідовностях. Мо
жливо, ці вірусні послідовності коеволюціонували 
композиційно з послідовностями геному хазяїна, 
від деяких частин якого вони походять. ТОМ}' 
можна зробити висновок, ЩО КОМПОЗИЦІЙНІ зміни, 
які призводять до утворення G C - б а г а т и х ізохор, 
призводять також і до композиційних змін ін
тегрованих вірусних послідовностей [103] . 

А. В. Рындич, С. 11 Зубах, Л. А. Циба, Н. Рулей, 
3. В. Лазуркевич, Дж. Бернарди 

Региональная специфичность вирусной интеграции 

Резюме 

Интеграция ретровирусов в геном хозяев до недавнего времени 
считалась случайной и на сегодня еще нет ясности в отноше
нии вл'ляния установленных локальных эффектов в места:: 
интеграции на процесс интеграции в целый геном. Использова
ние композиционного подхода позволило установить, что ин
теграция ретровирусов происходит в определенные районы 
генома, подобные вирусным, последовательностям по составу 
оснований. Такая региональная специфичность интеграции до
казана: 1) нашими экспериментальными данными по локализа
ции ретровирусных последовательностей в различных компо
зиционных участках генома; 2) результатами других лабора
торий по локализации ретровирусных последовательностей в 
«открытых» участках хроматина и/или в СрС-«островках», 
3) нашим композиционным анализом генов, расположенных по 
соседству с интегрированными вирусными последовательно
стями. Этот вывод важен как для понимания композиционной 
эволюции ретровирусных геномов, так и для генной терапии. 

А. V. Rytiditch, S. V. Zoubak, JL О. Tsyba, N. Guley, 
Z. V. Lazurkevitch, G. Bernardi 

Regional specificity of retroviral integration 

Summary 

The long-help general opinion wan that retroviral integration into the 
cellular genome occurs at random and it is not clear how the local 
features of integration can be account for the pattern of integration 
омег the whole genome. Using the compositional approach it wax 
shown that viral integration takes place in some regions of the host 
genome which show a compositional match with viral sequences. 
This regional specificity of retroviral integration has been demon
strated by: (i) our experimental localization of a number of viral 
sequences integrated in different compositional genomic compar
tments; (ii) results from other laboratories concerning the localiza

tion of retroviral sequences in open chromatin regions and lor next 
to CpG islands; (Hi) our compositional analysis of genes in the 
neihgborhood of integrated viral sequences. Such conclusion fwve 
implications concerning the compositional evolution of retroviral 
genomes and gene therapy. 
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