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Э
тиология демиелинизирующих заболеваний 
до настоящего времени остается неизвестной. 
Общепринятое мнение о мультифакториально-
сти этих заболеваний предполагает в том числе 
значимую роль человеческих эндогенных ретро-

вирусов (HERV, от англ. human endogenous retroviruses) в их 
развитии [10].

Ретровирусы – это РНК-содержащие вирусы, встраиваю-
щие свой геном в геном клетки организма хозяина. Для 
репликации своего генома ретровирусы используют меха-
низм обратной транскрипции для синтеза копий ДНК. Как 
правило, ретровирусы инфицируют соматические клетки. 
Однако некоторые из них в результате инфекции могут по-
падать в клетки зародышевого пути; в этом случае интегри-
рованные вирусные гены наследуются по тем же законам, 
что и остальные гены организма [11, 24].

В процессе эволюции происходили многократные вспыш-
ки ретровирусных инфекций и, если функции важных для 
выживания вида генов не были нарушены, то геном ре-
тровирусов в составе генетического материала организма 
передавался последующим поколениям. Согласно совре-
менным представлениям около 9,3% генома человека со-
стоит из геномов HERV и их остатков [10]. Со временем 
в генах HERV накапливались мутации, которые приве-
ли к нарушениям в экспрессии большей части вирусных 
белков и в конечном итоге к утрате способности образо-
вывать зрелые инфекционные частицы. Однако часть эн-
догенных ретровирусов сохранила способность к транс-
позиции, экспрессии некоторых белков и образованию 
вирионов [19].

В настоящее время накоплено много свидетельств того, что 
HERV могут влиять на функционирование человеческого 
генома за счет изменения структуры и стабильности локу-
сов генома, привнесения новых регуляторных элементов, 
а также через экспрессию ретровирусных генов [10].

В активации HERVs могут играть роль различные факторы: 
инфекционные, физические, токсические (наиболее важ-
ные из них представлены в табл. 1).

Первые работы по изучению генома HERV были проведе-
ны в лаборатории M.A. Martin в 1981 г. [18]. В последние 
годы резко возрос интерес к роли HERV в развитии таких 
заболеваний, как злокачественные опухоли, аутоиммун-
ные и нейродегенеративные заболевания, сахарный диабет 
1-го типа и др. [20]. Помимо HERV в геноме человека вы-
явлены множественные последовательности вируса герпе-
са 6-го типа, вируса болезни Борна, вероятно ассоцииро-
ванного с психическими заболеваниями человека [11, 14].

Наиболее значимыми во всех HERV являются 4 гена:
1. Gag, кодирующий матриксные (MA), капсидные (CA)
и нуклеокапсидные (NC) протеины.
2. Pro, кодирующий вирусную протеазу (PR).
3. Pol, кодирующий обратную транскриптазу (RT) и инте-
гразу.
4. Env, кодирующий гликопротеины с поверхностными
и трансмембранными субъединицами.

В настоящее время распространение получили несколько 
систем классификации эндогенных ретровирусов. Одна 
из них основана на специфичности тРНК, используемой 
ретровирусом в качестве праймера в процессе обратной 
транскрипции. Например, HERV-К (праймер – лизиновая 
тРНК), HERV-H (праймер – гистидиновая тРНК) и т.д. 
Согласно данной классификации выделяют 31 семейство 
эндогенных ретровирусов. Другая система классификации 
HERV основана на степени гомологии их нуклеотидной 
последовательности между собой и в сравнении с извест-
ными экзогенными ретровирусами [1]. Наиболее консерва-
тивные последовательности находятся в гене pol, но иногда 
для построения классификаций используют последова-
тельности gag, env или протеазного домена, хотя они менее 
консервативны. С помощью данного подхода HERV были 
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разделены на 3 группы (группа I, группа II, группа III), ко-
торые включают не только вирусы млекопитающих, но так-
же вирусы рептилий, амфибий, птиц и т.д. [24].

Сегодня известно, что около половины генома человека 
представлено мобильными элементами, обеспечиваю-
щими его многообразие и пластичность. Эти мобильные 
элементы, в т.ч. и HERV, при интеграции в геном человека 
способны изменять регуляторные участки генов, участво-
вать в репарации ДНК, сплайсинге, изменять экспрессию 
генов. HERV являются мобильными переносчиками транс-
крипционных регуляторных элементов, что объясняет их 
возможность влиять на экспрессию генов, особенно моло-
дых в эволюционном отношении (в частности, генов систе-
мы HLA, влияющих на иммунный ответ) [11].

Кроме того, некоторые HERV кодируют белки, сходные с 
трансмембранными протеинами и обладающие иммуно-
супрессивными свойствами. Экспрессия подобных бел-
ков может обеспечивать нарушение функции натуральных 
киллеров, что является одним из механизмов нарушения 
иммунной толерантности. Изменение регуляторных функ-
ций онкогенов или инактивация генов-супрессоров опу-
холевого роста может являться пусковым фактором канце-
рогенеза. Нарушение экспрессии генов и синтез белковых 
продуктов с измененной структурой может лежать в основе 
развития нейродегенеративных заболеваний [10].

Регуляция экспрессии HERV в центральной нервной си-
стеме определяется рядом факторов: полиморфизмом, 
антиретровирусными механизмами клеточной защиты. 
Сохраняющаяся потенциальная активность HERV пода-
вляется через эпигенетические модификации ДНК. Аль-
тернативный путь – ингибирование транскрипции HERV с 
участием ретровирусных факторов рестрикции. При боко-
вом амиотрофическом склерозе важную роль может играть 
мутация TDP-43, которая может приводить к активации 
HERV и развитию заболевания [12, 20].

В табл. 2 представлены неврологические и психические за-
болевания, ассоциированные с активацией HERV.

Интерес к HERV при рассеянном склерозе (РС) возник с 
получением данных о связи HERV с определенными локу-
сами системы HLA, ассоциированными с развитием этого 
заболевания.

В 1989 г. Н. Perron и соавт. выделили из лептоменингеальных 
клеток больных с РС так называемые РС-ассоциированные 
ретровирусы (MSRV, от англ. multiple sclerosis retroviruses) 
[21]. В дальнейшем было показано, что этот ретровирус 
представляет собой химерную форму HERV-M и ERV-9 и 
относится к новому семейству HERV-W. Получены данные 
о способности MSRV к репликации и формированию ви-
русных частиц. В последующем в нервной системе больных 
с РС были идентифицированы антигены и других HERV, 
а именно HERV H/F. Было обнаружено, что количество 
частиц и копий РНК эндогенных ретровирусов семейств 
MSRV и HERV-H повышается у больных РС по сравнению 
с контролем [5, 6]. Однако возможно, что несколько HERV 
локусов способствуют этому и активируются у больных РС, 
поскольку обнаруживаются гетерогенные нуклеотидные 
последовательности.

таблица 1: активаторы экспрессии эндогенных ретровирусов человека (адаптировано из Emmer и соавт., 2014,).

Фактор Эндогенный ретровирус Модель
аспирин HERV-W линия клеток нейробластомы 
Кофеин HERV-W линия клеток нейробластомы
вирус Эпштейн-Барр, взаимодействие с CD21 HERV-K18 покоящиеся B-клетки
вирус Эпштейн-Барр LMP2A HERV-K18 линии клеток лимфобластомы и лимфомы Беркитта

вирус простого герпеса 1-го типа
HERV-K;
HERV-W

линия клеток тератокарциномы 
линия клеток нейробластомы

цитомегаловирус разные вирусы эндотелиальные клетки, моноциты
Герпесвирус 6а HERV-K18 линия клеток т-лимфобластной лейкемии
Герпесвирус 6в HERV-K18 мононуклеары 
вирус иммунодефицита человека HERV-K лимфоциты периферической крови
Человеческий т-лимфотропный вирус разные вирусы линия клеток т-клеточной лейкемии
Гипоксия HERV-R линия клеток лимфомы Ходжкина
вирус гриппа а HERV-W культура клеток фибробластов
ионизирующее излучение HERV-R линия клеток эмбриональной почки
ретиноевая кислота HERV-W линия клеток хориокарциномы
токсоплазма гондии разные вирусы линия клеток саркомы Эвинга
Фактор некроза опухолей альфа HERV-W линия клеток глиомы
Ультрафиолетовое излучение HERV-K линия клеток кератиноцитов, линия клеток меланомы

таблица 2: HERV, ассоциированные с неврологическими и психическими
заболеваниями.

HERV Заболевания Триггеры Патогенез

HERV-W
рассеянный 

склероз
шизофрения

герпесвирусы
токсоплазма

провоспалительные 
цитокины

вирионы MSRV
Env суперантиген – 

изменение 
функций глии

HERV-H/F
рассеянный 

склероз
не установлены Env суперантиген

HERV-K

шизофрения
боковой 

амиотрофический 
склероз

виЧ-инфекция

герпесвирусы
токсоплазма
человеческий 

т-лимфотропный 
вирус

Env суперантиген
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Для того чтобы определить, может ли синцитин быть при-
чиной демиелинизации в условиях in vivo, авторы вводили 
вирусный вектор, экспрессирующий синцитин в мозоли-
стое тело мышей [2]. В итоге инфицированные астроциты 
экспрессировали большое количество синцитина, вызывая 
повреждения олигодендроцитов и нарушение их функции. 
Когда мышам вводили феруловую кислоту, астроциты по-
прежнему экспрессировали синцитин, но повреждения 
олигодендроцитов не происходило.

В настоящее время из 30 известных семейств HERV толь-
ко несколько ассоциировано с развитием РС. Тесная связь 
развития РС и его обострений с повышенной инсоляцией 
или носительством некоторых герпесвирусов, которые яв-
ляются известными активаторами HERVs (табл. 1), может 
указывать на триггерную роль этих факторов в активации 
HERV у пациентов с РС [12, 16, 17]. Трансактивация HERV 
вирусами семейства герпеса реализуется через транскрип-
ционный фактор ICP0 (immediate early protein 0) [20].

При РС и других аутоиммунных заболеваниях (системная 
красная волчанка, псориаз) было показано, что HERV мо-
гут играть роль суперантигенов и вызывать поликлональ-
ную продукцию Т-лимфоцитов [4]. Например, в MSRV-Env 
было идентифицировано 3 домена (сигнальный пептид, 
поверхностный Su и трансмембранный TM домены). Su 
домен является агонистом Toll-подобного рецептора-4 
(TLR-4), способен нарушать функциональную роль этого 
рецептора в формировании иммунного ответа и приводить 
к развитию аутоиммунных реакций. Белок MSRV-Env яв-
ляется мощным индуктором созревания дендритных кле-
ток и поддерживает созревание Th1-лимфоцитов.

Помимо клеточной активации, вызванной HERV-W Env, 
повышенная продукция антител против антигенов HERV 
зарегистрирована в ликворе и сыворотке больных РС. Была 
идентифицирована экспрессия поверхностных HERV Env 
протеинов в В-клетках и моноцитах, коррелирующая с ин-
тенсивностью гуморального ответа. Не исключено, что ин-
тратекальный синтез олигоклональных иммуноглобулинов 
частично обусловлен анти-HERV реактивностью [12]. 

Активация TLR-4 под действием генного продукта MSRV 
Env приводит к увеличению экспрессии транскрипцион-
ных факторов, индуцибельной NO-синтазы, увеличению 
синтеза провоспалительных цитокинов, свободноради-
кальных соединений, в т.ч. супероксида и пероксинитрита. 
Пероксинитрит может играть ключевую роль в поврежде-
нии тирозинсодержащих ферментов, ингибировать диф-
ференцировку олигодендроцитов и ремиелинизацию [14]. 
У больных с РС показана экспрессия MSRV-Env в макро-
фагах и активных очагах на разных этапах демиелинизи-
рующего процесса [4, 12].

В связи с этим разработка новых методов таргетной тера-
пии, направленная на уменьшение активности и экспрес-
сии эндогенных ретровирусов, является первым этапом 
этиотропной терапии РС и других заболеваний. Препарат 
моноклональных антител GNbAC1 является гомонизи-
рованным рекомбинантным антителом, селективно свя-
зывающимся с эпитопом Su домена MSRV-Env протеина. 
Основной механизм действия препарата обусловлен пред-
отвращением взаимодействия MSRV-Env c TLR-4 иммуно-
компетентных клеток. В то же время в экспериментальных 
условиях показано, что при введении препарата наблюда-
ется увеличение активности TLR-4 [8].

Пациенты с РС, в сыворотках и образцах из ЦНС которых 
были обнаружены детектируемые уровни MRSV, составили 
до 50% в группе из Франции [13] и до 100% в группе из Сар-
динии [25]. Также MRSV определялся в крови 6% здоровых 
добровольцев, некоторых больных биполярным расстрой-
ством, 40% больных другими неврологическими заболева-
ниями и у 22% пациентов с ревматоидным артритом в сино-
виальной жидкости. Повышение экспрессии MSRV в тканях 
мозга больных РС и увеличение числа копий MSRV в крови 
были ассоциированы с плохим прогнозом РС [20, 22].

Было показано, что повышение экспрессии MSRV может 
индуцироваться воспалительными агентами [22, 23, 25]. На-
пример, у больных РС экспрессия MSRV увеличивается в 
присутствии HHV-6. Кроме того, экспрессия белков MSRV, 
например, pol и env, также приводит к развитию мощного 
воспалительного ответа [22]. Свидетельством этому служит 
тот факт, что ни один из больных РС, которому вводили 
противовоспалительные препараты, не имел детектируе-
мых уровней MSRV [13]. Также было показано, что терапия 
β-интерфероном уменьшает количество MSRV в плазме 
крови и индекс прогрессирования РС. У пациентов с РС, у 
которых была обнаружена активность обратной транскрип-
тазы, выявлен токсин, приводящий к гибели глиальных кле-
ток. Данный токсин, названный глиотоксином, был также 
обнаружен в цереброспинальной жидкости больных РС и, 
как показали дальнейшие исследования, ассоциирован с 
РНК MSRV. Это открытие позволяет предполагать прямую 
провоспалительную роль продуктов генов MSRV [12]. 

Патогенность вирусных частиц MSRV была оценена в не-
скольких экспериментах на иммунодефицитных мышах, 
которым прививали лимфоциты человека и перитониаль-
но вводили вирионы MRSV. У животных развивались це-
ребральные геморрагии, и они погибали через 5–10 дней 
после инфекции. Обнаружена циркуляция РНК MSRV в 
крови мышей, а также повышенная экспрессия трансфор-
мирующего ростового фактора β в селезенке. Результаты 
данного исследования показали, что вирионы MSRV, выде-
ленные от пациентов с РС, могут обладать потенциальными 
иммунопатогенетическими свойствами, опосредованными 
Т-клетками. Патогенные свойства MSRV также связаны с 
индукцией ответа врожденной иммунной системы через ак-
тивацию TLR (от англ. toll-like receptor) [22].

Другим белком, представляющим значительный интерес, 
является синцитин. J.M. Antony и соавт. обнаружили, что 
уровни мРНК синцитина и самого белка значительно выше 
в образцах тканей мозга, взятых от больных РС, по сравне-
нию с образцами, полученными от пациентов с болезнью 
Альцгеймера, ВИЧ-энцефалитом или здоровых добро-
вольцев. При этом экспрессия синцитина увеличивалась 
в астроцитах и микроглии и была ассоциирована с повреж-
дением олигодендроцитов. При культивировании челове-
ческих астроцитов или микроглии с добавлением форболо-
вого эфира (для активации клеток) экспрессия синцитина 
увеличивалась [3, 15]. Повышение экспрессии этого белка 
в астроцитах и макрофагах привело к увеличению продук-
ции провоспалительного цитокина интерлейкина-1бета 
и реактивных радикалов кислорода. Культуральная среда 
из астроцитов с повышенной экспрессией синцитина была 
токсична для олигодендроцитов. Однако эту токсичность 
можно было нивелировать добавлением феруловой кис-
лоты, которая обладает антиоксидантными свойствами, 
а также добавлением противовоспалительных препаратов 
и ингибиторов оксида азота.



52

Том 9. № 4 2015
www.annaly-nevrologii.ru

действие на олигодендроциты на стадии их предшествен-
ников [8].

Таким образом, открытие данных о нарастании экспрессии 
эндогенных ретровирусов при РС и разработка лекарствен-
ных препаратов, влияющих на их экспрессию, открывают 
новые возможности этиотропной терапии РС.

К настоящему времени проведены I и IIa фазы исследова-
ния препарата на здоровых добровольцах и пациентах с РС 
с прогрессирующими формами заболевания, которые по-
казали удовлетворительную переносимость и безопасность 
препарата [9]. В моделях in vitro и in vivo было доказано, что 
препарат GNbAC1 оказывает двойной эффект: ингибирует 
каскад воспалительных реакций и оказывает протективное 
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Endogenous retrovirus: from fundamental studies to etiotropic therapy of multiple sclerosis
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Retroviruses are a single-stranded RNA viruses that introduce 
their genes into host cells genome. Genes of retroviruses com-
pose 9.3% of human genome. These genes may influence human 
genome activity by changing its structure and stability, intro-
ducing regulatory elements and expression of retroviral genes. 

Recently role of endogen retroviruses in human disease is stud-
ied. This article presents an overview of the role of retroviruses in 
the development of multiple sclerosis and potential approaches 
to etiotropic therapy.
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