
Онкогенные вирусы



Онкогенные вирусы

1. РНК-содержащие (подсемейство Oncovirinae 

сем. Retroviridae) • α-Retrovirus (вирусы 

лейкоза/саркомы птиц) • β-Retrovirus (вирус рака 

молочной железы мышей и др.) • γ-Retrovirus 

(вирусы лейкоза/саркомы мышей, кошек, 

обезьян) • δ-Retrovirus (вирус Т-клеточного 

лейкоза людей, вирус бычьего лейкоза) Вирус 

гепатита С (семейство Flaviviridae) 

2. ДНК-содержащие • сем. Polyomaviridae (SV40 

и др.) • сем. Papillomaviridae (вирусы папиллом 

человека и др. ) • сем. Adenoviridae (аденовирусы 

человека, обезьян, быка, птиц) • сем. 

Herpesviridae (вирусы Эпштейна-Барр, саркомы 

Капоши и др.) • сем. Hepadnaviridae (вирус 

гепатита В, гепатита утки и др.) 1 



• Вирус гепатита В (HBV) Рак печени 

• Вирус папилломы (HPV) Рак шейки матки 

• Вирус Эпштейна-Барр (EBV) Лимфома Беркитта, 

рак носо- глотки, лимфогранулематоз • 

Герпесвирус-8 (HHV-8) Саркома Капоши и др. 

РНК-содержащие Новообразования 

• HTLV-1 Т-клеточный лейкоз взрослых 

• Вирус гепатита С (HСV) Рак печени О 

Онкогенные вирусы человека



В настоящее время экспертами Международного Агентства по Изучению 

Рака (МАИР) следующие вирусы рассматриваются в качестве онкогенных 

для человека:

вирусы гепатита В и С (Hepatitis B virus и Hepatitis C virus, HBV/ HCV), 

. вызывающие рак печени;

определенные типы (16 и 18) папаломавирусов человека (Human 

papillomavirus, HPV) — являющихся этиологическим агентом рака шейки 

матки и некоторых опухолей ано-генитальной сферы; 

вирус Эпштейна-Барр (Epstein-Barr virus, EBV), принимающий участие 

в возникновении целого ряда злокачественных новообразований;

недавно открытый герпесвирус человека 8-го типа (Human herpesvirus 

type 8, HHV-8), игращий важную роль в возникновении саркомы Капоши, 

первичной выпотной лимфомы, болезни Кастельмана и некоторых других 

патологических состояний;

вирус Т-клеточного лейкоза человека (Human T-cell leukemia virus, 

HTLV-1), являющийся этиологическим агентом Т-клеточного лейкоза 

взрослых, а также тропического спастического парапареза и ряда других 

неонкологических заболеваний; 

вирус иммунодефицита человека (Human immunodeficiency virus, 

HIV) — не обладающего трансформирующими генами, но создающего 

необходимые условия (иммунодефицит) для возникновения рака. 



В частности, на пути к приобретению злокачественности клетка, 

как правило:

1) самодостаточна в плане сигналов пролиферации (что может 

быть достигнуто активацией некоторых онкогенов, например, Н-Ras);

2) нечувствительна к сигналам, подавляющим ее рост (что 

происходит при инактивации гена опухолевого супрессора Rb);

3) способна ослабить или избежать апоптоза (что происходит в 

результате активации генов, кодирующих факторы роста); 

4) формирование опухоли сопровождается усиленным 

ангиогенезом (что может быть обеспечено активацией гена VEGF, 

кодирующего ростовые факторы эндотелия сосудов;

5) генетически нестабильна; 

6) не подвергается клеточной дифференцировке;

7) не подвергается старению;

8) характеризуется изменением морфологии и локомоции, что 

сопровождается приобретением свойств к инвазии и 

метастазированию.



Вирусная трансформация клеток • 

изменение биологических функций 

клетки , которое связано с тем, что 

вирусные гены участвуют в регуляции 

процессов в клетке, то есть придает 

инфицированной клетке определенные 

свойства, характеризующие 

неоплазию, те опухоль. Эти изменения 

часто ( но не всегда) являются 

результатом интеграции вирусного 

генома в геном клетки-хозяина. 



Онкогенные ДНК-содержащие 

вирусы • Группа вирусов с различными 

структурой, организацией генома и 

стратегией репликации. • Индуцируют 

опухоли у природных хозяев – Вирусы 

папилломы – Вирус Эпштейна-Барр, –

Герпесвирус ассоциированный с 

саркомой Капоши – Гепатит В • 

Индуцируют опухоли в 

экспериментальных системах: –

Аденовирусы – Полиомавирусы 

,Обезьяний вирус -40 (SV40) Онкогены 

ДНК-содержащих вирусов - истинные 

вирусные онкогены. 



ДНК-содержащие онкогенные вирусы 

Тип вируса Окогенность у животных Онкогенность у 

человека

Аденовирусы Да. Через ранние гены Е1А и Е1В Нет

Герпесвирусы Да. Механизм неизвестен Да. Возможно 

через гены 

группы EBNA и 

LMP

Вирус гепатита В. Да. Через трансактивирующий 

ген Х

Через 

трансактивирую

щий ген Х

Вирус группы полиомы Да. Через гены, кодирующиеT-

антиген

Нет

Вирусы папиллом Да. Механизм сходен с вирусом 

папилломы человека

Да. Через 

трансформирую

щие механизмы 

Е6 и Е7



PAPILLOMAVIRUS •

Вирус папилломы кроликов (Шоупа) • Вирус 

папилломы человека (HPV) • Вирус папилломы 

крупного рогатого скота 

Всего более 50 видов

Все представители рода вызывают 

доброкачественные опухоли у естественных 

хозяев; иногда эти опухоли могут перерождаться в 

злокачественные 

Рак шейки матки 

Онкогены - белки Е6 и Е7



Вирус папиломы

• Известно более 100 типов HPV, но лишь небольшое их число связано с 
различными злокачественными поражениями. К группе высокоонкогенных 
HPV для человека относят типы HPV 16 и HPV 18. Показано, что HPV16 
ответствен за 50% случаев рака шейки матки (РШМ), HPV18, 31, 33, и 45 — за 
20% случаев и другие типы — за остальные случаи этого заболевания. 
Интересно отметить, что у 90% женщин HPV инфекция исчезает 
самостоятельно через год после инфицирования под воздействием иммунной 
системы организма и лишь у незначительного числа инфицированных 
возникает РШМ. При этом скрининг с помощью метода Papanicolaou полезен 
для выявления РШМ лишь у ограниченного числа женщин. На рис. 2а и 2в 
схематически представлена генетическая структура вируса в виде эписомы, а 
также линейной формы, интегрированной в геном клетки соответственно. Как 
видно, геном вируса содержит 2 гена, L1 и L2, кодирующих структурные белки, 
участвующие в формировании вирусных частиц, и 7 так называемых ранних 
генов, Е1-Е7, кодирующих белки латентной инфекции. Установлено, что 
трансформирующими генами являются в основном гены Е6 и Е7, в меньшей 
степени Е5. Механизм функционирования генов Е6 и Е7 сводится к 
взаимодействию продуктов этих генов с продуктами 2-х генов супрессоров 
р53 и Rb и последующей инактивации последних, что приводит к 
неконтролируемому росту инфицированных клеток. На рис. 2,б схематически 
представлена анормальная дифференцировка эпителия слизистой, 
инфицированного HPV. Сравниваются нормальный и инфицированный 
эпителии. Видно, что синтез вирусной ДНК наиболее выражен в зернистом 
слое, в то время как экспрессия поздних генов и созревание вирусных частиц 
наиболее активно происходит в роговом слое эпителия. 



Трансформируют клетки 

путем интеграции ранних 

регуляторных генов ( Т-

антигены) в хромосомы 

клетки-хозяина и их 

экспрессии без продукции 

вирусных структурных 

белков. Т-антиген 

связывается с p53 и pR

POLYOMAVIRUS 

•Обезьяний вирус 40 Simian 

Vacuolating Agent (SV-40) 

• вирус BK (человек) • вирус JC 

(человек) •Вирус полиомы 

мышей 

Всего около 12 видов

Т-антиген является 

истинным вирусным 

онкогеном. В 

неинфицированной клетке не 

присутствуют гомологичные 

гены и белки; Т- антиген 

необходим для продуктивной 

инфекции



Adenoviridae •

У животных высокая онкогенность • 

Трансформируют клетки путем 

интеграции ранних регуляторных генов 

Е1А и Е1В в хромосомы клетки-

хозяина и экспрессия этих контрольных 

генов без продукции вирусных 

структурных белков. • Не обнаружено 

онкологических заболеваний человека 

, которые определенно связывались бы 

с аденовирусами. • Описаны случаи, 

когда патогенный вирус человека 12 

индуцировал злокачественные опухоли 

у грызунов

Е1А – pRb E1B – p53



Herpesviridae

• Вирус Эпштейна-Барр (EBV/HHV-8)- Лимфогрануломатоз, 

Лимфома Беркитта, Лимфома мозга, рак носоглотки. 

• Герпесвирус человека, ассоциированный с саркомой 

Капоши (KSHV/HHV-8)

• Онкогены - белки, кодируемые группами генов EBNA и 

LMP 

Играет роль в образовании опухолей у людей, с большой 

вероятностью вызывает опухоли у животных. 

Герпесвирус интегрируется в геном клетки по 

специфическим сайтам и приводит к нарушению 

целостности хромосом 



Заболевания человека, ассоциированные с вирусом Эпштейна-Барр

Заболевания

ВЭБ-ассоц. случаев, %

Доброкачественные реактивные пролиферации

Инфекционный мононуклеоз >99

Волосатоклеточная лейкоплакия полости рта >99

Лимфома Ходжкина (ЛХ)

ЛХ, смешанно-клеточный вариант 70

Неходжкинские лимфомы и другие опухоли, связанные с иммунодефицитом

Неходжкинская лимфома, СПИД-ассоциированная 40

Лимфома мозга, СПИД-ассоциированная 95

Пост-трансплантационные лифопролиферации 95

Лимфома Беркитта, Африканская >95

Лимфома Беркитта, Северо-американская 20

Назальная T/NK-клеточная лимфома >95

Лимфоидный гранулематоз (В-клетки) большинство

Рак

Рак носоглотки, Азия >95

Рак носоглотки, США 75

Лимфоэпителиома — подобный рак органов,

развив-хся из передней кишки

большинство

Рак желудка, Япония, США 6%; 16%



Hepadnaviridae 

Вирус гепатита В (HBV)

•РНК транскрибируется на ДНК не только для 

синтеза белков , но и для репликации самого 

генома 

•Вирионы содержат обратную транскриптазу 

•Гепатоцеллюлярная карцинома является одним из 

самых распространенных онкологических 

заболеваний

• Продукт гена Х -белок HBx трансактивирует 

экспрессию генов, взаимодействуя с широким 

спектром вирусных и клеточных регуляторных 

элементов (р53). 



Клеточный цикл



Роль белка Rb



Онкогены



Вирусный онкоген



Трансформация клеток



Роль белка Р53 в торможении деления клеток



Формы рака ассоциированные с вирусами



Вирусы папиломы и полиомы



Филогенетическое дерево вирусов папиломы. 

Красным цветом-высокий риск канцерогенеза



Вирус Эпштейна-Барр (герпесвирусы)



Механизм канцерогенеза. Вирус папиломы



Геном ретровируса



Механизм канцерогенеза. Ретровирус



Основные пути передачи онкогеных вирусов человека


