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РЕЗЮМЕ 
Вирусы, принадлежащие к семейству Papillomaviridae, были выделены от млекопитающих, птиц и рептилий. 

Анализ геномной последовательности более чем 240 различных типов папилломавирусов позволил лучше понять их 
эволюционную историю. Имеющиеся данные свидетельствуют о том, что на филогенетическое дерево папиллома-
вирусов повлияло множество различных эволюционных механизмов. На протяжении более 400 миллионов лет па-
пилломавирусы занимают различные экологические ниши. Посленишевой сортировки следовали обширные перио-
ды коэволюции с хозяином. Адаптация к различным тканям хозяев, а также изменяющимся условиям среды объяс-
няют некоторые свойства представителей семейства Papillomaviridae, одним из которых является вирус папилломы 
человека (ВПЧ), имеющий важное клиническое значение. Изучение движущих механизмов эволюции поможет из-
менить представление о вирулентности ВПЧ, характере его распространения, эпидемиологии, а также патогенезе и 
течении онкологических заболеваний, им вызванных. В данном обзоре освещены моменты эволюционной истории 
папилломавирусов, ставшие предпосылкой для формирования онкогенных свойств некоторых типов ВПЧ. 
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ABSTRACT 
Viruses belonging to the Papillomaviridae family have been isolated from mammals, birds and reptiles. The analysis 

of the genome structure of more than 240 different types of papillomaviruses has made it possible to better understand 
their evolutionary path. The existing data indicate that many diverse evolutionary mechanisms have influenced their phy-
logenetic tree. For more than 400 million years, papillomaviruses have occupied various ecological niches. Niche sorting 
was followed by extensive periods of host-parasite co-evolution. Adaptation to different host tissues, as well as to changing 
environmental conditions can explain some features of the members of the Papillomaviridae family, one of which is human 
papillomavirus (HPV), having an important clinical significance. The study of the driving mechanisms of the evolution will 
help to change the notions about HPV virulence, character of its spread, epidemiology, as well as the pathogenesis and the 
course of oncologic diseases caused by it. This review highlights some moments of the evolutionary history of papilloma-
viruses which created a background for the development of oncogenic features of certain HPV types. 
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Почти столетие прошло с момента от-
крытия папилломавирусов. Несколько де-
сятков лет исследований дали богатую ин-
формацию об их молекулярной биологии и 
эволюции, однакопроисхождение до сих 
пор остается загадкой. Папилломавирусы 
(ПВ) особенно хорошо изучены у людей в 
связи с их канцерогенным потенциалом [1]. 
Вирусы папилломы человека высокого 
канцерогенного риска (ВПЧ ВКР) пред-
ставляют серьезную проблему для обще-
ственного здравоохранения, поскольку они 
ответственны практически за все случаи 
рака шейки матки (более 99 %), большин-
ство случаев рака анального канала (88 %), 
а также за часть случаев рака влагалища 
(78 %), полового члена (51 %), ротоглотки 
(13–60 %, в зависимости от географическо-
го региона) и вульвы (15–48 %, в зависимо-
сти от возраста) [2]. Впервые папиллома-
вирус был обнаружен у кролика (SfPV1), 
став первым описанным ДНК-вирусом 
опухоли. ПВ заражают большинство видов 
млекопитающих (как наземных, так и мор-
ских), несколько видов птиц, рептилий и 
рыб [2]. Последовательности ПВ можно 
найти в различных базах данных нуклео-
тидов: в ENA (European Nucleotide Archive) 
имеется ~ 25.000 последовательностей, а в 
NCBI (National Center for Biotechnology 
Information) — 25.189 последовательностей 
с таксономическим ограничением Papillo-
maviridae [1, 4, 5]. 

ПВ демонстрируют большое генотипиче-
ское разнообразие и широкийдиапазон фе-
нотипической презентации инфекции. В за-
висимости от предпочтительного тропизма к 
тканям большинство ВПЧ объединены в три 
основных группы: альфа-, бета- и гамма-
папилломавирусы. Альфа-папилломавирусы 
поражают кератиноциты кожи и слизи-
стых оболочек, проявляются в виде добро-
качественных новообразований, а также 
способны индуцировать канцерогенез. Бе-
та-папилломавирусы являются этиологиче-
ским агентом кожных инфекций, которые, в 
основном, латентны в общей популяции; од-
нако у пациентов с иммунодефицитом они 
могут вызывать бородавчатую эпидермо-
дисплазию. Представители рода гамма-
папилломавирусов проявляются, в основном, 
как комменсальные инфекции кожи. Боль-
шинствобета- и гамма-папилломавирусов 
выделяют из кожи, однако последние данные 
свидетельствуют о высокой распространен-
ности этих типов вируса в полости рта [7]. 

По результатам филогенетического ана-
лиза, общий предок ПВ датирован 424 мил-
лионами лет назад. Анамниоты уже были 

инфицированы предковыми ПВ в палео-
зое, а точнее, в силурийский период — 
время, когда появились костистые рыбы. 
Период между последним общим предком 
амниот и последним общим предком мле-
копитающих соответствует эволюции ос-
новных черт и структур кожи, характер-
ных для млекопитающих: волосы, потовые, 
сальныеи молочные железы. Предположи-
тельно, модификации кожной среды про-
то-млекопитающих повышают доступность 
новых клеточных мишеней для ПВ, так что 
адаптация к этим новым нишам приводит 
к формированию новых типов ПВ и изме-
нению их свойств. Вторая волнатрансфор-
мации ПВ млекопитающих началась около 
120 миллионов лет назад. Этот период сов-
падает с появлением и распространением 
плацентарных млекопитающих. Адаптация 
к ним неизбежно породила многообразие 
видов ПВ, наблюдаемых сегодня [6]. 

Геном ВПЧ представлен двунитчатой 
ДНК, кодирующей область URR («Upstream 
Regulatory Region»), ранние гены («Early» — 
ранний) содержат белки Е1, Е2, Е4, Е5, Е6, 
Е7, поздние гены («Late» — поздний) — бел-
ки L1, L2. Область URR содержит участки 
связывания факторов транскрипции и кон-
тролирует экспрессию генов. Основные 
белки (E1, E2, L1 и L2), наиболее консерва-
тивные, непосредственно участвуют в ре-
пликации (E1 и E2) и сборке вируса (L1 и 
L2). Вспомогательные белки (Е4, Е5, Е6, 
Е7) демонстрируют вариабельность по 
времени экспрессии и функциональным 
характеристикам. Белки Е5, Е6, Е7 запус-
кают механизм канцерогенеза. Белок Е5 
участвует в уклонении от иммунного отве-
та, а также индуцирует пролиферацию 
клеток. Белки Е6 и Е7 наделяют вирус он-
когенным потенциалом, оказывая влияние 
на белки-супрессоры опухоли: Е6 способен 
вызывать деградацию p53; Е7 подавляет 
белок ретинобластомы [8, 9, 7, 3]. Однако в 
описанной закономерности есть белые 
пятна. Несмотря на то, что деградация p53 
вследствие воздействия Е6 является одним 
из признаков онкогенного потенциала ви-
руса, связь между молекулярным механиз-
мом и фенотипом инфекции остается не-
ясной: во-первых, белки E6 неонкогенных 
ВПЧ (особенно ВПЧ71) также могут инду-
цировать деградацию p53; во-вторых, су-
ществуют редкие случаи злокачественных 
новообразований, связанных с неонкоген-
ными ВПЧ, белки E6 которых не разруша-
ют p53. После точной количественной 
оценки деградации p53, связанной с ак-
тивностью E6, выявляется более сложная 
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картина. На сегодняшний день онкоген-
ный потенциал ВПЧ при раке шейки матки 
необходимо оценивать шире, нежели толь-
ко черезмеханизм деградации p53, опосре-
дованным активностью E6.Убедительными 
примерами являются ВПЧ16 и ВПЧ18, об-
ладающие наибольшим онкогенным потен-
циалом, чьи белки E6 не особенно эффек-
тивны в отношении деградации p53. Для 
сравнения: белок E6 ВПЧ58 требует в 17 
раз меньше концентрации для достижения 
того же эффекта разложения p53, что и E6 
близкородственного ВПЧ16, а E6 ВПЧ59 
требует в 53 раза меньшей концентрации 
для достижения такого же эффекта дегра-
дации p53, как E6 родственного ему 
ВПЧ18 [3, 7]. 

Данные филогенетических исследова-
ний свидетельствуют о том, что геном 
предкового ПВ содержал Е1, Е2, L1, L2. 
Возраст общего предка, содержащего Е6 и 
Е7, насчитывает не менее 184 миллионов 
лет [3]. Филогенез области ранних генов 
коррелирует с онкогенностью: эволюцион-
но канцерогенность сформировалась у не-
давнего общего предка. Взаимодействие со 
средой хозяина является основной движу-
щей силой эволюции белков E5, E6 и E7: 
наличие дополнительных, более податли-
вых белков обеспечивает вирусу явное эво-
люционное преимущество перед остальны-
ми. Также стоит отметить, что ВПЧ, пере-
дающиеся половым путем, демонстрируют 
сильную корреляцию между эпидемиоло-
гической классификацией и эволюцией их 
онкогенных белков [7]. 

Помимо людей, случаи рака, связанно-
го с ПВ, редки: рак полового члена у же-
ребцов (Ecab PV2), базосквамозная карци-
нома у египетских плодовых летучих мы-
шей (Raeg PV1), носогубная опухоль у сер-
ны (Rrup PV1). Вирус папилломы крупного 
рогатого скота (BPV) вызывает, в основ-
ном, доброкачественные опухоли кожного 
или слизистого эпителия крупного рогатого 
скота, однако в случае смены хозяина 
BPV1 и BPV2 на лошадей проявляется его 
онкогенный потенциал (у лошадей BPV1 мо-
жет вызывать злокачественные фибробласт-
ные опухоли (саркоиды)). BPV1 также обна-
руживается в коже и крови здоровых ло-
шадей. Предполагается также, что суще-
ствуют адаптированные для лошадей штам-
мы BPV1 [10, 3, 2, 11]. 

Традиционное определение коэволю-
ции гласит, что паразиты близкородствен-
ных видов хозяев должны быть тесно свя-
заны между собой и группироваться вме-
сте в филогенетическом дереве паразитов. 

Кроме того, даты, связанные с диверген-
цией паразитов, должны совпадать с рас-
хождением видов хозяев. В более поздней 
версии теории коэволюции утверждается, 
что эволюция паразитов следует за эволю-
цией ресурсов хозяина, а не за эволюцией 
самих видов хозяев. После адаптации к 
нише ПВэволюционировал вместе со свои-
ми хозяевами. На строение филогенетиче-
ского дерева ПВ повлияло множество раз-
личных эволюционных механизмов. ПВ 
имеют медленную скорость эволюции, что 
позволяет предположить, что генетический 
дрейф (случайные изменения частот алле-
лей и генотипов, происходящие в неболь-
шой полиморфной популяции при смене 
поколений), в основном, отвечает за ви-
русное разнообразие. Папилломавирусы 
вызывают у своих хозяев, в основном, доб-
рокачественные инфекции. Кроме того, 
папилломавирусы ограничены хозяином и 
вызывают абортивные инфекции у видов, 
которые ими не являются. Ключевой во-
прос заключается в том, дает ли событие 
рекомбинации между двумя родственными 
вирусами новому вирусу преимущество 
перед вирусами-донорами. В процессе 
совместной эволюции каждый отдельный 
тип вируса папилломы оптимизировал 
свой арсенал, чтобы успешно инфициро-
вать определенную нишу на своем хозяине 
в течение миллионов лет [10]. 

Географические барьеры могут изоли-
ровать патогены, способствуя возникнове-
нию новых видов, побуждая вирус адапти-
роваться к доступным хозяевам, стимули-
руя взаимную адаптацию (коэволюцию). 
Новые линии обладают различной виру-
лентностью в зависимости от вида хозяина. 
Например, находясь в исходных хозяевах, 
патогены могут быть, в первую очередь, 
авирулентными, либо вирулентными только 
в определенных условиях (иммуносупрес-
сия). И наоборот, неблагоприятные прояв-
лениямогут появиться у новых хозяев [12]. 

Наиболее вероятным происхождением 
общего предка проанализированных линий 
является Европа, за которой следуют Се-
верная Америка и Африка, откуда дикие 
папилломавирусы (ДПВ) постепенно расхо-
дятся до нынешних линий. Данные о бес-
симптомных инфекциях, в основном, об-
наружены на Европейском континенте. 
Распространенность ДПВ преимуществен-
но отмечена в северном полушарии. Про-
странственный анализ природы ДПВ пока-
зывает, что инфицирование ДПВ рептилий 
обычнонаблюдаются при определенных 
условиях окружающей среды и ареал рас-
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пространения ДПВ значительно меньше 
ареала рептилий-хозяев [14]. В то время 
как ареал распространения ДПВ птиц и 
млекопитающих заметно меньше ареала 
распространения своих хозяев. Это гово-
рит о способности некоторых ДПВ пере-
крывать почти все распределение хозяев, 
создавать возможность заражения ДПВ 
новых видов, занимая все новые террито-
рии и приспосабливаясь к условиям окру-
жающей среды. ДПВ присутствуют в вод-
ных и наземных экосистемах, а также на 
всех континентах, включая районы Ан-
тарктики. Диверсификация хозяев, наряду 
с одомашниванием и продолжающейся 
глобализацией хозяев ПВ, может объяснить 
сходство геномов (с предковыми), собран-
ных на разных частях земного шара. ДПВ 
может инфицировать широкий спектр ви-
дов, включая морских и наземных млеко-
питающих, птиц и рептилий на разных 
континентах и в условиях впечатляющих 
экологических градиентов [13]. Несколько 
ДПВ могут одновременно инфицировать 
одного хозяина, а также одна линия ДПВ 
может распространяться на разных хозяев, 
что способствует образованию новых ли-
ний вируса и успешному закреплению ви-
руса в новом хозяине, как в случае переда-
чи ПВ (BPV1) от крупного рогатого скота к 
лошадям. Такие события нередко остаются 
незамеченными, однако сочетание потен-
циальных хозяев (люди, дикие животные и 
домашний скот) и подходящих условий 
окружающей среды могут спровоцировать 
появление новых патогенов [17, 15]. 

Низкие темпы эволюции предполагают, 
что мутации фиксируются в геноме папил-
ломавируса с очень низкой скоростью. ПВ 
находятся под сильным давлением очища-
ющей селекции, что еще больше ограничи-
вает фиксацию новых мутаций в вирусном 
геноме. Альфа-папилломавирусы отдели-
лись от своего последнего общего предка 
около 75 миллионов лет назад. Это предпо-
лагает, что предок Alphapapillomavirus мог 
существовать до расхождения линии при-
матов (задолго до появления Homosapiens). 
Фактически, ПВ, заражающие нечеловече-
ских приматов, переплетаются со специ-
фическими для человека типами, что дает 
поддержку роли коэволюции. Большинство 
генов вируса папилломы подвергаются 
сильному очищающему отбору, тем самым 
ограничивая изменения в кодируемых бел-
ках. Анализ ВПЧ16 показал, что только 
семь кодонов находятся в процессе дивер-
сификации. Вполне вероятно, что из-за 
своей ключевой роли на протяжении жиз-

ненного цикла вируса E1, E2, L2 и L1 не 
переносят мутации. Кроме того, использо-
вание редких tРНК ограничивает скорость 
для оптимальной трансляции белков. 
Предположительно, папилломавирусы эво-
люционировали, чтобы использовать ред-
кие кодоны, ограничивая экспрессию ви-
русных белков, сводят к минимуму обна-
ружение иммунной системой. Когда проис-
ходит нуклеотидная мутация, «устойчивые 
кодоны» кодируют аминокислоты со схо-
жими свойствами. В то время как челове-
ческие гены почти исключительно исполь-
зуют «надежные кодоны», почти все кодо-
ны ПВ смещены в сторону «рискованных 
кодонов». Это может частично объяснить 
исключительно низкую частоту мутаций 
ПВ. Использование «рискованных кодонов» 
подразумевает, что большинство мутаций 
окажется пагубным для вируса и, следова-
тельно, не будут зафиксированы в вирус-
ном геноме. Использование «рискованных 
кодонов» может минимизировать эффекты 
мутаций, которые могут изменить баланс 
между вирусом и хозяином, достигнутый за 
миллионы лет эволюции. Этиологическая 
связь между персистирующей инфекцией, 
вызванной конкретными онкогенными ти-
пами вируса папилломы, и предраковыми 
поражениями шейки матки хорошо извест-
на. Поскольку клеточная трансформация 
сигнализирует об окончании продуктивной 
вирусной инфекции, папилломавирусы яв-
но не эволюционировали, чтобы вызывать 
рак. Следовательно, комбинация вирусных 
фенотипов, необходимых для жизненного 
цикла вируса, создают клеточную среду, 
подверженную риску злокачественного про-
грессирования. Филогенетический анализ 
ранних генов объединяет все типы онко-
генных ПВ в одну группу. Однако не все 
вирусы папилломы в этой группе на самом 
деле являются онкогенными. Кроме того, 
существует четкий спектр онкогенного рис-
ка среди канцерогенных типов высокого 
риска. Пытаясь понять различия в онкоген-
ном потенциале, исследователи традицион-
но сравнивали вирусные фенотипы между 
прототипами высокого и низкого риска 
(HPV16/HPV18 против HPV6/HPV11). Од-
нако эти вирусы поражают разные анато-
мические ниши на теле человека и разделе-
ны примерно 30 миллионами лет эволюци-
онных изменений [10]. Филогенетическое 
разнообразие ПВ, являющееся отображени-
ем их эволюционных изменений, способ-
ствовало выделению отдельной группы ПВ, 
обладающих канцерогенным потенциалом, 
что привело к возникновению связанных с 
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ними онкологических заболеваний у жи-
вотных и человека [16]. 

Понимание эволюционных механизмов 
позволит усовершенствовать методы выяв-
ления ВПЧ. Современные подходы к диа-
гностике папилломавирусной инфекции 
основаны на выделении ДНК как отдель-
ных ПВ, так и филогенетических групп па-
пилломавирусов высокого и низкого кан-
церогенного риска. Кроме того, существу-
ют тесты, позволяющие провести количе-
ственную оценку вирусной нагрузки, что 
актуально при контроле лечения. 
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