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人类基因组的病毒基因含量比我们预想的更为多变 Mobile DNA。人类DNA的一部分其实来源于
病毒，其中许多DNA是在数百万年前被插入到人类祖先的原始遗传物质中，并且自此之后一直
被后代遗传。因此，人们认为这些物质在现代人类的基因组中变化不大。人内源性逆转录病毒(
HERV)是迄今为止人类基因组中最常见的病毒衍生序列。在Mobile DNA 上发表的一项最新研究
展示了一种机制，这种机制在人与人之间引入了较之前预期更多的HERV含量个体差异。

人类DNA中有一部分是来源于病毒，其中许多DNA是在数百万年前被插入到人类祖先的原始遗
传物质中，并一直被后代遗传。人内源性逆转录病毒(HERV)是迄今为止人类基因组中最常见的
病毒衍生序列。大多数HERV序列早已被同化，因此在人群中的所有个体中共存。但并非所有H
ERV序列都如此，已发现有少数HERV序列仅存在于部分个体中。已知这些未固定的HERV元件
中的大多数是来自相对近期的插入事件，这些插入事件在人群中仍处于分离状态。但最近在Mob
ile DNA 上发表的一项新研究表明，另一种机制已在人与人之间引入了较之前预期更多的HERV
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含量个体差异。为何会如此呢?

首先，考虑HERV的结构特征是很重要的。为了整合到宿主染色体中，这些序列必须是称为前病
毒的全长元件。每个前病毒围绕中心核组织，该中心核含有夹在每个末端重复的长链非编码序列
之间的病毒编码基因，称为长末端重复序列(LTRs)(参见图1)。整合后，前病毒的两个LTR(在插
入时相同)频繁重组以形成所谓的solo LTR。重组过程中消除了内部病毒基因以及两个LTR中的一
个，留下单个LTR。之前已经估算出人类基因组中90%的HERV是单个LTR，并且只有10%保持其
前病毒形式。但如果这些前病毒元件中的一些仍在转变为单个LTR会怎样?犹他大学(University of
Utah)和康奈尔大学(Cornell University)的研究人员着手研究了这一问题，并评估了LTR重组过程在
人类中产生HERV变异的程度。

图2. 典型前病毒的结构，其内部区域(红线)编码gag、pol和env基因，两侧为两个长末端重复序列(
LTR)。异位重组发生在前病毒的两个LTR之间，导致内部区域连同一个LTR一起缺失，从而形成
单个LTR。

Jainy Thomas博士开发了一种新的计算方法，这种方法使得他们能够筛选来自不同人群的大量DN
A序列，以发现可能的罕见LTR重组事件。鉴于人类基因组中存在大量的HERV序列，这项任务
犹如大海捞针。研究者从一个由Simons基金会支持的、包含130个不同遗传群体的全基因组序列
的公开数据集中搜索三个逆转录病毒家族的变异体：HERV-K(HML2)、HERV-W和HERV-H。T
homas博士开发的方法允许其找到之前登记的大部分HERV变异体，并发现更多的变异体(图2)。
不足为奇的是，大多数新发现的变异体显然非常罕见，因为其仅在一个或几个个体中发现。但其
也是出乎意料的，因为这些HERVs中有许多早已插入人类祖先的DNA中，有些甚至与亲缘关系
最近的类人猿共享，因此被认为是固定在人类群体中的。尽管如此，Thomas博士能够通过实验
证实在人群中确实分离出这些变异体中的几种，从而验证了她的计算方法的有效性。
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图3. 候选二态HERV位置的核型图

这种类型的HERV变异体是否具有重要意义?有许多理由可以认为，这些遗传变异可能是导致疾病
易感性的人类生理变异的一个被忽视的来源。事实上，有越来越多的证据表明，研究中调查的三
个HERV家族对人类同时发挥有益和致病作用。例如，HERV编码的基因在罹患肌萎缩性脊髓侧
索硬化症(ALS或Lou Gehrigs病)、多发性硬化症和一些癌症等疾病的个体中过表达，其基因产物
被认为与这些疾病的病因或进展有关。另一方面，一些HERV似乎具有有益的特性。最近，Fesch
otte博士及其同事的研究表明，一些HERV对于人体免疫反应的适当调节至关重要。前病毒HERV-
H元件是新近发表在Mobile DNA 上的研究中揭示的变异来源之一，已证实其对保持胚胎细胞的
多能性(即分化为不同细胞类型的能力)非常重要。因此，更好地量化这些前病毒HERV在个体和
群体中的存在或缺失，对于更好地理解这些元件如何影响人类的健康和生理机能将非常重要。

更多 科学进展 请访问 https://www.iikx.com/news/progress/
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