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Изучали корреляции в изменениях нуклеотидной и аминокислотной последовательностей у хантавирусов 
генотипа Хантаан, происходящих в разных частых M- и S-сегментов. Корреляции выявляли путем сравне-
ния замен в массивах выровненных нуклеотидных последовательностей сегментов. были обнаружены 
ранее не выявленные корреляции замен нуклеотидов, локализующихся в разных (S, M) сегментах. на-
личие таких корреляций может быть результатом корреляции изменений в этих сегментах, возникающей 
из-за особенностей третичной структуры молекул вирусной РнК.
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correlation in the changes of the nucleotide and amino acid sequences at the hantaan virus occurring in different 
parts of S- and M-segments were studied. the correlation was analyzed using comparison of substitutions 
in aligned nucleic sequences of the segments. correlations of the nucleotide substitutions between S- and 
M-segments were observed. Probably, this coordination of the changes in both segments reflects features of the 
tertiary structure of rNa.
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Хантавирусы, получившие название от вируса Хан-
таан, выделенного в Корее [12], образуют род Hanta-
virus в составе семейства Bunyaviridae. Установлено 
глобальное распространение хантавирусов. При-
родным резервуаром и переносчиками хантавирусов 
являются грызуны семейств мышиных (Muridae) и 
хомяковых (Cricetidae). Филогения хантавирусов, как 
правило, соответствует филогении хозяев-грызунов 
[14, 16].

Известны две клинические формы хантавирусной 
инфекции:

– геморрагическая лихорадка с почечным синдро-
мом (ГЛПС) в Евразии. Такое название рекомендова-
но ВОЗ в 1982 г. [12] для единого обозначения всех 
заболеваний, сходных этиологически и клинически, 
чтобы устранить употребление многочисленных на-
званий – синонимов этой нозологической формы 
(геморрагический нефрозонефрит, эпидемическая, 
корейская, тульская, ярославская, уральская гемор-
рагические лихорадки, скандинавская эпидемическая 

нефропатия). Возбудителями этой формы заболева-
ний являются хантавирусы Хантаан, Пуумала, Сеул 
и Добрава [14, 16].

– хантавирусный пульмонарный синдром (ХПС) 
в Северной и Южной Америке, вызываемый хан-
тавирусами Нью-Йорк, Син Номбре, Блэк Крик Кэ-
нал, Бае, Андес, Лагуна Негра и др. [9]. В отличие 
от ГЛПС в клинической картине ХПС основным яв-
ляется поражение легких (интерстициальная пнев-
мония), сопровождающееся тяжелым течением бо-
лезни.

При развитии болезней, вызываемых этими вируса-
ми, отмечен высокий процент летальных исходов для 
ГЛПС – 5–10, для ХПС – 40 [1, 9], что делает необхо-
димым более тщательное изучение закономерностей 
строения и эволюции этих вирусов.

Хантавирусный геном, как и геном других бу-
ньявирусов, представлен тремя сегментами одно-
нитевой негативной РНК: L – большой, M – сред-
ний, S – малый, которые заключены в трех вну-
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тренних нуклеокапсидах, окруженных липидной 
оболочкой [14].

S-сегмент генома кодирует 2 белка, считываемые с 
перекрывающихся рамок трансляции в комплементар-
ной последовательности длиной около 1800 нуклео-
тидов (далее н.). Структурный белок нуклеокапсида 
(N-белок) закодирован в основной рамке считывания. 
Вторая рамка считывания имеется только у вирусов, 
хозяевами которых являются грызуны подсемейств 
Arvicolinae и Sigmodontinae, и кодирует неструктур-
ный белок [15].

M-сегмент генома (≈ 3700 н.) последовательно 
кодирует в комплементарной последовательности 
структурные белки гликопротеинов G1, G2 и неструк-
турный белок [14].

L-сегмент (≈ 6550 н.) кодирует последовательность 
РНК-зависимой полимеразы вируса [11].

Последовательность белка нуклеокапсида ханта-
вирусов включает чередующиеся консервативные и 
вариабельные участки с координатами, сохраняю-
щимися у различных генотипов [2]. Такое посто-
янство координат консервативных участков, веро-
ятно, объясняется одинаковыми основными функ-
циями, которые они выполняют: взаимодействие с 
вирусными РНК и другими молекулами N-белков. 
Вариабельность других участков, возможно, связа-
на с их адаптивной функцией к иммунной системе 
конкретного типа хозяев-грызунов [3].

Хотя трехмерная структура капсидного белка 
полностью не определена, он активно изучается 
с помощью различных косвенных методов. За по-
следние 2 года появился ряд экспериментальных 
и теоретических работ, в которых исследуется как 
роль отдельных участков белка нуклеокапсида и 
гликопротеинов G1 и G2, так и ранее не известные 
функции этих белков, проявляющиеся в различных 
стадиях вирусного цикла. Например, есть сведения 
о кооперативном взаимодействии белка нуклеокап-
сида с РНК-полимеразой хантавирусов Син Номбре 
[9], его специфических взаимодействиях с рибосо-
мальным белком S19 [7], а также об особенностях 
взаимодействия белка нуклеокапсида с белками гли-
копротеинов G1, G2 [8] при формировании поверх-
ностной мембраны вирусной частицы. Кроме того, 
появились данные о взаимодействиях белка нуклео-
капсида в составе вирусного рибонуклеопротеина с 
комплексом гликопротеинов G1, G2 [8, 10]. Установ-
лена возможность существования сайтов связывания 
белка нуклеокапсида с цитоплазматическим хвостом 
G1. Считается, что такая схема может быть общей 
для всех буньявирусов [8, 13].

Эти данные позволяют сделать вывод о большой 
сложности и многообразии взаимодействий между 
вирусными белками нуклеокапсида и белками гли-
копротеинов, которые выявляются в сходстве их 
эволюционных путей и скоростей накопления ну-
клеотидных замен [3] и должны отражаться в ста-
тистических закономерностях, обнаруживаемых при 
изучении хантавирусных генетических последова-
тельностей. Дополнительный статистический анализ 
генетических последовательностей хантавирусов 
позволяет представить результаты изучения струк-
туры вирусных белков, полученных различными 
косвенными методами, в более достоверной форме, 
что важно в связи со сложностью эксперименталь-

ного изучения данных процессов у хантавирусов 
[1]. При этом могут обнаруживаться корреляции в 
изменениях нуклеотидной или аминокислотной по-
следовательностей вирусов, происходящих в разных 
частях сегмента или в двух различных сегментах. 
Так как механизмы этих изменений не ясны, должен 
быть введен критерий значимости выявляемых кор-
реляций.

Материалы и методы
Объектами исследования являлись нуклеотидные 

последовательности малого и среднего сегментов ге-
нома хантавирусов генотипа Хантаан, полученные из 
банков данных (GenBank и EMBL). Коды доступа ис-
пользованных последовательностей S- и M-сегментов 
(указаны в скобках для одних и тех же изоля-
тов): D25530 (D25529); D25533 (D25532); U37768  
(U37729); EU092220 (EU092224); AY017064 
(AF345636); AF366568 (AF366569); AB027097 
(AB027061); EF990915 (EF990929); EU092219 
(EU092223); EF990910 (EF990924); EF990912 
(EF990926); EF990913 (EF990927); EF990914 
(EF990928); EU363812 (EU363815); EF990905 
(EF990919); EF990906 (EF990920); EF990907 
(EF990921); EF990904 (EF990918); EU092221 
(EU092225); EU363810 (EU363814); EU363808 
(EU363817); EU363811 (EU363816); EU363813 
(EU363819); EU092218 (EU092222); EU363809 
(EU363818); EF990909 (EF990923); EF990908 
(EF990922); AB127998 (AB127995); AF329390 
(AF035831); M14626 (M14627); AB027108 (AF143675); 
AF288646 (AF288645); EF595840 (GQ120966); 
AY839871 (EU074672).

Корреляции при изменении разных частей гене-
тических последовательностей S- и M-сегментов 
выявляли путем сравнения нуклеотидных замен в 
массивах выровненных последовательностей [2, 4]. 
При сравнении символьных последовательностей в 
качестве меры подобия использовали значение вза-
имной информации – MJ [2, 4]. Удвоенное значение 
MJ распределено как случайная величина χ2, что по-
зволяет оценить вероятность случайной взаимосвя-
зи двух символьных последовательностей в одном 
испытании и выбрать значение минимального уров-
ня взаимной информации MJmin, обеспечивающее 
обнаружение статистически значимой взаимосвя-
зи последовательностей с заданной вероятностью 
ошибки [2, 4].

Массивы выровненных нуклеотидных последова-
тельностей каждого вирусного генотипа проверяли 
на наличие связанных между собой замен в столб-
цах с разными координатами, отсчитываемыми от 
первого нуклеотида в кодирующей части последо-
вательности, оцениваемых по уровню взаимной ин-
формации [2, 4]. В результате для каждого столбца 
с номером i (отсчитываемым от начала последова-
тельности) в массиве выровненных последователь-
ностей был получен набор значений MJij, характе-
ризующий возможную связь между заменами ну-
клеотидов этой позиции и заменами во всех других 
позициях последовательности (рис. 1). Полученные 
значения MJij образуют двухмерную матрицу с раз-
мерностью L × L, где L – длина выровненных по-
следовательностей. Кроме теоретических расчетов, 
проведен эксперимент по тестированию рассчитан-
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ных MJmin в случайным образом сгене-
рированном тексте.

Результаты
При анализе первичной структуры S- 

и M-сегментов генома хантавирусов ге-
нотипа Хантаан была получена картина 
распределения связанных между собой 
нуклеотидных замен, представленная на 
рис. 2. При этом статистически значимые 
связи наблюдали при возникновении как 
нуклеотидных замен внутри одного и того 
же сегмента, так и нуклеотидных замен, 
расположенных в разных сегментах (см. 
рис. 2, а, б). Полученное распределение 
корреляций при возникновении нуклео-
тидных замен внутри S-сегмента соответ-
ствует распределению корреляций, выяв-
ленному ранее при анализе меньшего чис-
ла нуклеотидных последовательностей 
[4]. Внутри M-сегмента отмечены также 
корреляции между заменами, локализую-

щимися в пределах нуклеотидной 
последовательности, кодирующей 
G1, и заменами, возникающими в 
пределах нуклеотидной последова-
тельности, кодирующей гликопро-
теин G2 (см. рис. 2, а). Корреляции 
между заменами нуклеотидов, рас-
положенных в разных сегментах ге-
нома (S- и M-сегменты), обнаруже-
ны впервые и, вероятно, отражают 
согласованность изменений, проис-
ходящих в этих сегментах.

Обсуждение
Возможностью согласованных  

изменений S- и M-сегментов гено-
ма хантавирусов генотипа Ханта-
ан, выявленную в виде корреляций, 
наблюдаемых при возникновении 
нуклеотидных замен в отдельных 
участках первичных последова-
тельностей этих сегментов, можно 
объяснить одинаковую скорость 
накопления нуклеотидных замен, 
приписываемую S- и M-сегментам 
генома хантавирусов [14]. Как 
показывают исследования, про-
веденные для хантавирусов гено-
типа Тула [8], центральная много-
функциональная часть N-белка, 
соответствующая аминокислотам 
(далее а. к.) с номерами 80–248, 
отвечает за взаимодействие с ци-
топлазматической частью G1, ко-
торое необходимо для успешной 
самосборки вирусной частицы.  
В проведенном нами исследова-
нии именно в этой части последо-
вательности S-сегмента наблюда-
ется наибольшее количество кор-
реляций с последовательностью 
M-сегмента, кодирующей белок 
гликопротеина G1 (см. рис. 2, б). 

Рис. 1. Схема поиска корреляций в столбцах выровненных нуклеотидных по-
следовательностей при анализе замен нуклеотидов.

Рис. 2. Распределение обнаруженных корреляций вдоль нуклеотидных последова-
тельностей сегментов (а). 

Маркеры на схеме обозначают наличие значимых (MJ ≥ 25) корреляций при возникновении за-
мен в столбцах выровненных нуклеотидных последовательностей, координаты которых откла-
дываются по горизонтальной и вертикальной оси соответственно. Прямоугольниками на осях 
отмечены участки, соответствующие S-сегменту, а также участки M-сегмента, кодирующие гли-
копротеины G1 и G2. Жирной штриховой линией отмечено положение участка M-сегмента, коди-
рующего последовательности домена, образованного цинковыми пальцами (Zf); распределение 
обнаруженных корреляций вдоль аминокислотных последовательностей S-сегмента (координаты 
по горизонтали) и M-сегмента (координаты по вертикали) (б). Пунктирная линия показывает гра-

ницу между последовательностями гликопротеинов G1 и G2.
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Кроме того, аминокислоты N-белка с номерами 175–
196 а. к. обеспечивают специфичность распознава-
ния вирусной РНК при связывании ее с N-белком 
[17]. Удаление их из последовательности не позволя-
ет N-белку эффективно связываться с вирусной РНК. 
Поэтому можно предположить, что выявляемые кор- 
реляции нуклеотидных замен отражают особенно-
сти третичной структуры молекул РНК, необходи-
мые для правильного пространственного располо-
жения структур, используемых в распознавании.

Распределение корреляций внутри M-сегмента 
подтверждает эту точку зрения. Наибольшее число 
корреляций, обнаруженных внутри M-сегмента (см. 
рис. 2, а, б), приходится на нуклеотидную после-
довательность, кодирующую G1, и начало нуклео-
тидной последовательности, кодирующей G2. При 
этом участок в нуклеотидной последовательности 
G1, содержащий такой компактный домен, как ком-
плекс двух цинковых пальцев, не взаимодействую-
щих с РНК [6, 8], оказался свободным от наличия 
корреляций, в то время как сайты связывания с бел-
ком нуклеокапсида, между которыми он располо-
жен, характеризуются наличием многочисленных 
корреляций (см. рис. 2, б). Классические цинковые 
пальцы в белках представляют собой РНК- и ДНК-
связывающие домены, однако у хантавирусов более 
вероятным считается их участие в белок-белковых 
взаимодействиях. Предполагается также, что хвост 
нуклеотидной последовательности G1, кодирую-
щий часть белка, соответствующую цинковым 
пальцам, важен при взаимодействиях типа хозяин–
вирус [5, 6] и при самосборке вирусных частиц [6], 
обеспечивая формирование рибонуклеопротеино-
вого комплекса.

Известно также, что конец последовательности G1 
подвергается деградации, происходящей при связы-
вании убикитина и протеолитическом расщеплении 
в случае хантавирусов, вызывающих патологию, что 
позволяет регулировать их активность в организме 
хозяина, в то время как у непатогенных вирусов он 
сохраняется и стабилен [6]. Именно на эту часть G1 
приходится большинство корреляций, связывающих 
S- и M-сегменты, поэтому можно предположить, что 
механизмом такой регуляции является нарушение 
имеющейся схемы корреляций, которое приводит к 
менее эффективной продукции вирусных частиц.
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