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Введение. Молекулярные исследования показали, что вирусы появились на ранних этапах эволюции жиз-
ни на земле. В течение миллионов лет они развивались за счёт изменения старых и приобретения новых 
последовательностей в РНК или ДНК. Предполагается, что у большинства вирусов есть общие предки. 
Такой предок, древний штамм, вероятно, существовал и у вируса Эпштейна–Барр (ВЭБ).
Цель исследования – поиск персистирующих в наши дни в исторически сложившихся этносах России древ-
них штаммов ВЭБ.
Материал и методы. Объектом исследования стал онкоген LMP1 ВЭБ как наиболее пригодный для мо-
лекулярно-генетического анализа. LMP1 амплифицировали из смывов полости рта представителей двух 
древних этносов России – татар и славян в третьем поколении. Ампликоны LMP1 секвенировали в обоих 
направлениях, их нуклеотидные последовательности, транслированные в аминокислотные, оценивали с 
помощью классификации R. Edwards и соавт. (1999). Для установления генетического родства между об-
разцами LMP1 построили филогенетическое древо методом «присоединения соседа» (neighbour-joining) с 
использованием пакета программ MEGA.
Результаты и обсуждение. Анализ образцов LMP1 из смывов полости рта славян выявил среди них 
варианты LMP1 с разной степенью трансформирующего потенциала: B95.8/A, China1, Med- и NC. Анализ 
образцов LMP1 из смывов полости рта татар позволил идентифицировать такие варианты онкобелка, как 
B95.8/А, China1, Med-, а также группу образцов вне классификации. Важной находкой стало обнаружение 
у татар 7 образцов LMP1, обозначенных как LMP1-TatK, содержавших две уникальные делеции 5 а.к. в 
кодонах 312–316 и 382–386, отсутствующие в образцах LMP1 славян и в контрольных группах – онкологи-
ческих больных и здоровых лиц, а также в открытых компьютерных базах данных. Уникальность варианта 
LMP1-TаtК подтверждается и при филогенетическом анализе образцов LMP1 татарского происхождения, 
и при анализе 11 а.к. повторов и 5 а.к. вставок в С-терминальной области онкобелка. Показатели забо-
леваемости и смертности от новообразований, включающих ВЭБ-ассоциированные патологии, у двух 
изучаемых этносов, инфицированных разными штаммами ВЭБ, практически не различались.
Заключение. Полученные данные позволили предположить, что, во-первых, LMP1-TаtК относится к эволю-
ционно древнему штамму ВЭБ, персистирующему у татар, а во-вторых, LMP1-TаtК относится к так называе-
мому Волжскому штамму вируса, распространённому среди населения Поволжья. Исследование изолятов 
ВЭБ от жителей этого региона, возможно, прольёт свет на происхождение LMP1-TаtК.

Ключевые слова: вирус Эпштейна–Барр; латентный мембранный белок 1; полимеразная цепная реак-
ция; сиквенсный анализ; филогенетический анализ; татары; славяне.
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Introduction. Molecular studies have shown that viruses appeared in the early stages of the evolution of life. For 
millions of years, viruses have evolved by changing old and acquiring new sequences in their RNA or DNA. It is 
assumed that most viruses have common ancestors. Such an ancestor, an ancient strain, probably existed for 
Epstein-Barr virus (EBV) as well.
Aim. To find out whether ancient strains of EBV persist in modern Russian ethnic groups today.
Material and methods. The object of the study was the EBV LMP1oncogene, which is most suitable for molecular 
genetic analysis. LMP1 was amplified from the oral cavity washings obtained from representatives of two ancient 
ethnic groups of Russia – Tatars and Slavs. The LMP1 amplicons were sequenced in both directions; their nucleotide 
sequences translated into amino acid (LMP1) were evaluated using the classification suggested by Edwards et 
al. 1999. To establish genetic relationships between LMP1 variants, a phylogenetic tree was constructed by the 
neighbor-joining method using the MEGA software package.
Results and discussion. Analysis of LMP1 sequences from washings of the Slavs oral cavity demonstrated 
the presence of LMP1 variants with varying degrees of transforming potential: B98.5/A, China1, Med-, and NC. 
The analysis of LMP1 sequences from washings of Tatar oral cavity also made it possible to identify oncoprotein 
variants such as B95.8/A, China1, Med-, as well as a group of variants out of classifications (LMP1-OK). An 
important finding was the identification of 7 variants of LMP1 from Tatars, designated as LMP1-TatK, that contained 
two unique deletions of 5 aa in codons 312–316 and 382–386, which were absent in the LMP1 variants from 
Slavs and from previously examined cancer patients and healthy individuals, as well as in sequences from open 
computer databases. The uniqueness of the LMP1-TatK variant is confirmed both by phylogenetic analysis of LMP1 
sequences of Tatar origin and by the analysis of 11 aa repeats and 5 aa insertions in the C-terminal region of the 
oncoprotein. The morbidity and mortality rates from neoplasms, including EBV-associated pathologies, did not 
differ significantly between two studied ethnic groups infected with different EBV strains.
Conclusion. The data obtained allowed us to suggest that: 1) LMP1-TatK could be refered to an evolutionarily 
ancient EBV strain that persists among Tatars and; 2) LMP1-TatK belongs to the so-called “Volga” EBV virus strain, 
the common strain among the population of the Volga region. Extended studies of EBV isolates from residents of 
this region may probably shed the light on the origin of LMP1-TatK.

Keywords: Epstein–Barr virus; latent membrane protein 1; polymerase chain reaction; sequence analysis; 
phylogenetic analysis; Tatars; Slavs.
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Введение 
Молекулярные исследования показали, что вирусы 

появились на ранних этапах эволюции жизни [1] и, ве-
роятно, могли возникать многократно [2]. В настоя-
щее время обсуждаются три классические гипотезы 
о происхождении вирусов. Согласно первой из них, 
вирусы являются потомками бактерий или других 
одноклеточных организмов, претерпевших дегенера-
тивную эволюцию. Согласно второй гипотезе, виру-
сы являются потомками древних доклеточных форм 
жизни, перешедших к паразитическому способу су-
ществования. Согласно третьей, вирусы являются 
дериватами клеточных генетических структур, став-
ших относительно автономными, но сохранивших 
зависимость от клеток [3]. Учитывая разнообразие 
мира вирусов, каждая из этих гипотез базируется на 
соответствующем наборе доказательств, но ни одна 
не является общепризнанной. В последнее время ви-
русологи начали пересматривать и переоценивать все 
три гипотезы [4].

Эволюция существующих и появление новых 
групп вирусов происходили за счёт изменения ста-
рых и приобретения новых последовательностей в их 
РНК или ДНК [5, 6]. Причём мутировавшие вирусы, 
как правило, начинали доминировать среди «устарев-
ших» аналогов. Генетические изменения в клетках, 
воспроизводимые вирусами, приводили к генетиче-
ским изменениям и в вирусах, ускоряя их эволюцию 
[7, 8].

В настоящее время известно, что у большинства ви-
дов вирусов есть общие предки, и хотя гипотеза «пер-
вичности вирусов» ещё не получила полного при-
знания, нет сомнений в том, что тысячи видов совре-
менных вирусов развились из менее многочисленных 
древних [7]. Если это так, то возникает вопрос: можно 
ли в наше время обнаружить древние варианты виру-
сов, например, для вируса Эпштейна–Барр (ВЭБ). 

Известно, что ВЭБ принадлежит к большому се-
мейству герпесвирусов человека. Это наиболее яркий 
представитель нескольких известных родственных 
вирусов, эндогенных для обезьян Старого и Нового 
Света. Весьма вероятно, что ВЭБ развивался вместе 
со своим хозяином (Homo sapiens и его предками) 
в течение миллионов лет. Однако эволюция генети-
ческой изменчивости ВЭБ изучена недостаточно. По-
скольку ген латентного мембранного белка-1 (LMP1) 
ВЭБ обладает выраженным полиморфизмом, его 
последовательности могут быть полезны в качестве 
инструмента для идентификации генотипа вируса, 
его штамма [9]. Три типа генетической изменчивости 
способствуют эволюции гена LMP1. Первый – это то-
чечная мутация. Вариация нуклеотидной последова-
тельности субстрата либо отражает географическую 
вариацию штамма, либо возникает de novo во время 
продуктивной репликации ВЭБ [9]. Второй тип – де-
леции последовательностей и дублирование. Геноти-
пы ВЭБ с делециями LMP1 существуют в популяции 
человека как независимые штаммы [10, 11]. Третий –  
гомологичная рекомбинация. Внутриштаммовая го-
мологичная рекомбинация происходит в области 

повтора LMP1, а также в других повторяющихся по-
следовательностях ВЭБ [12, 13]. Потомство продук-
тивной репликации ВЭБ часто имеет иное количество 
повторяющихся единиц LMP1, чем родительский 
штамм.

Цель настоящего исследования – на основании вы-
шеприведённых данных выяснить, существуют ли 
в наше время древние варианты ВЭБ. 

Было принято решение осуществлять поиск среди 
вариантов гена LMP1 в штаммах вируса, персистиру-
ющих у представителей двух древних этносов: славян 
и татар. Учитывая тот факт, что спектр штаммов виру-
са (и, соответственно, вариантов LMP1 с разным он-
когенным потенциалом), инфицирующих население 
самого крупного мегаполиса – Москвы и Республики 
Татарстан, может отличаться, представлялось важ-
ным сравнить в этих популяциях показатели заболе-
ваемости и смертности от новообразований, в состав 
которых входят опухоли, ассоциированные с ВЭБ.

Материал и методы
Материалы. Объектом исследования стали образ-

цы онкогена ВЭБ LMP1 в инфицированных вирусом 
клетках, содержащихся в смывах полости рта сла-
вян и татар. Этнические славяне (славяне не менее 
чем в трёх поколениях) были представлены группой 
взрослых жителей Москвы (21 мужчина и 19 жен-
щин; средний возраст – 47,5 года). Этнические та-
тары (татары не менее чем в трёх поколениях) были 
представлены 60 студентами ФГБОУ ВО «Казанский 
ГМУ» Минздрава России (15 мужчин и 45 женщин, 
средний возраст – 21,5 года). Все обследуемые лица, 
включённые в исследование в результате случайной 
выборки, подписали информированное согласие на 
участие.

Сравниваемые группы отличались не только веро-
исповеданием (православные христиане и мусуль-
мане), но и генетически: поволжские татары входят 
в урало-каспийский кластер с генофондом гапло-
групп Y-хромосомы N1c-LLY22g и I1-M253, а славя-
не характеризуются четырьмя наиболее распростра-
нёнными гаплогруппами: R1a1, N1c1, I2 и I1.

Каждый смыв представлял собой суспензию инфи-
цированных вирусом отшелушившихся эпителиаль-
ных клеток, полученных индивидуально от каждого 
лица, после полоскания полости рта 20 мл стериль-
ного физиологического раствора в течение 30 с. Об-
разцы смывов, собранные в герметично закрывающи-
еся пластиковые пробирки, хранили при температуре 
+4 °С не более 2 сут до изучения. 
Экстракция  ДНК  и  амплификация  вирусных  ге-

нов. Из клеток, собранных после центрифугирования 
смывов полости рта методом фенол-хлороформной 
экстракции, выделяли ДНК. Наличие вирусной ДНК 
в выделенных образцах анализировали методом поли-
меразной цепной реакции (ПЦР) в реальном времени, 
описанном нами ранее [14]. Для определения вирус-
ной ДНК штаммов ВЭБ 1-го и 2-го типа использовали 
метод гнёздной ПЦР с ранее разработанными парами 
праймеров [15]. Амплификацию онкогена LMP1 про-
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водили в два этапа с соответствующими внешними 
и внутренними праймерами по ранее использованной 
нами методике [16]. Каждый ПЦР-продукт очищали 
на мини-колонке Qiagen (Германия), согласно ин-
струкции производителя. Для реакции использовали 
примерно 100–200 нг ПЦР-продукта, концентрацию 
ДНК оценивали визуально в агарозном геле. В каче-
стве положительного контроля применяли 1 мкг ДНК, 
выделенной из используемой в качестве стандарта 
клеточной линии В95.8, а в качестве отрицательного 
контроля – дистиллированную воду.
Секвенирование  ПЦР-продуктов  LMP1. Амплико-

ны онкогена LMP1 секвенировали в обоих направ-
лениях с помощью набора реактивов ABI PRISM® 
BigDye™ Terminator 3.1 (США) с последующим ана-
лизом продуктов реакции на автоматическом секвена-
торе ДНК ABI PRISM 3100-Avan (США). Обработку 
данных секвенирования выполняли с использовани-
ем программ Chromas 230 и Vector NTI (Invitrogene, 
США). 
Классификация  LMP1.  Нуклеотидные последо-

вательности образцов LMP1, амплифицированных 
из ДНК смывов полости рта и транслированных 
в аминокислотные последовательности, классифи-
цировали на основании совокупности мутаций, веду-
щих к заменам отдельных аминокислот, формирова-
нию делеций и дупликаций. За основу была принята 
известная в литературе классификация, сформиро-
ванная на базе сиквенсного анализа белковых анало-
гов гена LMP1, полученных от больных ВЭБ-ассоци-
ированной патологией и здоровых вирусоносителей 
из различных географических регионов мира [17]. 
При этом показано, что вариант LMP1-China1 явля-
ется аналогом высокотрансформирующего варианта 
LMP1-Сао, а вариант LMP1-B95.8 – прототипным 
вариантом гена с низкой трансформирующей актив-
ностью [17, 18].
Филогенетический  анализ. Для установления гене-

тического родства между образцами LMP1, получен-
ными от татар, их нуклеотидные последовательности 
транслировали в аминокислотные последовательно-
сти, соответствующие кодонам 212–387 прототипного 
варианта LMP1-В95.8 (NCBI, валидированная после-
довательность X01995), с помощью пакета программ 
Vector NTI (Invitrogene, США). Дистанционные матри-
цы рассчитывали с использованием двухпараметриче-
ской модели Кимура. Филогенетическое древо стро-
или на основе полученных данных методом «присое-
динения соседа» (neighbour joining) с использованием 
пакета программ MEGA. Достоверность построенного 
древа оценивали методом бутстреп-анализа. Для фи-
логенетического сравнения использовали доступные 
в GenBank основные варианты LMP1 ВЭБ (Alaskan, 
NC, B95.8/A, Med-, China1, China2).
Статистический  анализ. Стандартизированные 

показатели (SR) для заболеваемости и смертности 
и их стандартные ошибки (SE) в 2015–2017 гг. для 
некоторых злокачественных опухолей, среди которых 
встречаются ВЭБ-ассоциированные, в Москве и Та-
тарстане, были получены из публикации [19] . Сред-

ние значения SR и их SE были проанализированы для 
заболеваемости и смертности в 2015–2017 гг. для обо-
их полов. 95% доверительные интервалы (ДИ) были 
рассчитаны как SR ± 1,96 SE. Отсутствие перекрытия 
ДИ для Москвы и Татарстана свидетельствует о ста-
тистически значимой разнице между SR на уровне 
p = 0,05, а перекрытие ДИ показывает, что разница 
незначительна.

Результаты
Выбор славян и татар для поиска древних вариантов 

ВЭБ обусловлен их достаточно высокой генетической 
чистотой и обитанием на территории страны с давних 
времён. Следует отметить, что не менее половины  
(а по данным ряда источников, даже более половины) 
населения Москвы составляют представители сла-
вянской национальности. В то же время в Республике 
Татарстан, в частности в Казани, этнический состав 
более однороден, а численность татар ненамного, 
но всё же превышает число представителей славян-
ских народов.

О штаммах ВЭБ, циркулирующих среди москов-
ских славян и казанских татар, можно судить по поли-
морфным формам специфических фрагментов генома 
ВЭБ, а также вирусного онкогена LMP1, обнаружен-
ных в вирусных изолятах обследованных (табл. 1). 
Показано, что штаммы ВЭБ с определёнными гене-
тическими мутациями обладают разной трансформи-
рующей способностью. В частности, основное фено-
типическое различие известных двух типов вируса 
состоит в том, что ВЭБ 1-го типа способен транс-
формировать В-лимфоциты человека в лимфобласто-
идную клеточную линию более эффективно нежели 
ВЭБ 2-го типа.

Анализ персистирующих штаммов ВЭБ среди  
изученной группы татар показал доминирование 
ВЭБ 1-го типа (84,3% против 15,7% ВЭБ 2-го типа). 
При этом результаты наших исследований согласу-
ются с данными других авторов, согласно которым 
ВЭБ 1-го типа наиболее распространён в Европей-
ских странах и на территории США, в то время как 
ВЭБ 2-го типа – среди населения Африканского кон-
тинента. Помимо вышеперечисленного изучаемые 
штаммы вируса отличаются и на молекулярном уров-
не в плане существенных изменений последователь-
ностей, кодирующих EBNA3A, 3B и 3С, что также 
отражается на функциональных особенностях изуча-
емых штаммов.

Анализ нуклеотидных и дедуктивных аминокис-
лотных последовательностей 40 образцов LMP1, по-
лученных из 40 смывов полости рта славян, показал 
доминирование среди них низкотрансформирующе-
го варианта LMP1-B95.8 (n=33, 82,5%). Обнаружено 
также несколько вариантов онкобелка с более выра-
женным по сравнению с B95.8 трансформирующим 
потенциалом: NC (n=3, 7,5%) и Med- (n=1, 2,5%), 
а также высокотрансформирующий вариант China1 
(n=3, 7,5%).

Анализ 41 ампликона LMP1, полученного из 60 смы-
вов полости рта татар, позволил идентифицировать 



81

PROBLEMS OF VIROLOGY (VOPROSY VIRUSOLOGII). 2020; 65(2)
DOI: https://doi.org/10.36233/0507-4088-2020-65-2-77-86

ORIGINAL RESEARCH

Таблица 1. Полиморфизм LMP1 в штаммах вируса Эпштейна–Барр, циркулирующих среди московских славян и казанских татар
Table 1. Polymorphism of LMP1 in Epstein–Barr virus strains circulating among Slavs and Tatars

Число  
смывов  

полости рта
Numbers of 
oral washes

Количество 
амплифициро-

ванных образцов 
LMP1, 

абс. (%)
Numbers of 

amplified LMP1 
sequences (%)

Варианты LMP1 в соответствии с классификацией  
R. Edwards и соавт. [17], абс. (%)

LMP1 variants according to R. Edwards et al. classification 
[17] (%)

Варианты LMP1 вне классификации R. Edwards  
и соавт. [17], абс. (%)

LMP1 variants out of R. Edwards et al. classification 
[17] (%)

B95.8/A Med- China1 NC

бессистемные мутации  
(вне классификации)
unsystematic mutations  
(out of classification)

уникальные 
мутации 

unique mutations

Славяне
Slavs

40 40 (100)
33/40 (82,5) 1/40 (2,5) 3/40 (7,5) 3/40 (7,5) 0/40 (0) 0/40 (0)

Всего 40 (100) образцов
Total 40 (100) samples

Всего 0 (0) образцов
Total 0 (0) samples

Татары
Tatars

60 41 (69,5) 12/41 (29,3) 6/41 (14,6) 3/41 (7,3) 0/41 (0) 13/41 (31,7) 7/41 (17,1)
Всего 21 (51,2) образец
 Total 21 (51.2) samples

Всего 20 (48,8) образцов
Total 20 (48.8) samples

Примечание. LMP1 – латентный мембранный белок 1 вируса Эпштейна–Барр; B95.8/A, Med-, China1, NC – варианты онкобелка LMP1.
Note. LMP1 – Epstein–Barr virus latent membrane protein 1; B95.8/A, Med-, China1, NC – LMP1 oncoprotein variants.

Таблица 2. Специфические мутации С-терминального домена у 7 образцов LMP1-TatK

Table 2. Specific mutations of the C-terminal domain in 7 samples of LMP1-TatK

Образ-
цы

LMP1
LMP1 

samples

Мутации в CTAR области гена LMP1 
Mutations in CTAR region  

of LMP1 gene

Cao-ассоциированные 
мутации LMP1

LMP1 Cao-associated mutations 

Мутации LMP1 вне извест-
ных классификаций*

LMP1 mutations outside of 
known classifications*

CTAR 1
191–232
191–232 
CTAR 1

CTAR 2
351–386
351–386 
CTAR 2

CTAR 3
275–330
275–330 
CTAR 3

делеция
276–280
(5 а.к.)

276–280
(5 а.a.) deletion

вставка
302–303

(11 a.к. × 3)
302–303

(11 a.a. × 3) 
insertion

делеция
346–355
(10 а.к.)
346–355
(10 а.a.) 
deletion

делеция
312–316
(5 а.к.)

312–316
(5 а.a.) dele-

tion

делеция
382–386
(5 а.к.)

382–386
(5 а.a.) 
deletion

Варианты LMP1-В95.8 и LMP1-Сао
LMP1-B95.8 and LMP1-Cao variants

В95.8 – – – – – – – –

Сао
Мутация 

G212S
G212S 

mutation

Мутация 
S366T
S366T 

mutation

Делеция 276–280, 
мутация Q322N
276–280 deletion,
Q322N mutation

+ + + – –

Варианты LMP1-TatK

LMP1-TatK variants 

T2 – – 276–280,
Q322N + + – + +

Т4 S229T – 276–280,
Q322N + + – + +

Т5 S229T S366T 276-280,
Q322N + + – + +

Т6 S229T – 276–280,
Q322N + + – + +

Т33 S229T S366A – - + – + +

Т44 – S366T 276–280,
Q322N + + – + +

Т45 S229T – – – – – + +
Примечание. LMP1-В95.8 – прототипный вариант LMP1; LMP1-Cao – высокотрансформирующий вариант LMP1; LMP1-TatK – вариант 

LMP1, характерный только для татар; Т2…Т45 – образцы LMP1-TatK; * специфические мутации С-терминального домена LMP1 у 7 образцов 
LMP1-TatK, характерные только для татар.

Note. LMP1-B95.8 is a prototype variant of LMP1; LMP1-Cao is a highly transforming variant of LMP1; LMP1-TatK - a variant of LMP1, char-
acteristic only for Tatars; T2 ... T45 - samples of LMP1-TatK; * specific mutations of the C-terminal domain of LMP1 in 7 samples of LMP1-TatK, 
characteristic only for Tatars.
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Рис. 1. Филогенетический анализ образцов LMP1 из смывов 
полости рта татар. Филогенетическое древо С-концевых после-
довательностей 41 образца LMP1, полученных от этнических 

татар, сконструировано с использованием метода «присоедине-
ния соседа» (neighbour joining). ВК – вне классификации. 

Fig. 1. Phylogenetic analysis of LMP1 sequences isolated from 
oral washes obtained from the Tatars. The phylogenetic tree of 41 

sequences of LMP1 C-terminal domain obtained from ethnic Tatars 
was constructed using the of neighbor-joining method. OC – out of 

classification.

по классификации R. Edwards и соавт. [17] лишь 21 об-
разец. В том числе низкотрансформирующий вариант 
B95.8/А (n=12, 29,3%), а также варианты, обладаю-
щие умеренным и высокотрансформирующим потен-
циалом, соответственно Med- (n=6, 14,6%) и China1 
(n=3, 7,3%). Среди оставшихся 20 образцов LMP1, 
полученных от этнических татар, 13 не поддавались 
классификации из-за набора в них нетипичных хао-
тично расположенных мутаций. Эта группа образцов 
LMP1 была обозначена как ВК (вне классификации). 
Но группа из 7 образцов представила особый интерес 
благодаря содержанию в них уникальной пары деле-
ций 5 а.к. в кодонах 312–316 и 382–386 (табл. 2).

Указанный вариант LMP1, обозначенный как LMP1-
TatK, не был характерен для прототипного варианта 
LMP1-B95.8 и высокотрансформирующего варианта 
LMP1-Cao, не обнаружен он и у этнических славян. 
Указанную делецию нам также не удалось обнаружить 
в образцах гена, амплифицированных в предыдущие 
годы из плазмы крови и смывов полости рта больных 
злокачественными и доброкачественными опухоля-
ми из разных регионов России [20] и доноров крови  
(табл. 3). Не было их и в компьютерной базе данных.

Учитывая генеалогию изучаемых лиц (татары по край-
ней мере в третьем поколении), нельзя исключить, что 
монолитная группа образцов LMP1 с двумя уникальны-
ми мутациями, названная LMP1-TаtК, относится к эво-
люционно древнему штамму ВЭБ, обозначенному нами 
как ВЭБ-TatK. Уникальность варианта LMP1-TаtК чётко 
прослеживается и при филогенетическом анализе об-
разцов LMP1 татарского происхождения (рис. 1).

В созданном древе для сравнения использовали 
аминокислотные последовательности прототип-
ных вариантов LMP1-В95.8 и LMP1-Сао. Выяв-
лено, что спектр вариантов образцов LMP1 среди 
этнических татар (по классификации R. Edwards 
и соавт., 1999) [17] был ограничен вариантами B95.8, 
Med- и China1. Образцы варианта LMP1-TatK и груп-
пы ВК в филогенетическом древе сформировали два 
отдельно расположенных кластера. Обращает на се-
бя внимание близость образцов кластера LMP1-TatK 
к образцам кластера LMP1-China1, обладающих вы-
соким трансформирующим и онкогенным потенци-
алом, и, наоборот, удалённость образцов кластера 
LMP1-TatK от образцов кластера LMP1-B95.8 с не-
высокой трансформирующей активностью. Уникаль-
ность образцов, относящихся к варианту LMP1-TаtК, 
также видна при анализе аминокислотных повторов 
и вставок в С-терминальной области онкобелка. Ра-
нее было показано, что эта область LMP1 содержит 
варьирующее число 11-членных аминокислотных 
повторов (PQDPDNTDDNG) на участке 253–306 а.к. 
[20]. Прототипный вариант LMP1-В95.8 имеет 4 по-
добных повторяющихся элементов и две 5-аминокис-
лотные (PHDPL) вставки: одна расположена меж-
ду 2-м и 3-м повторами (275–279-й аминокислотные 
остатки), а вторая в конце повторов (302–306-й ами-
нокислотные остатки) [21]. Высокотрансформирую-
щий вариант LMP1-Сао содержит семь 11-членных 
повторов и не содержит 5-членных вставок. 

На рис. 2 представлены результаты анали-
за 11 аминокислотных повторов и пятичленных 
вставок С-терминальной области белка в образцах 
LMP1 татар.

Большинство образцов уникального варианта 
LMP1-TatK (5/7) характеризуется семью повторами, 
состоящими из 11 а.к. и, за исключением двух (Т33 
и Т45) из семи образцов, отсутствием вставок 5 а.к. 
между 2-м и 3-м повторами, что характерно для вы-
сокотрансформирующего варианта Сао. Для боль-
шинства образцов варианта TatK (5/7) также типична 
точковая мутация – замена аспарагиновой кислоты 
на глицин (D → G). Для большей части остальных 
татарских образцов (23/34) были характерны встав-
ки 5 а.к. между 2-м и 3-м повторами, типичные для 
прототипного варианта B95.8, а также частые че-
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заболеваемости и смертности от новообразований, 
в состав которых входят опухоли, ассоциированные 
с ВЭБ, для населения Республики Татарстан и Мо-
сквы (рис. 3).

По данным рис. 3, а, заболеваемость раком же-
лудка среди населения Татарстана была выше 
(116,7), чем среди населения Москвы (90,0) при 
статистически значимом различии (p<0,05). Пока-
затели заболеваемости злокачественными опухоля-
ми, возникающими в полости рта и глотки, были 
также несколько выше среди татарского населения, 
хотя заболеваемость злокачественными лимфома-
ми оказалась выше у москвичей. Различия во всех 
этих случаях были статистически недостоверными 

тырёхчленные 11 а.к. повторы (17/34) и достаточно 
редко встречающаяся точковая мутация D → G, от-
сутствующая у прототипного варианта B95.8. Таким 
образом, можно сделать вывод, что по структуре ами-
нокислотных повторов и вставок в С-терминальной 
области образцы варианта LMP1-TatK существенно 
отличаются от остальных образцов LMP1 этнических 
татар и схожи с высокотрансформирующим вариан-
том LMP1-Сао. 

Обнаружение среди населения Татарстана перси-
стенции штаммов ВЭБ, кодирующих высокотранс-
формирующий вариант LMP1-Сhina1 и Сао-подобный 
вариант LMP1-TatK (отсутствующий у представите-
лей славян), стимулировало нас сравнить показатели 

Таблица 3. Варианты LMP1 у больных ВЭБ-ассоциированной патологией и здоровых лиц в России
Table 3. LMP1 variants in Russian patients with EBV-associated pathologies and healthy individuals 

Типы образцов
Sample types

Количество 
образцов

Number of 
samples

Варианты LMP1 по классификациям R. Edwards и соавт. [17]
LMP1 classifications by R. Edwards et al. [17] 

B95.8 China 1 Med+ Med- NC вне классификации
out of classification

TatK

Рак носоглотки
Nasopharyngeal carcinoma

Опухоль 
Tumor 50* 7 9 16 12 5 1 –

Смыв полости рта 
Oral washing 20 6 – 6 4 3 1 –

Лимфома Ходжкина 
Hodgkin’s lymphoma

Опухоль
Tumor 9 4 1 – 2 2 – –

Смыв полости рта
Oral washing 2 1 – – – 1 – –

Неходжкинские лимфомы 
Non-Hodgkin lymphomas

Опухоль
Tumor 6 3 1 1 – 1 – –

Смыв полости рта
Oral washing 5 2 – – – 2 1 –

Рак желудка
Stomach cancer

Опухоль
Tumor 8 3 1 1 1 2 – –

Смыв полости рта
Oral washing 6 6 – – – – – –

ДОПР (кровь)
OTOC (blood) 40** 10 10 7 8 5 – –

Доноры (кровь)
Donors (blood) 28*** 15 4 2 2 5 – –

ИМ (кровь)
IM(blood) 10 5 – – 2 1 2 –

В с е г o…
Total… 184 62 26 33 31 27 5 –

Примечание. ДОПР – больные с другими опухолями полости рта; ИМ – больные инфекционным мононуклеозом; доноры – здоровые 
лица; * среди больных раком носоглотки было 26 славян и 24 представителя Северо-Кавказского федерального округа России (в основном 
мусульмане); ** среди больных ДОПР было 32 представителя славян и 8 представителей Северо-Кавказского федерального округа России (в 
основном мусульмане); *** в числе доноров было 9 славян и 19 представителей Северо-Кавказского федерального округа России (в основном 
мусульмане).

Note. OTOC – patients with other tumors of the oral cavity; IM – patients with infectious mononucleosis; donors – healthy individuals; * among 
nasopharyngeal carcinoma patients there were 26 Slavs and 24 representatives of the North Caucasian Federal District of Russia (mainly Muslims); ** 
among patients with OTOC there were 32 representatives of the Slavs and 8 representatives of the North Caucasus Federal District of Russia (mainly 
Muslims); *** among the donors there were 9 Slavs and 19 representatives of the North Caucasus Federal District of Russia (mainly Muslims).
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(p>0,05). Показатели смертности от всех выше- 
перечисленных патологий (см. рис. 3, б) были не-
сколько выше для населения Татарстана, но разли-
чия также были статистически недостоверными. 
Таким образом, можно сделать вывод, что перси-
стенция среди населения Татарстана штаммов ВЭБ, 
кодирующих высокотрансформирующий вариант 
LMP1-Сао и Сао-подобный вариант LMP1-TatK, 
не оказывает влияния на показатели заболеваемости 

и смертности от злокачественных патологий, вклю-
чая случаи, ассоциированные с ВЭБ. Такой вывод 
представляется логичным, учитывая тот факт, что 
процент опухолей, в возникновении которых ВЭБ 
играет роль этиологического фактора, как правило, 
крайне незначителен (1–3%), особенно для неэнде-
мичных регионов, каковыми являются Республика 
Татарстан и центральные области России, в частно-
сти Москва и Московская область.

Рис. 2. Варианты 11 а.к. повторов в домене 253–306 а.к. С-терминального сайта LMP1 в изолятах ВЭБ от этнических татар.
Т – обозначение образцов LMP1; PQDPDNTDDNG – повторяющиеся элементы 11 а.к.; PHDPL –  вставка 5 а.к. последовательно-

стей; D→G – точечные мутации в области 11 а.к.
Fig 2. Variants of 11 aa repeats of the C-terminal domain in LMP1 isolates from Tatars.

T – denotes the LMP1 isolates; PQDPDNTDDNG – 11 aa repeated elements; PHDPL – 5 aa insertion; D→G – site-specific mutations in 11 
aa region.
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предположительно могли сохранить до наших дней 
аналоги древних штаммов вируса. Действительно, 
у приматов ВЭБ-подобные лимфокриптовирусы ас-
социированы с лимфопролиферативными наруше-
ниями и злокачественными новообразованиями, схо-
жими с описанными у людей с иммунодефицитными 
состояниями [22]. Известно, также, что ВЭБ-подоб-
ные лимфокриптовирусы выявлены у человекообраз-
ных обезьян. Два типа лимфокриптовирусов, схожих 
с ВЭБ 1-го и 2-го типа у людей, были обнаружены 
у западных равнинных горилл и орангутангов, а лим-
фокриптовирус, схожий с ВЭБ 1-го типа, был проде-
монстрирован у шимпанзе [23, 24].

В связи с полученными данными возникает вопрос, 
не является ли обнаруженный нами уникальный 
штамм ВЭБ с вариантом LMP1-TatK так называемым 
локальным Волжским штаммом вируса, подобно гео- 
графически привязанным штаммам ВЭБ в класси-
фикации R. Edwards и соавт. [17]. Как известно, эта 
классификация состоит из средиземноморских (Med+ 
и Med-), китайских (China1, 2, 3) и американских (NC 
и Alaskan) вариантов LMP1. Ответ на поставленный 
нами вопрос, вероятно, можно будет получить, изу-
чив изоляты ВЭБ от других этнических представите-
лей Поволжья, в частности, жителей республик Кал-
мыкия, Марий Эл и Чувашия.

В связи с обнаружением штамма ВЭБ, содержащего 
LMP1 с ранее не встречавшимися мутациями, деле-
циями 5 а.к. в кодонах 312–316 и 382–386 а.к., также 
представляется важным выяснить функциональные 
свойства этого онкогена, его трансформирующий 
потенциал и другие свойства, что станет предметом 
наших дальнейших исследований. Дело в том, что 

Обсуждение
Результаты проведённых исследований позволили 

нам высказать предположение, что штамм ВЭБ-TatK, 
содержащий уникальный вариант LMP1, LMP1-TatK, 
с двумя делециями 5 а.к., в кодонах 312–316 и 382–386 
а.к., относится к древним вариантам вируса. В пользу 
высказанного предположения, по-видимому, свиде-
тельствует тот факт, что ВЭБ-TatK обнаружен толь-
ко у представителей одного из древнейших этносов 
страны, татар, генетически ведущих свой род от мон-
голо-татарских племён, сформировавших Казанское 
ханство в Поволжье после выделения его из состава 
Золотой Орды ещё в 1438 г. Указанный штамм вируса 
не был обнаружен ни среди представителей этниче-
ских славян, ни в компьютерной базе данных. Не вы-
явлен он и у россиян, представителей других нацио- 
нальностей, при изучении образцов опухоли, крови 
и смывов полости рта от больных ВЭБ-ассоциирован-
ным раком носоглотки, больных с другими опухоля-
ми полости рта, раком желудка, лимфомой Ходжкина 
и другими патологиями, а также доноров крови.

Однако следует признать, что указанных аргумен-
тов недостаточно для утверждения древности штам-
ма ВЭБ-TatK. Известно, что миллионы лет назад 
в процессе эволюции вновь возникающие вирусы 
оказывались более приспособленными к изменяю-
щимся условиям окружающей среды, чем их пред-
шественники. Старые штаммы, скорее всего, посте-
пенно вытеснялись новыми, более жизнеспособными 
штаммами. Определённую ясность в этот непростой 
вопрос могло бы, вероятно, внести обнаружение род-
ственных ВЭБ-TatK штаммов вируса у предшествен-
ников человека – человекообразных обезьян, которые 
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Рис. 3. Стандартизованные показатели заболеваемости (а) и смертности (б) от новообразований, включая случаи, ассоциированные 
с вирусом Эпштейна–Барр, среди населения Татарстана и Москвы в 2019 г. (оба пола).

Fig. 3. Standardized morbidity (a) and mortality (b) for some types of tumors including cases associated with the EBV among populations of 
Tatarstan and Moscow in 2019 (both of sexes).
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последствия эволюционных изменений в гене LMP1 
практически не изучены. Неизвестно, являются ли 
новые или рекомбинантные варианты LMP1 более па-
тогенными или специфически ответственными за вы-
сокий уровень заболеваемости ВЭБ-ассоциированны-
ми патологиями, в том числе у людей с ослабленным 
иммунитетом. В настоящее время мало данных для 
ответов на поставленные вопросы. Можно предполо-
жить, что новый вариант аминокислотных последо-
вательностей LMP1, благодаря включению двух уни-
кальных делеций 5 а.к. в кодонах 312–316 и 382–386, 
может изменить функцию или иммуногенность белка 
LMP1, тем самым изменив его роль в патогенезе забо-
левания. Попытка выявить повышенные показатели 
заболеваемости или смертности от злокачественных 
опухолей, включая ассоциированные с ВЭБ, среди 
жителей Татарстана, носителей уникального штамма 
вируса, ВЭБ-TatK, оказалась несостоятельной, скорее 
всего, в силу низкого числа ВЭБ-ассоциированных 
случаев в каждой изученной нозологической группе 
опухолей. Изучение патогенеза и клинических про-
явлений опухолевого процесса в случаях новообра-
зований, ассоциированных с ВЭБ-TatK, возможно, 
прольёт свет на функциональные и другие свойства 
LMP1-TatK вируса.
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