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Проанализированы 132 генетические последовательности c2-V3-c3-области гена env виЧ-1 варианта 
idU-a, полученные для вирусов, циркулировавших в разное время среди потребителей инъекционных 
наркотиков (Пин) и гетеросексуалов на территории Пермского края. в ходе исследования установлено, 
что степень дивергенции вариантов idU-a виЧ-1 от общего предка в указанном регионе в 2011 г. была 
выше в 4,3 раза (p < 0,001) по сравнению с началом эпидемии. Темп эволюции виЧ-1 различается в двух 
изученных группах риска инфицирования. Средние генетические дистанции между вариантами виЧ-1, 
циркулирующими среди гетеросексуалов, больше в среднем в 1,3 раза (p = 0,008), чем среди Пин. Ско-
рость накопления нуклеотидных, в том числе несинонимичных замен в c2-V3-c3-области гена env виЧ-1 
среди лиц, инфицированных гетеросексуальным путем, была в 1,7 раза выше, чем в группе Пин. Проде-
монстрированы различия в положениях кодонов, находящихся под действием положительного отбора, в 
зависимости от принадлежности вариантов виЧ-1 к указанным группам риска.
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region at different periods. it was shown that the rate of the divergence of the idU-a hiV-1 viruses from a common 
ancestor increased 4.3 times (p < 0.001) in 2011 as compared with the onset of the epidemics. The rate of the 
hiV-1 evolution was different in the two risk groups of the infection. The mean genetic distance of hiV-1 variants 
circulating among heterosexuals was 1.3 times longer (p = 0.008) than that among idUs. The accumulation rate of 
the nucleotide (including nonsynonymous) substitutions in the c2-V3-c3 hiV-1 env gene region among individuals 
infected by heterosexual contacts was 1.7 times higher than that among idUs. The differences in the positions of 
the codons subjected to positive selection were demonstrated depending on the infection risk group tested.
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живающих на территории Пермского края. На момент 
забора крови ни одному из пациентов не назначалась 
антиретровирусная терапия. Выявление факторов ри-
ска, возможных мест заражения, эпидемиологических 
связей с другими ВИЧ-инфицированными лицами про-
водили путем опроса пациентов при сборе эпидемио-
логического анамнеза. Весь полученный клинический 
материал использовали с информированного согласия 
пациентов на основании одобрения Локальным коми-
тетом по этике на базе ГБОУ ВПО «Первый МГМУ  
им. И.М. Сеченова» Минздрава России проведения 
научно-исследовательской работы (протокол 06-13 засе-
дания Локального комитета по этике от 05.06.2013).

Выделение, амплификация и секвенирование ДНК. Ге-
номную ДНК, включая провирусную ДНК, из МКПК 
выделяли с применением наборов QIAmp DNA Blood 
Mini Kit и прибора QIAсube («Qiagen», США) в соответ-
ствии с инструкциями производителя. Для получения 
нуклеотидных последовательностей, соответствующих 
области C2-V3-C3 гена env с координатами 7092—7310 
(координаты даны относительно штамма HXB2 ВИЧ-1, 
номер в GenBank К03455) размером 213 нуклеотидных 
оснований, фрагменты ДНК амплифицировали методом 
гнездовой ПЦР с использованием двух пар праймеров: 
envF1/envR1 [13] и ES7/ES8 [14] для первого и второго 
раунда соответственно. Секвенирование амплифициро-
ванных фрагментов ДНК проводили с использованием 
набора реагентов BigDye TerminatorTM v. 3.1 на автома-
тическом секвенаторе ABI 3130 («Applied Biosystems», 
США). Обработку полученных сиквенсов, а также по-
строение консенсусной последовательности осущест-
вляли с помощью пакета программ DNASTAR Lasergene 
v. 8.0 («DNASTAR», США).

Определение подтипа и филогенетический анализ. 
Принадлежность последовательности к вирусам разных 
подтипов и рекомбинантных форм ВИЧ-1 определяли с 
использованием программ REGA HIV-1 Subtyping Tool 
v. 2.0. (http://hivdb.stanford.edu) и COMET HIV-1 (http://
comet.retrovirology.lu/). Выравнивание последователь-
ностей методом ClustalW и филогенетический анализ 
с использованием метода максимального правдоподо-
бия (ML — maximum-likelihood) проводили с помощью 
программы MEGA v. 6 [15]. Выбор оптимальной моде-
ли нуклеотидных замен осуществляли с использовани-
ем приложения jModelTest 2.0 [16]. В качестве таковой 
была выбрана обобщенная реверсивная модель (GTR) с 
учетом гамма-распределения (+G).

Анализ последовательностей. Попарные нуклеотид-
ные и аминокислотные дистанции последовательностей 
образцов ВИЧ-1 от их самого последнего общего пред-
ка (tMRCA — the most recent common ancestor) (степень 
дивергенции между ними) определяли с использованием 
моделей Тамуры—Нея (TrN + G) и Джонса—Тейлора—
Торнтона (JTT + G) соответственно, с учетом гамма-
распределения. Несинонимичные (число несинонимич-
ных замен на несинонимичный сайт — dN) и синонимич-
ные (число синонимичных замен на синонимичный сайт 
— dS) дистанции определяли модифицированным мето-
дом Нея—Годжобори (MNG) с рассчитанным значением 
отношения транзиций/трансверсий (MEGA 6). Отноше-
ние несинонимичных замен к синонимичным (dN/dS) 
для последовательностей, полученных в определенные 
периоды, свидетельствующее о наличии положительного 
(dN/dS >1), отрицательного (dN/dS < 1) или нейтрального 
(dN/dS = 1) отбора [17], а также положения кодонов, на-

Вирус иммунодефицита человека 1-го типа (ВИЧ-1) 
характеризуется значительной степенью генетической из-
менчивости и высокой скоростью эволюции, что обуслов-
лено низкой точностью процесса обратной транскрипции 
наряду с высоким темпом репликации вируса [1, 2]. Наи-
большая скорость эволюции, составляющая от 2,02·10–3 
до 16,90·10–3 замен на нуклеотидную позицию в год, ха-
рактерна для V3-области белка gp120, кодируемого геном 
env [3, 4], что определяет выбор этого участка генома для 
изучения генетических изменений ВИЧ-1 во времени. Кро-
ме того, V3-область env содержит основные антигенные и 
нейтрализующие эпитопы ВИЧ-1. Изменение этой обла-
сти, а также фланкирующих ее C2- и C3-областей вместе 
с действием диверсифицирующего (положительного) от-
бора позволяет вирусу избегать действия нейтрализующих 
антител, что является основной движущей силой молеку-
лярной эволюции гена env ВИЧ-1 [5, 6].

В ранее проведенных исследованиях было показано, 
что по мере развития эпидемии эволюционные (генети-
ческие) дистанции между вариантами ВИЧ-1 и их об-
щим предком возрастают, приводя к увеличению общей 
гетерогенности вирусной популяции [7, 8]. При анализе 
эпидемии ВИЧ-инфекции в различных группах риска 
инфицирования вирусом в разных исследованиях отме-
чалось более близкое генетическое сходство между ва-
риантами ВИЧ-1, циркулирующими в группах потреби-
телей инъекционных наркотиков (ПИН), по сравнению с 
вирусами, распространяющимися в результате половых 
контактов [3, 9, 10]. Высокая гомогенность ВИЧ-1 среди 
ПИН свидетельствует о том, что темп эволюции вируса 
на популяционном уровне в данной группе ниже таково-
го среди лиц с половым путем передачи инфекции. Это 
связано с особенностями распространения вируса в дан-
ных группах риска.

Для изучения генетической изменчивости вариан-
тов ВИЧ-1, циркулирующих в двух основных группах  
риска — ПИН и лиц с гетеросексуальным путем инфи-
цирования, нами был выбран Пермский край, что обу-
словлено наличием постоянно пополняемой коллекции 
образцов от ВИЧ-инфицированных лиц с наличием пол-
ных эпидемиологических данных начиная с первого, за-
регистрированного в 1988 г., случая заболевания [11].

В Пермском крае широкое распространение ВИЧ-1 
началось с момента проникновения варианта IDU-A 
подтипа А1 в популяцию ПИН в 1996 г., при этом ранее 
случаев ВИЧ-инфекции в этой группе риска выявлено 
не было. С начала 2000-х годов произошел выход данно-
го варианта вируса за пределы указанной группы риска 
и его распространение среди лиц, основным фактором 
риска заражения которых были гетеросексуальные кон-
такты (гетеросексуалов) [11, 12]. С 1996 г. по настоящее 
время варианту IDU-A принадлежит основная роль в 
развитии эпидемического процесса на территории края.

Целью настоящего исследования является анализ гене-
тической изменчивости C2-V3-C3-области гена env сре-
ди вирусов, относящихся к варианту IDU-A и циркули-
рующих в основных группах риска на территории Перм-
ского края в ходе развития эпидемии ВИЧ-инфекции.

Материал и методы
Исследуемые пациенты. В исследовании была ис-

пользована коллекция образцов мононуклеарных клеток 
периферической крови (МКПК), полученных в период с 
1996 по 2011 г. от 132 ВИЧ-инфицированных лиц, про-
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ходящиеся под позитивной селекцией, определяли с ис-
пользованием программного пакета HYPHY, доступного 
на веб-ресурсе http://www.datamonkey.org [18]. Тесты на 
селекцию проводили с использованием метода фиксиро-
ванных эффектов (FEL) и модели нуклеотидных замен 
Хасегава—Кишино—Яно (HKY85). Кодоны считали по-
ложительными в отношении действия отбора при p < 0,1. 
Поскольку отношение dN/dS при использовании данного 
метода для оценки действия отбора на уровне единичных 
сайтов кодонов может быть неопределяемым (при dN = 
0 и dS = 0) или стремящимся к бесконечности (при dS → 
0), мы приводим нормализированные значения разности 
между этими показателями — Norm. dN — dS. Частоту 
встречаемости аминокислот в каждом конкретном по-
ложении анализируемых последовательностей опреде-
ляли с помощью онлайн-ресурса http://www.hiv.lanl.gov/
content/sequence/VESPA/vespa.html.

Статистический анализ. Весь статистический ана-
лиз проводили в пакете прикладных программ Statistica 
v.12.0 («StatSoft», США). Статистическую значимость 
различий оценивали с использованием U-теста Манна-
Уитни и t-теста Стьюдента. Достовер-
ными считали различия при p < 0,05.

Результаты
Характеристика исследуемых 

групп. В ходе исследования опреде-
лены нуклеотидные последователь-
ности C2-V3-C3-области гена env 
132 образцов ВИЧ-1, полученных от 
ВИЧ-инфицированных пациентов в 
Пермском крае. Из них 82 (62,1%) 
принадлежали ПИН, 50 (37,9%) — ге-
теросексуалам. Данные о пациентах 
суммированы в табл. 1.

Среди исследованных образцов, по-
лученных нами от гетеросексуалов в 
2003—2005, 2008 и 2011 гг., большин-
ство принадлежали пациентам женско-
го пола, доля которых составляла 90,9, 
57,1 и 77,7% соответственно. Среди 
пациентов-мужчин в охваченный в ис-
следовании период эпидемии основ-
ным путем инфицирования являлся 
парентеральный при употреблении 
инъекционных наркотиков. Медиана 
возраста пациентов, составляющих 
исследованные группы, согласно да-
там получения образцов ВИЧ-1 варьи-
ровала от 21 года до 30 лет, однако зна-
чимых различий в данном показателе 
среди групп пациентов обнаружено не 
было (p > 0,05) (см. табл. 1).

Определение подтипа и филогене-
тический анализ. В ходе анализа полу-
ченных нуклеотидных последователь-
ностей была установлена принадлеж-
ность всех исследованных образцов 
(132/132, 100%) к подтипу А1 ВИЧ-1. 
Для выяснения принадлежности изу-
чаемых последовательностей с гено-
типом А1 к генетическому варианту 
IDU-A ВИЧ-1 был проведен филогене-
тический анализ.

На представленном на рис. 1 фило-

Т а б л и ц а  1
Распределение обследованных ВИЧ-инфицированных пациен-

тов по полу и возрасту (n = 132)

Время получения 
образца, год

Количе-
ство об-
разцов, n

Мужчины/жен-
щины, n (%)

Медиана (МКИ**) 
возраста, годы

1996—1998* 17 15/2 (88/12) 23,0 (21,0—31,0)
2000—2002* 14 10/4 (71/29) 21,0 (18,0—23,0)
2003—2005 23 6/17 (26/74)

23,0 (19,5—27,5)ПИН 12 5/7 (42/58)
Гетеросексуалы 11 1/10 (9/91)
2008 41 15/25 (38/62)

30,0 (28,0—35,0)ПИН 19 8/13 (38/62)
Гетеросексуалы 21 7/12 (43/57)
2011 38 13/25 (34/66)

28,5 (25,0—34,0)ПИН 20 9/11 (45/55)
Гетеросексуалы 18 4/14 (22/78)

П р и м е ч а н и е. * — для данных периодов получены образцы 
только от ПИН; ** — межквартильный интервал.

Рис. 1. Филогенетическое дерево 132 нуклеотидных последовательностей образцов 
ВИЧ-1 из Пермского края, референсных последовательностей подтипов A1, A2, 

CRF063_02A1 (объединены квадратными скобками) и генетического варианта IDU-A 
ВИЧ-1, построенное с использованием метода максимального правдоподобия.

Область, выделенная серым цветом, соответствует последовательностям варианта IDU-A подти-
па А1 ВИЧ-1. Символы ○■  ▲● соответствуют времени получения образца; звездочкой отмечены 
образцы, полученные от гетеросексуалов. Цифрами у основания узлов ветвления указаны значе-

ния Bootstrap(BS)-поддержки, полученные при 1000 итераций (указаны значения ≥50%).
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генетическом дереве видно, что все нуклеотидные по-
следовательности C2-V3-C2-области гена env ВИЧ-1, 
полученные для образцов из Пермского края в период 
с 1996 по 2011 гг., формируют субкластер (BS = 84%) с 
тремя референс-последовательностями варианта IDU-A 
из других регионов России. Кроме того, данный субкла-
стер находится в составе филогенетической группы (BS 
= 89%) с образцами ВИЧ-1 подтипа A1, выделенными 
от пациентов из Демократической Республики Конго 
и Италии (ранее прибывшего из Республики Гвинея-
Бисау), являющимися, по данным литературы, наиболее 
вероятными родоначальниками варианта IDU-А [19, 20]. 
Таким образом, результаты анализа свидетельствуют о 
принадлежности исследованных в настоящей работе об-
разцов ВИЧ-1 к генетическому варианту IDU-A подтипа 
А1 ВИЧ-1.

В ходе раздельного филогенетического анализа после-
довательностей, полученных от ПИН и гетеросексуалов в 
2003—2005, 2008 и 2011 гг., мы не наблюдали групповой 
кластеризации между ними, что указывает на взаимное 
проникновение вируса между группами риска инфициро-
вания ВИЧ-1 (филогенетические деревья не приводятся).

Анализ последовательностей. Поскольку дата начала 

эпидемии ВИЧ-инфекции, вызванной вариантом IDU-A 
среди ПИН в Пермском крае, известна [10], в качестве 
самого последнего общего предка был использован кон-
сенсус, реконструированный из последовательностей, 
полученных для вариантов вируса, циркулировавших в 
Пермском крае в 1996—1998 гг. [7, 8].

Эволюционные дистанции между индивидуальными 
C2-V3-C3-последовательностями гена env (n = 132), полу-
ченными от вирусов варианта IDU-A, циркулировавших 
в разное время, и их tMRCA были проанализированы с 
помощью регрессионного анализа. В ходе анализа выяв-
лена положительная корреляция между датой получения 
образцов и их эволюционными дистанциями до tMRCA 
(рис. 2). На рис. 2 видно, что дистанции между индивиду-
альными последовательностями и их общим предком зна-
чительно варьируют, и близкие к предку последователь-
ности выявлены в разное время от начала эпидемии. Тем 
не менее средние значения эволюционных дистанций, 
полученные для вирусов, циркулирующих в тот или иной 
период эпидемии, в целом со временем увеличиваются 
(табл. 2), и за 15-летний период (1996—2011) данный по-
казатель вырос в 4,3 раза (p < 0,001).

В свою очередь средняя скорость эволюции C2-V3-

Рис. 2. Динамика эволюционных дистанций C2-V3-C3-области гена env варианта IDU-А ВИЧ-1.
Точки на графиках показывают нуклеотидные (а), несинонимичные (б), синонимичные (в) и аминокислотные (г) дистанции между индивидуальными 
последовательностями (n = 132), полученными в разное время эпидемии, и их tMRCA. Приведена линия регрессии с указанием 95% доверительного 

интервала (ДИ). Коэффициенты корреляции, наклон и p-значения указаны на каждом графике.
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(p < 0,001) для вирусов, распространяющихся среди ге-
теросексуалов, и составила 6,60·10–3 нуклеотидных за-

C3-области гена env для варианта IDU-A составила 
4,80·10–3 нуклеотидных замен на сайт в год. Средняя 
скорость аминокислотных, синонимичных и несинони-
мичных замен составила 9,36·10–3, 4,20·10–3 и 3,00·10–3 
замен на сайт в год соответственно.

В связи с имеющимися в литературе данными о разли-
чии в скорости дивергенции вариантов вирусов на уров-
не популяции ПИН и гетеросексуалов [3] мы провели 
сравнительный анализ образцов ВИЧ-1, полученных от 
пациентов из данных групп риска в периоды эпидемии 
2003—2005, 2008 и 2011 гг.

В ходе анализа установлено, что средние эволюцион-
ные дистанции между вариантами ВИЧ-1, циркулирую-
щими в данных группах риска, различаются, и начиная 
с 2008 г. эти различия носят статистически значимый ха-
рактер (p < 0,05). Среди вирусов, выделенных в 2008 г.  
от пациентов из группы риска ПИН, средние значения 
нуклеотидных и несинонимичных дистанций меньше 
таковых у гетеросексуалов в 1,24 (p = 0,023) и 1,31 (p = 
0,018) раза соответственно. В 2011 г. аналогичные пока-
затели также были меньше для вирусов, распространяю-
щихся среди ПИН, чем для вирусов, циркулирующих в 
среде гетеросексуалов, и различались в 1,33 (p = 0,032) и 
1,28 (p = 0,046) раза соответственно (рис. 3). В среднем 
же степень дивергенции вирусов, циркулировавших в 
2003—2011 гг. среди гетеросексуалов, выше таковой у 
ПИН в 1,3 раза (p = 0,008). Средняя скорость эволюции 
анализируемой области гена env была выше в 1,7 раза  

Рис. 3. Средние эволюционные дистанции участка гена env последовательностей варианта IDU-A ВИЧ-1, рассчитанные для виру-
сов, циркулировавших среди ПИН и гетеросексуалов в разные периоды эпидемии.

Столбики соответствуют средним значениям нуклеотидных (а), несинонимичных (б), синонимичных (в) и аминокислотных (г) дистанций между по-
следовательностями и их tMRCA с указанием стандартной ошибки среднего. Сверху приведены p-значения для разницы между группами; цифрами 

внутри столбиков указано количество использованных последовательностей.

Т а б л и ц а  2
Средние эволюционные дистанции последовательностей 

C2-V3-C3-области гена env образцов ВИЧ-1 варианта IDU-а, 
выделенных в разное время на территории Пермского края, от 

их tMRCA

Время получе-
ния образца, 

год

Дистанция, 10–2 замен/сайт*

нуклеотид-
ная

аминокис-
лотная

dN** dS***

1996—1998 
(n = 17)

1,48 ± 0,25 3,64 ± 0,68 1,62 ± 0,29 0,85 ± 0,27

2000—2002 
(n = 14)

1,42 ± 0,30 
[p = 0,869]

2,69 ± 0,59 
[p = 0,311]

1,26 ± 0,28 
[p = 0,384]

1,32 ± 0,49 
[p = 0,499]

2003—2005 
(n = 23)

3,74 ± 0,44 
[p < 0,001]

8,04 ± 1,11 
[p = 0,001]

3,58 ± 0,46 
[p < 0,001]

2,77 ± 0,36 
[p = 0,041]

2008 (n = 41) 5,72 ± 0,39 
[p = 0,002]

11,81 ± 0,90 
[p = 0,012]

5,38 ± 0,39 
[p = 0,005]

3,75 ± 0,39 
[p = 0,058]

2011 (n = 38) 7,31 ± 0,51 
[p = 0,016]

14,83 ± 1,19 
[p = 0,051]

6,66 ± 0,50 
[p = 0,047]

4,79 ± 0,47 
[p = 0,170]

П р и м е ч а н и е. * — среднее ± стандартная ошибка; ** — неси-
нонимичная дистанция; *** — синонимичная дистанция. В квадрат-
ных скобках указаны p-значения для разницы между показателями, 
соответствующими разным временным периодам, т. е. полученные 
при сравнении значения дистанции между вирусами, выделенными 
в данный период, с предыдущим.



227

Вопросы Вирусологии. 2016; 61 (5)
DOI 10.18821/0507-4088-2016-61-5-222-229

Оригинальные исследОвания

мен на сайт в год против аналогичного показателя для 
ПИН, равного 3,84·10–3 нуклеотидных замен на сайт в 
год. Скорость несинонимичных замен в указанной об-
ласти генома в данных группах риска также различалась 
в 1,7 раза (p < 0,001) и составила 3,36·10–3 и 5,88·10–3 
замен на сайт в год для ПИН и гетеросексуалов соот-
ветственно.

Помимо различий в степени дивергенции и скорости 
эволюции вариантов ВИЧ-1, циркулирующих в группах 
риска ПИН и лиц с половым путем инфицирования, в 
ранних работах было отмечено наличие определенных 
позиций в геноме вируса, ассоциированных с той или 
иной группой риска [10]. В настоящем исследовании мы 
не обнаружили значимых различий в частоте встречае-
мости тех или иных нуклеотидов и/или аминокислот в 
C2-V3-C3-области гена env ВИЧ-1, связанных с изучае-
мыми группами риска. Однако анализ отбора, действу-
ющего на уровне анализируемой области гена env сре-
ди вариантов ВИЧ-1, циркулирующих в группах риска 
ПИН и гетеросексуалов, показал некоторые различия.

Суммарно на уровне C2-V3-C3-области гена env зна-
чения dN/dS для вирусов, циркулировавших среди ПИН 
в 2003—2005, 2008 и 2011 гг., составили: 1,21; 1,32 и 
1,16 соответственно. Аналогичный показатель для виру-
сов, выделенных от гетеросексуалов, составил 1,07; 1,38 
и 0,90 для 2003—2005, 2008 и 2011 гг. соответственно. 
Средний показатель dN/dS, полученных на основе ана-
лиза вирусов, выделенных от пациентов в 2003—2011 гг.,  
равнялся 1,23 для ПИН и 1,12 для гетеросексуалов соот-
ветственно, что в целом говорит о наличии позитивного 

отбора в C2-V3-C3-области гена env ВИЧ-1. При 
анализе позитивной селекции на уровне единич-
ных кодонов было обнаружено, что отбору подвер-
гаются различные положения кодонов в зависи-
мости от принадлежности вирусов к той или иной 
группе риска (табл. 3). В пределах анализируемого 
участка гена env ВИЧ-1 только в С2-области не 
было обнаружено позиций, находящихся под дей-
ствием позитивного отбора.

Как видно из табл. 3, общими относитель-
но действия позитивного отбора для вирусов, 
циркулирующих среди ПИН и гетеросексуалов, 
являются кодоны в положениях 336, 344 и 347. 
Другие 5 положений, находящихся под действи-
ем позитивной селекции, различаются между 
вирусами из данных групп. Кроме того, были 
отмечены различия в частоте встречаемости тех 
или иных аминокислот в данных положениях. 
Так, в положении 344 для вирусов, распростра-
няющихся среди ПИН, со временем наблюдалось 
снижение частоты встречаемости аминокислоты 
лизина (К) и увеличение доли глутаминовой кис-
лоты (Е) (p < 0,05). В то же время среди вирусов, 
выделенных от гетеросексуалов, наблюдалась 
обратная картина: доля К увеличивалась, а доля 
Е уменьшалась (p < 0,05). Стоит отметить, что 
действие позитивного отбора на уровне кодонов 
в положениях 336 и 344 независимо от принад-
лежности вирусов к группе риска было характер-
ным на протяжении всех исследуемых периодов 
эпидемии с 2003 по 2011 г.

Обсуждение
В ходе исследования был проведен анализ из-

менчивости участка гена env варианта IDU-A 
ВИЧ-1 на примере вирусов, выделенных от пациентов 
из Пермского края в период 1996—2011 гг. Ретроспек-
тивный эпидемиологический анализ показывает, что 
основными группами риска инфицирования на террито-
рии края являются ПИН и гетеросексуалы. По мере раз-
вития эпидемического процесса в регионе происходили 
изменения в структуре путей передачи вируса, характе-
ризующиеся постепенным увеличением доли гетеросек-
суального пути с 6,3% в 1996—2001 гг. до 36,1% в 2011 г.  
Превалирование женщин в гендерной структуре гете-
росексуального пути передачи (см. табл. 1) характерно 
для развития эпидемического процесса в Пермском крае 
начиная с 2003 г., когда инфицирование в результате ге-
теросексуальных контактов стало ведущим путем пере-
дачи вируса среди женщин.

Анализ эволюционных дистанций между вирусами, 
циркулировавшими в разное время на территории реги-
она, и их tMRCA продемонстрировал наличие времен-
ной модели (молекулярных часов) в эволюции вариан-
та IDU-A ВИЧ-1, ранее описанной на примере вирусов 
других подтипов [7, 8]. Вирусы, выделенные в более 
поздние периоды эпидемии, в целом характеризуются 
большими значениями эволюционных дистанций от их 
общего предка, чем варианты, циркулировавшие в пред-
шествующие периоды. При этом, как было показано, 
со временем степень дивергенции вирусов от их обще-
го предка значительно возрастает (см. табл. 2, рис. 2). 
Наличие образцов вирусов, полученных за длительный 
период эпидемии ВИЧ-инфекции в регионе, позволило 
также оценить среднюю скорость эволюции исследуе-

Т а б л и ц а  3
Позиции, находящиеся под действием позитивного отбора, в областях 

V3 и С3 gp120 env ВИЧ-1 среди вариантов, распространяющихся в 
группах риска ПИН и гетеросексуалов

Группа 
риска

Область 
гена env

HXB2 env, 
позиция *

Norm. 
dN-dS

p Кодируемые  
аминокислоты, %**

ПИН  
(n = 82)

V3 322 2,14 0,008 D(72), A(12), E(9)↑
323 1,16 0,084 I(85), T(13)↓

C3 336*** 1,66 0,014 A(73)↓, E(6)↑, T(17)↑
337 1,74 0,057 A(77),E/D(12) ↑
339 0,87 0,086 N(93)↓,E(4)↑

344*** 1,36 0,046 K(76)↓, E(6)↑, N(12)
347*** 3,09 0,019 T(70)↓, A(18)↑

354 1,24 0,046 N(87), K(2)
Гетеро-
сексуалы 
(n = 50)

V3 300 0,61 0,085 G(82)↓, S(10)↑,N(6)↑
C3 326 1,13 0,042 T(67)↓, P(12), T(10)↑

330 1,07 0,028 H(60)↑, Y(40)↓
335 1,05 0,092 R(58)↓, K(18)↑

336*** 1,25 0,086 A(52)↓, T(32), E(8)
340 1,36 0,053 S(48)↓, N(20), K/R(24)

344*** 1,84 0,005 K(50)↑, E(20)↓, N(18)
347*** 1,95 0,042 T(58), A/I(18), K/R(16)

П р и м е ч а н и е. * — координаты даны относительно области gp120 
варианта HXB2 ВИЧ-1 (номер в GenBank К03455); ** — указана частота 
встречаемости наиболее распространенных аминокислот в данном положе-
нии; *** — положения, находящиеся под действием позитивной селекции, 
общие для двух групп риска; ↓↑ — увеличение или снижение частоты встре-
чаемости конкретной аминокислоты в данном положении по мере развития 
эпидемического процесса.
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мого участка гена env ВИЧ-1, составившую 4,80·10–3 ну-
клеотидных замен на сайт в год, что согласуется с ранее 
приведенными данными [3, 21].

Согласно эпидемиологическим исследованиям, выход 
варианта IDU-A за пределы группы риска ПИН и их по-
ловых партнеров и проникновение в среду гетеросексуа-
лов отмечается в начале 2000-х годов. При этом половые 
партнеры ПИН могут рассматриваться в качестве так 
называемой проводниковой группы, служащей звеном в 
цепи передачи вируса между данными группами риска.

Примечательно, что продемонстрированные в настоя-
щем исследовании значимые различия в степени дивер-
генции между вирусами, циркулирующими среди ПИН 
и гетеросексуалов, еще не обнаруживаются для виру-
сов, полученных в 2003—2005 гг. Данный факт скорее 
всего обусловлен недостаточным количеством времени, 
прошедшего с момента проникновения вируса в новую 
группу риска. Со временем различия в уровне дивер-
генции между вирусами, циркулирующими в данных 
группах риска, приобретают более заметный характер 
и свидетельствуют о более высоком уровне гетероген-
ности вариантов ВИЧ-1, распространяющихся среди 
гетеросексуалов. Кроме того, при сравнении средней 
скорости эволюции C2-V3-C3-участка гена env было 
установлено, что данный показатель выше для вирусов, 
распространяющихся среди гетеросексуалов. Согласно 
предположению, выдвинутому I. Berry и соавт. [3], полу-
ченные результаты могут быть обусловлены различием 
в темпах распространения вируса в конкретных группах 
риска и влиянием со стороны иммунной системы орга-
низма хозяина на популяцию вируса [3]. В среде ПИН 
распространение вариантов ВИЧ-1 происходит быстро 
и, как правило, в начальной стадии инфекции до того, 
как со стороны иммунной системы будет оказано селек-
тивное давление на его популяцию. Это приводит к пе-
редаче вариантов ВИЧ-1, генетически близких друг дру-
гу, обусловливая тем самым высокую степень гомоген-
ности вирусов, циркулирующих в данной группе риска. 
В противоположность этому распространение ВИЧ-1 
среди гетеросексуалов происходит намного медленнее и 
определяется временем, необходимым для формирова-
ния новых социальных контактов, а также более низкой 
частотой инфицирования вирусом в результате полового 
акта, чем при парентеральном пути заражения. В резуль-
тате передача вируса в ряду донор—реципиент проис-
ходит в более поздних стадиях инфекции, когда вирус 
в пределах организма ВИЧ-инфицированного лица уже 
успевает претерпеть генетические изменения, что при-
водит к увеличению гетерогенности популяции вирусов, 
циркулирующих среди гетеросексуалов.

Выявленные в данной работе расхождения в положе-
ниях 5 кодонов, находящихся под действием позитив-
ного отбора (см. табл. 3), среди вирусов, циркулирую-
щих в группах риска ПИН и гетеросексуалов, вероятно, 
также могут быть следствием различий в скорости рас-
пространения вируса в данных группах риска. Тем не 
менее позитивная селекция тех или иных аминокислот 
в данных положениях среди вирусов, циркулирующих 
в среде ПИН и гетеросексуалов, может быть следствием 
адаптивной эволюции ВИЧ-1 к распространению в этих 
группах риска.

Таким образом, результаты настоящего исследования 
демонстрируют значительное увеличение со временем 
дивергенции между вариантами IDU-A ВИЧ-1, цирку-
лирующими на территории Пермского края, и неоди-

наковый темп эволюции вируса в группах риска ПИН 
и гетеросексуалов. Данный факт наряду с позитивным 
отбором, действующим на уровне различных позиций 
в составе указанной области генома ВИЧ-1, свидетель-
ствует об особенностях эволюции вируса в зависимости 
от его распространения в конкретной группе риска — 
ПИН или гетеросексуалов.

Полученные в нашем исследовании нуклеотидные 
последовательности депонированы в GenBank под но-
мерами KR493349—KR493380, KR817642—KR817673 
и KT737386—KT737424.
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Мельникова О.В., Адельшин Р.В., Корзун В.М., Трушина Ю.Н., Андаев Е.И.

ХаРакТЕРИСТИка ИЗОЛЯТОВ ВИРУСа кЛЕЩЕВОГО ЭНЦЕФаЛИТа 
ИЗ ПРИРОДНЫХ ОЧаГОВ В ИРкУТСкОЙ ОБЛаСТИ И УТОЧНЕНИЕ 

ГЕНОТИПИЧЕСкОГО ПЕЙЗажа
ФКУЗ «Иркутский научно-исследовательский противочумный институт» Роспотребнадзора, 664047, г. Иркутск

иркутская область является уникальной территорией, на которой зафиксирована циркуляция вируса кле-
щевого энцефалита (вКЭ) всех известных в настоящее время субтипов. в последние годы в некоторых 
областях Российской Федерации описан феномен смены субтипов вКЭ с замещением дальневосточно-
го субтипа сибирским. в настоящей работе представлены результаты индивидуального исследования  
11 522 экземпляров иксодовых клещей и проб мозга 81 мелкого млекопитающего, собранных в природных 
очагах КЭ на территории иркутской области с 2006 по 2014 г. выделено и исследовано вирусологическими 
методами более 60 штаммов вКЭ, 68 изолятов типированы по фрагменту гена Е (1193 п. н.). большинство 
штаммов независимо от субтипа продемонстрировали высокую вирулентность для лабораторных мы-
шей (ЛМ) как при внутримозговом, так и при периферическом пути введения вируса. все штаммы, вы-
деленные от теплокровных (мелких млекопитающих и человека), обладали высокой степенью вирулент-
ности для ЛМ, но на филогенетическом древе попадали в один кластер с изолятами от клещей, собранных 
в том же районе. «Клещевые» штаммы разной степени вирулентности также не образовывали отдельных 
кластеров на древе. Филогенетический анализ показал, что генотипический пейзаж вКЭ на обследованной 
территории в настоящее время претерпевает изменения, характеризующиеся абсолютным преобладани-
ем сибирского субтипа (94,1%), представленного двумя группами с прототипными штаммами заусаев и 
васильченко. группа штаммов васильченко распространена на всей обследованной территории, штам-
мы группы заусаев изолированы в основном в ближайших пригородах иркутска. в природных очагах 
Прибайкалья постоянно циркулирует вКЭ европейского субтипа (не менее 5% выборки), и его штаммы 
обладают высокой вирулентностью для беспородных белых мышей. вКЭ дальневосточного субтипа в 
группе изолятов 2006—2014 гг. не обнаружен. Филогенетическое родство исследованных штаммов больше 
связано с местом, чем с годом и источником выделения изолята.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  вирус клещевого энцефалита; субтипы; штаммы; вирулентность для лабораторных мышей.
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лятов вируса клещевого энцефалита из природных очагов в Иркутской области и уточнение генотипического пейзажа. 
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