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Механизм возникновения ассоциированных с ВЭБ злокачественных и доброкачественных патологий человека в не-
эндемичных регионах до сих пор остается не выясненным. Исследование этой проблемы в России, неэндемичной для 
ВЭБ-асоциированных заболеваний стране, является актуальной задачей в связи с разнообразием этносов, населяющих 
различные климатогеографические регионы страны. Особый интерес представляют поиски генетических особенно-
стей штаммов ВЭБ, персистирующих у коренных народов России, в частности, её малочисленных представителей, 
заселяющих территорию страны с исторических времен.
Известно, что вирус Эпштейна—Барр (ВЭБ) ассоциирован с рядом новообразований человека различной этиологии. При 
этом уникальной особенностью ВЭБ является полиморфизм его основного онкогена — латентного мембранного белка 1 
(LMP1), кодируемого одноименным геном LMP1. Важность изучения генетических перестроек в этом гене базируется 
на влиянии определённых мутаций, делеций и/или вставок на активность ключевых внутриклеточных молекул, таких 
как NF-kB, AP-1, iNOS и ряда других, приводящих к малигнизации клетки. Учитывая вышесказанное, наши исследования 
были сфокусированы на сравнительном анализе полиморфизма LMP1 ВЭБ у коренного населения Хабаровского края 
(нанайцев) и переселенцев из европейской части страны в данный регион, который не является эндемичным для ВЭБ-
ассоциированных патологий, но находится на границе с эндемичными по ВЭБ-ассоциированной форме рака носоглотки 
южными провинциями Китая. Полученные результаты убедительно показали, что образцы LMP1 штаммов вируса, 
инфицирующих у нанайцев и переселенцев, по своим последовательностям близки к описанным ранее в литературе вари-
антам LMP1 из различных регионов мира, но обладают рядом уникальных мутационных особенностей.
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филогенетический анализ.
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The mechanism of EBV-associated malignant and benign human pathologies in non-endemic regions is still not elucidated. 
The investigation of this problem in Russia, the country, non-endemic for EBV-associated diseases, is of a special importance 
due to the variety of ethnic groups inhabiting different geographic and climatic regions. The search for genetic peculiaritis of 
EBV strains persisting in indigenous peoples of Russia, especially, in its minority representatives occupying the country since 
historical times is of the particular interest. Epstein—Barr virus (EBV) is known to be associated with a number of human 
tumors of lymphoid and epithelial cell origin. This unique feature of EBV is polymorphism of its main oncogene — latent 
membrane protein 1 (LMP1), encoded by a gene of the same name LMP1. The importance of the studying of genetic mutations 
(deletions, insertions and other) in this gene is based on the influence of his certain mutations on the activity of such key 
intracellular molecules as NF-kB, AP-1, iNOS, and several others, leading to cell malignancy. With bearing it in mind, our 
study has been focused on the comparative analysis of the LMP1 EBV polymorphism among the indigenous population of the 
Khabarovsk Territory (Nanai) and immigrants from the European part of the country to this region, which is not endemic for 
EBV-associated pathologies, but is located on the border with endemic EBV-associated form of nasopharyngeal carcinoma 
in southern provinces of China. The results obtained clearly showed sequences of LMP1 samples of the virus strains infecting 
Nanai and immigrants in the Khabarovsk Territory to be similar to LMP1 variants from different parts of the world previously 
described in the literature and have a number of unique mutation features.
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Введение
Доказано, что вирус Эпштейна—Барр (ВЭБ), 

убиквитарно распространенный среди населения 
земного шара, также ассоциирован с целым спек-
тром доброкачественных и злокачественных ново-
образований. К числу последних относят рак но-
соглотки (РНГ), лимфому Беркита, определенные 
гистологические варианты лимфомы Ходжкина, 
рака желудка и целый ряд других [1]. Важно от-
метить, что в различных географических регио-
нах мира и этнических группах выявлены вариан-
ты ВЭБ, в ключевых генах которых обнаружены 
определенные наборы мутаций (замены, вставки 
и делеции), влияющие на их трансформирую-
щие свойства и онкогенный потенциал. К числу 
функционально важных генов, с которыми свя-
зан трансформирующий и онкогенный потенциал 
ВЭБ, относится латентный мембранный белок 1 
(LMP1), обладающий выраженным полиморфиз-
мом [2]. Являясь мультифункциональным геном 
ВЭБ, его признанным онкогеном, LMP1 участвует 
в индукции целого ряда транскрипционных фак-
торов (Nf-kB, aP-1, STaT), оказывая влияние на 
изменение профиля внутриклеточной активности 
ряда сигнальных путей, что приводит к трансфор-
мации инфицированной клетки [3]. Показано, что 
уровень индукции различных сигнальных каска-
дов клетки часто зависит от определённых мута-
ций в последовательности этого онкогена [4].

Молекулярный анализ LMP1 различного кли-
нического и географического происхождения по-
зволил обнаружить генетические варианты гена, 
отражающие в ряде случаев их неодинаковую 
биологическую активность. Так, вариант LMP1, 
амплифицированный более 20 лет тому назад от 
больного раком носоглотки (РНГ) из Южных про-
винций Китая, региона эндемичного для этого но-
вообразования, содержал делецию 30 пар нуклео-
тидов (п.н.) в С-терминальной области и кодировал 
соответствующий делетированный вариант белка 
(lMP1) [5]. Этот вариант LMP1, названный «Cao», 
проявлял выраженные трансформирующие свой-
ства in vitro и оказался более туморогенным для 
мышей с выраженным комбинированным имму-
нодефицитом (SCID) по сравнению с LMP1 стан-
дартного варианта ВЭБ, штамма В95.8 [6]. Опы-
ты по трансфекции на клетках линии BalB/3T3 
также подтвердили более высокий туморогенный 
потенциал LMP1-Cao по сравнению с lMP1-В95.8 
[7]. Повышенную трансформирующую актив-
ность изолята LMP1-Cao связывают с наличием в 
его C-терминальной области делеции 30 п.н., ко-
торая ответственна за усиленную индукцию Nf-
kB. Позже было обнаружено, что штаммы ВЭБ, 
содержащие делетированные варианты LMP1, не 
только широко распространены в регионах, энде-
мичных для РНГ, но также встречаются и в других 

не эндемичных регионах мира. Более того, деле-
тированные варианты LMP1 были амплифициро-
ваны из опухолевых клеток больных некоторыми 
ВЭБ-ассоциированными новообразованиями лим-
фоидного происхождения и даже здоровых лиц 
[8—10].

Проведенное нами ранее исследование, 
свидетельствует о том, что среди населения 
центрально-европейской части России домини-
рует штамм ВЭБ с низкодивергентным вариан-
том LMP1-B95.8, обладающий низкой трансфор-
мирующей активностью [11—13]. Какие штаммы 
ВЭБ и варианты LMP1 персистируют среди на-
селения восточного региона России с большим 
числом малочисленных этносов — вопрос, кото-
рый до сих пор остается не изученным. В этом 
плане представляют интерес проведение иссле-
дования среди одного из представителей корен-
ного малочисленного народа Дальнего Востока, 
нанайцев, проживающих в Хабаровском крае по 
берегам Амура и его притоков. Важно отметить, 
что до массового заселения Дальнего Востока из 
центральных регионов России, где, как уже бы-
ло упомянуто, преобладают низкодивергентные 
варианты ВЭБ, эта этническая группа локально 
размещалась на юго-восточных территориях РФ 
и восточных провинциях Китая, где могла быть 
инфицирована локальными штаммами этого ви-
руса. Еще одной особенностью этой этнической 
группы является их низкая продолжительность 
жизни, которая к концу семидесятых годов про-
шлого века составляла 44 года, хотя в 80-е годы 
произошло некоторое повышение этого показате-
ля. Рак, как известно, заболевание людей пожи-
лого возраста, и при низкой продолжительности 
жизни ВЭБ обычно не успевает проявить свои 
онкогенные потенции.

исходя из вышесказанного, данное исследова-
ние впервые посвящено изучению полиморфизма 
LMP1 ВЭБ у коренного населения (нанайцев) и 
иммигрантов данного региона, который не являет-
ся эндемичным для ВЭБ-ассоциированных пато-
логий, но находится на границе с эндемичными по 
РНГ южными провинциями Китая. Полученные 
нами результаты убедительно показали, что рос-
сийские образцы LMP1 по своим последователь-
ностям близки к описанным ранее в литературе 
вариантам LMP1 из различных регионов мира, но 
обладают рядом уникальных мутационных осо-
бенностей.
Материалы и методы

Изучаемые группы и образцы ДНК
В исследовании участвовало две группы насе-

ления Хабаровского края Дальнего Востока РФ. 
Одна группа состояла из 19 представителей корен-
ного населения, нанайцев: 9 мужчин (47,4%) и 10 
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женщин (52,6%). Возраст вошедших в эту группу 
лиц колебался от 24 до 58 лет (медиана — 45,7 лет). 
Другая группа, состоящая из 28 лиц (мужчин 13, 
46%; женщин 15, 54%), представляла собой имми-
грантов Дальнего Востока из европейского части 
РФ. В эту группу вошли жители г. Комсомольска-
на-Амуре, представители славянских народов 
России. Возраст вошедших в эту группу лиц коле-
бался от 28 до 63 лет (медиана — 46,1 лет). Мате-
риалом для исследования служили образцы крови 
и смывов ротоглотки. из собранных образцов био-
логического материала была экстрагирована ДНК, 
используя набор Проба-НК (ДНК-диагностика). 
Наличие ДНК подтверждали методом ПЦР с со-
ответствующей парой праймеров к области гена 
gaPDH.

Полимеразная цепная реакция (ПЦР)
На следующем этапе каждый образец ДНК 

изучали на присутствие гена LMP1 с помо-
щью «гнездной» ПЦР, используя соответствую-
щие пары праймеров: внешние — Eco3’: 5’-
TCCaggagaaTTCCCCaTCTCgagagTg-3’ 
и 8785: 5’-
CgaCCCCaaTCTggaTgTaTTaTTaTgg-3’; 
и внутренние — Bam3’: 5’-
gTTTTCgTggaTCCTTaTaCagTa-3’ и 8702: 5’-
gCTaCCgaTTCTggCCaTgaaTCTgaC-3’, как 
было описано ранее [11].

Секвенирование
Для секвенирования амплифицированных об-

разцов LMP1 использовали метод, описанный 
Edwards и соавт., (1999) с небольшими модифи-
кациями [14]. исследование проводили с помо-
щью набора реактивов aBI PRISM® BigDye™ 
Terminator v. 3.1 с последующим анализом про-
дуктов реакции на автоматическом сиквенаторе 
ДНК aBI PRISM 3100-avant. Обработку данных 
секвенирования проводили с помощью программ 
Sequence Scanner v.1.0, Vector NTI и Mega v. 2.1.

Классификация LMP1
Полученные варианты lMP1 анализировали в 

соответствии с предложенными ранее классифи-
кациями [15—17].

Филогенетический анализ
Полученные последовательности гена LMP1 

ВЭБ с использованием компьютерной программы 
Vector NTI транслировались в аминокислотные 
последовательности, после чего проводили фило-
генетический анализ. Для построения филогене-
тического древа использовался метод «ближайших 
соседей» (neighbor-joining, Кимура 2-параметр) с 
использованием программы MEga v.2.1. В каче-
стве контрольных последовательностей исполь-
зовались последовательности прототипного низ-
кодивергентного LMP1-B95-8 и высокотуморо-
генного lMP1-Cao, полученные из открытых баз 
данных PubMed и genBank.

Статистический анализ
Точный тест Фишера был использован для 

сравнения достоверности различий между про-
центным содержанием вариантов LMP1 в биоло-
гических образцах двух сравниваемых групп. Зна-
чения p менее 0,05 (p < 0,05) указывало на наличие 
существенных различий.
Результаты и обсуждение

Тестирование образцов крови и смывов рото-
глотки на присутствие ДНК вируса Эпштейна-
Барр, проведенное при предварительном исследо-
вании, показало, что у представителей коренного 
населения (нанайцев), и у иммигрантов, инфици-
рованность ВЭБ составила 100%.

Филогенетический анализ
используя экстрагированную ДНК ВЭБ, нами 

проведена амплификация и секвенирование об-
разцов C-терминальной области онкогена LMP1. 
Анализ нуклеотидных и транслированных амино-
кислотных последовательностей полученных ам-
пликонов выявил их некоторую вариабельность. 
Филогенетический анализ аминокислотных после-
довательностей полученных образцов LMP1 по-
зволил подтвердить их гетерогенность (рисунок 1).  
Ни для одной из сравниваемых групп населения не 
выявлено преобладание B95.8/a генотипа LMP1, 
доминирующего у жителей Европейской части 
РФ и характеризующегося низким уровнем дивер-
генции — 3—4-мя критическими заменами а.к. 
по сравнению с прототипным вариантом LMP1-
B95-8. Следует также отметить, что доминирова-
ние низкодивергентной группы LMP1-B95.8A от-
мечено только на территории европейской части 
России [11], в остальных странах мира предста-
вители этой группы встречаются спорадически, а 
превалирующее число исследованных вариантов 
LMP1 относится к высокодивергентным вариан-
там China1, NC, Med+, Med– и ряду других [14]. В 
проведенном исследовании, все изучаемые вари-
анты lMP1 ВЭБ были равномерно распределены 
между известными в литературе низко (B95.8/a) 
и высокодивергентными вариантами LMP1 Med+, 
Med–, China1 и NC, при этом такие варианты как 
China2, China3 и alaskan отсутствовали.

Классификация вариантов LMP1 ВЭБ
Результаты классификации образцов LMP1 от 

представителей двух изучаемых групп представ-
лены в табл. 1. из таблицы следует, что набор ва-
риантов LMP1 и их процентное содержание у або-
ригенов и иммигрантов был практически одинако-
вым. При этом низкодивергентный вариант B95.8 в 
каждой группе составил примерно ¼ часть от чис-
ла всех зарегистрированных вариантов. Процент-
ное же содержание высокодивергентного вариан-
та China1, соответствующего китайскому вариан-
ту Cao, для которого характерен большой спектр 
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(p < 0.001). Содержание других вариантов онко-
белка (Med+, Med–, NC) в сравниваемых группах 
также разнилось незначительно и статистически 
недостоверно.

Анализ полученных данных показал, что ни 
один из исследованных образцов LMP1 не содер-
жал высоко трансформирующую Cap-подобную 
делецию 30 п.н., характерную для вариантов LMP1 
у больных нРНГ из южных провинций Китая и 
стран Юго-Восточной Азии, часто встречающую-
ся среди здорового населения этих регионов [5].

Спектр генотипических вариантов lMP1, вы-
являемых у аборигенов и иммигрантов Хабаров-
ского края, а также населения европейской части 
России, в сопоставлении с таковым у населения 
различных регионов мира, представлены в табл. 2.  
из таблицы видно, что для населения стран Азии 
и Северной Америки характерно широкое распро-
странение штамма ВЭБ, кодирующего высокоту-
морогенный вариант онкобелка Cao/China1 (82.5% 
и 66.0% соответственно). Эти показатели контра-
стируют с отсутствием указанного штамма виру-
са у европейцев, невысокой его встречаемостью у 
россиян европейской части России (9.5%), а также 
у аборигенов и иммигрантов Хабаровского края 
(15.8% и 21.4% соответственно). Широкое распро-
странение ВЭБ с высоко туморогенным вариантом 
LMP-China1 среди населения южных провинций 
Китая и стран Юго-восточной Азии является, по-
видимому, важной [18], но не единственной при-
чиной высокого уровня заболеваемости РНГ в этих 
странах. играя роль пускового фактора в возник-
новении этого новообразования, ВЭБ для реализа-
ции онкогенных потенций нуждается в содействии 
ряда дополнительных факторов, одним из которых 
является генетическая предрасположенность лиц к 
РНГ, их определённый Hla гаплотип [19, 20]. До-
казанными факторами риска возникновения РНГ 
также являются: употребление в пищу консерви-
рованных продуктов в раннем возрасте, содержа-
щих нитраты и нитрозамины [21], курение сигарет 
и профессиональное воздействие формальдегида и 
древесной пыли [22]. Содержание низкодивергент-
ного и низкотуморогенного варианта LMP1 B95.8 
среди населения указанных регионов (табл. 2)  
также существенно разнилось. 

Наиболее высокий процент этого варианта он-
кобелка зарегистрирован среди населения Евро-
пейской части России (78.9%), что коррелирует с 
низкой заболеваемостью РНГ в стране — 0.14% 
у мужчин и 0.06% у женщин от числа всех заре-
гистрированных солидных новообразований в 
2012 г. [23]. Среди населения Европы и Северной 
Америки частота обнаружения низкодивергентно-
го варианта LMP1 B95.8 была практически вдвое 
ниже (42% и 33% соответственно), чем у жителей 
Европейской части России и, примерно, до чет-

мутаций и выраженный трансформирующий 
потенциал, хотя и был несколько выше в группе 
иммигрантов, чем в группе нанайцев (21.4%; 6/28 
против 15.8%; 3/19), различие между этими пока-
зателями оказалось статистически недостоверным 

Рис. 1. Филогенетическое древо, построенное на основании 
сравнения аминокислотных последовательностей вариантов 
LMP1 ВЭБ российского происхождения, полученных от ко-
ренных жителей дальнего востока России (fEn) и иммигран-
тов для данного региона (fE), с прототипным LMP1-B95.8 
и высокотуморогенным LMP1-Cao (метод «ближайших со-
седей» (Кимура 2-параметр) с использованием программы 
MEga v.2.1).
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табл. 3. Результаты анализа позволяют сделать вы-
вод о достаточно высокой степени генетического 
родства анализируемых образцов LMP1, хотя об-
наружены и некоторые отличия. В частности, не-
ожиданным стало выявление образца fEn14.3, по-
лученного от представителя коренного населения, 
содержащего вариант LMP1 со специфической 
мутацией в 212-м положении (глицин на серин, 
g212S), сопровождающей «Cao» делецию. Эта му-
тация приходится на первый сайт распознавания 
HOS-белков (одного из компонентов E3-лигазы, 
участвующего в процессинге молекулы IkB — су-
прессора Nf-kB). В то же время абсолютно все ва-
рианты LMP1 ВЭБ из тестируемых нами образцов 
биологического материала имели характерную 
для Cao-вариантов LMP1 замену в 366-м (серин на 
треонин) положении. Кроме того, в ряде вариан-
тов LMP1 из обеих анализируемых групп удалось 
выявить дополнительные Cao-специфические му-
тации, например, замену глутамина на аргинин 
в 334-й позиции (Q334R). Вместо типичной для 
Cao-варианта LMP1 ВЭБ замены в 328-м поло-
жении глутаминовой кислоты на аланин (E328a) 
в изученных нами образцах LMP1 мы выявили 
модифицированную замену в том же положении 
глутаминовой кислоты на глутамин (E328Q). При 
этом данная замена не является типичной для ев-
ропейских образцов, но распространена среди 

верти ниже среди аборигенов и иммигрантов Ха-
баровского края (26.2% и 25.0% соответственно). 
Учитывая высокую этническую и национальную 
гетерогенность населения Европы и США, связать 
уровни распространенности LMP1 B95.8 в этих 
странах с показателями заболеваемости РНГ не 
представляется возможным. интересно отметить, 
что варианты LMP1 China 2, China 3 и alaskan у 
лиц сравниваемых групп, как и среди россиян, 
полностью отсутствовали. Объединённый гено-
тип LMP1 Med, состоявший из генотипов Med+ и 
Med– (содержавших и не содержавших делецию 10 
а.к. соответственно), встречался среди изучаемых 
групп населения примерно с одинаковой часто-
той, за исключением низкого его содержания сре-
ди населения Европейской части России. Генотип 
LMP1 NC, отсутствующий у населения Азиатских 
стран и Северной Америки, у населения Европы 
и обеих групп Хабаровского края был невысоким 
и колебался от 18% до 21.4%, и составил 10.5% у 
населения Европейской части России [13].

Аминокислотные замены в последовательно-
сти LMP1 ВЭБ

Сравнительный анализ транслированных ами-
нокислотных последовательностей LMP1, харак-
терных для штаммов ВЭБ, персистирующих у 
представителей коренного населения (нанайцев) 
и иммигрантов Хабаровского края, представлен в 

Т а б л и ц а  1
Варианты онкобелка LMP1, выявленные у представителей коренного (нанайцев) населения и иммигрантов Хабаровского 
края.

изучаемые группы насе-
ления Хабаровского края

Варианты LMP1

B95.8/a (%) China1 (%) Med+ (%) Med– (%) NC (%)

Нанайцы 5 3 4 4 3

n = 19 26,2% 15,8% 21,1% 21,1% 15,8%

Мигранты 7 6 4 5 6

n = 28 25,0% 21,4% 17,9% 14,3% 21,4%

В с е г о 12 9 8 9 9

Т а б л и ц а  2
Распространение вариантов LMP1 у неонкологических больных/доноров крови в различных географических регионах мира.

Генотип LMP1 Азия* Северная Америка* Европа* Европейская часть 
России**

Аборигены Хабаров-
ского края (нанайцы)

Мигранты Хабаровско-
го края (славяне)

China 1 70.0% 33.0% 27.0% 5.3% 15.8% 21.4%

China 2 0.0% 0.0% 0.0% 0/0% 0.0% 0.0%

China 3 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%

Med 13.3% 33.0% 12.0% 5.3% 42.2% 32.2%

alaskan 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%

NC 0.0% 0.0% 18.0% 10.5% 15.8% 21.4%

B 9 5 - 8 10.0% 33.0% 42.0% 78.9% 26.2% 25.0%

Другие 9.7% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%
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Т а б л и ц а  3
Повторяющиеся элементы а.к. в C-терминальном домене образцов LMP1, полученных от коренного населения (нанайцев) и 
иммигрантов Хабаровского края

 253 ak    306 ak
▼          ▼

B95.8 PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PHDPL PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PHDPl
Code Нанайцы (Хабаровский край)
fEn6 PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PHDPL PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PHDPL *
fEn9 PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PHDPL PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PHDPL *
fEn10 PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PHDPL PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PHDPL *
fEn12 PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PHDPL PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PHDPL *
fEn16 PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PHDPL PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PHDPL *
fE1n PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PHDPL *
fEn4 PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PHDPL *
fEn14 PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PHDPL *
fEn2 PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PHDPL
fEn11 PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PHDPL
fEn7 PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PHDPL
fEn18 PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PHDPL
fEn5 PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PHDPL
fEn13 PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PHDPL
fEn8 PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PQgPDNTDDNg PQgPDNTDDNg PHDPL
fEn3 PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PQgPDNTDDNg PHDPL
fEn15 PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PQgPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PHDPL
fEn19 PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PQgPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PHDPL
fEn17 PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PQgPDNTDDNg PHDPL

Мигранты Дальнего Востока (Комсомольск на Амуре)
fE1 PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PHDPL PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PHDPL *
fE2 PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PHDPL PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PHDPL *
fE4 PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PHDPL PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PHDPL *
fE6 PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PHDPL PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PHDPL *
fE16 PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PHDPL PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PHDPL *
fE17 PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PHDPL PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PHDPL *
fE23 PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PHDPL PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PHDPL *
fE7 PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PHDPL *
fE19 PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PHDPL *
fE24 PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PHDPL *
fE3 PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PQgPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PHDPL *
fE8 PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PQgPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PHDPL *
fE18 PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PQgPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PHDPL *
fE26 PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PHDPL
fE10 PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PQgPDNTDDNg PHDPL
fE11 PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PQgPDNTDDNg PHDPL
fE22 PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PQgPDNTDDNg PHDPL
fE27 PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PQgPDNTDDNg PHDPL
fE14 PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PQgPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PHDPL
fE21 PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PQgPDNTDDNg PHDPL
fE25 PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PQgPDNTDDNg PHDPL
fE5 PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PHDPL
fE9 PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PHDPL
fE15 PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PHDPL
fE28 PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PHDPL
fE12 PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PHDPL
fE20 PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PHDPL
fE13 PQDPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PQgPDNTDDNg PQgPDNTDDNg PQDPDNTDDNg PHDPL

П р и м е ч а н и е .  Повторяющиеся элементы 11 а.к. (PQDPDNTDDNg) и 5 а.к.: (PHDPl) между а.к. 253 и 306 в C-терминальном домене LMP1 прото-
типного штамма B95.8 показаны на первой линии. В левой колонке представлены кодовые обозначения изучаемых вариантов LMP1. PQDPDNTDDNg 
— повторяющийся элемент, состоящий из 11 а.к.; PQgPDNTDDNg — повторяющийся элемент, состоящий из 11 а.к. с точечной мутацией D на g; 
PHDPl — последовательность, состоящая из пяти аминокислот; *Последовательности LMP1, идентичные варианту LMP1 прототипного штамма ВЭБ 
B95-8.
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анализируемых образцов LMP1 ВЭБ у населения 
Дальнего Востока России. Вероятно, выявление 
данной мутации обусловлено географической 
близостью эндемичного для ВЭБ региона — КНР, 
а также активной взаимной миграцией населения 
пограничных районов РФ и КНР. 

В образце LMP1 fEn10.3, амплифицированном 
из смыва ротоглотки коренного населения Хаба-
ровского края, нами обнаружена важная замена 
аспарагиновой кислоты на глутаминовую в 210-м 
положении (D210E). известно, что данная амино-
кислота необходима для связывания HOS белков, 
что может опосредованно привести к активации 
транскрипционного фактора Nf-kB. Кроме того, 
в большинстве анализируемых последователь-
ностей LMP1 у обеих групп выявлена замена 
гистидина на пролин в 358-й позиции (H358P). 
Указанная замена может приводить к нарушению 
способности этого белка связывать HOS белки. 
Таким образом, анализ аминокислотных после-
довательностей образцов LMP1 ВЭБ, полученных 
от коренных жителей Дальнего Востока России и 
иммигрантов данного региона, позволил выявить 
в этих образцах ряд специфических мутаций, ко-
торые, при воздействии вредных факторов окру-
жающей среды, могут оказаться критическими для 
инициации канцерогенеза ВЭБ-ассоциированных 
новообразований.

Повторяющиеся элементы в онкобелке LMP1 
ВЭБ

Предыдущими исследованиями показано, 
что C-концевой домен LMP1 различных изоля-
тов ВЭБ содержит варьирующее число повторов  
11 аа (PQDPDNTDDNg), расположенных меж-
ду а.к. 253 и 306 [24—26]. Вариант LMP1 про-
тотипного штамма ВЭБ B95.8 содержит четыре 
таких повтора и две вставки последовательно-
стей 5 а.к. (PHDPl: 275—279): одна расположе-
на между 11 а.к. повторами 2 и 3, а другая после 
последнего повтора (а.к.: 302—306). Вставка  
5 а.к. представляет собой так называемый JaK3-
сайт домена CTaR3 LMP1 (а.к.: 275—330), ко-
торый предположительно связан с активацией 
JaK3/STaT сигнального пути [24, 25]. Для вы-
яснения структурных особенностей образцов 
LMP1, полученных от аборигенов (нанайцев) и 
иммигрантов Хабаровского края, C-концевые 
домены онкобелка сравнивали по сочетаниям 
а.к. повторов и вставок (табл. 3). Результаты 
свидетельствуют о том, что процентное содер-
жание B95-8-подобных последовательностей со 
вставками 5 а.к. в положении 275—300 среди об-
разцов LMP1, происходящих от нанайцев и им-
мигрантов, существенно не отличается [26.3% 
(5/19) и 25.0% (7/28) соответственно, p > 0,05]. 
Различия в содержании 4 и 5-ти 11-а.к. повторов 
(PQDPDNTDDNg) в образцах LMP1 независи-

мо от их происхождения были также статисти-
чески недостоверны [47.4% (9/19) у нанайцев 
по сравнению с 60.7%. (17/28) у иммигрантов и 
21.1% (4/19) у нанайцев по сравнению с 14.3% 
(4/28) у иммигрантов, соответственно]. Тем не 
менее, в отличие от образцов онкобелка от на-
найцев, в LMP1 образцах иммигрантов точечная 
мутация D на g встречается чаще и это различие 
статистически достоверно [10.5% (2/19) и 42.9% 
(12/28) соответственно, p < 0,05].

Анализируя полученные данные, можно пред-
положить, что образование 11 а.к. повторов и 5 а.к. 
вставок может происходить в результате рекомби-
национных событий, происходящих во время ре-
пликации вируса. Нельзя также исключить, что 
расположение указанных повторов и вставок яв-
ляется географической особенностью структуры 
LMP1 у локально персистирующих штаммов ВЭБ, 
и, вероятно, их наличие не играет решающей роли 
в биологических функциях онкобелка [27, 28].
Заключение

До сих пор роль ВЭБ в возникновении пато-
логий, ассоциированных с этим вирусом, в не-
эндемичных регионах остается малоизученной. 
В данной работе впервые показано разнообразие 
вариантов ВЭБ, персистирующих у коренного 
(нанайцы) населения и иммигрантов Хабаровско-
го края. Выявленные генетические особенности 
последовательностей в вариантах LMP1 ВЭБ у 
нанайцев, при сравнении с таковыми у жителей 
европейской части РФ, позволяют предположить 
наличие у онкогена LMP1 штаммов вируса, пер-
систирующих среди аборигенов, уникальных 
свойств. В частности, обнаруженные амино-
кислотные замены в 212, 328 и 366 положениях 
молекулы LMP1, характерные для его высокоту-
морогенных вариантов, могут придавать этому 
онкобелку агрессивные характеристики. Даль-
нейшие исследования свойств вариантов LMP1, 
уникальных для жителей Дальнего Востока РФ, 
вероятно, позволят нам приблизиться к понима-
нию механизмов канцерогенеза для неэндемич-
ных регионов.
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