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Цель исследования – изучение инфицированности вирусом Эпштейна–Барр (ВЭБ) этнических татар и анализ генетической 
структуры онкогена вируса, латентного мембранного белка 1 (LMP1), в штаммах вируса татарского происхождения.
Материалы и методы. Материалом для исследования служили буккальные смывы 60 студентов Казанского государственного 
медицинского университета, являющихся этническими татарами (не менее чем в III поколении). Выделенную из смывов ДНК 
использовали для амплификаци LMP1. Амплифицированные из ДНК буккальных смывов нуклеотидные последовательности образ-
цов LMP1, транслированные в аминокислотные последовательности, подверглись классификации на основании известной и ши-
роко используемой в литературе классификации R. H. Edwards и соавт.
Результаты. Анализ нуклеотидных и транслированных аминокислотных последовательностей 41-го ампликона LMP1 выявил 
их гомологию только с 3 вариантами гена из классификации R. H. Edwards и соавт.: 95.8/А (29,3 %; 12/41), Med– (14,6 %; 6/41) 
и China1 (7,3 %; 3/41). Такие варианты LMP1, как Alaskan, Med+, Chinа2, China3 и NC, не обнаружены. В остальных 20 случаях 
(48,8 %) спектр обнаруженных мутаций в образцах LMP1 татарского происхождения не позволил их отнести ни к одному из пе-
речисленных выше вариантов онкогена. Из них в 7 случаях (17,1 % всех исследованных образцов) обнаружена моногруппа вариан-
тов LMP1, отличающаяся не только от представителей славян, жителей европейской части России, но и от других казанских 
образцов, и обозначенная нами, как LMP1-TatK. Остальные 13 образцов LMP1 (31,7 %), не относящихся ни к одной из известных 
классификаций, сформировали группу, обозначенную нами, как группа LMP1 вне классификации (LMP1ВК).
Заключение. Дальнейшее изучение молекулярно-биологических и функциональных свойств LMP1 в группах ВК и TatK, составляю-
щих 48,8 % от числа изученных образцов онкобелка, и анализ особенностей генотипа этнических татар, вероятно, позволят 
выяснить, оказывают ли определенные штаммы ВЭБ влияние на показатели заболеваемости и смертности злокачественными 
новообразованиями, в состав которых входят ВЭБ-ассоциированные случаи, у татарского населения.

Ключевые слова: вирус Эпштейна–Барр, латентный мембранный белок 1, этнические татары, сиквенсный анализ, полимеразная 
цепная реакция в реальном времени, копии ДНК ВЭБ
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K. V. Smirnova1, 2, N. B. Senyuta1, I. V. Botezatu1, T. E. Dushenkina1, A. K. Lubenskaya1, A. A. Frolovskaya1, S. V. Petrov3, 
A. V. Lichtenstein1, V. E. Gurtsevitch1

1Research Institute of Carcinogenesis, N. N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia;  
24 Kashirskoe Shosse, Moscow 115478, Russia; 

2Pirogov National Research Medical University, Ministry of Health of Russia; 1 Ostrovityanova St., Moscow 117997, Russia; 
3Republican Clinical Oncological Dispensary, Ministry of Health of the Republic of Tatarstan;  

29 Sibirskiy Trakt, Kazan 420029, Republic of Tatarstan

Objective of the investigation was to study the infection of ethnic Tatars with the Epstein–Barr virus (EBV) and to analyze the genetic struc-
ture of the oncogene of the virus, the latent membrane protein 1 (LMP1), in the virus strains of Tatar origin.
Materials and methods. The materials for the study were samples of boucle flushes of 60 students from the Kazan State Medical University 
who are ethnic Tatars (Tatars no less than in the 3rd generation). Amplified from DNA of boucle flushes the nucleotide sequences of the LMP1 
samples translated into DNA amino acid sequences, have undergone classification based on the well-known and widely used in literature 
the R. H. Edwards et al. classification.
Results. The analysis of nucleotide and deductive amino acid sequences of the 41 LMP1 amplicons revealed their homology with only three 
gene variants from the R. H. Edwards et al. classification (1999): 95.8/A (29.3 %; 12/41), Med– (14.6 %; 6/41) and China1 (7.3 %, 3/41). 
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Such variants of LMP1 as Alaskan, Med+, Chinа2, China3 and NC, were not found. Among the LMP1 samples of Tatar origin in 20 cases 
(48.8 %), the composition of the mutations found did not allow them to be assigned to any of the oncogene variants listed above. Out of this 
number, in 7 (17.1 %) cases a mono group of LMP1 samples was found, differing not only from representatives of the Slavs, inhabitants 
of the European part of Russia, but also from other Kazan samples, and was designated as LMP1-TatK. The remaining 13 samples of LMP1 
(31.7 %), not belonging to any of the known classifications, formed the group designated by us as an LMP1 group beside the classification 
(LMP1BC).
Conclusion. Continuation of the study of the molecular-biological and functional properties of LMP1 in TatK and BC groups, which consti-
tute 48.8 % of the number of gene samples studied, and an analysis of the peculiarities of the ethnic Tatar genotype, will probably help 
to clarify whether certain EBV strains influence morbidity and mortality in Tatar population with malignant neoplasms, which include EBV-
associated cases.

Key words: Epstein–Barr virus, latent membrane protein 1, ethnic Tatars, sequence analysis, real time polymerase chain reaction, copy 
of EBV DNA
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Введение
Вирус Эпштейна–Барр (ВЭБ), или лимфотропный 

герпес-вирус человека 4 (HHV4), представляющий собой 
двуспиральную ДНК с размером генома около 170 тыс. 
пар нуклеотидов, пожизненно инфицирует до 95 % 
взрослого населения планеты [1]. Заражение вирусом 
происходит при контакте со слюной инфицированно-
го человека, однако переливание крови и трансплан-
тация органов от инфицированных ВЭБ лиц также 
являются возможными путями его распространения 
[2]. В раннем детском возрасте заражение вирусом 
происходит обычно бессимптомно, тогда как инфи-
цирование молодых людей, ранее не встречавшихся 
с вирусом, может привести к возникновению инфек-
ционного мононуклеоза [3].

У здорового человека В-лимфоциты (преимуще-
ственно В-клетки памяти) и эпителиальные клетки – 
основные мишени вируса. ВЭБ первично инфицирует 
эпителиальные клетки слизистой оболочки, которая 
выстилает носоглотку и лимфоидные образования, 
окружающие вход в дыхательные и пищеварительные 
пути (кольцо Пирогова–Вальдейера), состоящее из 
миндалин и аденоидов) [4]. Инфицированные вирусом 
клетки, но не относящиеся к В-лимфоцитам, также 
могут определять развитие и патогенез ряда ВЭБ-ас-
социированных патологий [5]. Через кольцо Вальдейе-
ра вирус проникает в периферическую кровь и инфи-
цирует В-клетки памяти, в которых персистирует всю 
жизнь [6]. В этих клетках не происходит экспрессии 
латентных белков, лишь с эписомальной вирусной 
ДНК транскрибируются нетранслируемые РНК. Рас-
познавание «родственного» антигена рецептором В-
клеток памяти способно реактивировать ВЭБ из пула 
этих клеток, а дифференцировка плазматических кле-
ток приводит к продукции литического инфекцион-
ного вируса. Благодаря циркуляции В-клеток памяти 
в кровотоке вирус внедряется во все отделы перифе-
рической лимфоидной системы и возвращается в по-
лость рта через упомянутое лимфоидное кольцо. При 
этом содержание инфицированных В-клеток памяти 
в популяции лимфоидных элементов кольца Вальдейе-

ра и периферической крови, по данным L. L. Laichalk 
и соавт., оказалось достаточно близким. На каждые 
10 млн В-клеток в этих лимфоидных образованиях 
 число инфицированных В-клеток памяти составило 
в среднем 175 и 110 соответственно, хотя в перифери-
ческой крови находится менее 1 % инфицированных 
В-клеток. В-клеток памяти, инфицированных ВЭБ, 
в В-клеточной популяции селезенки или брыжееч-
ных лимфатических узлов обнаружено приблизитель-
но в 20 раз меньше [7].

В организме здорового человека вирус находится 
под жестким иммунологическим контролем [8]. Осла-
бление по разным причинам иммунитета позволяет 
вирусу активно размножаться, а восстановление им-
мунокомпетентности подавляет репликацию вируса, 
снижая ее до фонового уровня. В инфицированном 
организме вирус, как правило, избегает распознавания 
иммунной системой. Это происходит благодаря экс-
прессии в В-лимфоцитах памяти ограниченного числа 
вирусных генов, а также в результате нарушения меха-
низма экспрессии вирусных антигенов на поверхности 
этих клеток [9].

Являясь убиквитарным вирусом, ВЭБ в то же вре-
мя инициирует целый ряд доброкачественных и зло-
качественных патологий. Среди доброкачественных 
новообразований – упомянутый выше инфекционный 
мононуклеоз и волосатая лейкоплакия полости рта. 
К числу злокачественных неоплазий относят лимфому 
Беркитта, недифференцированный гистологический 
вариант рака носоглотки, определенные гистологичес-
кие варианты классической лимфомы Ходжкина, це-
лый ряд неходжкинских лимфом, возникающих на фо-
не иммунодефицитных состояний различного генеза, 
определенные варианты рака желудка и др. [10].

Результатами многочисленных исследований по-
казано, что в развитии ВЭБ-ассоциированных пато-
логий активное участие принимает один из генов ла-
тентной инфекции вируса – латентный мембранный 
белок 1 (LMP1), кодирующий одноименный онкобелок 
LMP1. Этот белок обладает способностью стимулировать 
клеточный рост, ингибировать апоптоз в различных 
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типах клеток [11, 12] и индуцировать опухоли у транс-
генных мышей [13]. Он обладает сниженной иммун-
ногенностью и усиленной сигнальной активностью [14, 
15]. Результаты исследований показали, что нуклео-
тидные замены у различных образцов LMP1, как пра-
вило, расположены в областях, контролирующих ста-
дии транскрипции или трансляции [16, 17]. В состав 
онкобелка входят аминокислоты, влияющие на функ-
циональную активность, иммуногенность, время полу-
жизни или трансформирующий потенциал LMP1, 
которые у вирусных изолятов разного географическо-
го происхождения могут существенно различаться [10]. 
Известный в литературе вариант онкобелка LMP1 Сао 
(LMP1Сао) китайского происхождения, в отличие от 
прототипного варианта LMP1В95.8 американского про-
исхождения, содержит в С-терминальном домене ха-
рактерную 10-членную делецию (30 пар нуклеотидов 
(п.н.)), прилегающую к области CTAR2, 3 11-амино-
кислотного повтора, многочисленные точечные мута-
ции и обладает более выраженной туморогенной ак-
тивностью [18].

С-терминальный домен оказался наиболее изучен-
ным из идентифицированных доменов LMP1 [1]. Его 
анализ в различных географических регионах позволил 
R. H. Edwards и соавт. в 1999 г. предложить широко ис-
пользуемую в настоящее время классификацию, со-
гласно которой все изученные ими образцы LMP1 
были разделены на варианты, отличающиеся по содер-
жанию ключевых аминокислотных замен по отноше-
нию к прототипному варианту LMP1В95.8 [19]. В пред-
ложенной классификации варианты LMP1 названы 
в соответствии с географическим регионом их проис-
хождения: Alaskan, China1, China2, China3, Mediter-
ranean+ (Med+), Mediterranean– (Med−) и North Caro-
lina (NC) [19]. Однако, поскольку упомянутая 
классификация LMP1 создана для штаммов ВЭБ, 
циркулирующих среди населения ограниченного числа 
территорий, возникает вопрос о корректности ее при-
менения для анализа LMP1 из других географических 
регионов [20, 21]. К сожалению, классификация, ко-
торая отражала бы структурные особенности гена из 
разных стран и континентов, населенных различными 
народами и этническими группами, до сих пор не 
сформирована. В то же время известно, что генетическая 
структура населения, вредные факторы окружающей 
среды и спектр ВЭБ-ассоциированных заболеваний 
в разных регионах могут существенно отличаться, и нель-
зя исключить, что варианты LMP1 для этих популяций 
будут содержать уникальные структурные изменения, 
не относящиеся к предложенной классификации.

Цель исследования – изучение штаммов ВЭБ у од-
ного из древнейших народов России, поволжских та-
тар, компактно проживающих в Республике Татарстан. 
В частности, представлялось важным выяснить, отли-
чаются ли штаммы вируса, персистирующие среди 
этнических татар г. Казани от штаммов ВЭБ, цирку-
лирующих у представителей славянских народов 

г. Москвы, и различаются ли уровни заболеваемости 
ВЭБ-ассоциированными патологиями в сравниваемых 
регионах. Для реализации поставленной задачи иссле-
довали подверженный выраженному полиморфизму 
С-терминальный домен LMP1 вирусных изолятов, 
полученных из буккальных смывов изучаемых лиц 2 
мегаполисов. Об уровнях ВЭБ-ассоциированной па-
тологии косвенно судили по показателям заболевае-
мости и смертности от новообразований соответству-
ющих локализаций в Москве и Татарстане.

Материалы и методы
Объекты исследования. Изучению были подверг-

нуты буккальные смывы 60 студентов Казанского го-
сударственного медицинского университета (КГМУ), 
являющихся этническими татарами (не менее чем в III 
поколении). Изучаемая группа студентов состояла 
из 15 представителей мужского пола и 45 – женского, 
средний возраст составил 21,5 года. Аналогичные смы-
вы получены от 13 детей, посещающих детский сад, 
средний возраст которых составил 5,08 года, и от 40 
здоровых взрослых лиц (21 мужчины и 19 женщин), 
средний возраст – 47,5 года. Последние 2 группы лиц 
являются коренными жителями г. Москвы славянско-
го происхождения.

Каждый смыв представлял собой суспензию кле-
ток, полученных индивидуально от каждого лица, по-
сле полоскания полости рта 15 мл стерильного физио-
логического раствора в течение 30 с. Образцы смывов, 
собранные в герметично закрывающиеся пластиковые 
пробирки, хранились при температуре +4 °С не более 
2 сут до исследования. Все обследуемые лица, вклю-
ченные в результате случайной выборки, подписали 
информированное согласие на участие в исследовании.

Экстракция ДНК и амплификация гена LMP1. ДНК 
из собранных буккальных смывов выделяли методом 
фенол-хлороформной экстракции. Наличие вирусной 
ДНК в выделенных образцах анализировали методом 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) в реальном вре-
мени, описанном нами ранее [22]. Амплификацию 
LMP1 проводили в 2 этапа с соответствующими внеш-
ними и внутренними праймерами по ранее использо-
ванной нами методике [23]. Каждый ПЦР-продукт 
очищали на мини-колонке Qiagen (Германия) соглас-
но инструкции производителя. Для реакции исполь-
зовали примерно 100–200 нг ПЦР-продукта, концен-
трацию ДНК оценивали визуально в агарозном геле. 
В качестве положительного контроля применяли 1 мкг 
ДНК, выделенной из используемой в качестве стан-
дарта клеточной линии В95.8, в качестве отрицатель-
ного контроля – дистиллированную воду.

Секвенирование ПЦР-продуктов LMP1. Амплико-
ны онкогена LMP1 секвенировали в обоих направлени-
ях. Секвенирование проводили с помощью набора ре-
активов ABI PRISM® BigDye™ Terminator v. 3.1 (США) 
с последующим анализом продуктов реакции на авто-
матическом секвенаторе ДНК ABI PRISM 3100-Avant 
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(США). Обработку данных секвенирования выполняли 
с использованием программ Chromas 230 и Vector NTI.

Классификация LMP1. Нуклеотидные последова-
тельности образцов LMP1, амплифицированных из ДНК 
буккальных смывов и транслированных в аминокис-
лотные последовательности, подверглись классифи-
кации на основании совокупности мутаций, ведущих 
к заменам отдельных аминокислот, формированию 
делеций и дупликаций. За основу была принята из-
вестная в литературе классификация, сформированная 
на базе сиквенсного анализа белковых аналогов гена 
LMP1, полученных от больных ВЭБ-ассоциированной 
патологией и здоровых вирусоносителей из различных 
географических регионов мира [19]. При этом показа-
но, что вариант LMP1China1 является аналогом высоко-
туморогенного варианта LMP1Сао [19, 24].

Количественное определение числа копий вирусной 
ДНК. Число копий вирусной ДНК в 1 мл плазмы кро-
ви определяли методом ПЦР в реальном времени. 
Для построения калибровочных кривых использовали 
ДНК диплоидных клеток Namalwa, содержащих 2 ин-
тегрированных вирусных генома; при этом исходили 
из соотношения 3,3 пг геномной ДНК/1 копия вирус-
ной ДНК [25]. Для ПЦР в реальном времени приме-
няли праймеры к фрагменту размером 76 п. н. в обла-
сти BamHI-W вирусной ДНК (GenBank ID: V01555): 
смысловой праймер W-44F (5’-CCCAACACTCCACC-
ACACC); антисмысловой праймер W-119R (5’- TCTTAG-
GAG CTGTCCGAGGG); флуоресцентный зонд W-67T 
(5’-FAM-CACACACTACA-CACACCCACCCGTCTC-
RTQ1) [26]. Возможность использования ДНК плазмы 
крови как матрицы в ПЦР оценивали, взяв в качестве 
контроля уникальный ген K-RAS, как описано ранее 
[27]. Реакцию вели в 96-луночных планшетах на при-
боре CFX96 (Bio-Rad Laboratories, США) в 50 мкл 
 реакционной смеси (Синтол, Россия), содержащей 
0,3 мкM каждого из праймеров, 25 нМ флуоресцент-
ного зонда, 4 мМ MgCl

2
, 200 мМ каждого dNTP, 1 ед. 

Taq-полимеразы, 10 мкл раствора ДНК в буфере 10 мМ 
Трис-HCl (рН 8,0), 1 мМ этилендиаминтетрауксусной 
кислоты (соответствует 50 мкл плазмы). В каждый ана-
лиз включали 2 отрицательных контроля (образцы, не 
содержащие ДНК). Условия ПЦР: денатурация 5 мин 
при температуре 95 °C; 40 циклов при температуре 95 °C 
15 с и при 56,5 °C 30 с. Данные ПЦР в реальном вре-
мени анализировали с помощью программы CFX 
Manager (BioRad, США).

Результаты и обсуждение
Известно, что население многонациональной Рос-

сии состоит из многочисленных древних этносов, со-
хранивших собственную культуру, обычаи и населяю-
щих, как правило, исторически закрепленные за ними 
территории. Поэтому представляется важным прове-
сти сравнительную характеристику персистирующих 
у этих народов штаммов ВЭБ, передаваемых из поко-
ления в поколение на протяжении веков.

Представителем таких этносов являются татары, 
2-м по численности после русских народом в России. 
При этом одну из основных групп татарского народа 
формируют казанские татары. Следует отметить, что 
не менее половины (а по данным ряда источников, 
даже более половины) населения г. Москвы составля-
ют представители славянской национальности. Несмо-
тря на то, что данные по этническому составу г. Москвы 
разнятся, в г. Казани этнический состав более одноро-
ден, а численность татарского населения не намного, 
но превышает число представителей славянских на-
родов.

О вариантах штаммов ВЭБ, циркулирующих среди 
этнических татар г. Казани, можно судить по полимор-
физму LMP1 в буккальных смывах студентов КГМУ 
(табл. 1). Анализ нуклеотидных и дедуктивных амино-
кислотных последовательностей 41-го ампликона LMP1, 
полученных из 60 буккальных смывов (из ос тальных 
образцов амплифицировать LMP1 не удалось), выявил 
их существенную вариабельность, но гомологию толь-
ко с 3 вариантами гена из классификации R. H. Edwards 
и соавт. [19]: B95.8/А (29,3 %; 12/41), Med– (14,6 %; 
6/41) и China1 (7,3 %; 3/41). При этом такие варианты 
LMP1, как Alaskan, Med+, Chinа2, China3 и NC, не об-
наружены. У представителей славян г. Москвы, в от-
личие от образцов LMP1 татарского происхождения, 
подавляющее число образцов относилось к варианту 
B95.8/А (82,5 %; 33/40), остальные соответствовали 
другим вариантам белка изучаемого вирусного онко-
гена – NC (7,5 %; 3/40), China1 (7,5 %; 3/40) и Med– 
(2,5 %; 1/40).

Среди образцов LMP1 татарского происхождения 
в 20 (48,8 %) случаях состав обнаруженных мутаций не 
позволил их отнести ни к одному из перечисленных 
выше вариантов. Из них в 7 (17,1 %) случаях обнару-
жена моногруппа образцов LMP1, отличающаяся не 
только от московских, но и от других казанских образ-
цов, и обозначенная нами, как LMP1-TatK. Остальные 
13 (31,7 %) образцов LMP1, не относящихся ни к одной 
из известных классификаций, сформировали группу, 
обозначенную нами, как группа LMP1 вне классифи-
кации (LMP1ВК).

У большинства образцов LMP1 татарского проис-
хождения при сиквенсном анализе обнаружены так на-
зываемые Cao-ассоциированные мутации. Одна из та ких 
мутаций, делеция 5 аминокислот (а.к.) (276–280 а.к.), 
встречающаяся в 16 (39 %) образцах, относится к об-
ласти гена CTAR-3. Эта область обеспечивает актива-
цию сигнального пути Jak3/STAT и локализована меж-
ду областями CTAR-1 и CTAR-2 вирусного генома. В 22 
(53,7 %) образцах содержалась нехарактерная для из-
вестных в литературе вариантов LMP1 вставка 33 а.к. 
(302–303 а.к.), локализованная в той же области CTAR-3. 
Выявлены и единичные, не встречающиеся в извест-
ных вариантах LMP1 точковые мутации. Среди них 
обнаруженная в 7 (17,1 %) случаях мутация в кодо-
не 252 (G→A), относящаяся к CTAR-2 – области, 
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рекрутирующей TNFR-ассоциированный белок доме-
на смерти (TRADD) и так называемый рецептор-вза-
имодействующий белок (RIP). В 6 (14,6 %) случаях 
выявлены мутации в кодоне 317 (D→E) (область 
CTAR-3), а в 5 (12,2 %) – в кодоне 229 (S→T). Послед-
няя замена расположена в области CTAR-1, активно 
взаимодействующая с TNRF-белками (TRAF1, -2, и -5). 
Можно предположить, что обнаруженные мутации 
меняют профиль внутриклеточной активности ряда 
сигнальных путей и их биологическую активность.

Однако особый интерес представляют 7 образцов 
LMP1-TatK, отличающихся от остальных образцов та-
тарского происхождения и образцов LMP1 не только 
здоровых лиц, но также от больных злокачественными 
опухолями из разных регионов России [28]. Эта груп-
па образцов характеризовалась сочетанным содер-
жанием делеций 5 а.к. в кодонах 312–316 и 382–386 
(табл. 2). Вариант же LMP1-TatK с учетом генеалогии 
изучаемых лиц (татары, по крайней мере, в III поко-
лении) возможно относится к эволюционно древнему 
штамму вируса.

В ряде работ показано, что С-терминальный домен 
у образцов LMP1 содержит различное число повто-
ров, состоящих из 11 а.к. (PQDPDNTDDMG), локали-
зованных между а.к. 253 и 306 [24, 29]. Прототипный 
вариант LMP1-B95.8 содержит 4 таких повтора 
и 2 вставки, состоящие из 5 а.к. (PHDPL): одна (275–
279) располагается между 2-м и 3-м повторами, другая 
(302–306) – после последнего повтора. Вставка 5 а.к. 
представляет собой так называемый JAK3-сайт области 
CTAR3 (275–330 а.к.), предположительно участвующей 
в JACK3/STAT-сигналинге [25, 30]. Для того чтобы 
выяснить структуру у изучаемых LMP1-образцов, по-
лученных от этнических татар, С-терминальные доме-
ны этих образцов анализировали на содержание в них 

повторов и вставок (рис. 1). Исследованию подвергли 
41 образец, обозначенный на рис. 1 буквой «Т». Струк-
тура из 11 а.к. повторов и 5 а.к. вставок, подобная про-
тотипному штамму LMP1B95.8, обнаружена для 17 об-
разцов. Семь повторов из 11 а.к. содержал 21 образец, 
у 12 из которых отсутствовала вставка 5 а.к. между 2-м 
и 3-м повторами, присутствующая у прототипного ва-
рианта LMP1B95.8. Кроме того, у 17 образцов выявлены 
точковые мутации D→G в области 11 а.к. повторов. 
Подобные мутации нами были обнаружены ранее 
у россиян кавказского происхождения, больных раком 
носоглотки [28]. Полученные данные позволяют сде-
лать вывод о том, что изоляты ВЭБ от этнических татар 
содержат варианты LMP1, обладающие как B95.8-
подобной структурой повторяющихся элементов, так 
и структурой, характерной для вариантов онкогена 
африканского и японского происхождения [30]. Од-
нако, в отличие от японских изолятов ВЭБ, как в та-
тарских, так и российских изолятах, часто встречают-
ся точечные мутации D→G. Различие в числе повторов 
и вставок JAK3 мотива 5 а.к. между повторами объяс-
няется рекомбинациями, возникающими в процессе 
репликации вируса [24]. Однако существуют гипотезы, 
объясняющие мутационные изменения географиче-
ским происхождением ВЭБ [30].

Из данных литературы и результатов собственных 
исследований известно, что слюна даже здоровых 
лиц, как правило, содержит вирусные частицы. По-
следние, смешиваясь со слюной, оказываются в по-
лости рта в результате разрушения литически инфи-
цированных ВЭБ эпителиальных клеток слизистой 
оболочки, выстилающей носоглотку и кольцо Валь-
дейера. При этом в слюне концентрация вирусных 
частиц оказывается гораздо выше, чем в перифери-
ческой крови.

Таблица. 1. Спектр вариантов LMP1, обнаруженных в изолятах вируса Эпштейна–Барр из буккальных смывов славян и этнических татар

Table 1. Spectrum of LMP1 variants found in the isolates of the Epstein–Barr virus from the boucle flushes of slavians and ethnic Tatars

Число обследо-
ванных лиц, n 

Number 
of examined 
persons, n

Число амплифици-
рованных образцов 

LMP1, n (%) 
Number of amplified 

LMP1 samples, n (%) 

Варианты LMP1 по классификации 
R. H. Edwards и соавт. [19], n (%)

Всего 21 (51,2 %) образец 
LMP1 variants per the R. H. Edwards et al. [19] 
classification, n (%) 21 (51.2 %) samples in total

Варианты LMP1, не поддающиеся 
 классификации, n (%) 

Всего 20 (48,8 %) образцов 
LMP1 variants that can’t be classified,  

n (%) 20 (48.8 %) samples in total

B95.8/A Med– China1 North 
Carolina

Вне классификации 
R. H. Edwards 
и соавт. [19] 

Outside 
the R. H. Edwards et al. 

[19] classification

Характерные 
для этнических 

татар (TatK) 
Characteristic 

of ethnic Tatars 
(TatK) 

Этнические татары г. Казани 
Ethnic Tatars of Kazan

60 41 (69,5) 12 (29,3) 6 (14,6) 3 (7,3) 0 13 (31,7) 7 (17,1)

Славяне г. Москвы 
Slavic diaspora of Moscow

40 40 (100) 33 (82,5) 1 (2,5) 3 (7,5) 3 (7,5) 0 0
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В нашем исследовании медиана чисел копий ДНК 
ВЭБ в 15 мл буккального смыва варьировала от 0 у мо-
сковских детей 5-летнего возраста и 833 у взрослых 
москвичей старше 40 лет до 3538 у 20-летних студентов 
КГМУ (табл. 3). Однако медиана чисел копий вирусной 
ДНК, приходящихся на 1 клетку в одном и том же объ-
еме буккального смыва, была нулевой у детей и сту-
дентов и практически нулевой (0,01) у взрослых лиц. 
Полученные данные, вероятно, свидетельствует об уме-
ренной репликации вируса в слизистой оболочке по-
лости рта у здоровых лиц разного возраста, поскольку 
на 1 клетку клеточной суспензии смыва приходилось 
менее 1 копии вирусного генома.

Более высокий уровень полиморфизма гена LMP1 
для штаммов ВЭБ, персистирующих среди этнических 
татар г. Казани по сравнению с таковым у представи-
телей славянской популяции в г. Москве (см. табл. 1), 
позволил предположить наличие более высоких пока-
зателей заболеваемости и смертности для татарского 
населения определенными формами злокачественных 

новообразований, в состав которых входят ВЭБ-ассо-
циированные случаи. Действительно, содержание низ-
котрансформирующего варианта LMP1B95.8 среди вирус-
ных изолятов этнических татар оказалось существенно 
ниже, чем среди таковых у московских славян (29,3 
и 82,5 % соответственно). Более того, в отличие от ви-
русных изолятов московского происхождения, содер-
жавших кроме LMP1B95.8 в небольшом проценте случаев 
варианты LMP1NC (7,5 %), LMP1China1 (7,5 %) и LMP1Med–

(2,5 %), среди изолятов татарского происхождения об-
наружены аналогичные высокотрансформирующие 
варианты LMP1China1 (7,3 %), и LMP1Med– (14,6 %), а так-
же варианты с неизвестным трансформирующим по-
тенциалом ВК (31,7 %) и TatK (17,1 %). Для того чтобы 
выяснить обоснованность высказанного предполо-
жения, в перечень анализируемых патологий были 
включены новообразования полости рта, глотки, же-
лудка, а также злокачественные лимфомы (рис. 2). 
Как известно, среди опухолей полости рта определен-
ную часть составляют ВЭБ-ассоциированные случаи 

Таблица 2. Мутации С-терминального домена у образцов LMP1В95.8, LMP1Сао и LMP1Tat

Table 2. Mutations of the С-terminal domain in LMP1В95.8, LMP1Сао, and LMP1Tat samples

Образец 
LMP1 
LMP1 
sample

Мутации в CTAR-областях гена LMP1 
Mutations in the CTAR-regions of the LMP1 gene

Сао-ассоциированные мутации LMP1 
Cao-associated LMP1 mutations

Мутации LMP1 вне 
известных классификаций 
LMP1 mutations outside known 

classifications

CTAR-1
191–232

CTAR-2
351–386

CTAR-3
275–330

Делеция 
276–280 
(5 а.к.) 
Deletion 
276–280  
(5 a.a.) 

Вставка 
302–303 

(11 a.к. x3) 
Insertion 
302–303  

(11 a.a. x3) 

Делеция 
346–355 
(10 а.к.) 
Deletion 
346–355  
(10 a.a.) 

Делеция 
312–316 
(5 а.к.) 
Deletion 
312–316  
(5 a.a.) 

Делеция 
382–386 
(5 а.к.) 
Deletion 
382–386  
(5 a.a.) 

Варианты *LMP1В95.8 и **LMP1Сао 
*LMP1В95.8 and **LMP1Сао variants

*В95.8  –  –  –  –  –  –  –  – 

**Сао

Мутация 
G212S 

Mutation 
G212S

Мутация 
S366T 

Mutation 
S366T

Делеция 276–280
Мутация Q322N 
Deletion 276–280 
Mutation Q322N

+ + +  –  – 

Варианты LMP1Tat 
LMP1Tat variants

T-2  –  – 276–280; Q322N + +  – + +

Т-4 S229T  – 276–280; Q322N + +  – + +

Т-5 S229T S366T 276–280; Q322N + +  – + +

Т-6 S229T  – 276–280; Q322N + +  – + +

Т-33 S229T S366A  –  – +  – + +

Т-44  – S366T 276–280; Q322N + +  – + +

Т-45 S229T  –  –  –  –  – + +

Примечание. LMP1В95.8 – прототипный вариант гена; LMP1Сао – высокотрансформирующий вариант гена; LMP1Tat – вари-
ант гена, характерный только для этнических татар г. Казани; а.к. – аминокислоты. 
Note. LMP1В95.8 – prototype gene variant; LMP1Сао – highly transforming variant; LMP1Tat – gene variant characteristic only of ethnic Tatars of Kazan; 
a.a. – amino acids.
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рака миндалины и лимфоэпителиального рака слюн-
ных желез [31, 32]; среди опухолей глотки – ВЭБ-ас-
социированные случаи недифференцированного рака 
носоглотки [22, 33]; среди опухолей желудка – ВЭБ-
ассоциированные случаи богатого лимфоидной ин-
фильтрацией рака желудка [34]; среди злокачественных 
лимфом – лимфомы Ходжкина и Беркитта, а также 
целый спектр неходжкинских лимфом, возникших 
на фоне иммунодефицитных состояний [35, 36].

Анализ показателей заболеваемости и смертности 
для указанных патологий в изучаемых нами регионах 
выявил следующее [37]. Показатели заболеваемости 
опухолями полости рта, глотки и желудка на 100 тыс. 
населения г. Казани оказались действительно несколько 
выше, чем соответствующие показатели для населения 

г. Москвы, однако заболеваемость злокачественными 
лимфомами в г. Казани была ниже, чем в г. Москве 
(см. рис.  2а). В то же время соответствующие показа-
тели смертности от всех указанных новообразований 
среди жителей г.  Казани были выше, чем среди жите-
лей г. Москвы (см. рис. 2б). Поскольку уровень и ка-
чество медицинской помощи в обоих мегаполисах 
находятся на одинаково высоком уровне, полученные 
данные на первый взгляд подтверждают правильность 
предложенной гипотезы. Однако с учетом того факта, 
что ВЭБ-ассоциированные опухоли составляют лишь 
незначительный процент от каждого из перечисленных 
выше новообразований, наблюдаемый феномен скорее 
можно объяснить генетическими особенностями срав-
ниваемых популяций, их отличающим HLA-гаплотипом 

B95.8 PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL
T – 1 PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG PQDPDNTDDNG  PHDPL
T – 2 PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL
T – 3 PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPHNTDDNG PQDPDNTDDNG  PHDPL
T – 4 PQDPDNTDDNG  PQGPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTTDNG PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL
T – 5 PQDPDNTDDNG  PQGPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL
T – 6 PQDPDNTDDNG  PQGPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTTDNG PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL
T – 9 PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL  PQDPDNTDDNG  PQGPDNTDDNG PHDPL   
T – 10 PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL
T – 11 PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL
T – 13 PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL  PQDPDNTDDNG  PQGPDNTDDNG  PHDPL
T – 14 PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL
T – 15 PQDPDNTDDNG  PQGPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQGPDNTTDNG PHDPL 
T – 16 PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL
T – 18 PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG PQDPDNTDDNG PQDPDNTDDNG PHDPL
T – 19 PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDSLDDNG PQDPDNTDDNG  PQDPHNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL
T – 20 PQDPDNTDDNG  PQGPDNTDDNG  PHDPL  PQDPDNTDDNG  PQGPDNTDDNG  PHDPL 
T – 21 PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG PQDPDNTDDNG PQDPDNTDDNG PQDPDNTDDNG PHDPL 
T – 25 PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTTDNG  PQDPDNTDDNG PQDPDNTDDNG PQDPDNTDDNG PHDPL
T – 27 PQDPDNTDDNG  PQGPDNTDDNG  PHDPL  PQGPDNTDDNG  PQGPDNTDDNG  PHDPL
T – 28 PQDPDNTDDNG  PQGPDNTDDNG  PHDPL  PQDPDNTDDNG  PQGPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNGP********  PHDPL
T – 29 PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTTDNG  PHDPL
T – 31 PQDPDNTDDNG  PQGPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTTDNG PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNGP  PHDPL
T – 32 PQDPDNTDDNG  PQGPDNTDDNG  PHDPL  PQGPDNTDDNG  PQGPDNTDDNG  PHDPL
T – 33 PQDPDNTDDNG  PQGPDNTDDNG  PHDPL  PQGPDNTDDNG  PQDPDNTTDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL
T – 34 PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL  PQDPDNTDDNG  PQGPDNTTDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL
T – 35 PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTTDNG  PHDPL
T – 36 PQDPDNTDDNG  PQGPDNTDDNG  PHDPL  PQDPDNTDDNG  PQGPDNTDDNG  PHDPL
T – 42 PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL  PQDPDNTDDNG  PQGPDNTTDNG PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL
T – 43 PQDPDNTDDNG  PQGPDNTDDNG  PHDPL  PQGPDNTDDNG  PQDPDSTDDNG  PHDPL
T – 44 PQDPDNTDDNG  PQGPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL
T – 45 PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL
T – 46 PQDPDNTDDNG  PQGPDNTDDNG  PQGPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL
T – 48 PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTTDNG  PHDPL
T – 49 PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL  PQDPDNTDDNG  PQDPDSTDDNG  PHDPL
T – 50 PQDPDNTDDNG  PQGPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTTDNG   PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL
T – 52 PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDP***********************  PHDPL 
T – 53 PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  **PLP PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL
T – 54 PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDSLTDNG   PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL
T – 56 PQDPDNTDDNG  PQGPDNTDDNG  PHDPL  PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL
T – 57 PQDPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL  PQGPDNTDDNG  PQDPDNTDDNG  PHDPL
T – 58 PQDPDNTDDNG  PQGPDNTDDNG  PHDPL  PQDPDNTDDNG  PQGPDNTDDNG  PHDPL

253 a.к. 306 a.к.

Рис. 1. Варианты 11 а.к. повторов С-терминального домена в изолятах LMP1 у представителей этнических татар г. Казани. Т1…Т58 –кодовое 
обозначение изолятов LMP1; PQDPDNTDDNG – повторяющиеся элементы 11 а.к.; PHDPL - вставка 5 а.к. последовательностей; D→G – то-
чечные мутации в области 11 а.к.
Fig. 1. Variants of 11 a.a. repeats of the C-terminal domain in LMP1 isolates from representatives of ethnic Tatars from Kazan. Т1…Т58 denotes LMP1 isolates; 
PQDPDNTDDNG – 11 a.a. repeated elements; PHDPL – 5 a.a. insertion; D→G – site-specific mutations in the 11 a.a. region
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и связанной с ним повышенной чувствительностью или 
резистентностью к тем или иным новообразованиям.

Заключение
Дальнейшие исследования, в частности изучение 

молекулярно-биологических свойств LMP1 в группах 

    Москва / Moscow                  Республика Татарстан / Republic of Tatarstan

Полость рта/
Oral cavity
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Глотка/
Pharynx
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Рис. 2. Показатели заболеваемости и летальности для некоторых форм опухолей, в состав которых входят случаи, ассоциированные с вирусом 
Эпштейна–Барр [37]: а – заболеваемость (%) опухолями полости рта, глотки, желудка и злокачественными  лимфомами на 100 тыс. населения, 
находившихся на учете в 2016 г. в г. Москва и Республике Татарстан; б – летальность (%) от опухолей полости рта, глотки, желудка и злока-
чественных лимфом на 100 тыс. населения, находившихся на учете в 2016 г. в г. Москва и Республике Татарстан
Fig. 2. Morbidity and mortality for some types of tumors including cases associated with the Epstein-Barr virus [37]: а – morbidity for tumors of the oral cavity, 
pharynx, stomach and malignant lymphomas per 100 people on file in 2016 in Moscow and the Republic of Tatarstan; б – mortality (%) for tumors of the oral 
cavity, pharynx, stomach and malignant lymphomas per 100 people on file in 2016 in Moscow and the Republic of Tatarstan

Таблица 3. Инфицированность полости рта ВЭБ у представителей разных возрастных групп

Table 3. Oral infection by EBV in representatives of different age groups

Группа 
Group

Число 
наблюдений 

Number 
of observations

Средний 
возраст, 

лет 
Mean age. 

years

Число копий ДНК ВЭБ 
в 15 мл буккального смыва 

Number of EBV DNA copies 
in 15 ml of buccal lavage

Число клеток в 15 мл 
буккального смыва 

Number of cells in 15 ml 
of buccal lavage

Число копий ДНК ВЭБ 
на 1 клетку 

букального смыва 
Number of EBV DNA copies 

per 1 cell in buccal lavage

Медиана 
Median

МКИ 
IQR

Медиана 
Median

МКИ 
IQR

Медиана 
Median

МКИ 
IQR

Дети 
г. Москвы 
Children 
of Moscow

13 5,08 0 0–1056 313917 90084–582917 0 0–0,008

Студенты 
КГМУ 
KSMU students

60 21,5 3538 0–183792 28229167
20183333–
38150000

0 0–0,009

Здоровые 
взрослые 
Healthy adults

40 47,5 833 0–3281025 37118174
23065080–
69397634

0,01 0–0,257

Примечание. ВЭБ – вирус Эпштейна–Барр; МКИ – межквартильный интервал; КГМУ – Казанский государственный 
медицинский университет. 
Note. EBV – Epstein–Barr virus; IQR – interquartile range; KSMU – Kazan State Medical University.

ВК и TatK, составляющих 48,8 % от числа изученных 
образцов гена, и особенности генотипа этнических 
татар, вероятно, позволят выяснить, оказывают ли 
влияние определенные штаммы ВЭБ на показатели 
заболеваемости и смертности у татарского населе-
ния.
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