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Аннотация
Целью исследования являлось изучение молекулярно-генетических 

свойств возбудителя лейкоза крупного рогатого скота, персистирующего на 
территории Республики Башкортостан.

Молекулярно-генетические исследования биологического материала от 
разновозрастных групп крупного рогатого скота республики, инфицированно-
го вирусом лейкоза проведены методами ПЦР-ПДРФ, ДНК-секвенирования.

В результате получены новые знания о молекулярно-генетической структу-
ре и основных полиморфизмах возбудителя лейкоза животных на территории 
Республики Башкортостан. Впервые осуществлена классификация изолятов 
вируса лейкоза крупного рогатого скота (BLV), выделенных на территории ре-
спублики с помощью биоинформатических методов статистической обработки 
данных. Определены доминирующие генетические группы, дана оценка ами-
нокислотным заменам в структуре поверхностного gp51 (SU) гликопротеина 
изолятов вируса лейкоза. 

В результате проведенного кластерного анализа, большинство последова-
тельностей из республики Башкортостан отнесено к генетической группе BLV 
4 (бельгийский генотип по ПДРФ-реакции). 

Биоинформатической обработкой определены однонуклеотидные SNP ге-
нотип-специфические аминокислотные полиморфизмы в структуре env гена 
исследуемых изолятов BLV, приводящие к аминокислотным изменениям в 
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структуре SU gp51 гликопротеина оболочки, основные из которых имели рас-
положение в его N-концевой части. 

Выполненные исследования расширяют научные знания о генетических 
свойствах отдельных генотипов возбудителя лейкоза. Эпизоотологический и 
молекулярно-генетический мониторинг позволяет также изучать особенности 
распространения генетических типов возбудителя лейкоза в различных усло-
виях и на разных административных территориях Российской Федерации в 
корреляции с характером течения лейкозного патологического процесса среди 
популяций животных. Это позволяет прогнозировать возможности появления 
новых «агрессивных» генетических вариантов возбудителя, межвидовую пе-
редачу и своевременно разрабатывать современные методы диагностики и 
контроля за их распространением. 

Ключевые слова: вирус лейкоза крупного рогатого скота; ДНК-секвени-
рование; филогенетический анализ; генетические группы; биоинформатиче-
ский анализ

Для цитирования. Петропавловский М.В., Донник И.М., Безбородова 
Н.А., Макутина В.А., Исаева А.Г., Лысов А.В., Романова А.С. Особенности 
молекулярно-генетических свойств вируса лейкоза крупного рогатого скота: 
первые экспериментальные исследования на территории Республики Баш-
кортостан // Siberian Journal of Life Sciences and Agriculture. 2024. Т. 16, №6. 
С. 202-227. DOI: 10.12731/2658-6649-2024-16-6-1020

Original article

NEWLY IDENTIFIED NUCLEOTIDE       
SUBSTITUTIONS IN BOVINE LEUKEMIA 
VIRUS ISOLATES FROM THE REPUBLIC                                             

OF BASHKORTOSTAN

M.V. Petropavlovskiy, I.M. Donnik, N.A. Bezborodova,                                        
V.A. Makutina, A.G. Isaeva, A.V. Lysov, A.S. Romanova

Abstract
The purpose of this paper is to study genetic properties of the causative agent of 

bovine leukemia, which persists in the territory of the Republic of Bashkortostan.
PCR-RFLP and DNA sequencing methods were used for bovine leukemia virus 

(BLV) detection in biological material obtained from different age groups of cattle.
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The novelty of the research is that new knowledge has been obtained about the 
molecular genetic structure and the main polymorphisms of the causative agent 
of leukemia in animals on the territory of the Republic of Bashkortostan. For the 
first time, the classification of BLV isolates was carried out on the territory of the 
Republic using bioinformatic methods of statistical data processing. The dominant 
genetic groups were identified, and amino acid substitutions in the structure of the 
surface gp51 (SU) glycoprotein were evaluated.

As a result of the cluster analysis, most of the sequences from the Republic 
of Bashkortostan were assigned to the genetic group BLV 4 (Belgian genotype 
according to the PDRF reaction). 

By bioinformatic processing, we determined single nucleotide SNP geno-
type-specific amino acid polymorphisms in the structure of the env gene of the 
studied BLV isolates, leading to amino acid changes in the structure of the SU gp51 
shell glycoprotein, the main of which are located in its N-terminal part.

The performed research expands scientific knowledge about genetic proper-
ties of individual genotypes of causative agent of leukemia. Epizootological and 
genetic screening makes it possible to study characteristics of the distribution 
of genetic types of BLV in different conditions and geographic territories of the 
Russian Federation. Studies took into account correlation with the course of 
the leukemic pathological process. That allows us to predict the possibility of 
the emergence of novel “aggressive” genetic variants of the BLV, interspecies 
transmission and timely develop modern methods for diagnosing and monitoring 
pathogen spread.

Keywords: bovine leukemia virus; Sanger sequencing; phylogenetic analysis; 
genetic groups; bioinformatic analysis
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Введение
Лейкоз является одним из наиболее распространенных хронических 

инфекционных заболеваний крупного рогатого скота во многих странах 
мира и служит причиной существенных экономических потерь в отрасли 
животноводства. Этиологическим фактором болезни служит вирус лейко-
за (BLV), относящийся к семейству Retroviridae, роду Deltaretrovirus [2; 
9; 24; 27; 32; 37; 38; 39].
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По мере развития патологического процесса, индуцируемого заболева-
нием, у животных происходит формирование функциональных нарушений 
иммунной системы [18; 20; 24; 37; 66]. 

Во многих исследованиях отмечено, что BLV имеет наибольший тро-
пизм к субпопуляциям CD2+, CD3+, CD4+ [3; 6; 55], CD8+ [7; 57], γ/δ T-кле-
ток [30], CD5 + и CD5 - IgM +   B-клеток [34], моноцитам и гранулоцитам 
периферической крови и лимфоидных тканей крупного рогатого скота. 
Являясь основными мишенями CD5 + IgM + B-клетки [2] больше всего 
подвержены поликлональной экспансии при прогрессировании стадий 
патологического состояния у инфицированных лейкозом животных, фор-
мируя в терминальных стадиях болезни опухолевые клетки [24; 36; 45; 49]. 

По мере реализации инфекционного процесса происходят нарушения 
дифференцировки, созревания и апоптоза иммунных клеток, что приводит 
к изменению соотношения популяций и субпопуляций клеток перифери-
ческой крови. У инфицированных вирусом лейкоза животных дисфунк-
ция B-клеток приводит к ингибиции необходимого уровня протективных 
иммуноглобулинов, что катализирует патологический процесс. Таким об-
разом патоген избегает иммунного надзора, что позволяет осуществлять 
ему ускоренную репликацию [20]. 

Поэтому во многих неблагополучных сельскохозяйственных предприя-
тиях отмечают снижение эффективности проводимой вакцинопрофилакти-
ки [20], потерю продуктивности животных, повышение восприимчивости 
их к инфекционным и незаразным патологиям [16; 17; 27; 37; 38; 39; 42; 
54; 55; 61]. 

Типизация вируса лейкоза (BLV), изучение его генетической структу-
ры, оценка мутаций и более подробное раскрытие биологических свойств 
патогена имеет важное фундаментальное и прикладное значение. Опреде-
ленные аминокислотные замены в структурных белках возбудителя лейко-
за могут оказывать влияние на его инфекционные свойства [10; 51; 59], а 
также на идентификацию лабораторно-диагностическими методами [19]. 

В настоящее время большинство научных работ по изучению генети-
ческого разнообразия возбудителя лейкоза посвящено изучению env гена 
[10; 12; 31; 65] ввиду его биологических функций, основными из которых 
является кодирование поверхностного гликопротеина SU gp51 и транс-
мембранного TM gp30 [15; 50]. Данные белки индуцируют экспрессию 
специфических иммуноглобулинов у инфицированных животных, а также 
играют ведущую роль в распознавании и связывании с поверхностными 
клеточными рецепторами, что впоследствии приводит к слиянию клеточ-
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ных мембран и оболочки вируса [25; 26; 65]. Выявленные и описанные 
нуклеотидные замены в различных доменах env гена позволили класси-
фицировать BLV на 12 генетических групп [48; 58]. Данные о последова-
тельностях патогена важно учитывать при изучении его биологических 
свойств, усовершенствовании методов лабораторной диагностики, а также 
при разработке новейших средств специфической профилактики [24; 27; 
32] и контроля за распространением заболевания [23; 44; 52], прогнози-
ровании межвидовой передачи.

Изучение особенностей молекулярно-генетических свойств патогена 
на территории республики Башкортостан проведено впервые. 

Материалы и методы исследования
Научная работа выполнена в Уральском НИВИ – структурном подраз-

делении ФГБНУ УрФАНИЦ УрО РАН. Клинические исследования про-
ведены в сельскохозяйственных организациях республики Башкортостан. 
Объект исследования – крупный рогатый скот разновозрастных групп 
местного разведения.

Серологические исследования проводили методом ИФА, с исполь-
зованием набора IDEXX Leukosis Serum Screening-тест (Франция) в со-
ответствии с прилагаемой инструкцией. Учет результатов исследований 
методом твердофазного ИФА проводили на на фотометре «iMark TM» 
(Bio-RAD, США). 

Молекулярно-генетические исследования проводили по следующей 
схеме. Выделение ДНК производили из цельной крови с использованием 
набора «Diatom DNA Prep 200» (ООО «ИзоГен», Москва). Для первич-
ного выявления возбудителя лейкоза у животных в образцах, применяли 
метод ПЦР, используя коммерческие наборы реагентов «Лейкоз» Ampli 
Sens (ФБУН ЦНИИ Эпидемиологии Роспотребнадзора, Москва), в соот-
ветствии с инструкцией. 

Для проведения гнездовой (nested) ПЦР применяли мастер микс на-
боры - БиоМастер HS-Tag ПЦР (2ˣ), ООО «Биолабмикс» (Новосибирск). 

Измерение концентрации ДНК проводили флуориметрическим мето-
дом при помощи прибора MaxLife H100 Mod.2 ООО «МВМ Диагностика» 
(Барнаул). Амплификацию в режиме реального времени с применением 
CFX96 Touch (Bio-Rad, США).

Фрагмент гена env 444 п.н. амплифицировали с помощью гнездовой 
(nested) ПЦР с использованием следующих праймеров: env 5032 tct-gtg-
cca-agt-ctc-cca-gat-a, env 5608 aac-aac-aac-ctc-tgg-gaa-ggg-t, env 5099 ccc-
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aca-agg-gcg-gcg-ccg-gtt-t, env 5521 gcg-agg-ccg-ggt-cca-gag-ctg-g [10], 
синтезированных компанией «Евроген» (Москва). С проведением двух 
последовательных реакций. со следующими параметрами циклов: 2 мину-
ты при +94ºС (1 цикл), 30 секунд при +95ºС, 30 секунд при +62ºС (внешние 
праймеры) или 30 секунд +70ºС (внутренние праймеры), 60 секунд +72ºС 
(40 циклов), 4 минуты +72ºС.

На первом этапе постановки гнездовой ПЦР, электрофоретическая под-
вижность ампликонов соответствовала длине фрагмента 600 п.н., на вто-
ром этапе - 444 п.н.

ПДРФ-анализ (RFLP - Restriction Fragment Length Polymorphism) про-
водили путём разрезания участка ДНК (444 п.н. env гена) с помощью (со 
следующими параметрами циклов: BamHI, PvuII - 37ºС 2 часа; BclI – 55ºС 
2 часа. Анализ размеров образующихся фрагментов (рестриктов) проводи-
ли путём гель-электрофореза по методике Y. Asfaw et al., 2005 [4]. 

В качестве контроля амплификации, на всех этапах исследований ис-
пользовали ДНК, выделенную из референтной линии клеток FLK-BLV. 
Культивирование клеточной линии FLK BLV (M. Van Der Maaten, J. Miller, 
A. Boothe, 1974) производили монослойным способом на среде 199, с до-
бавлением 10 % бычьей эмбриональной сыворотки.

Учет реакции осуществляли методом горизонтального элекрофореза 
с применением 1,5% агарозного геля с добавлением бромистого этидия 
в качестве интеркалирующего красителя для ДНК. В работе применяли 
оборудование, систему для гель-документирования с УФ источником света 
E-Gel Imagen Sistem (Termo Fisher Scentific Inc.). Для определения размера 
ампликонов, после проведения ПЦР исследований использовали маркер 
«Step100» ООО «Биолабмикс» (Новосибирск) и ДНК-маркеры 1 Kb НПО 
«СибЭнзим» (Новосибирск). 

ДНК-секвенирование таргетного участка гена env gp51, длиной 444 
п.н. производили в двух направлениях, использовали генетический анали-
затор ABI 3500 Genetic Analyzer с набором реагентов ABI PRISM BigDye™ 
Terminator Cycle 3.1 (Applied Biosystems, США) в соответствии с прила-
гаемой к ним инструкцией. 

Полученные последовательности обрабатывали биоинформатиче-
ски. Первичные данные редактировали с применением пакета программ 
SeqScape 3 (Applied Biosystems, США). Множественное выравнивание 
производили на референсную последовательность (GenBank - FLK – BLV 
M35242.1.) при помощи программы MEGA X (S. Kumar et al., 2018), ис-
пользуя Muscle алгоритм. 
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Филогенетический (кластерный) анализ изолятов BLV проводили пу-
тем построения дендрограммы методом Neighbour-Joining [53] с исполь-
зованием алгоритма расчета генетических дистанций Maximum Composite 
Likelihood и Kimura 2 – параметра модели с использованием дискретного 
гамма распределения для моделирования скорости эволюции между сай-
тами в программе MEGA X. 

Позиции, содержащие пропуски и вырожденные нуклеотиды, исклю-
чались в процессе анализа при попарном сравнении последовательностей 
(опция Pairwaise Deletion). 

Для сравнительной оценки генетической изменчивости BLV в выборку 
к полученным в экспериментальном исследовании фрагментам включали 
последовательности из опубликованных сведений в базах данных NCBI 
GenBank, имеющие различное географическое происхождение и класси-
фикацию (генетическую группу BLV), а также образцы, полученные нами 
из регионов Российской Федерации в ходе предыдущих эксперименталь-
ных исследований (таблица 1). 

Таблица 1.
Перечень последовательностей BLV из NCBI GenBank, включенных                          

в биоинформатическую обработку данных 

№ GenBank №,
название Происхождение Генотип Авторы

1 EU266063.1 Tehran Иран 1 Hemmatzadehh, F. 2007
2 LC080654.1 lima40 Перу 2 Polat, M. et al, 2016
3 KP201465.1 GBGS-12 Ю. Корея 3 Lee, E. et al, 2015
4 M35242.1 FLK – BLV США 1 Mamoun, R. et al, 1990
5 JQ686091.1 MC45 Moscow Московская область

4

Lomakina, A. et al, 2014
6 HM563773.2 1.Russia

Краснодарский край Rola-Łuszczak, M. et al., 
2013

7 HM563772.2 2. Russia
8 HM563770.2 4. Russia
9 HM563771.2 5. Russia
10 2K Курганская область
11 HM563782.2 3K Курганская область
12 HM563779.2 4Z Челябинская об-

ласть, Каслинский 
р-н

Pluta A., Kuzmak, J. et al., 
201113 HM563780.2 5Z

14 HM563783.2 6T Тюменская область, 
Ялуторовский р-н Rola-Łuszczak, M. et al., 

201315 EU262583.1 237_PL
Польша

4A
16 HM563778.2 70_PL 4B
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17 KF801459.2 8MD Молдавия

4C

Pluta, A. et al, 2017

18 JF720354.2 1C

Челябинская область
Коелгинский р-н

Rola-Łuszczak, M. et al., 
2013

19 JF720355.2 7C

20 JF720356.2 8C

21 JF720357.2 9C

22 JF720358.2 10C

23 EF065643.1 CRLV Коста-Рика 5 Zhao, X. et al, 2007

24 FJ808582.1 PL-1238 Аргентина 6 Rodriguez, S. et al, 2009

25 JN695882.1 4V Вологодская область 7A
Lomakina, A. et al, 2014

26 JQ686119.1 NK13 Новосибирск 7

27 HM563753.2 4K Курганская область

7A

Rola-Łuszczak, M. et al., 
2013

28 HM563751.2 3. Russia Краснодарский край

29 HM563750.2 2 2 Russia

Свердловская об-
ласть

30 HM563748 3 3 Russia

31 HM563752.2 4 Russia

32 HM563749 5 Russia

33 HM563756.2 3T Тюменская область, 
Ишимский р-н

34 HM563757.2 4T Тюменская область, 
Заводоуковский р-н

35 HM563754.2 5T

Тюменская область, 
Ялуторовский р-н

36 JQ353633.1 1S-c6

Rola-Łuszczak, M. et al., 
2011

37 JF720350.2 2S

38 JF7203.2 3S

39 JF720352.2 4S

40 JF720353.2 5S

41 HM563760.2 3-3 UA Украина 7B Rola-Łuszczak, M et al., 
201342 HM563763.2 160_PL Польша 7C

43 KF801457.1 13MD Молдавия 7D Pluta, A. et al, 2017

44 JQ675760.1 MKC3511 Московская область 8 Lomakina, A et al, 2014

45 LC080668.1 por28 Боливия 9 Polat, M. et al, 2016

46 KU233543.1 Ns80-D3 Таиланд 10 Lee, E. et al., 2016

47 OK945975.1 9S_BKO Казахстан Восточно-
Казахстанская обл. 12 Sultanov, A. et al., 2022
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48 OK283585.1 1CH

Тюменская область, 
Тюменский р-н

4

Petropavlovskiy, M. et al., 
2022

49 OK283599.1 2CH
50 OK283602.1 3CH
51 OK283604.1 4CH
52 OK283606.1 5CH
53 OK283608.1 6CH
54 OK283610.1 7CH
55 OK283612.1 8CH 7
56 OK283614.1 9CH

4

57 OK283570.1 10CH
58 OK283572.1 12CH
59 OK283574.1 13CH
60 OK283576.1 15CH
61 OK283580.1 17CH
62 OK283582.1 18CH
63 OK283584.1 19CH
64 OK283588.1 21CH
65 OK283591.1 23CH
66 OK283593.1 24CH
67 OK283595.1 25CH
68 OK283596.1 26CH
69 OK283597.1 27CH
70 OK283598.1 28CH
71 OK283601.1 30CH
72 OK283586.1 1F

Тюменская область,
Тавдинский район 4

73 OK283600.1 2F
74 OK283603.1 3F
75 OK283605.1 4F
76 OK283607.1 5F
77 OK283609.1 6F
78 OK283611.1 7F
79 OK283613.1 8F
80 OK283615.1 9F
81 OK283571.1 10F
82 OK283573.1 12F
83 OK283575.1 13F
84 OK283577.1 14F
85 OK283578.1 15F
86 OK283579.1 16F
87 OK283581.1 17F
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88 OK283583.1 18F
89 OK283587.1 20F
90 OK283589.1 21F
91 OK283590.1 22F
92 OK283592.1 23F
93 OK283594.1 24F

Для обработки полученных данных использовали программу Microsoft 
Excel, входящую в пакет программ Microsoft Office Pro 19. 

Результаты исследования и их обсуждение
Для реализации поставленных задач на первом этапе нами был отобран 

биологический материал от крупного рогатого скота от серопозитивных 
(РИД (+)) разновозрастных групп животных из неблагополучных сельско-
хозяйственных предприятий республики Башкортостан (n= 34).

При первичной серологической (ИФА) диагностике групп животных, 
процент ложноотрицательных результатов составил – 2,9%, при обследо-
вании методом ПЦР (коммерческая тест система) – 8,6%, что диктовало 
необходимость детального изучения генетической структуры env гена воз-
будителя лейкоза выделенных образцов.

Рис. 1. Электрофореграмма продуктов рестрикции: М - маркер с шагом 100 п.н.; 
длина сайтов рестрикции фрагмента гена env BLV (444 п.н.) при расщеплении 

рестриктазами - BamHI- 444 п.н., PvuII – 280, 164 п.н., BclI – 219 (Донник И.М., 
Петропавловский М.В., Безбородова Н.А.).
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В ходе проведения молекулярно-генетических исследований биомате-
риалов от крупного рогатого скота, были получены специфические ДНК 
участки (n=34) гена env (gp51) BLV, длиной 444 п.н. 

Методом ПЦР-ПДРФ геноидентификации данных фрагментов генома 
изолятов BLV, согласно алгоритму, разработанному Y Asfaw et al., 2005 [4], для 
большинства последовательностей установлен генотип вируса лейкоза «бель-
гийский» (n=33), для одной последовательности – нетипируемый (Рисунок 1). 

В рамках дальнейшего изучения молекулярно-генетических характери-
стик возбудителя лейкоза подобраны образцы ДНК (n = 21), для которых 
проведено ДНК - секвенирование. 

Биоинформатической обработкой данных установлено, что большинство 
изучаемых последовательностей из республики Башкортостан (n=21), (образ-
цы №1,2,3,4,5,6,7,8,13,15,16,17,22,23,25,26,27) расположены в пределах 4 гене-
тической группы, вместе с изолятами из Тюменской, Челябинской, Курганской, 
Московской областей, Краснодарского края, Молдавии, Польши. Однако, дру-
гая часть образцов (№ 11,12,18,20) расположена несколько обособленно от 
генетической группы 4, что предполагает их возможное отнесение к новому 
генотипу, для чего требуются дополнительные исследования (Рисунок 2). 

При детальном изучении аминокислотных замен в структуре гликопро-
теина gp51 исследуемых образцов установлено (Рисунок 3), что последова-
тельности генетической группы 4 имели генотип ассоциированные замены 
гистидина на аланин в 121 (aaRH) позиции в области эпитопа G. Интерес-
но, что другая группа изолятов (11, 12, 28, 20) данных изменений не имела, 
однако в 150 (aaKR) позиции установлена замена аминокислоты лизина на 
аргинин в области нейтрализующего домена 2 (ND2), CD 8+ T-клеточного 
эпитопа (N11, N12), области Zn-связывания (таблица 2). Подобный набор 
изменений в образцах из Российской Федерации зафиксирован впервые. 
Высока вероятность классификации этих последовательностей в новый ге-
нотип или субгенотип при дополнительных исследованиях. 

Таблица 2.
Выявленные в образцах из республики Башкортостан аминокислотные                    

замены в структуре гликопротеина SU gp 51 
Номер 

образца
Позиции 

амк. замен Область env gp51 Генотип BLV 
(RFLP)

Ген. груп-
па BLV

1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 
8, 13, 15, 16, 17, 
22, 23, 25, 26, 27

121 
(aaR-H)

эпитоп G бельгийский 
(В)

4

11, 12, 28, 20 150 
(aaK-R)

Нейтрализующий домен 2 (ND2), CD 8+ 
T-клеточный эпитоп (N11, N12), область 
Zn-связывания
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Выводы
Впервые на территории республики Башкортостан проведено геноти-

пирование вируса лейкоза крупного рогатого скота с установлением гене-
тической группы патогена методами ПЦР-ПДРФ и ДНК-секвенирования. 
Биоинформатическая обработка образцов из республики Башкортостан 
проведена в сравнении с выделенными на территории Российской Феде-
рации последовательностями вируса лейкоза, а также с общеизвестными 
опубликованными данными генетических групп (12) BLV из библиотеки 
NCBI (таблица 1). Таким образом филогенетическое дерево выстроено на 
основе 117 нуклеотидных последовательностей, представляющих из себя 
фрагменты гена env BLV (общей длиной 445 п.н.). 

В результате проведенного кластерного анализа, большинство последо-
вательностей из республики Башкортостан отнесено к генетической груп-
пе BLV 4 (бельгийский генотип по ПДРФ-реакции).

Определение всех сиквенсов в группы и субгруппы производили со-
гласно исследованию, проведенному A. Pluta et al. [47]. Мы распределили 
выделенные на территории Российской Федерации последовательности 
гена env на генотипы (4,7,8) субгенотипы (4A-E, 7A-D). В результате фи-
логенетической оценки образцов из республики Башкортостан, одна часть 
выделенных нами последовательностей из текущего исследования была 
классифицирована в субгенотипы 4А, 4D, однако другая (19% сиквенсов) 
имела расположение обособленно от изолятов всех известных генетиче-
ских групп патогена. Это предполагает возможную их классификацию к 
новому генотипу, чего требует дополнительных исследований.

Характерной особенностью распределения изолятов вируса лейкоза на 
территории Российской Федерации является то, что мы чаще всего в на-
стоящее время регистрируем 4 генетический тип BLV во многих регионах. 
Ранее, на примере Тюменской области, мы уже описывали замещение 7 
генетической группы вируса лейкоза на 4 группу [43; 44].

Согласно сведениям, предоставленных государственной ветеринарной 
службой Тюменской области, основной импорт в регион поголовья круп-
ного рогатого скота производили из стран Европейского союза и США 
в 2000-е годы. Предполагаем, что вирус лейкоза генетической группы 4 
именно в этот период имел широкое распространение. На это указывает 
также и то, что на территории Свердловской области в 100% случаев ре-
гистрировали генотип вируса лейкоза 7, где крайний завоз племенного 
крупного рогатого скота голштино-фризской породы из ФРГ, ГДР, Польши 
и Дании датируется 80-ми годами [1]. 
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Возможно, генотип BLV 4 отличается более высокой степенью имму-
ногенности, чем другие генетические варианты (7 и 8) патогена, персисти-
рующие на территории Российской Федерации [43-45; 51]. 

Биоинформатической обработкой мы определили однонуклеотидные 
SNP генотип-специфические аминокислотные полиморфизмы в структу-
ре env гена обследуемых изолятов BLV, приводящие к аминокислотным 
изменениям в структуре SU gp51 гликопротеина оболочки, основные из 
которых имели расположение в его N-концевой части. 

Данный структурный белок имеет ключевое значение в инфекционно-
сти и иммуногенности вируса лейкоза, взаимодействуя с трансмембранны-
ми рецепторами клеток восприимчивого организма, принимает участие в 
интеграции чужеродного генетического материала в таргетные клетки-ми-
шени, индуцирует экспрессию специфических иммуноглобулинов. Поми-
мо гуморального звена иммунитета, SU gp51 инициирует Т-клеточный 
иммунный ответ (в структуре SU имеются T-хелперные CD4+ и цитоток-
сические (CTL) CD8+ эпитопы Т-лимфоцитов) [6; 7; 11-13; 46; 55; 65].

Наиболее выраженным генотип-ассоциированным полиморфизмом 
для 4 группы BLV определена замена гистидина на аланин в 121(aaR-H) 
позиции [46; 47; 51; 59]. Данное аминокислотное замещение было выяв-
лено как в образцах 4 генетической группы, изучаемых ранее, так и при 
современном исследовании, и имело расположение в конформационном 
эпитопе G gp51 (SU). Интересно, что другая группа изолятов (11, 12, 28, 
20) данных изменений не имела, однако в 150 (aaKR) позиции установ-
лена замена аминокислоты лизина на аргинин в области нейтрализую-
щего домена 2 (ND2), CD 8+ T-клеточного эпитопа (N11, N12) в области 
Zn-связывания.

Иммунные B-клетки макроорганизма, согласно их мембраносвязан-
ным рецепторам, участвуют в распознавании чужеродных антигенных и 
в ответ вырабатывают специфичные иммуноглобулины, которые конфор-
мационно-комплементарны с ними в определенных сайтах соответствия 
[12]. Для эпитопов env gp51 (SU) региона возбудителя лейкоза важными в 
иммуногенности являются конформационные антигенные детерминанты 
F, G, H [35; 59; 65]. Аминокислотные изменения в данных регионах (для 
образцов из исследования это эпитоп G) влияют на конформацию gp51 
(SU) гликопротеина, что может приводить к потере распознавания связы-
вающими антителами. 

Полиморфизм в позиции 150 (aaK-R) цинк-связывающего региона gp51 
(SU) в области нейтрализующего домена 2 (ND2) и CD 8+ T-клеточно-
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го эпитопа (N 11, 12) не был описан ранее для последовательностей из 
Российской Федерации [14; 48; 51]. Образцы с данными аминокислотны-
ми изменениями не имели генотип – ассоциированных (для генетической 
группы 4) замен в 121(aaR-H) позиции, поэтому можно их кластеризовать 
к новому генетическому типу или подтипу BLV. 

Нейтрализующий домен 2 (ND2) имеет поверхностную локализацию 
так как гликопротеин gp51 (SU) имеет третичную пептидную структу-
ру [50]. Возникающие в этом регионе полиморфизмы оказывают виляние 
на общий заряд спирали белка gp51 (SU), снижая его иммунореактив-
ность [35; 65]. Ранее уже было показано участие цинк-связывающей обла-
сти нейтрализующего домена 2 (ND2) в слиянии вирусной оболочки, что 
коррелирует со степенью инфекционности BLV [12], поэтому так важно 
анализировать полиморфизмы этого участка в разных географических ло-
кациях. Выявленные в регионах Российской Федерации генотип-специ-
фичные изменения могли оказать влияние на усиление патогенных свойств 
возбудителя, что могло послужить одним из факторов широкого распро-
странения вируса лейкоза генетического типа 4.

Предполагаем, что выявленные при исследовании образов из республи-
ки Башкортостан мутации в положениях 121(aaR-H) и 150 (aaK-R) могут 
снижать распознавание антигенных детерминант gp51 (SU) специфиче-
скими иммуноглобулинами макроорганизма [51]. 

Также следует учитывать, что при первичной серологической диагно-
стике животных из данной выборки (Республика Башкортостан) процент 
ложноотрицательных результатов составлял – 2,9%, при обследовании ме-
тодом ПЦР (коммерческая тест система) – 8,6%. Возможно, что замены 
в структуре поверхностного гликопротеина могли оказывать влияние на 
серологическую [19] и молекулярно-генетическую диагностику вируса 
лейкоза крупного рогатого скота. 

Ряд нуклеотидных изменений в геноме BLV носит единичный характер 
и, по-видимому, является частью стратегии возбудителя, связанной с уклоне-
нием его от иммунного надзора восприимчивого организма [31; 33; 38; 64]. 

Выполненные исследования расширяют научные знания о генетиче-
ских свойствах отдельных генотипов возбудителя лейкоза, персистирую-
щих на отдельных географических территориях. Эпизоотологический и 
молекулярно-генетический мониторинг позволяет также изучать особен-
ности распространения генетических типов возбудителя лейкоза в различ-
ных условиях и на разных административных территориях Российской 
Федерации в корреляции с характером течения лейкозного патологиче-
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ского процесса среди популяций животных. Полученные в ходе научных 
исследований результаты открывают возможности для прогнозирования 
возникновения новых «агрессивных» генетических вариантов возбудителя 
лейкоза, межвидовой передачи и своевременной разработки современных 
методологических подходов в диагностике (серологической и молекуляр-
но-генетической) и контроле за их распространением. 

Заключение комитета по этике. Проведение исследований было одо-
брено Комитетом по институциональной этике ФГБНУ «Уральский феде-
ральный аграрный научно-исследовательский центр Уральского отделения 
Российской академии наук» (протокол № 36 от 14 марта 2024 г.).

Информация о конфликте интересов. Конфликт интересов отсут-
ствует.

Информация о финансировании. Исследование проведено в рамках 
государственного задания №0532-2021-0007.
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