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БИОХИМИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ГЕНОВАРИАНТА 1А2 ПАРВОВИРУСА B19,  
ДОМИНИРУЮЩЕГО ВО ВРЕМЯ ПОДЪЕМОВ ЗАБОЛЕВАЕМОСТИ В БЕЛАРУСИ

Аннотация. Среди штаммов парвовируса человека В19 (В19Р) субгенотипа 1а известно два геноварианта – 1а1, 
1а2, из которых преимущественное распространение в период подъема заболеваемости в Беларуси получил 1а2. Це-
лью данного исследования являлся сравнительный анализ аминокислотной изменчивости и направления мутацион-
ного давления в разных участках генома штаммов В19Р, относящихся к геновариантам 1а1 и 1а2. 

Результаты изучения консенсусных аминокислотных последовательностей геновариантов В19Р и моделей трех-
мерного строения фрагментов белков показали, что в области главного неструктурного белка NS1 у геноварианта 
1а2 имеются две уникальные аминокислотные замены – I181M и E114G, одна из которых (E114G) находится в непо-
средственной  близости  к ДНК-связывающему  домену,  ответственному  за  прикрепление  к  участку  начала  репли-
кации (OBD), и может влиять на скорость репликации и транскрипции вируса. В структурном полипептиде VP ге-
новарианта 1а2 найдено три уникальные аминокислотные замены: V30L, S98N, N533S. Две из них располагаются 
в наиболее иммуногенном фрагменте VP1u, что позволяет геноварианту 1а2 уходить от иммунного ответа. Изучение 
направления мутационного давления выявило снижение частоты возникновения трансверсий G на T во второй рам-
ке считывания у геноварианта 1а2, что отражает более высокую скорость транскрипции вследствие аминокислотной 
замены в белке OBD.  

Выявленные различия в структуре антигенных сайтов и системе репликации и транскрипции между различны-
ми геновариантами В19Р субгенотипа 1а могут обеспечить повышенный «фитнес» геноварианта 1а2 и его преиму-
щественное распространение в период подъема заболеваемости. 
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BIOCHEMICAL FEATURES OF PARVOVIRUS B19 GENOVARIANT 1A2  
DOMINATING DURING THE INCIDENCE RISE IN BELARUS

Abstract. Two genovariants (1a1 and 1a2) are distinguished among Human parvovirus B19 (B19P) of subgenotype 1a, 
of which 1a2 was predominantly distributed during the incidence rise in Belarus. The aim of this study was a comparative 
analysis of the amino acid variability and of the mutational pressure directions in different parts of the genome between gen-
ovariants 1a1 and 1a2.

The analysis of the consensus amino acid sequences of two genovariants and the three-dimensional structure models of 
protein fragments was carried out. In total, two unique amino acid substitutions in the main non-structural protein NS1 of 1a2 
were found (I181M and E114G), one of which E114G is close to the DNA-binding domain (OBD) responsible for attachment 
to the replication origin site and can affect the rate of virus replication and transcription. Three unique amino acid substitu-
tions were found in the structural polypeptide VP of 1a2: V30L, S98N, and N533S. Two of them are located in the most im-
munogenic region VP1u and can contribute to the escape from immune response. The investigation of the mutational pressure 
direction  revealed a decrease  in  the  frequency of G  to T  transversions  in  the second  reading  frame of 1a2, which  reflects 
a higher transcription rate as a result of amino acid substitution in the OBD protein.
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The differences revealed between the genetic variants of subgenotype 1a B19P both in the antigenic sites and in the rep-
lication and transcription system can provide an increased “fitness” for the genetic variant 1a2 and explain its predominant 
distribution during the incidence rise. 
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Введение. Возбудитель  парвовирусной  инфекции  человека,  эритропарвовирус  приматов  1 
(общепринятое  наименование  –  парвовирус  человека  В19  (B19Р)),  принадлежит  к  роду Eryth-
roparvovirus подсемейства Parvovirinae семейства Parvoviridae [1]. Геном В19Р представлен одно-
нитевой линейной ДНК. В составе вирионов обнаруживаются как ДНК-плюс, так и ДНК-минус 
цепи длиной 5 596 нуклеотидов. Кодирующая часть генома длиной 4 830 н. о. с обеих сторон 
окружена  инвертированными  повторяющимися  последовательностями  длиной  383  н.  о.  каж-
дая [2]. Репликация ДНК В19Р происходит по механизму «катящейся шпильки». В ходе синтеза 
ДНК образуются промежуточные репликативные формы, содержащие два полных генома и две 
комплементарные нити, которые затем полимеризуются в тетрамерные структуры, из которых 
вырезается вирионная ДНК [3].

Геном В19Р имеет две длинные открытые рамки считывания: левая кодирует регуляторные 
белки (NS), необходимые для репликации вируса, правая – структурные белки (VP), формиру-
ющие капсид [4]. Единственный промотор Р6, расположенный на 3′-конце генома, используется 
для  экспрессии всех вирусных белков  [5]. Функциональный анализ  вирусного  генома показы-
вает, что транскрипция и репликация взаимосвязаны, и геном В19Р может считаться их единой 
функциональной единицей [6, 7]. Поскольку создание системы репликации ДНК B19V, функци-
онирующей  in vitro, представляет существенные трудности (из-за сложности культивирования 
вируса и отсутствия инфекционных клонов), современные знания о репликации ДНК B19Р были 
в значительной степени получены при анализе аденоассоциированных вирусов, геном которых 
имеет сходную структуру [8].

Крупный неструктурный белок NS1 играет ключевую роль в репликации вирусного генома 
В19Р [8], участвует в сборке капсида, а также обладает цитотоксическим свойством и инициирует 
апоптоз в инфицированной клетке [9, 10]. Структурные белки VP1 и VP2 идентичны по своему со-
ставу, за исключением участка длиной 227 аминокислот, который располагается в N-терминальной 
области VP1 и получил название уникального (unique) – VP1u [11]. N-терминальный регион VP1u 
(аминокислотные остатки 1–123) содержит большое количество антигенных сайтов, ответствен-
ных  за  выработку  вируснейтрализующих  антител.  Наиболее  значимые  из  них  расположены 
в области 30–42, 46–67 и 62–83 аминокислот [12–14]. Регион VP1u, включающий аминокислоты 
130–195, обладает активностью фосфолипазы А2 и является высококонсервативным [15], мута-
ции в этом регионе приводят к значительному снижению инфекционности вируса [16], а вирусы, 
у которых отсутствует фрагмент VP1u, полностью ее утрачивают [17]. 

Основной  структурный  белок  VP2  представляет  интерес  с  точки  зрения  его  строения: 
в  основании  его  лежит  бета-структура  из  нескольких  антипараллельных β-тяжей,  а  снаружи 
располагаются  петли,  преимущественно  лишенные  вторичной  структуры.  Капсидные  белки 
в собранном вирионе сцеплены друг с другом. На N-терминальном участке молекулы VP2 рас-
положена значительная часть эпитопов, которые распознаются нейтрализующими вирус анти-
телами [11, 18].

Филогенетический анализ позволил идентифицировать три генотипа В19Р – 1, 2 и 3 [19]. Все 
В19Р представлены одним серотипом, однако в сравнении с генотипом 1 генотип 2 имеет две за-
мены (N68S и N72D), а генотип 3 – одну замену (N68S) в области VP1u. В каждом генотипе позд-
нее было выделено по два субгенотипа – a и b [20–22]. Субгенотип 1а в настоящее время получил 
наиболее широкое распространение в мире и является основным вариантом В19Р, циркулирую-
щим в Европе. Анализ штаммов 1а позволил идентифицировать среди них два геноварианта – 
1а1 и 1а2, коциркуляция которых подтверждена в разных странах мира [23–25].
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Проводимый в Беларуси в течение 14 лет (2005–2018 гг.) молекулярно-генетический монито-
ринг парвовирусной инфекции показал, что все изученные В19Р, за исключением одного завоз-
ного штамма субгенотипа 3b, относились к субгенотипу 1а [26]. В течение всех лет наблюдения 
в стране циркулировали В19Р двух известных геновариантов субгенотипа 1а, при этом генова-
риант 1а2 имел преимущественное распространение в период подъема заболеваемости и 1–2 по-
следующих лет, в то время как геновариант 1а1 доминировал в годы стабильно низкой заболева-
емости [26]. 

Учитывая наибольшую распространенность одного из геновариантов В19Р в разные перио-
ды эпидемического процесса парвовирусной инфекции в Беларуси, представляло интерес оце-
нить  различия  в  структуре  геновариантов,  для  того чтобы определить молекулярные основы, 
обеспечивающие преимущества одному из них. Как показало изучение основных направлений 
мутагенеза, причинами улучшения «фитнеса» вируса могут быть как модификации в области 
антигенных сайтов (иммунологические), так и изменения в системе репликации и транскрипции 
вируса (биохимические).

Цель  настоящего  исследования  –  сравнительный  анализ  аминокислотной  изменчивости 
структурных и неструктурных белков и направлений мутационного давления в разных участ-
ках генома В19Р, относящихся к геновариантам 1а1 и 1а2. 

Материалы и методы исследования. Материалом для исследования служили нуклеотид-
ные  последовательности  первой  и  второй  длинных  открытых  рамок  считывания  парвовируса 
В19Р. Нуклеотидные последовательности референсного  генома парвовируса В19Р  (NC_000883) 
были использованы для проведения BLAST анализа (https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi), а все 
последовательности с покрытием не менее 95 % – для дальнейшего филогенетического анализа. 
На филогенетических деревьях, построенных по методу UPGMA с помощью программы MEGA 
X на основании нуклеотидных эволюционных дистанций, вычисленных по методу LogDet, по-
следовательности разделяли на соответствующие типы и подтипы вируса. После удаления пред-
ставителей всех остальных типов и подтипов, кроме подтипа 1а, филогенетическое дерево пред-
ставляло собой две крупные ветви.

Для первой длинной рамки считывания, кодирующей неструктурный полипептид (NS), было 
найдено  67  последовательностей  геноварианта  1а1  и  51  последовательность  геноварианта  1а2. 
Для второй длинной рамки считывания, кодирующей структурный полипептид (VP), было най-
дено 153 последовательности геноварианта 1а1 и 73 последовательности геноварианта 1а2. Для 
NS  и VP  полипептидов  каждого  из  геновариантов  была  создана  консенсусная  последователь-
ность. Аминокислотные замены, по которым отличаются друг от друга белки вирусов разных ге-
новариантов, находили путем сравнения соответствующих консенсусных последовательностей.

На  основании  консенсусных  последовательностей  полипептидов  были  получены  модели 
трехмерного  строения  их  фрагментов  с  помощью  сервера  SWISS MODEL  (https://swissmodel.
expasy.org/) [27]. В качестве шаблона для построения модели белка OBD (origin binding domain – 
белок,  связывающий  сайт  начала  репликации,  N-концевой  фрагмент  NS)  сервер  выбрал  из-
вестную структуру гомологичного белка аденоассоциированного вируса второго типа  (ААВ2) 
с идентификатором 5DCX в Банке данных белков PDB (Protein Data Bank). С помощью серве-
ра DB-bind [28] были предсказаны сайты связывания с ДНК для OBD каждого из двух изучае-
мых геновариантов В19Р, а также для OBD ААВ2 и аденоассоциированного вируса пятого типа 
(ААВ5). На приведенных в тексте аминокислотных мотивах сайты связывания с ДНК отмечены 
подчеркнутым курсивом. 

Для каждого из геновариантов количество последовательностей оказалось достаточным для 
определения в них преимущественного направления нуклеотидных мутаций. Такой анализ пред-
полагает наличие в последовательностях только одной рамки считывания. По этой причине фраг-
менты последовательностей с перекрывающимися альтернативными рамками считывания были 
удалены. Далее каждая выборка была разбита на группы по 10 последовательностей в каждой. 

К каждой  группе был применен оригинальный метод определения преимущественного на-
правления нуклеотидных замен в форме алгоритма VVTAK VarInvar (http://chemres.bsmu.by/) [29]. 
Суть метода заключается в сравнении частот использования нуклеотидов в инвариантных сайтах 



214   Proceedings of the National Academy of Sciences of Belarus. Medical series, 2020, vol. 17, no. 2, pp. 211–220 

и в стабильных сайтах выравнивания – отдельно в четырехкратно вырожденных сайтах, отдель-
но в двукратно вырожденных сайтах третьих положений кодонов. Инвариантный сайт содержит 
один и тот же нуклеотид во всех последовательностях выравнивания. Стабильный сайт может 
содержать разные нуклеотиды в разных последовательностях выравнивания, но при этом во всех 
последовательностях должен оставаться или четырехкратно вырожденным, или двукратно вы-
рожденным. Если частота использования нуклеотида в инвариантных сайтах достоверно превы-
шает таковую в стабильных сайтах, данный нуклеотид не склонен к мутациям. Если же частота 
использования нуклеотида в инвариантных сайтах достоверно ниже, чем в стабильных, он при-
знается  мутабельным.  Другими  словами,  в  инвариантных  сайтах  накапливаются  нуклеотиды, 
которые не склонны к мутациям.

В четырехкратно вырожденных сайтах все три возможные нуклеотидные мутации являются 
синонимичными. В двукратно вырожденных сайтах третьих положений кодонов синонимична 
только транзиция. По результатам изучения мутабельности нуклеотидов в двукратно вырожден-
ных сайтах третьих положений кодонов можно сделать вывод о преимущественном направле-
нии транзиций. На частоту использования нуклеотидов в четырехкратно вырожденных сайтах 
в большей степени будет влиять частота возникновения трансверсий.

После расчета показателей частоты использования нуклеотидов в инвариантных и стабиль-
ных сайтах в каждой группе последовательностей эти величины были сравнены с помощью по-
парного t-теста.

Результаты и их обсуждение. Замены в белке NS. При сравнении полученных консенсус-
ных последовательностей неструктурных полипептидов геновариантов 1а1 и 1а2 В19Р найдено 
только две аминокислотные замены. Первая замена E114G (глутаминовая кислота у 1а1 и глицин 
у 1а2) отличается значительной радикальностью, так как отрицательно заряженный гидрофиль-
ный аминокислотный остаток уступает место остатку без боковой цепи. Вторая  замена  I181M 
(изолейцин замещается метионином) кажется более консервативной, так как оба остатка явля-
ются гидрофобными. Однако метионин (серосодержащий остаток) в большей степени склонен 
к формированию альфа-спирали, а изолейцин – бета-тяжей [30].

Обе обнаруженные аминокислотные замены находятся в области NS, которая гомологична 
белку Rep68 ААВ. N-концевая часть Rep68 представляет собой домен, ответственный за связы-
вание с участком начала репликации – OBD. Замена E114G находится в непосредственной бли-
зости от ДНК-связывающей петли, распознающей мотив GCTC [31], а замена I181M – в длинной 
альфа-спирали, которая ответственна за образование димеров OBD во время репликации  [31]. 
Полученные данные дают основание предположить, что процесс репликации, в частности его 
скорость, у геновариантов 1а1 и 1а2 В19Р имеет некоторые отличия.

Как видно на рис. 1, вторичная и третичная структуры белка OBD ААВ5 и модели OBD В19Р 
обладают достаточным сходством. 

Внутренняя часть белка представлена бета-структурой,  снаружи располагаются альфа-спи-
рали,  что  характерно  для  белков  класса  «альфа/бета».  При  этом  на  модели  белка  В19Р  бета-
структура представлена только четырьмя бета-тяжами, а у ААВ формируются пять бета-тяжей. 
Отсутствующий на модели OBD В19Р бета-тяж располагается в непосредственной близости от 
ДНК-связывающего  участка  OBD ААВ  (рис.  1,  а).  Такие  различия  во  вторичной  и  третичной 
структурах вызваны тем, что первичные аминокислотные последовательности ДНК-связывающих 
участков белка OBD этих родственных вирусов значительно отличаются друг от друга.

Собственно,  с  ДНК  у  OBD  ААВ5  взаимодействует  богатый  остатками  лизина  мотив 
«KVKKGGANK»  (на  3D-структуре,  доступной  в  PDB  с  идентификатором  1RZ9),  а  у ААВ2  – 
мотив  «KTRNGAGGGNK»  (на  3D-структурах,  доступных  в  PDB  с  идентификаторами  4ZQ9 
и 5BYG). Как указывалось выше, соответствующая область белка OBD В19Р обладает низкой 
степенью сходства с ДНК-связывающей областью ААВ. У В19Р внедрение глицина в последо-
вательность «ENVKLKFLPGMTTKGK» вместо остатка глутаминовой кислоты (выделен жир-
ным шрифтом) может существенно повысить мобильность расположенного через два остатка 
за  ним фрагмента  «KLK»,  который  несет  положительный  заряд.  Структурное  выравнивание 
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а b

Рис. 1. Белок OBD ААВ5 (1RZ9) в комплексе с фрагментом ДНК (а); модель белка OBD геноварианта 1а1 Р19В (b), на 
которой обозначены остатки Glu114 и Ile181, мутировавшие у геноварианта 1а2, и остатки Lys117 и Lys119, которые 

вовлекаются в связывание ДНК

Fig. 1. Protein OBD AAB5 (1RZ9) in complex with a DNA fragment (a); a model of OBD protein of genovariant 1a1 P19B (b), 
which denotes Glu114 and Ile181 residues that mutated in genovariant 1a2, and Lys117 and Lys119 residues that are involved 

in DNA binding

показывает, что ДНК-связывающей петле белка OBD ААВ непосредственно соответствует мотив 
«KGK». Однако связывание ДНК у OBD В19Р может происходить  с большей поверхностью не-
структурированной петли, чем у ААВ, за счет отсутствия пятого бета-тяжа. По результатам рабо-
ты сервера DB-bind в связывании ДНК у OBD В19Р будут принимать участие три остатка лизина, 
включая последний из мотива «KLK». Таким образом, аминокислотная замена E114G может отра-
зиться как на скорости репликации вируса, так и на интенсивности и скорости его транскрипции 
(подтверждением чего является выявленное направление мутационного давления у 1а2, о чем бо-
лее подробно будет изложено ниже). Вполне вероятно, что именно повышение скорости реплика-
ции и транскрипции геноварианта 1а2 обеспечивает ему преимущественное распространение в пе-
риоды подъема заболеваемости. Кроме того, известно, что домен OBD В19Р важен не только для 
инициации репликации. Он способен также к регуляции транскрипции как за счет непосредствен-
ного взаимодействия с промотором [32], так и за счет связывания факторов транскрипции [33]. 

Замены в белке VP. В структурном полипептиде найдено всего три аминокислотные замены, 
отличающие  1а1  от  1а2: V30L,  S98N, N533S. Первые  две  замены  располагаются  в  уникальном 
фрагменте VP1u, который входит в состав только минорного капсидного белка VP1. Замена V30L 
произошла в описанной ранее антигенной области VPu [12]. Получить модель этого фрагмента не 
представляется возможным, так как отсутствуют гомологичные белки с известной структурой. 
Следует отметить, что сходный с фосфолипазой А2 высококонсервативный домен, 3D-модель ко-
торого была получена, находится в районе от 123-го до 199-го остатка. Структура мажорного кап-
сидного белка VP2 для В19Р известна. Замена N533S (в последовательности белка VP2 она соот-
ветствует N306S) находится в петле, которая не визуализируется ни на одной из двух известных 
3D-структур VP2 (идентификаторы в PDB: 1S58 и 6NN3) (рис. 2). Действительно, область, в кото-
рой произошла замена, отличается высокой гидрофильностью и наличием трех остатков глицина 
(STKEGDSSNTGAGK). Гипотетически эта область может взаимодействовать с рецепторами (или 
ко-рецепторами) на клетках в процессе прикрепления к ним вириона, так как отличается неста-
бильной и достаточно гибкой для таких взаимодействий структурой. Расположение выявленных 
аминокислотных замен в функционально важных участках белков (а не по всей последователь-
ности) указывает на существование положительного отбора у данного геноварианта В19Р. 

Особенности мутационного давления у геновариантов 1а1 и 1а2. Результаты работы ори-
гинального алгоритма VVTAK VarInvar свидетельствуют о том, что в первой открытой рамке 
считывания у геноварианта 1а1 существует T4T2 мутационное давление. То есть частота исполь-
зования тимина растет как в четырехкратно вырожденных, так и в двукратно вырожденных сай-
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а b

Рис. 2. Строение белка VP2 согласно 3D-структуре 6NN3 (а) и 1S58 (b) и границы структурно неустойчивой петли 
(a: Ser298 – Thr314; b: Thr299 – Thr314), содержащей мутацию N306S 

Fig. 2. The structure of the protein VP2 according to the 3D structure of 6NN3 (a) and 1S58 (b) and the boundaries of the 
structurally unstable loop (a: Ser298 – Thr314; b: Thr299 –Thr314) containing the N306S mutation

тах третьих положений кодонов. Мутационное давление такого же направления в первой откры-
той рамке считывания характерно и для геноварианта 1а2. Однако если у 1а1 разница в частоте 
использования гуанина в инвариантных и стабильных сайтах недостоверна, то у 1а2 она стано-
вится достоверной в двукратно вырожденных сайтах третьих положений кодонов (см. таблицу).

Частота использования нуклеотидов в четырехкратно и двукратно вырожденных сайтах третьих положений 
кодонов в инвариантных сайтах (ИС), стабильных сайтах (СС), в генах NS и VP

The nucleotide frequency in four-fold and two-fold degenerate sites of the third positions of the codons in invariant 
sites (IS), in stable sites (SS), in the NS and VP genes

Показатель
NS 1а1 NS 1а2 VP 1a1 VP 1a2

ИС СС ИС СС ИС СС ИС СС

A4f 0,3628 0,3635 0,3691 0,3649 0,3906 0,3803 0,3995 0,3857
T4f 0,3352 0,3250 0,3239 0,3164 0,3608 0,3501 0,3423 0,3397
G4f 0,1850 0,1866 0,1849 0,1894 0,0938 0,1047 0,0983 0,1005
C4f 0,1170 0,1249 0,1221 0,1293 0,1548 0,1649 0,1598 0,1740
A2f3p 0,2679 0,2666 0,2546 0,2521 0,3410 0,3366 0,3452 0,3348
T2f3p 0,3876 0,3813 0,3955 0,3892 0,3554 0,3456 0,3594 0,3558
G2f3p 0,1331 0,1387 0,1372 0,1440 0,1106 0,1218 0,1166 0,1234
C2f3p 0,2114 0,2134 0,2128 0,2147 0,1929 0,1960 0,1788 0,1860

П р и м е ч а н и е. Достоверность различий (p < 0,05) между частотой нуклеотидов в ИС и СС показана жирным 
подчеркнутым шрифтом.

Во  второй  рамке  считывания  у  1а1  обнаружено  симметричное  мутационное  AT-давление 
в четырехкратно вырожденных сайтах: частота использования как гуанина, так и цитозина сни-
жается, а аденина и тимина – растет. В двукратно вырожденных сайтах третьих положений ко-
донов содержание цитозина достоверно не изменяется, частота использования гуанина падает, 
а аденина и тимина – растет.

Геновариант 1а2 демонстрирует иную картину мутационного давления во второй рамке счи-
тывания:  в  четырехкратно  вырожденных  сайтах  частота  использования  цитозина  достоверно 
снижается, аденина – достоверно растет, а гуанина и тимина – достоверно не изменяется. В дву-
кратно вырожденных сайтах третьих положений кодонов содержание тимина достоверно не из-
меняется, частотa использования цитозина и гуанина – падает, а аденина – растет.

Общей закономерностью для этих двух вариантов вируса остается описанная нами ранее [29] 
стабилизация частоты использования аденина в первой рамке считывания и рост частоты его ис-
пользования  –  во  второй. Судя по  результатам,  представленным в  таблице,  у  геноварианта  1а2 
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снижена частота возникновения трансверсий G на T во второй рамке считывания. Причиной та-
ких замен является окисление остатков гуанина на плюс-цепи вируса [34]. Поскольку описанные 
особенности характерны именно для второй рамки считывания, вполне вероятно, что они имеют 
место во время транскрипции вируса в период острой инфекции, а не в период латенции [29]. Чем 
дольше ДНК вируса пребывает в одноцепочечном состоянии,  тем выше вероятность окисления 
в ней остатков гуанина [34]. Получается, что у 1а2 нетранскрибируемая ДНК-плюс цепь пребыва-
ет в одноцепочечном состоянии не так долго, как у 1а1. Это может быть связано с более высокой 
скоростью транскрипции (РНК-полимераза добавляет большее число нуклеотидов в единицу вре-
мени) и/или со сниженной ее интенсивностью (транскрипция инициируется реже). Причиной и тех 
и других изменений могут быть описанные выше аминокислотные замены в белке OBD. Этот бе-
лок известен своей способностью как подавлять транскрипцию у аденоассоциированных вирусов 
в отсутствие вируса-помощника [35], так и активировать ее в присутствии вируса-помощника [36]. 
В нашем случае быстрое распространение геноварианта 1а2 в периоды подъема заболеваемости 
с большой вероятностью свидетельствует в пользу повышения скорости его транскрипции. 

Заключение. В результате  анализа мутаций  в  кодирующей  области  генома В19Р  двух  из-
вестных геновариантов только у геноварианта 1а2, доминирующего в Беларуси в периоды подъ-
ема заболеваемости, в области главного неструктурного белка NS1 обнаружены две уникальные 
аминокислотные замены – E114G и I181M, одна из которых (E114G) находится в непосредствен-
ной близости к ДНК-связывающему домену, ответственному за прикрепление к участку начала 
репликации (OBD), и может влиять на скорость репликации и транскрипции вируса. 

Изучение направления мутационного давления выявило снижение частоты возникновения 
трансверсий G на T во второй рамке считывания у геноварианта 1а2, что отражает более высо-
кую скорость транскрипции вследствие аминокислотной замены в белке OBD. 

В структурном полипептиде VP геноварианта 1а2 найдено три уникальные аминокислотные 
замены. Две из них (V30L, S98N) располагаются в наиболее иммуногенном фрагменте VP1u и мо-
гут вносить вклад в уход геноварианта 1а2 от иммунного ответа. Третья замена (N533S) локали-
зована в петле мажорного капсидного белка VP2 и также может обеспечить повышенный «фит-
нес» геноварианта 1а2 за счет усиления сродства с клеточным рецептором или ко-рецептором.
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