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Аннотация
Вирус ящура является патогеном сельскохозяйственных животных и приводит к серьезным экономическим потерям. 

Появление новых линий вируса ящура, в том числе панзоотических, связывают с гомологической рекомбинацией. В работе 
был проведен анализ закономерностей рекомбинации и определено время жизни рекомбинантных форм вируса ящура с ис-
пользованием всех доступных последовательностей генома.

Abstract
Foot-and-mouth disease virus (FMDV) is a pathogen that infects cattle and causes severe economic losses. The emergence 

of new panzootic FMDV strains is associated with homologous recombination — one of the key mechanisms contributing to the 
virus genetic diversity. In this study, we analyzed patterns of natural recombination in FMDV using all available complete genome 
sequences.

Вирус ящура — это небольшой безоболочечный вирус с  (+)-РНК-геномом, который относится к семей-
ству Picornaviridae и вызывает высококонтагиозное заболевание сельскохозяйственных животных — ящур [1]. 
Важную роль в эволюции вируса ящура и других РНК-вирусов играет гомологичная рекомбинация. Рекомбина-
ция может приводить к появлению рекомбинантных форм — новых циркулирующих линий вирусов. Появление 
таких панзоотических линий вируса ящура, как O/ME-SA/PanAsia и O/ME-SA/Ind-2001, связывают с рекомби-
нацией [2, 3]. Важной характеристикой динамики рекомбинации является время жизни рекомбинантных форм. 
Для энтеровирусов и норовирусов медианное время жизни известно и составляет от 3 до 11 лет [4, 5], а для вируса 
ящура частота рекомбинации остается неизвестной.

Для анализа использовались все доступные нуклеотидные последовательности вируса ящура, депониро-
ванные в базе данных NCBI Nucleotide (N = 1485). С помощью методов детекции рекомбинации, реализованных 
в программе RDP4 [6], были определены события рекомбинации на уровне всего вида Aphtovirus vesiculae и его 
отдельных серотипов. Как и было показано ранее [2, 7, 8], горячие точки рекомбинации находятся на границах 
регионов L-P1 (в области VP4) и P1-P2 (в области 2A), а в регионах, кодирующих лидерную протеазу, белки VP3, 
3A, 3B, 3C и РНК-зависимую РНК-полимеразу, рекомбинация практически отсутствует. Иными словами, гено-
мы вируса ящура рекомбинируют блоками структурных и неструктурных регионов. При этом у всех серотипов, 
кроме SAT2, рекомбинация на границе P1-P2 происходит чаще, чем на границе L-P1. Чаще всего в рекомбинации 
участвуют европейско-азиатские серотипы O, Asia1 и A. Южноафриканские серотипы рекомбинируют в основ-
ном друг с другом. В серотипах A и O наблюдалась рекомбинация между вирусами разных топотипов, например 
между топотипами EA-2 (Кения, Уганда) и EA-3 (Эфиопия, Судан) серотипа О.

Для оценки времени жизни рекомбинантных форм были построены филогенетические деревья с разверт-
кой по  времени (программа BEAST2  [9]) для  участка генома VP2-VP3-VP1, в  котором наблюдался наиболее 
выраженный временной сигнал — зависимость времени выделения изолята от эволюционного расстояния от кор-
ня до листа на дереве, построенном по этому участку (TempEst [10], байесовская оценка временного сигнала). 
Времена жизни рекомбинантных форм определялись как возраста клад, совпадающих на двух филогенетических 
деревьях. Для оценки различий между деревьями сравнивались их топологии путем сопоставления нетривиаль-
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ных ветвей с учетом их статистической поддержки. В среднем такие общие клады у вируса ящура, в зависимости 
от серотипа, существуют от 1 до 5 лет (см. таблицу).

Медианное время жизни рекомбинантных форм вируса ящура

Серотип Регион 1 Регион 2 Медианное время жизни, годы
Asia1 P1 Lpro 5,8
Asia1 P1 P2 2,7
Asia1 P1 P3 1,5
O P1 Lpro 6,3
O P1 P2 7,2
O P1 P3 6,0
SAT1 P1 Lpro 2,8
SAT1 P1 P2 9,5
SAT1 P1 P3 3

Согласно анализу событий рекомбинации по геному у серотипа Asia1 меньше точек разрыва на границе 
L-P1 (5 точек), чем на границе P1-P2 (8 точек). Соответственно, рекомбинантные формы, образованные из блоков 
Lpro и P1, живут дольше, чем образованные из блоков P1 и P2/P3 (см. таблицу). У серотипа О похожая ситуация 
по рекомбинации, однако значительной разницы в медианном времени жизни рекомбинантных форм, образован-
ных из разных блоков, нет.

В результате анализа всех доступных полногеномных последовательностей вируса ящура были охарак-
теризованы особенности и временная динамика его эволюции. Анализ показал, что в рекомбинации участвуют 
как вирусы одного серотипа, так и разных. При этом рекомбинация преимущественно происходит на границах 
функциональных регионов генома, что указывает на возможные биологические ограничения, связанные с жиз-
неспособностью рекомбинантов. Такая особенность характерна не  только для  вируса ящура, но и для других 
пикорнавирусов  [11], а  также калицивирусов  [4]. Впервые было определено медианное время существования 
рекомбинантных форм вируса ящура, которое составляет от 2 до 9 лет и находится в тех же пределах, что у энте-
ровирусов и норовирусов.
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