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Текущая эпидемия лихорадки Эбола в Западной 
Африке, о начале которой было сообщено в марте 
2014 г., является на данный момент крупнейшей из 
зафиксированных для данной инфекционной болез-
ни. На 9 августа 2015 г. известно о 27965 случаях 
болезни, 11298 из них закончились летально [4]. В 
отдельные временные периоды смертность от болез-
ни, вызванной вирусом Эбола (БВВЭ), составляла 
порядка 90 %. Чрезвычайная ситуация в области об-
щественного здравоохранения, вызванная текущей 
эпидемией БВВЭ, осложняется отсутствием средств 
специфической профилактики и лечения. 

Этиологическим агентом данной эпидемии яв-
ляется вирус вида Zaire ebolavirus, по видимому, 
однократно попавший в удаленном районе Лесной 
Гвинеи из неизвестного природного резервуара в че-

ловеческую популяцию [2, 5].
Вирус вида Zaire ebolavirus (ZE) принадлежит 

роду Ebolavirus (семейство Filoviridae), вызываю-
щему лихорадку Эбола у высших приматов. К роду 
Ebolavirus принадлежат еще 4 вида: Sudan ebolavirus, 
Bundibugyo ebolavirus (для которых отмечены неод-
нократные эпидемические осложнения, локализован-
ные на Африканском континенте), Reston ebolavirus 
(отмеченный только на Филиппинах) и TaiForest 
ebolavirus. Морфологические признаки Ebolavirus 
схожи с вирусом Marburgvirus, также принадлежа-
щим семейству Filoviridae и вызывающим подобную 
болезнь [7].

В этой связи важен своевременный мониторинг 
эволюции вирусного генома, который позволяет вы-
являть мутации, происходящие в геноме вируса, и 
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устанавливать филогенетические связи с его изо-
лятами, выделенными ранее. Нами проведен срав-
нительный анализ трех геномов ZE, кДНК которых 
для секвенирования получена из клинического ма-
териала от больных лихорадкой Эбола в Гвинейской 
Республике в 2014 г.

Материалы и методы

Исходный клинический материал для диагно-
стического анализа в виде сыворотки крови от лиц 
с подозрением на БВВЭ на территории Гвинейской 
Республики направлялся в мобильную лаборато-
рию СПЭБ Роспотребнадзора. Проводилась инак-
тивация материала в соответствии с МУ 1.3.2569-09 
«Организация работы лабораторий, использующих 
методы амплификации нуклеиновых кислот при ра-
боте с материалом, содержащим микроорганизмы 
I–IV групп патогенности» [1]. Диагностический тест 
на наличие вирусной РНК ZE определяли с помощью 
технологии ПЦР-РВ и набора «АмплиСенс EBOV 
Zaire-FL» (ЦНИИ Эпидемиологии). Из образцов ма-
териала с положительным ответом проводили вы-
деление вирусной РНК с помощью набора «QIAamp 
Viral RNA Mini Kit» (Qiagen) и последующий син-
тез кДНК с помощью набора «Реверта-L» (ЦНИИ 
Эпидемиологии).

В исследовании нами использовались три образ-
ца кДНК:

- 211 (13.10.2014, Конакри), житель района 
Ратома, больной «И.», мужчина, 34 года, торговый 
агент. Поступил с лихорадкой, астенией, головной 
болью, миалгией и артралгией. Болезнь закончилась 
выздоровлением;

- 223 (14.10.2014, Конакри), житель района 
Колома, больной «Д.», женского пола, 14 лет, учаща-
яся. Поступила с лихорадкой, астенией и артралгией. 
Болезнь закончилась выздоровлением;

- 802 (18.12.2014, Киндиа), больной «К.», муж-
чина, 45 лет, водитель. Поступил в общемедицин-
скую сеть в тяжелом состоянии с лихорадкой и по-
дозрением на малярию. Болезнь закончилась леталь-
ным исходом.

Получение необходимых фрагментов ДНК для 
секвенирования проводили в два этапа, используя 
гнездовую ПЦР. С помощью рассчитанных нами двух 
комплектов перекрывающихся пар праймеров сна-
чала получали более протяженные фрагменты ДНК 
(1000–2900 п.н.), которые в дальнейшем использо-
вали для амплификации более мелких частей ДНК 
(500–750 п.н.). Учет результатов ПЦР проводили 
методом гель-электрофореза в 1,5 % агарозном геле. 
Секвенирование полученных специфичных фраг-
ментов ДНК проводили с использованием генетиче-
ского анализатора «ABI 3500xl» (LifeTechnologies), 
согласно стандартному протоколу производителя. 
Часть фрагментов генома визуально не детектируе-
мых при учете результатов ПЦР в агарозном геле 
секвенировали после целевого обогащения исходной 

кДНК, используя систему высокопроизводительного 
секвенирования PGM (IonTorrent), согласно стан-
дартному протоколу производителя. Фрагменты ге-
нома после секвенирования собирали в единую по-
следовательность с помощью выравнивая на рефе-
ренс – изолят Makona-Kissidougou-C15 (KJ660346, 
17.03.2014, Гвинея) с использованием программ 
SeqMan Pro 11 (DNASTAR Lasergene, http://www.
dnastar.com/t-seqmanpro.aspx) и MEGA 6.0. (http://
www.megasoftware.net).

Для проведения сравнительного анализа полу-
ченных данных нами использована репрезентатив-
ная выборка из международной базы данных NCBI 
GenBank, содержащая 645 геномов ZE, полученных 
из клинического материала от больных лихорад-
кой Эбола на территории стран Западной Африки 
(Гвинейская Республика, Сьерра-Леоне, Либерия и 
Мали), взятого с марта 2014 по март 2015 года.

Поиск единичных нуклеотидных полиморфиз-
мов (SNP) для всей группы из 648 геномов ZE прово-
дили с помощью программы Wombac 2.0.

Для построения филогенетических дендрограмм 
и дальнейшего анализа использовали программный 
пакет Bionumerics 7.5.

Результаты и обсуждение

Нами было собрано 18867 (99,5 %) нуклеоти-
дов первичной структуры полного генома вируса ZE 
для образца 223; 18747 (98,9 %) – для образца 802 и 
16679 (88 %) – для образца 211. 

Полный геном РНК вируса ZE составляет от 
18956 до 18961 нуклеотидов [9].

Полученные нуклеотидные последовательности 
геномов этих образцов депонированы в международ-
ную базу данных NCBI GenBank под следующими 
номерами доступа: 802 – KT633509, 223 – KT633510 
и 211 – KT633511.

С помощью Интернет-ресурса BLAST найдены 
ближайшие к ним по подобию геномы вируса ZE из 
базы данных NCBI. 

Образец 223 (14.10.14, Конакри, Республика 
Гвинея – здесь и далее по тексту указывается дата 
и место забора клинического материала) максималь-
но близок с изолятами Conakry-1481 (KR534575, 
15.10.14, Гвинейская Республика) и 076192 
(KR817142, 18.10.14, Гвинейская Республика), отли-
чаясь от них только 1 SNP. Так же они близки как 
по времени, так и по месту получения материала от 
больных.

Ближайшими по подобию к образцу 211 
(13.10.14, Конакри, Гвинейская Республика), является 
изолят Conakry-1651 (KR534570, 24.10.14, Конакри, 
Гвинейская Республика), отличие составляет 1 SNP, 
что также соотносится с информацией о месте и вре-
мени выделения материала от больных.

Ближайшими по подобию к 802 (18.12.14, 
Киндиа, Гвинейская Республика) являются 3 изолята 
ZE, выделенные в середине октября 2014 г. в Гвинее 
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(Коя) под номерами доступа в NCBI GenBank: 
KR534591, KR534590 и KR534571. Образец 802 
отличается от них на 5–6 SNP. Забор материала от 
больного для образца 802 сделан на 2 месяца позже, 
чем от ближайших вариантов из базы данных NCBI, 
а территориально районы Коя и Киндиа находятся 
по соседству. 

Следует отметить, что секвенированные нами 
три генома ZE и другие варианты первичной струк-
туры геномов ZE из стран Западной Африки отлича-
ются более чем на 600 SNP от вариантов изолирован-
ных летом 2014 г. при вспышке БВВЭ в Центральной 
Африке (Демократическая Республика Конго). Такое 
значительное отличие (3 % и более) говорит о не за-
висимом друг от друга возникновении данных эпи-
демических ситуаций. 

С помощью выравнивания относительно рефе-
ренса (Makona-Kissidougou-C15, KJ660346) нуклео-
тидных последовательностей трех полученных нами 
геномов ZE, установлены SNP, отличающие от рефе-
ренса исследуемые геномы (таблица).

Как видно из таблицы, образцы 802, 211 и 223 
имеют 14, 11 и 12 SNP соответственно относительно 
референса. При этом 211 и 223 часто имеют одинако-
вые SNP, а 802 отличен от них в большинстве пози-
ций. Сравнение геномов попарно показало, что 223 и 
211 отличаются по 8 SNP, 223 и 802 – по 27 SNP, 211 
и 802 – по 23 SNP (принимая во внимания, что анализ 
был сделан только по 88 % полученного генома 211 и 
98,9 % для 802). Помимо этого в геноме образца 802 
в некодирующей части гена VP24 обнаружена встав-
ка единичного нуклеотида А (после позиции 10342), 
где расположен гомополимерный фрагмент из 6 аде-
ниловых остатков подряд.

В генетическом банке данных NCBI представ-
лены всего 4 изолята вируса ZE, из более чем 830, 
имеющих аналогичную мутацию: 13625 Kikwit 
(KC242796, выделен в 1995 г. от больного в г. Киквит, 
Демократическая Республика Конго); Mayinga 
(AF499101, адаптированный на мышах вариант 
из Центральной Африки, депонирован в 2002 г.); 
Makona-20140910 (KR653269, выделен 18.09.14 
от больного из Сьерра-Леоне, провинция Кенема); 
Makona-20142127 (KR653234, выделен 12.10.14 от 
больного из Сьерра-Леоне, провинция Бомбали).

Ближайшие по времени и территории выделе-
ния два изолята из Сьерра-Леоне, имеющие вставку 
+А после позиции 10342 существенно отличаются 
от 802 по другим позициям в геноме (21 и 24 SNP). 
Согласно литературным данным, скорость накопле-
ния мутаций в геноме ZE составляет 1–2·10–3 на один 
нуклеотид в год [5, 8], соответственно для всего гено-
ма ZE нужно не менее 7 месяцев, чтобы приобрести 
21 SNP. Вероятно, 802, Makona-20140910 и Makona-
20142127 имели общего предка, получившего эту 
мутацию в начале 2014 г., на территории Гвинейской 
Республики, затем попавшего в Сьерра-Леоне.

Используя данные работы H.Ebihara еt al. [3] 
по адаптации генома вируса ZE на мышах, приво-

дящей к появлению уникальной вставки +А в неко-
дирующей области гена VP24, которая может повли-
ять на репликацию и эффективность транскрипции, 
мы провели сравнение для 802, Makona-20140910 и 
Makona-20142127 по другим 12 SNP, которыми со-
провождается адаптация на мышах генома вируса ZE 
и выявили несовпадение по 11 из 12 SNP. В данном 
случае вариант приобретения вставки +А в геноме 
ZE при многократной передаче вируса от человека к 
мышевидным грызунам и обратно маловероятен.

Мы провели филогенетический анализ получен-
ных геномов с геномами ZE из международной базы 
данных NCBI GenBank, для этого сделана репрезента-
тивная выборка 645 геномов ZE, нуклеотидная после-
довательность каждого из которых содержала не ме-
нее 99 % полного генома вируса. Эти геномы получе-
ны из клинического материала, выделенного с марта 
2014 по март 2015 года от больных лихорадкой Эбола 
на территории стран Западной Африки (Гвинейская 
Республика, Сьерра-Леоне, Либерия и Мали). 

Сначала мы провели выравнивание и поиск SNP 
в группе из 646 последовательностей геномов (645 
геномов из GenBank и образец 223). В качестве ре-
ференсной последовательности использовался ге-
ном изолята Makona-Kissidougou-C15. В результате 
для этой группы на протяжении всего генома по-
лучен профиль из 931 SNP по каждому из геномов. 
Большинство из этих 931 SNP, а именно 587 точеч-
ных мутаций, являются уникальными (каждая из них 
встречалась однократно в сравниваемой группе из 
646 геномов). 

Затем в группу из 646 геномов добавили нуклео-
тидные последовательности образцов 211 и 802, про-
вели выравнивание и поиск SNP. Для данной группы 
из 648 геномов поиск SNP был ограничен длиной по-
следовательности наименьшего в ней генома (88 % 
от полного генома у образца 211), поэтому получен-
ный профиль составил 825 SNP.

Полученные профили из 931 и 825 SNP мы ис-
пользовали для построения не укорененных филоге-
нетических дендрограмм (рисунок, А, В).

Филогенетическое дерево А (рисунок) делится 
на 5 кластеров. Кластер 1 состоит из 77 геномов ZE 
(март–октябрь 2014 г., Гвинейская Республика, 76 ге-
номов), из Либерии – 1 геном, 01.04.14. Геном рефе-
ренс Makona-Kissidougou-C15 (17.03.14, Гвинейская 
Республика) расположен у основания данного кла-
стера (отмечен фиолетовой точкой), то есть является 
его родоначальником.

Кластер 2 образуют в общей сложности 22 ге-
нома ZE, на дендрограмме он отходит в правую сто-
рону от референса и имеет выраженный центр из 8 
одинаковых геномов (7 из Сьерра-Леоне, май–июнь 
2014 г.) и 1 изолят из Гвинеи (06.06.14). Из центра 
расходятся ответвления – варианты дальнейшей эво-
люции генома с более поздними датами выделения 
от исходного единого варианта в центре, распростра-
нившиеся по Сьерра-Леоне, Гвинее и Либерии.

Кластер 3 представлен 176 геномами ZE, среди 
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Единичные нуклеотидные замены (выделены жирным шрифтом), отличающие анализируемые геномы образцов 211, 223 и 802  
от референса (KJ660346, 17.03.14, Гвинейская Республика)

Позиция по  референсу Референс Образец 802 Образец 211 Образец 223 Свойство замены
800  

ген NP C C T T Несиноним. 
Аргинин – Цистеин

1602 
ген NP A A G A Несиноним. 

Аспарагин – Серин
1777 

ген NP C T C C Синоним.

1849 
ген NP T T C C Синоним.

2373 
ген NP G G A G Несиноним. 

Аргинин – Лизин
4116 

ген NP C T C C Несиноним. 
Лейцин – Фенилаланин

5312 
VP40 C T С C Синоним.

6056 
ген GP A A C C Синоним.

6283 
ген GP C C T T Несиноним. 

Аланин – Валин
6357 

ген GP A G A A Несиноним. 
Аспарагин – Аспарагиновая кислота

7476 
ген GP G A G G Несиноним. 

Глицин – Аспарагиновая кислота
7777 

ген GP A G A A Синоним.

8263 
НОГ, ген GP C T C C -

8928 
ген VP30 A A C C Синоним.

9264 
ген VP30 A A A G Синоним.

10087 
НОГ, ген VP24 A T A A -

10218 
НОГ, ген VP24 G G A G -

10315 
НОГ, ген VP24 C C C T -

После 10342 
НОГ, ген VP24 - вставка А - - -

13794 
ген L Т C н.д. Т Синоним.

13856 
ген L G А н.д. G Несиноним. 

Глицин – Аспарагиновая кислота
14253 
ген L C C C T Синоним.

14613 
ген L C T C C Синоним.

14724 
ген L A A н.д. G Синоним.

14943 
ген L T C н.д. T Синоним.

15660 
ген L C T C C Синоним.

15963 
ген L G G A A Синоним.

16446 
ген L C T н.д. C Синоним.

16514 
ген L G G н.д. A Несиноним. 

Серин – Аспарагин
17142 
ген L T T C C Синоним.

18813 
5′-трейлерная нетранслируемая  

область
T T C T -

Примечания : А – аденин, G – гуанин, T – тимин, C – цитозин, НОГ – некодирующая область гена.
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которых 110 геномов из Гвинеи (август 2014 – январь 
2015 г.), 37 – из Сьерра-Леоне (май–сентябрь 2014 г.), 
25 – из Либерии (июнь 2014 – январь 2015 г.) и 4 – из 
Мали (октябрь–ноябрь 2014 г.). KP260799 (23.10.14) 
из Мали полностью совпадает с KR817135 (10.10.14) 
из Гвинеи, другие 3 изолята из Мали (ноябрь 2014 г.) 
имеют ближайшие по подобию 4 изолята из Гвинеи 
(август 2014 г.), что подтверждает Гвинейское про-
исхождение вспышки БВВЭ осенью 2014 г. в Мали. 
Центр кластера 3 состоит из 17 одинаковых геномов 
ZE из Сьерра-Леоне (май–сентябрь 2014 г.), от кото-
рых происходят все остальные варианты эволюции 
геномов ZE данного кластера. 

На верхней ветви кластера 3, вместе с другими 
изолятами из Гвинеи (64 генома, август 2014 – ян-
варь 2015), расположен образец 223 (отмечен желтой 

точкой). Ближайшие по расположению к нему ока-
зались геномы Conakry-1481 (KR534575, 15.10.14, 
Гвинейская Республика) и 076192 (KR817142, 
18.10.14, Гвинейская Республика), что полностью 
соответствует полученным нами данным при срав-
нении образца 223 с базой данных NCBI с помощью 
BLAST. На этой же ветви находятся 4 генома ZE из 
Мали и 4 из Либерии (август 2014 г.).

Кластер 4 состоит из 148 геномов ZE, причем 
144 из Сьерра-Леоне (май–ноябрь 2014 г.) и 4 генома 
из Гвинеи (август и октябрь 2014 г.). Центр класте-
ра состоит из 30 одинаковых геномов ZE из Сьерра-
Леоне (май–июль 2014г.).

Кластер 5 состоит из 221 генома ZE, из них 191 
получен из материала, взятого с июня по ноябрь 
2014 г. от больных лихорадкой Эбола на территории 

Не укорененное филогенетическое дере-
во, построенное по алгоритму Maximum 
parsimony на основании профиля из 931 
SNP (А) и 825 SNP (В) от группы из 646 
и 648 геномов ZE соответственно
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Сьерра-Леоне и 30 геномов ZE из Гвинеи (материал 
взят в июле–октябре 2014г.). Центр кластера состоит 
из 22 одинаковых геномов, среди которых 13 геномов 
ZE из Сьерра-Леоне (июнь–сентябрь 2014 г.) и 9 ге-
номов из Гвинеи (июль–сентябрь 2014 г.).

Общей для ответвлений, расходящихся от центров 
(оснований) всех 5 кластеров, является связь с опреде-
ленным периодом взятия материала от больных, часто 
имеется территориальная обобщенность с тенденци-
ей расположения геномов, полученных от материала с 
более поздним временем сбора к концу ветвей.

Мы провели сравнительный анализ между груп-
пами геномов, составляющих центры кластеров 
2–5, которые являются исходными вариантами для 
отходящих от каждого из центров десятков и сотен 
их эволюционных потомков. При сравнении с рефе-
ренсом Makona-Kissidougou-C15 геномов ZE из цен-
тра кластеров 2–5 были найдены 7 ключевых SNP, 
образующих эти центры кластеров. Все геномы, со-
ставляющие центр кластера 2, отличаются от генома 
референса только появлением 2 SNP – первая мута-
ция в позиции 1849 (синонимичная замена Т на С в 
гене NP), вторая – 6283 (несинонимичная замена С 
на Т, приводящая к замене аминокислоты Аланина 
на Валин в позиции 82 от начала кодирующей по-
следовательности в гене GP). Гликопротеин – белок 
гена GP – имеет поверхностное расположение, осу-
ществляет связывание вирусной частицы с мембран-
ными рецепторами клетки-мишени и опосредует 
проникновение вируса внутрь клетки [11]. Геномы 
ZE в центре кластера 3 имеют помимо 2 SNP как у 
геномов из центра кластера 2, еще 3 SNP: в позиции 
800 (несинонимичная замена С на Т, приводящая к 
замене аминокислоты Аргинин на Цистеин в пози-
ции 111 от начала кодирующей последовательности 
в гене NP). Белок нуклеопротеин гена NP важен для 
образования стабильного рибонуклеопротеинового 
комплекса в процессе сборки вирусной частицы ZE 
[6]. Следующие две синонимичные замены в пози-
ции 15963 (G на A в гене L) и в позиции 17142 (Т на С 
в гене L). Геномы ZE в центре кластера 4 отличаются 
от геномов ZE в центре кластера 3 только появлени-
ем у них еще 1 SNP – в позиции 10218 (замена G на A 
в некодирующей части гена VP24).

Геномы в центре кластера 5 имеют на 1 SNP боль-
ше в позиции 14019 (синонимичная замена Т на С в 
гене L) относительно геномов в центре кластера 4.

Полученные нами результаты согласуются с ра-
ботой D.J.Park et al. [8], в которой исследователи ана-
лизировали эволюционные изменения среди 232 ге-
номов ZE, полученных из материала, выделяемого в 
течение семи месяцев от больных лихорадкой Эбола 
на территории Сьерра-Леоне, и выявили подобные 4 
кластера (соответствуют кластерам 2–5, рисунок, А). 
В работе E.Simon-Loriere et al. [10] провели сравни-
тельный анализ нуклеотидных последовательностей 
85 геномов ZE, полученных от пациентов, инфици-
рованных на территории Гвинеи с июля по ноябрь 
2014 г., со 110 геномами ZE, представленными в 

базе данных NCBI (пробы взяты от больных на тер-
ритории Гвинеи, Мали и Сьерра-Леоне). Авторами 
получены 3 большие генетические линии ZE, пер-
вая из которых соответствует кластеру 1 (рисунок, 
А) – вариантам распространенным только в Гвинее 
с марта по октябрь 2014 года. Две другие генетиче-
ские линии ZE изначально представлены изолятами 
из Сьерра-Леоне (май–июнь 2014 г.) и в дальнейшем 
распространились на территорию Гвинеи и Мали. 
При детальном рассмотрении каждая из этих двух 
больших генетических линий ZE может быть разби-
та на 2 подкластера, соответствующих полученным 
нами кластерам 2–5 (рисунок, А).

Проведенный нами анализ доступных данных 
в NCBI GenBank показывает, что из вариантов, вы-
деленных еще в конце марта 2014 г. на территории 
Гвинеи, в базе данных NCBI представлен изолят 
KR817182 (31.03.14, Гвинейская Республика), кото-
рый содержит одну (в позиции 6283) из описанных 7 
SNP и, возможно, является исходным для линии изо-
лятов ZE из Сьерра-Леоне, представленных в банке 
данных NCBI с 25 мая 2014 г. На рисунке (А) данный 
изолят отмечен оранжевой точкой и располагается на 
прямой между референсом и центром кластера 2. От 
генома референса (KJ660346, 17.03.14, Гвинейская 
Республика) изолят KR817182 отличается только 
одной заменой в позиции 6283.

Первый по дате материал, выделенный от боль-
ных лихорадкой Эбола на территории Сьерра-Леоне, 
из которого получены геномы KM034549 и KM034550 
(NCBI GenBank), находящиеся в центре кластера 
2, относится к 25 мая 2014 г. Уже 26 мая 2014 г. на 
территории Сьерра-Леоне от больных выделен ма-
териал, из которого получены геномы KM034552 и 
KM034556 из центра кластера 3, отличающиеся 4 
SNP от генома KR817182. В центре кластера 4 уже 
31 мая 2014 г. на территории Сьерра-Леоне от боль-
ных выделен материал, из которого секвенирован 
геном KM233049, отличающийся 5 SNP от генома 
KR817182. В центре кластера 5 расположен геном 
KM233048, который был секвенирован из материала, 
выделенного 9 июня 2014 г. от больных на террито-
рии Сьерра-Леоне, данный геном отличается 6 SNP 
от генома KR817182.

Таким образом, если исходить от даты выделе-
ния предполагаемого предшественника (KR817182, 
31.03.14, Республика Гвинея), то все 4 геноварианта с 
1, 4, 5 и 6 SNP из Сьерра-Леоне, которые отличают их 
от генома KR817182, могли приобрести данное коли-
чество единичных мутаций в течение 2 месяцев. В 
случае появления 5 и 6 SNP за этот период, скорость 
приобретения единичных мутаций высока и близка к 
2·10–3 на один нуклеотид в год. В то же время, исходя 
из представленных в базе NCBI данных, рассматри-
ваемые 4 геноварианта не имеют тенденции к после-
довательному накоплению описанных 7 ключевых 
SNP, образующих центры кластеров с переходом к 
своей конечной форме – геномам из центра класте-
ра 5. Они эволюционируют независимо, приобретая 
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мутации в других точках генома, на фоне сохраняю-
щихся в течение второй половины 2014 и начала 2015 
года исходных 1, 4, 5 и 6 SNP. 

В базе данных NCBI GenBank не представлено 
ни одного из описываемых 4 геновариантов ZE до 25 
мая 2014 г., или промежуточных вариантов, отлича-
ющихся от KR817182 (31.03.14, Республика Гвинея), 
например, на 2 или 3 SNP. Появление данных 4 гено-
вариантов совпадает со стремительным обострением 
эпидемиологической ситуации в Сьерра-Леоне, по-
сле чего происходит их распространение в Гвинею и 
Либерию. Причина столь интенсивного дальнейшего 
распространения лихорадки Эбола на основе 4 гено-
вариантов ZE заключается в их генетических особен-
ностях и/или в результате сложившейся эпидемиче-
ской ситуации. 

Нами найдены всего 2 изолята, которые пред-
ставляют дополнительные варианты генома для опи-
санных выше 4 геновариантов ZE, но не получивших 
существенного распространения, – изолят KR105215 
(06.07.2014, Сьерра-Леоне, Кенема), который имеет 
2 SNP из описанных 7 относительно референса, но 
в другой комбинации точек – 10218 и 17142, вме-
сто 1849 и 6283; изолят KP342330 (октябрь 2014 г., 
Республика Гвинея) имеет 5 SNP относительно рефе-
ренса, но тоже в другой комбинации – позиции 800, 
6283, 10218, 15963 и 17142, вместо 800, 1849, 6283, 
15963 и 17142.

В этой связи кластер 1 (рисунок, А) представля-
ется как альтернативный вариант эволюции ZE. Ни 
один из входящих в его состав 77 геномов (все по-
лучены из материала, взятого от больных на терри-
тории Гвинеи, за исключением одного из Либерии), 
начиная от референса, выделенного в середине марта 
2014 г. и заканчивая вариантами генома ZE, получен-
ными из материала, взятого от пациентов в октябре 
2014 г., не имеют ни одной из 7 ключевых SNP, обра-
зующих центры кластеров 2–5, сформированных пер-
воначально изолятами ZE из Сьерра-Леоне. Отличие 
геномов, расположенных максимально далеко в этом 
кластере от исходного варианта (референса), дости-
гает 12 SNP, но в других точках на геноме. Геномы 
ZE, относящиеся к кластеру 1, составляют не более 
10 % от всех представленных в базе NCBI GenBank 
геномов этого вируса, а по дате изоляции послед-
ний из подобных вариантов относится к 25 октября 
2014 г. (Гвинейская Республика). 

Филогенетическое дерево, построенное на осно-
вании профиля из 825 SNP (рисунок, В), во многом 
подобно варианту А. Присутствуют кластеры с 1 по 
4. Но последний кластер 5 объединен с кластером 4 
из-за отсутствия данных по некоторым участкам ге-
нома у образца 211, в частности, по фрагменту, со-
держащему 7-ю кластерообразующую SNP (позиция 
14019), исключенную из анализа по всему профилю 
у всех остальных 648 геномов группы сравнения. 
Так же из-за уменьшения количества точек различия 
(SNP) часто происходит объединение ранее отдель-
ных ближайших геномов в общие круги. 

Геном образца 211 расположился в кластере 4 
недалеко от центрального круга (выделен зеленым 
цветом), геном образца 802 (18.12.2014) оказался 
продолжением эволюции вируса ZE в альтернатив-
ном направлении и располагается в самой отдален-
ной точке от референса в кластере 1 (рисунок, В). 
Номера ближайших по расположению в кластерах ге-
номов (соответственно и подобию) из NCBI GenBank 
для образцов 802 и 211 полностью совпали с найден-
ными для них ранее с помощью Интернет-ресурса 
BLAST NCBI.

Таким образом, полученные нуклеотидные по-
следовательности геномов для исследуемых образцов 
211, 223 и 802 позволили установить их филогенети-
ческую близость к Западно-Африканским вариантам 
ZE, представленным в базе данных NCBI GenBank. 
Отмечена высокая степень совпадения по времени и 
месту выделения сходных с ними изолятов ZE.

Первоначально выделяемые в конце мая – на-
чале июня 2014 г. в Сьерра-Леоне 4 варианта генома 
ZE, в силу своих генетических особенностей и/или 
в результате сложившейся эпидемической ситуации, 
послужили мощным толчком для развития эпидемии 
лихорадки Эбола в Западно-Африканском регионе.

Общий филогенетический анализ с использова-
нием репрезентативной выборки генов ZE из базы 
данных NCBI GenBank показал два направления эво-
люционного развития генома ZE от одного исходного 
предка. Первая ветвь эволюции (кластер 1, рисунок, 
А) представлена относительно небольшим числом 
изолятов (77), получивших распространение только в 
Гвинее, и характеризуется постепенным характером 
приобретения SNP. Второе, наиболее многочислен-
ное направление эволюции (568 геномов, рисунок, А, 
кластеры 2–5), получило свое развитие одновременно 
со стремительным появлением в конце мая – начале 
июня 2014 г. на территории Сьерра-Леоне 4 вариан-
тов одного исходного генома ZE (возможно, изолята 
KR817182, 31.03.14, Гвинейская Республика), кото-
рые за короткий период времени охватили не только 
территорию Сьерра-Леоне, но и соседние с ней стра-
ны – Гвинею и Либерию.

Авторы подтверждают отсутствие конфликта 
финансовых/нефинансовых интересов, связанных с 
написанием статьи.
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