
Э
п

и
де

м
и

ол
ог

и
я 

и
 В

а
кц

и
н

оп
р

оф
и

ла
кт

и
ка

. Т
ом

 2
2

, №
 6

/E
p

id
em

io
lo

gy
 a

n
d

 V
a

cc
in

a
l P

re
ve

n
ti

on
. V

ol
. 2

2
, N

o 
6

148

Обзор

Review

Р. О. Быков*, А. В. Семенов, П. К. Старикова, Т. М. Итани

ФБУН «Федеральный научно-исследовательский институт вирусных инфекций 
«Виром» Роспотребнадзора, г. Екатеринбург

Изучение аспектов формирования генетически 
детерминированной резистентности 
к возбудителю норовирусной инфекции 
посредством полиморфизма гена FUT2

   

   

Резюме

Актуальность. Норовирусы являются высококонтагиозными возбудителями острой норовирусной инфекции человека. 

Норовирусная популяция является причиной каждого пятого случая острого небактериального гастроэнтерита, ежегодно 

поражает около 699 млн человек и вызывает более 200 тыс. случаев смерти по всему миру. Контролируемая экспрессия 

антигенов HBGA геном FUT2 обуславливает резистентность реактивного организма человека к норовирусу. Полиморфизм 

генов семейства FUT способствует частичной или полной невосприимчивости к некоторым геногруппам/генотипам норови-

руса. Цель. Охарактеризовать влияние полиморфизма гена FUT2 на восприимчивость людей к возбудителю норовирусной 

инфекции. Результаты. Нонсенс-мутации G428A в двух гомологичных аллеях способствуют формированию секреторно-отри-

цательного фенотипа (se), что является фактором, определяющим невосприимчивость к норовирусам. Некоторые миссенс-

мутации в  нуклеотидных позициях se385,571 обеспечивают частичную резистентность к определенным генотипам. Люди 

с секреторно-отрицательным фенотипом обладают полной невосприимчивостью к генотипу GII.4 и его геновариантам. Выво-

ды. Экспрессия антигенов HBGA функционально неактивным геном FUT2 играет ключевую роль в резистентности человече-

ской популяции к возбудителю норовирусного гастроэнтерита. Восприимчивость к норовирусному агенту во многом зависит 

от распространенности фенотипического разнообразия HBGA среди этнических популяций по всему миру. Целенаправленный 

скрининг, направленный на идентификацию полиморфизма семейства FUT, позволит определять группы риска по инфициро-

ванию норовирусом.
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Abstract

Relevance. Human Noroviruses (HuNoV) are highly contagious pathogens responsible of acute human norovirus infection. HuNoV 

is the cause of every fifth case of acute non-bacterial gastroenteritis, annually causing about 699 million cases of the  disease 

and more than 200 thousand deaths worldwide. Controlled expression of the HBGA antigens by the FUT2 gene causes resistance 

to human norovirus. Polymorphisms of the FUT family genes contribute to partial or complete immunity to certain genogroups/

genotypes of norovirus. Aims. To characterize the effect of FUT2 gene polymorphisms on susceptibility to HuNoV. Results. Nonsense-

mutations of G428A in two homologous alleles contribute to the formation of a secretory-negative phenotype (se), which is a factor 

determining immunity to noroviruses. Some missense-mutations in the nucleotide positions se385,571 form partial resistance 

against certain genotypes. People with a secretory-negative phenotype are immune to infection by the GII.4 genotype and its 

genovariants. Conclusions. The expression of HLA antigens by the functionally inactive FUT2 gene plays a key role in the resistance 
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of the human population to HuNoV. Susceptibility to HuNoV largely depends on the prevalence of HBGA phenotypic diversity among 

ethnic populations around the world. Targeted screening aimed at identifying polymorphisms of the FUT family will allow identifying 

risk groups more susceptible to HuNoV.
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Введение
Норовирусы являются в мире причиной каждого 

пятого случая острого небактериального гастроэн­
терита и, по оценкам, ежегодно поражают порядка 
699 млн человек, приводя к более 200  тыс. слу­
чаев смерти [1,2]. Возбудитель норовирусной ин­
фекции человека (НВИ) способен вызывать как 
спорадическую заболеваемость в организован­
ных коллективах, так и масштабные эпидемии [3]. 
Норовирусная инфекция убиквитарная, в эпиде­
мический процесс вовлекаются все возрастные 
группы населения, большая часть случаев болез­
ни и смерти приходится на детей и людей пожи­
лого возраста [4,5]. Существует две генетические 
группы, которые чаще всего вызывают норови­
русный гастроэнтерит, – GI, GII. Более 50% вспы­
шечной заболеваемости по всему миру вызывает 
геногруппа GII. Превалирующим генотипом в ге­
нотипической структуре НВИ является GII.4 [6,7]. 
Восприимчивость реактивного организма к двум 
геногруппам норовируса определяется экспрес­
сией генетически детерминированных антигенов 
группы гистокрови человека (HBGA) [8–10]. Эти 
гликоконъюгаты являются исходными рецептора­
ми и/или корецепторами, которые необходимы для 
адсорбции, пенетрации норовирусного вириона 
в  клетку хозяина [11–13]. Функционально актив­
ный ген FUT2 регулирует экспрессию антигенов 
HBGA в  различных жидкостях организма. Этот ген 
человека располагается на 19-й хромосоме в  ло­
кусе 19q13.3 c размером 9980  п.н. и содержит 
два экзона (118 и 2995 п.н.), которые разделены 
интроном длиной 6865 п.н. Первый экзон является 
нетранслируемой кодирующей областью, а другой 
экзон кодирует 343 аминокислоты. FUT2 кодирует 
фермент галактозид-2-α-L-фукозилтрансфераза  2, 
отвечающий за секреторный статус (Se) анти­
генов HBGA [14]. В научных исследованиях были 
приведены примеры, где экспериментально 
продемонстрировано, что мутация в  гене FUT2 
обуславливает резистентность к некоторым гено­
типам возбудителя НВИ [3,15]. Около 20  процен­
тов людей не способны экспрессировать HBGA 
на поверхности слизистой оболочки энтероцитов, 
слюне и в  других жидкостях организма, что об­
уславливает их несекреторный фенотип (se) и, как 
следствие, возможную невосприимчивость к воз­
будителю НВИ [16]. В данной обзорной статье 

проанализировано влияние полиморфизмов генов 
FUT, являющихся определяющим фактором, кото­
рый способствует формированию генетически де­
терминированной резистентности к возбудителю 
НВИ.

Цель исследования  – охарактеризовать влия­
ние полиморфизмов генов FUT на восприимчивость 
людей к возбудителю норовирусной инфекции.

HBGA и антигены Льюиса
Научные исследования антигенных свойств 

групп крови человека привели к закономерным 
выводам, что концевые эпитопы, расположен­
ные на поверхности макромолекулы эритроцита, 
служат специфическим местом связывания с ви­
русными патогенами. Также стало известно, что 
секреторно-положительный (Se) и/или секретор­
но-отрицательный (se) статусы антигенов группы 
крови определяют восприимчивость людей к мно­
жеству патогенных для человека агентов. Антигены 
групп крови H, A и  B представляют собой α-1, 
2-связанную гликансодержащую фукозу, присут­
ствующую в гликопротеидах эритроцитов и гликоли­
пидах [17]. HBGA – это гликаны, которые включают 
в себя детерминанты секреторного статуса и груп­
пы крови человека [10]. Они синтезируются пу­
тем последовательного добавления моносахарида 
к  концевому дисахариду-предшественнику посред­
ством генетически контролируемой экспрессии 
определенных гликозилтрансфераз. В зависимо­
сти от состава дисахаридной основы и  гликозид­
ной связи они подразделяются на четыре типа: 
тип 1 (Galβ1-3GlcNAcβ), тип 2 (Galβ1-4GlcNAcβ), 
тип 3 (Galβ1-3GalNAcα) и  тип 4 (Galβ1-3GalNAcβ). 
Секреторно-положительный фенотип (Se) опре­
деляется экспрессией функционального гена 
FUT2, фукозилтрансферазы, который катализиру­
ет присоединение α-фукозы (SeFuc) к  β-галактозе 
(β Gal) дисахаридного предшественника с об­
разованием секреторного эпитопа или HBGA 
H-типа. HBGA H-тип может быть дополнитель­
но модифицирован антигенами A или B путем 
добавления N-ацетилгалактозамина (GalNAc) 
к  предшественнику β Gal с образованием HBGA 
A- или B-типа [10]. Льюис-положительный ста­
тус определяется активностью фермента фуко­
зилтрансферазы 3 (FUT3), который добавляет 
α-фукозу (LeFuc) к  N-ацетилглюкозамину (GlcNAc) 
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дисахарида-предшественника с образованием 
эпитопа Льюиса. Таким образом, последователь­
ное добавление углеводных фрагментов FUT2 
и  FUT3 вместе с антигенами A и  B приводит к  об­
разованию секреторных/несекреторных антигенов 
Льюиса, ABH в семействе HBGA [8,18].

Глобальная распространенность FUT2 (Se/se)
Наличие секреторных и  несекреторных фено­

типов сильно различается в  разных этнических 
группах. Например, у жителей Восточной и  Юго-
Восточной Азии зарегистрировано лишь несколь­
ко секреторно-отрицательных фенотипов [19]. 
Научные исследования, проведенные в  Латинской 
Америке, Африке и  нескольких азиатских странах, 
показали доминирование лиц с секреторно-отрица­
тельным статусом, в отличие от Европы и Северной 
Америки, где преобладают люди с секреторно-по­
ложительным статусом [19]. Например, в Буркина-
Фасо ген FUT3 функционально неактивный, что 
способствует проявлению секреторно-отрицатель­
ного статуса антигенов Льюиса у большинства на­
селения и частичной резистентности к НВИ [20,21].

Полиморфизм генов FUT
Мутации в  активности ферментов α2FucT1 или 

α2FucT2, кодируемые генами FUT1 и  FUT2, сни­
жают или полностью останавливают выработку 
антигена-предшественника H-типа. В основном 
нефункциональный статус гена FUT2 достигается 
посредством нонсенс-мутаций с образованием 
стоп-кодона в  различных нуклеотидных позициях 
[17]. Нонсенс-мутация G428A (Trp; стоп-кодон в  143 
аминокислотной позиции) является очень рас­
пространенным несекреторным аллелем у пред­
ставителей европеоидной расы. Исследования, 
проведенные в отдельных когортных группах, в ко­
торых присутствовали турки, африканцы и  иран­
цы, выявили наличие аллеля se428 [22]. Наиболее 
распространенной причиной несекреторного 
фенотипа у жителей Юго-Восточной и  восточноа­
зиатских стран является образование миссенс-му­
тации A385T, которая меняет аминокислотный состав 
в  кодоне 129 (Ile-Phe) [23]. Существует тенденция 
к  более ограниченному географическому рас­
пределению двух других несекреторных аллелей: 
se302 и se571, которые, как сообщается, встречаются 
в  популяциях Таиланда, Бангладеш и  Самоа [23]. 
Существует гипотеза, что FUT2 находится в процес­
се долгосрочного балансирующего эволюционного 
отбора, например, нонсенс-мутация G428A произо­
шла более 1 млн лет назад. У жителей Восточной 
Азии несекреторный фенотип обусловлен миссенс-
мутацией A385T и, возможно, по оценкам ученых, 
этот полиморфизм появился около 256 тыс. лет 
назад [24]. Исследования продемонстрировали, 
что частота полиморфизмов генов FUT2 и  FUT3, 
контролирующих экспрессию антигенов Льюиса, 
HBGA и  антигена-предшественника H типа 1, 
сильно варьируется в  зависимости от этнической 

принадлежности, например, около 4–6% белого 
населения не экспрессируют антигенов Льюиса, 
в  то время как в  некоторых популяциях Африки 
и  Латинской Америки частота секреторно-отрица­
тельного фенотипа антигенов Льюиса составляет 
более 30% [25].

Взаимодействие норовируса с клеточным 
корецептором HBGA

Структура гликанов HBGA важна для представ­
ления олигосахаридного антигена, который рас­
познается норовирусным агентом [13]. Концевые 
остатки и внутренние структуры гликана могут спо­
собствовать взаимодействию норовируса с HBGA 
[26] (рис. 1). Потенциальное связывание HBGA 
с  норовирусом происходит путем взаимодействия 
концевых участков гипервариабельного домена P 
главного капсидного белка VP1 [23.27]. 6 formed 
viruslike particles (VLPsHBGA с  концевой фукозой 
служат корецепторами прикрепления для челове­
ческого норовируса в  желудочно-кишечном трак­
те [11]. В исследовании in vitro с  использованием 
норовирусных вирусоподобных частиц (VLP) было 
продемонстрировано, что прикрепление VLP к ком­
плексу HBGA приводило к  интернализации VLP 
в клетку [18]. Более того, несколько исследований 
с использованием рентгеновской кристаллографии 
продемонстрировали взаимодействие главного 
капсидного белка VP1 норовируса с  HBGA, и  что 
подобные взаимодействия влияют на восприимчи­
вость хозяина (показано в исследованиях с участи­
ем добровольцев) и  указывают на действие HBGA 
как корецептора прикрепления и/или интернали­
зации, определяющее восприимчивость хозяина 
к  возбудителю НВИ [28]. Различные генотипы но­
ровирусов имеют различные паттерны взаимодей­
ствия с  HBGA [27], что обусловлено полиморфной 
структурой HBGA и различным распознаванием ко­
рецепторов HBGA норовирусами [29]. Поскольку 
норовирус состоит из антигенно разнообразных ге­
нетических групп, идентификация консервативных 
структур взаимодействия норовирус–HBGA будет 
иметь решающее значение для понимания форми­
рования генетически детерминированного имму­
нитета против норовирусного агента [30]. 

Резистентность к возбудителю НВИ
Наличие антигенов HBGA на поверхности эпи­

телия кишечника имеет важное значение для вос­
приимчивости ко многим генотипам норовируса 
[31]. Секреторный статус также влияет на состав 
кишечной микробиоты, включая бактерии, экс­
прессирующие HBGA, и  бактерии, индуцирующие 
фукозилирование в  кишечнике. Это могут быть 
промежуточные факторы, определяющие воспри­
имчивость к  норовирусу [32,33]. В исследовании 
изучалась восприимчивость волонтеров путем 
их инфицирования тремя различными генотипа­
ми норовируса: прототипом штамма Norwalk (ге­
нотип GI.1), штаммом вируса Snow Mountain/SMV 
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(генотип GII.2) и штаммом Farmington Hills (генотип 
GII.4) [3,34–38]. Все контрольные исследования 
с  использованием штамма Norwalk показали, что 
секреторно-отрицательные добровольцы были за­
щищены как от симптоматических, так и  инаппа­
рантных форм течения инфекции, причем люди 
с  группой крови В демонстрировали неполную за­
щиту. Напротив, экспериментальное исследование 
с использованием штамма SMV не выявило прямой 
зависимости секреторно-положительного стату­
са или экспрессии антигенов группы HBGA с  вос­
приимчивостью к  норовирусу [39]. Ограничением 
для использования в  клинических исследованиях 
штаммов Norwalk и  SMV является то, что эти ге­
нотипы редко регистрируются при естественном 
инфицировании, таким образом, результаты этих 
исследований не представляется возможным объ­
ективно интерпретировать.

Достаточно много информации о генетиче­
ской восприимчивости к  норовирусной инфек­
ции было получено в  результате исследований 
вспышек, вызванных отдельными генотипами но­
ровируса. Вторая генетическая группа GII вызы­
вает более 50% процентов случаев вспышечной 
заболеваемости по всему миру, а преобладающим 
генотипом в  структуре заболеваемости НВИ явля­
ется GII.4 [6,40]. Подобные исследования прово­
дились в  Дании, Швеции, Нидерландах, Испании. 
По результатам изучений стало известно, что люди 

с  секреторно-отрицательным статусом защищены 
от заражения норовирусами генотипа GII.4 [15,41]. 
Кроме того, исследования нескольких вспышек, 
где был обнаружен генотип GII.3, который также 
является одним из наиболее распространенных 
генотипов норовирусов, дали противоречивые ре­
зультаты. В одном случае результаты исследования 
показали, что люди с отрицательно-секреторным ста­
тусом (несекреторы) менее восприимчивы к  инфек­
ции, в  то время как в  другом  – не было выявлено 
прямой зависимости между секреторным статусом 
и восприимчивостью к норовирусу [41–43].

Проведенные в  Нидерландах и  Швеции иссле­
дования групповой заболеваемости, вызванной 
генотипом GI.3, показали, что секреторный статус 
не влиял на восприимчивость к норовирусу. Однако 
у лиц с  группой крови В риск заражения норови­
русным гастроэнтеритом был значительно ниже. 
Полиморфная природа HBGA позволяет предполо­
жить, что врожденная невосприимчивость специ­
фична по отношению к  конкретным генотипам/
геновариантам вируса [44,45]. В обсервационных 
исследованиях в  педиатрической популяции было 
подтверждено, что дети с несекреторным статусом 
почти полностью устойчивы к генотипу GII.4. В этих 
исследованиях также показано, что различные ва­
рианты GII.4 проявляют одинаковую секреторную 
специфичность [21,46–48]. Исследования, прове­
денные во Вьетнаме, демонстрируют, что генотипы 

Рисунок 1. Рецепторно-опосредованный эндоцитоз норовируса с антигенами HBGA (иллюстрация произведена 
при помощи BioRender software)
Figure 1. Receptor-mediated endocytosis of norovirus with HBGA antigens (the illustration was produced using 
BioRender software)
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GII.3, GII.6 и  новый GII.23 инфицируют детей с  по­
ложительно-секреторным статусом (секреторы) 
[46,47]. Следует отметить, что широкий спектр ге­
нотипов норовирусов способен инфицировать не­
секреторов. Было обнаружено, что генотипы, такие 
как GI.3, GI.6, GII.1, GII.2 и  GII.7, инфицируют лиц 
с  несекреторным статусом в  той же степени, что 
и  секреторно-положительных [21,46,47,49]. Таким 
образом, обсервационные исследования проде­
монстрировали, что преобладающий генотип GII.4, 
а также некоторые другие, менее распростра­
ненные генотипы обладают четкой секреторной 
специфичностью. К тому же стало известно, что 
широкий спектр различных генотипов норовиру­
сов способен заражать секреторно-отрицательных  
детей.

В работе Kindberg E, et al. продемонстрирова­
но, что восприимчивость к возбудителю НВИ имеет 
корреляционную связь с  экспрессией антигенов 
HBGA и функционально активным геном FUT2 [50]. 

Чтобы изучить связь между восприимчиво­
стью к норовирусной инфекции и полиморфизмом 
в  FUT2, были подвергнуты пиросеквенированию 
несколько горячих точек мутационных замен, ко­
торые соответствовали нуклеотидным позициям 
se428,571 [15]. Молекулярно-генетическое исследова­
ние биологических образцов в  различных челове­
ческих группах, направленное на идентификацию 
мутационных замен в гене FUT2, продемонстриро­
вало, что в человеческой выборке (n = 61) ни один 
из 61 обследованного не нес мутации в положении 
se571, в  то время как 15% (9 из 61) были гомо­
зиготными секреторами, несущими аллель, мути­
ровавший в  нуклеотидной позиции se428 (sese428), 
44% (27  из 61) были гомозиготными секретора­
ми (SeSe), и  41% (25 из 61) были гетерозиготны­
ми секреторами с  одним мутировавшим аллелем 
(Sese428) [15]. В исследовании показано, что у но­
сителей хотя бы одного секреторного аллеля дико­
го типа манифестирует классическая клиническая 
картина норовирусного гастроэнтерита, что свиде­
тельствует о восприимчивости к возбудителю НВИ. 
Напротив, гомозиготные люди с  двумя мутировав­
шими аллелями в нуклеотидной позиции se428 обла­
дают резистентностью к норовирусу [15]. 

Генетическое или фенотипическое разнообра­
зие HBGA человека в значительной степени зависит 
от этнической принадлежности. Дифференциальная 
экспрессия HBGA потенциально может стать мощ­
ным эволюционным фактором высокого уровня 
генетического разнообразия между различными 
группами населения. Приблизительно 75–80% на­
селения Кавказа, Центральной Азии и  некоторых 
африканских стран являются секреторами [15], 
в  то время как в  мезоамериканских популяциях 
распространенность секреторов может достигать 
95% [46–48]. Кроме того, отрицательный фенотип 
Льюиса значительно более распространен в  не­
скольких африканских странах (20–33%), чем 
в  европейских и  некоторых азиатских популяциях 

(6–11%) [21,31,51]. Поскольку разные генотипы 
норовируса инфицируют индивидуумов с  разны­
ми фенотипами HBGA, такое разнообразие HBGA, 
вероятно, способно повлиять на эпидемиологию 
норовируса и показатели инфицирования на попу­
ляционном уровне. Эти факторы предполагают, что 
популяции с  более высокой распространенностью 
секреторов будут иметь более тяжелое течение ин­
фекции, особенно с  учетом того, что некоторые 
исследования показали, что GII.4 вызывает более 
клинически тяжелую форму заболевания [7,31,52].

Аналогичным образом, популяции с  высо­
ким разнообразием фенотипов HBGA, вероятно, 
будут восприимчивы к  большему разнообразию 
различных генотипов норовируса. Разнообразие 
HBGA выше в популяциях Африки к югу от Сахары, 
по сравнению с  большинством других регионов 
[21,31], и,  аналогичным образом, распределение 
генотипов норовируса у детей в  целом более раз­
нообразно в Африке [31]. Более того, важно учиты­
вать наличие нескольких миссенс-мутаций в  гене 
FUT2, которые приводят к снижению фукозилтранс­
феразной активности, и другие факторы, такие как 
микробиота, которые также влияют на  гликозили­
рование в  кишечнике [53]. Например, во многих 
популяциях Восточной Азии полный несекреторный 
фенотип встречается редко или вообще отсутству­
ет. Вместо этого гомозиготный генотип со слабой 
секрецией SeSe385, который приводит к  снижению 
экспрессии секреторных HBGA, имеет распростра­
ненность примерно в  15–20% [54]. Индивидуумы 
со слабым секреторным фенотипом могут быть 
восприимчивы к  нескольким различным геноти­
пам норовируса, как секреторно-зависимые, так 
и  несекреторно-зависимые, поскольку они экс­
прессируют как секреторные, так и несекреторные 
гликаны. В соответствии с этим было обнаружено, 
что люди со слабым секреторным фенотипом обла­
дают частичной, но не  полной защитой от  вирусов 
GII.4, вероятно, из-за более низкой экспрессии се­
креторных гликанов.

Заключение
Представлен обзор научных публикаций, опи­

сывающих результаты современного изучения 
полиморфной природы семейства генов FUT и вос­
приимчивости к возбудителю норовирусной инфек­
ции человека. В обзоре показано, что экспрессия 
антигенов HBGA играет ключевую роль в  форми­
ровании генетической восприимчивости против 
норовируса. Нонсенс-мутация в  428 нуклеотидной 
позиции обуславливает формирование секретор­
но-отрицательного статуса через образование 
стоп-кодона в  одном из функциональных аллелей 
гена FUT2, что, в  свою очередь, приводит к  пол­
ной резистентности к  конкретным секреторно-за­
висимым генотипам норовируса. Миссенс-мутации 
и  сайлент-мутации в  нуклеотидных позициях 129, 
302, 571, 385 способствуют развитию частичной 
восприимчивости за счет неполного угнетения 
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процесса гликозилирования, что, в  свою очередь, 
защищает от  инфицирования только некоторыми 
генотипами норовируса.

Таким образом, перечисленные мутационные 
замены предопределяют полную или частичную ре­
зистентность к  определенным секреторно-зависи­
мым генотипам норовирусов. 

Фенотипическое разнообразие гена FUT2 не­
разрывно связано с этнической принадлежностью. 
Реализация рутинного скрининга в  различных эт­
нических группах позволит с  большей точностью 
определять людей с  секреторно-отрицательным/
секреторно-положительным фенотипом, а также 
своевременно определять группы риска, которые 

больше всего подвержены инфицированию. Эта 
проблема актуальна для населения Российской 
Федерации, так как отсутствуют объективные 
данные о статусе секреторов/несекреторов. 
Внедрение в  лабораторную практику анализа ге­
нетических полиморфизмов у населения России 
будет способствовать совершенствованию знаний 
в  сфере профилактической медицины, а также 
позволит разработать эффективные методы по 
управлению глобальным бременем инфекцион­
ной патологии.

Исследование выполнено в  рамках го­
сударственного задания ФНИИВИ «Виром» 
Роспотребнадзора (рег. № НИР 123051100045-0).
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