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МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА 
ШТАММОВ ВИРУСА КЛЕЩЕВОГО ЭНЦЕФАЛИ-
ТА ДАЛЬНЕВОСТОЧНОГО ГЕНОТИПА, ИЗОЛИ-
РОВАННЫХ НА ТЕРРИТОРИИ ЮГА РОССИЙ-
СКОГО ДАЛЬНЕГО ВОСТОКА 
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Многочисленные исследования вируса клещевого энцефалита (ВКЭ) на протяжении по-
следних 80 лет позволили установить существенное внутривидовое генетическое разно-
образие ВКЭ, которое увеличивается по мере нарастания объемов исследованных 
штаммов. Накопленный к настоящему времени массив информации о генетическом раз-
нообразии ВКЭ требует продолжения изучения его генетической структуры и биологиче-
ских механизмов, которые обеспечивают как формирование новых вариантов вирусов, 
так и стабилизацию естественной циркуляции их в природе. 
Ключевые слова: вирус клещевого энцефалита, дальневосточный генотип, генети-
ческие свойства, Приморский край. 
 
MOLECULAR AND GENETIC PROPERTIES OF FAR EASTERN GENOTYPE OF THE TICK-
BORNE ENCEPHALITIS VIRUS ISOLATED IN THE SOUTH OF THE RUSSIAN FAR EAST 
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Numerous studies of tick-borne encephalitis virus (TBEV) over the past 80 years have estab-
lished significant intraspecific genetic diversity of TBEV, which increases as the volume of 
strains studied increases. The amount of information accumulated to date on the genetic diver-
sity of TBEV requires continued study of its genetic structure and biological mechanisms that 
ensure both the formation of new virus variants and the stabilization of their natural circulation in 
nature. 
Key words: tick-borne encephalitis virus, Far Eastern genotype, genetic properties, Pri-
morsky krai. 
 
Клещевойэнцефалит (КЭ) остаётсяактуальнойинфекциейдляюгароссийскогоДальнегоВо-

стока [4, 15], гдефункционируютактивныеприродныеочаги [8, 9] вирусаклещевогоэнцефалита 
(ВКЭ) (Amarillovirales:Flaviviridae, Flavivirus) [7].Это смертельно опасное для человека заболева-
ние проявляется лихорадкой, интоксикацией и поражением центральной нервной системы [5]. В 
последние годы в структуре заболеваемости КЭ очаговые формы болезни стали встречаться 
редко, в основном преобладают лихорадочные [3]. Данное явление может быть связано с изме-
нением как геномной, так и популяционной структуры ВКЭ. 

Основным механизмом генетической изменчивости флавивирусов считается процесс 
накопления в геноме точечных нуклеотидных замен. Для РНК-содержащих вирусов характерна 
высокая частота спонтанных мутаций –10-4-10-5 замен на сайт на цикл репликации [13]. Для по-
нимания механизмов распространения и поддержания природных очагов ВКЭ дальневосточного 
генотипа (ВКЭ-ДВ) необходимо изучение генетической изменчивости штаммов этого вируса. 

Материалом для исследования послужили кодирующие полногеномные структу-

ры ( 10200 н.п.) 22 штаммов ВКЭ-ДВ из коллекции вирусов НИИ эпидемиологии и микробиоло-
гии им. Г.П. Сомова Роспотребнадзора (Primorye-20n, Primorye-28, Primorye-37m, Primorye-119, 
Primorye-124, Primorye-135, Primorye-336, Primorye-344, Primorye-371, Primorye-374-99, Primorye-
458, Primorye-467, Spassk-472, Primorye-635, Primorye-651, Primorye-653, Primorye-814, Primorye-
2212, Primorye-2701, Primorye-4152, Primorye-4202, Primorye-270-99) [2]. Данные штаммы ранее 



 

 

были нами депонированы в базу данных VGARus. Матрица аминокислотных замен построена с 
помощью программы Mega v.7.0. 

 
С (112 а.о.)                     PrM (168 а.о.)                  E (496 а.о.)                  NS1 (352 a.о.)NS2a (230 а.о.)       
PrM 
                       11        1111111    2223333444444   11111122        

1111111222 

             235666899901   356  3344555  664691346023367  300245708  

1234584666678122 

             420149478901  1994  4916579  376097023791639  489713587  

1493239468905558 
Sofjin-1953  KQIAKKTAAVDLVAQAMAAAAVVANAHMIVVIRFTAVSYKKISVSDTIASLKAEQLIVQIVIR 

P-814        ..VS...S....  ...VIVVT...  .D.Q....T..A..G  ..GV.I.EI  .VG...G..TAH.... 

P-653        ..VS...S....  ...VIVVT...  .D.Q....T..A..G  ..GV.I.EI  .VG...G..TAH.... 

P-119        ..VS...S....  ...VIVVT...  .D.Q....T..A..G  ..GV.I.EI  .VG...G..TAH.... 

P-2701       ..VS...S....  M.PVIVVT...  .D.Q....T..A..G  ..GV.I.EI  .VG...G..TAH.... 

P-28         ..VS...S....  ...VIVVT...  .D.Q....T..AS.G  ..GV.I.EI  .VG...G..TAH.... 

P-467     I..VS...S....  M.PVIVVT...  .D.Q....T..A..G  ..GV.I.EI  .VG...G..T.H.... 
P-651        ..VS...S....  ...VIVVT...  .D.Q....T..A..G  ..GV.I.EI  .VG.R.G....H.... 

P-4202       ..VS...S....  ..PVIVVT...  .D.Q....T..A..G  ..GV.I.E.  .VG.....MA.H.... 
P-20-n       ..VS...S.E..  ..PVIVVT..M  .D.QL.I.TK.A..G  ..GV.I.E.  .VG......TAH.... 

P-336        ..VS...S....  ...VIV.T.L.  .D.Q....T..A..G  ..GV...E.  .VG......T.H.I.. 
 

P-124        ..VS...S....  ...VVV.T...  .D.Q....T......  ..GV.....  .VG......T.H..V. 

P-135        ..VS...S....  ...VVV.T...  .D.Q....T......  ..GV.....  .VG....R.T.H..V. 
P-458     II..VS...S.L..  ...VVV.T...  .D.Q....T......  ..GV.....  .VG......T.H..V. 

P-371        ..VS..SS....  ...VVV.T...  .D.Q....T......  ..GV.....  .VG..S...TAH..V. 

P-2232       ..VS..SS....  ..PVVV.T...  .D.Q....T......  .RGV.....  .VG..S...TAH..V. 
 

P-344    III.RVSNR.S.NN-  .VPVVV.TV..  .D.Q....T.L..A.  F.GVD....  .VG.R......H.... 

P-37m        .RVSNR.S..N-  .VPVVV.TV..  VD.Q....T.L..A.  F.GVG....  .VG.R.....AH.... 
 

P-2212       .RVSNR.S..N-  ...VVV.TV..  .D.Q....T....A.  ..GVG....  .VG.R.....AH.... 
P-270-99  IV.RVSNR.S.IN-  ...VVV.TV..  .DVQ....T....A.  ..GVG....  .VG.R.....AH.... 
P-374-99     .RVSNR.S.IN-  ..PVVV.TV..  .DVQ....T....A.  ..GVG....  .VG.R......H.... 

P-4152       .RVSNR.S.IN-  ..PVVV.TV..  .DVQ....T....A.  ..GVG....  .VG.R.....AH.... 
 

P-635     V .RVSSR.S...V  ...VIV.TV..  .D.Q.T..T....A.  ..GVG.P..  VVGFR.....AHV..K 

Spassk-472   RRVSNR.ST..V  ...VIV.TV..  .D.Q.T.AT....A.  ..GVG.P..  .VGFR......HV..K 
 

NS2bNS3 (621 а.о.)NS4aNS4b (252 а.о.)NS5  (903 а.о.) 
(131 а.о.)(149 а.о.) 
               1      12233455      1      111122     1245555566678888 

               0   14686737656  24892  1249034701  2345841226947920037 

               8   65241596783  41122  5805011953  1255959573137243929 
Sofjin-1953  FRSYISRSIQSSMKTAATESMVELVAAKIRMYAHTEKISGIAADAK 
P-814          .   ..S.......N  ..M..  .KF...F...  ...V........R..S... 
P-653          .   ..S.......N  ..M..  .KF...F...  ...V........R..S... 
P-119          .   ..S...F...N  ..M..  .KF...F...  ...V........R..S... 
P-2701         .   ..S.......N  ..M..  .KF...F...  ...V........R..S... 
P-28           .   ..S....V..N  ..M..  ......F...  ...V........R..S... 
P-467     I  .   ..S...F...N  ..M..  ......F...  ...V........R..S... 
P-651          .   ..S.......N  ..M..  .K....F...  ...V........R..S... 
P-4202         .   ..S.......N  ..M..  .KF...F...  ...VH...K...R.....R 
P-20-n         .   ..S.......N  ..M..  A.....F...  .V.V........R...... 
P-336          .   ..S.......N  ..M..  .KF...F...  ...V........R...... 
 
P-124          .   ..ST......N  ..M..  .KF...F...  R.KV.VY.....R...... 
P-135          .   ..ST......N  ..M..  .KF...F...  R.KV.VY.....R...... 
P-458     II  .   ..ST....R.N  ..M..  .KF...F...  ..KV..Y.....R...... 
P-371          .   ..ST......N  ..M..  .KF...F...  ..KV.VY.....K...... 
P-2232         .   ..ST......N  ..M..  .KF...F...  ..KV.VY.....K...... 
 
P-344    IIIVKFS.A.....N  .RM..  .K.V..FA.V  ...V.VYI.R.TKVS.N.. 
P-37mVKFS.A..A..N  .RM..  ...V.DFA.V  ...V..YI.R.TKVS.N.. 
 
P-2212         VKFS.A.....N  ..M..  ...V..FA.V  ...V..Y....TKVS..T. 
P-270-99  IVVKFS.A.....N  ..M..  .K.V..FA.V  ...V.VY....TKVS..T. 
P-374-99       VKFS.A.....N  ..M..  .K.V..FA.V  ...V.VY....TKVS..T. 
P-4152         VKFS.A.....N  ..M..  .K.V..FA.V  ...V.VY....TKVS..T. 
 
P-635     V   .KFS.A....GNI.MVV  .K..A.F.TV  ...V..Y...VTKVS..V. 
Spassk-472     .KFS.AP...GN  ..M.V  .K....F..V  ...V..Y...VTKVS..V. 
 

Рис.1. Вариабельные сайты кодирующей части полного генома штаммов ВКЭ-ДВ.  
Показаны специфичные для групп аминокислотные замены 
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аминокислотным последовательностям в среднем составила 90,3% и 96,8%, соответственно. 
Оказалось, что полученные последовательности содержат большое количество полиморфизмов. 
Значительная часть мутаций распределена по всему полипротеину. Матрица аминокислотных 
замен, представленная на рис. 1, позволила выделить характерные замены для разных групп 
штаммов. 

Различия между штаммами обусловлены наличием нуклеотидных замен (синонимичных 
и не синонимичных) и делеций. Для полной выборки выявлено 1712 полиморфных сайтов, из них 
сайтов с транзициями – 1565, с трансверсиями – 224. Не синонимичные замены нуклеотидов 
привели к изменению аминокислотной последовательности в 109 позициях. 

В группе анализируемых нами штаммов мутации в белке С (в позициях 99, 100 и 111) 
расположены с С-концевой части белка (трансмембранный домен белка С), в области сигнально-
го пептида, который определяет связывание с внутриклеточной мембраной и вирусной протеазой 
NS2b-NS3 в процессе созревании белка С и расщепления связи между белком С и рrМ [14]. Тео-
ретически мутации в этой области могут повлиять как на сродство вируса к мембране, так и на 
скорость отщепления рrМ, что может приводить к изменению скорости накопления вируса в клет-
ках мозга и таким образом менять его вирулентность. Белок prM/M является предшественником 
белка M, который имеет молекулярную массу около 8 кДа (75 а.о.), участвует в образовании со-
зревающих вирусных частиц, связанных с клеточной стенкой [6]. В группе анализируемых нами 
штаммов мутации в prM расположены далеко от места расщепления белка рrМ протеазами 
(SRTRR↓SVLIP) и, вероятно, мало влияют на вирулентность штаммов. 

Поверхностный гликопротеин Е является основным структурным мембранным белком 
ВКЭ, который опосредует связывание вириона с клеточными рецепторами, определяет тропизм, 
вирулентность и обеспечивает образование вируснейтрализующих антител [7, 17]. Центральный 
домен, или домен I, включает 1-51, 137-189, 285-302 а.о., формирующие структуру β-слоя. 
Домен I образует антигенный сайт С [16]. В этом домене в позиции 285-302 а.о. у штамма P-20n 
имеется замена M299L. В домене II в антигенном сайте А (52-136 а.о.) у всех исследуемых 
штаммов обнаружена замена N67D, а у штамма P-37m – A63V. Считается, что этот домен опре-
деляет гемагглютинирующую активность вируса. Домен III образует антигенный сайт В (303-
395 а.о.) [16]. В данном домене у всех исследуемых штаммов отмечена замена I363T, у P-635, 
Spassk-472 – I317T, у P-20n –V330I, у Spassk-472 – V342A. Этот домен участвует в формирова-
нии димерного контакта, образуя тройственный контакт с доменом II второй молекулы, входящей 
в состав димера, и доменом I собственной молекулы. Домен III участвует в связывании со спе-
цифическим рецептором [11]. 

Отмечена замена N67D у всех исследуемых штаммов в рецепторной области между 53-
86 а.о. Данная область обеспечивает взаимодействие с ламинин-связывающим белком клетки, 
который является клеточным рецептором/корецептором для ВКЭ [1]. В данном белке содержатся 
две специфические замены для штаммов из группы I: T431A и S479G. 

Белок NS1 имеет две замены: S141D у штамма P-344 и S141G у нескольких штаммов. 
Данная замена находится близко к четвертому консервативному остатку цистеина в позиции 144 
, который вовлечен в процесс олигомеризации данного белка. Возможно, неконсервативная за-
мена способна повлиять на структуру и функции этого белка. Отмечена замена в позиции 153 у 
штаммов, относящихся к группе I. Замена S175P является специфичной для группы V, а D208E 
специфична для группы I. 

В белке NS2а находятся 4 специфичные для разных групп штаммов мутации. Для 
группы II мутация находится в положении I225V. Три мутации характерны для группы V: L43F, 
I185V, R228K. 

Наличие всего одной замены F108V в NS2b-белке, возможно, связано с той важной ро-
лью, которую он играет в репродукции ВКЭ. Известно, что NS2b-белок образует комплекс с бел-
ком NS3, обеспечивая ему правильную конформацию, и выступает в качестве кофактора вирус-
ной сериновой протеазы NS2b-NS3. Кроме того, было обнаружено, что белок NS2b локализован 
в местах синтеза вирусной РНК и способен к взаимодействию с белком NS5 и 3’-некодирующей 
областью, что предполагает его участие в репликации вирусного генома [12]. Поэтому любые 
изменения в аминокислотной последовательности белка NS2b с большой вероятностью приве-
дут к изменению сайта связывания с NS3 и потере протеазной активности. 

В позициях 184 и 558 белка NS3 находятся  специфичные замены для группы II и V. За-
мены в позициях 16 и 45 располагаются в последовательности, образующей каталитический до-
мен вирусной протеазы NS2b-NS3. Данный фермент осуществляет процессинг вирусного поли-
протеина. Наибольший интерес представляет замена S45F, которая находится возле консерва-
тивного участка (46–60 а.о.), окружающего остаток гистидина, входящего в активный центр этого 
фермента. Возможно, эта замена способна повлиять на активность протеазы NS2b-NS3. По мне-
нию С.И. Беликова с соавт. (2014) лизин в позиции 16 и фенилаланин в позиции 45 вирусной про-
теазы NS3 способствуют уменьшению патогенности штаммов ВКЭ-ДВ [10]. 



 

 

В белке NS4b присутствует замена M95V у ряда штаммов и V100A у штамма P-635, ока-
зывающие влияние на вирулентность штаммов, так как ранее было показано, что замены в пре-
делах центрального региона белка NS4b (95–114 а.о.) приводят к снижению вирулентности фла-
вивирусов. 

Замены белка NS5 в позициях 692 и 724 находятся в последовательности, формирующей 
вирусную РНК-зависимую РНК-полимеразу. Замена I692V расположена близко к каталитическо-
му центру фермента и, возможно, способна повлиять на его активность. Замена A724S находит-
ся внутри консервативного мотива белка Е, который участвует в формировании пространствен-
ной структуры фермента за счет гидрофобных связей с другими аминокислотными остатками. 
Замена гидрофобного остатка аланина на гидрофильный остаток серина, вероятно, может ока-
зать влияние на структуру и функциональную активность вирусной РНК-полимеразы. 

Структура распределения попарных генетических различий указывает на генетическую 
гетерогенность исследуемых штаммов ВКЭ внутри дальневосточной популяции. Проведенный 
анализ показал, что некоторые группоспецифичные мутации находятся в функционально значи-
мых участках вирусных белков, мутации в которых, как экспериментально показано ранее, влия-
ют на вирулентность различных флавивирусов и в том числе ВКЭ. Поэтому с высокой долей ве-
роятности можно сказать, что эти мутации могут быть причиной различной вирулентности иссле-
дуемых штаммов. Возможно также, что различная вирулентность штаммов является результатом 
совместного влияния нескольких аминокислотных мутаций в геноме ВКЭ. 
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МОНИТОРИНГ ВИДОВОГО СОСТАВА ИКСО-
ДОВЫХ КЛЕЩЕЙ И ИХ ЭПИЗООТОЛОГИЧЕ-
СКОЕ ЗНАЧЕНИЕ НА ТЕРРИТОРИИ ПРИМОР-
СКОГО КРАЯ  
 

Ю.В. Нестерова,  Е.В. Жебровская, А.А. Симонова  
ФБУЗ «Центр гигиены и эпидемиологи в Приморском крае», Владиво-
сток, Российская Федерация 
 
На территории Приморского края локализуются природные очаги клещевых трансмиссив-
ных инфекций. Благодаря оптимальным природно-климатическим условиям на террито-
рии края поддерживается высокая численность переносчиков и их прокормителей, что 
создает возможность для циркуляции возбудителей и способствует формированию и 
функционированию известных и широко распространенных природных очагов инфекций, 
передающихся клещами -клещевых боррелиозов, клещевого риккетсиоза моноцитарного 
эрлихиоза человека, гранулоцитарного анаплазмоза человека.  
Ключевые слова:эпизоотологические исследования, иксодовые клещи, видовой со-
став, природный биотоп, динамика численности. 
 

MONITORING OF THE SPECIES COMPOSITION OF IXODIC TICKS AND THEIR 
EPIZOOTOLOGICAL SIGNIFICANCE IN THE TERRITORY OF PRIMORSKY KRAI 
 
Y. V. Nesterova, E.V. Zhebrovskaya, A.A.Simonova  
Center for Hygiene and Epidemiology in Primorsky Krai, Vladivostok, Russia 
 
The territory of Primorsky Krai is a natural hotbed of tick-borne infections. Due to optimal natural 
and environmental conditions, a high number of vectors and feeders are maintained in the terri-
tory of the region, which creates an opportunity for the circulation of pathogens and contributes 
to the formation and functioning of well-known and widespread natural foci of infections trans-
mitted by ticks, tick-borne borreliosis, Siberian tick-borne typhus, human monocytic ehrlichiosis, 
human granulocytic anaplasmosis.  
Keywords: epizootological studies, ixodic mites, species composition, natural biotope, popula-
tion dynamics. 
 
Приморский край является эндемичным регионом относительно разных трансмиссивных 

клещевых инфекций (КТИ) [1,2]. По официальным данным, ежегодно в медицинские организации 
края по поводу присасывания клещей обращаются от 6000 до 8500 человек. 

Известно, что клещи являются переносчиками целого ряда болезней человека вирусной, 
бактериальной и протозоозной природы [3]. 

На территории Приморского края официально регистрируются клещевой энцефалит, бо-
лезнь Лайма (клещевой боррелиоз), Сибирский клещевой тиф, моноцитарный эрлихиоз человека 
(МЭЧ) и гранулоцитарный анаплазмоз человека (ГАЧ).  

В структуре клещевых инфекций в 2023 г., как и в предыдущие годы (за исключением 
2020 г.), преобладал клещевой риккетсиоз – 52,1%. На втором ранговом месте находилась бо-


