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Вирус клещевого энцефалита (ВКЭ) является возбудителем тяжёлого заболевания центральной нервной 
системы человека — клещевого энцефалита. Высокопроизводительное полногеномное секвенирование вирусов 
является мощным инструментом для генетического анализа коллекций образцов штаммов ВКЭ. В настоящее 
время в базе данных GenBank содержится около 250 полногеномных последовательностей штаммов и изолятов 
ВКЭ из различных регионов Евразии, но для ряда регионов, включая Уральский регион, полногеномные после-
довательности ВКЭ отсутствуют. Поэтому целью данного исследования являлось изучение генетического разно-
образия ВКЭ в ряде районов Урала с использованием полногеномных последовательностей, полученных с помо-
щью методов высокопроизводительного секвенирования. Молекулярно-генетический анализ 16 полногеномных 
последовательностей штаммов ВКЭ показал, что преобладающим субтипом среди исследуемых образцов ВКЭ 
оказались штаммы сибирского субтипа генетической линии Заусаев. Также в данном регионе были выявлены два 
штамма дальневосточного субтипа и впервые четыре штамма европейского субтипа. Полученные результаты 
позволят заполнить пробел в данных о возможных путях распространения штаммов европейского субтипа по 
территории Евразии.  

Ключевые слова: вирус клещевого энцефалита, субтип, генетическая линия, Уральский регион, высоко-
производительное секвенирование 
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Tick-borne encephalitis virus (TBEV) is the causative agent of a severe disease of the human central nervous sys-
tem, tick-borne encephalitis. High-throughput complete genome sequencing of viruses is a powerful tool for genetic 
analysis of TBEV strain sample collections. Currently, the GenBank database contains about 250 complete genome se-
quences of TBEV strains and isolates from various regions of Eurasia, but for a number of regions, including the Urals 
region, TBEV complete genome sequences are missing. Therefore, the aim of this study was to investigate the TBEV 
genetic diversity in a number of Urals regions using complete genome sequences obtained by high-throughput sequen-
сing methods. Molecular genetic analysis of 16 complete genome sequences of TBEV strains showed the predominance 
of the Zausaev genetic lineage of Siberian subtype among the studied TBEV strains. Also, two strains of the Far Eastern 
subtype were identified in this region, and, for the first time, four strains of the European subtype. The obtained results 
may help fill the gap in the data on possible routes of European subtype strains spread across Eurasia. 

Keywords: tick-borne encephalitis virus, a subtype, a genetic lineage, the Urals region, high-throughput se-
quencing 

Введение. Вирус клещевого энцефали-
та (ВКЭ), в настоящее время известный как 
Orthoflavivirus encephalitidis рода Orthofla-
vivirus семейства Flaviviridae [1], является 
возбудителем тяжёлого заболевания централь-
ной нервной системы человека — клещевого 
энцефалита (КЭ). К настоящему времени очаги 
КЭ выявлены в Европе и Азии, в том числе в 
Европейской и Центральной России, на Урале, 
в Сибири и на Дальнем Востоке. Ежегодно в 
странах, где регистрируется КЭ, выявляется до 
12 000 случаев заболевания, и смертность со-
ставляет от 0,2 до 20 % в зависимости от реги-
она и, возможно, от субтипа вируса [2].  

В настоящее время в соответствии с об-
щепринятой классификацией ВКЭ подразде-
ляют на три субтипа: дальневосточный, сибир-
ский (ВКЭ-Сиб) и европейский [3]; кроме того, 
были описаны два предполагаемых субтипа 
ВКЭ: байкальский [4] и гималайский [5]. ВКЭ-
Сиб является наиболее распространённым 

субтипом и, за исключением Центральной и 
Западной Европы, встречается во всех регио-
нах, где был выявлен ВКЭ. Для ВКЭ-Сиб 
в настоящее время описаны пять генетических 
линий: Заусаев, Васильченко, Балтийская, Об-
ская и Боснийская [6, 7], причём каждая линия 
имеет определённые закономерности геогра-
фического распространения. Для дальнево-
сточного и европейского субтипов описаны 
также генетические линии. 

До недавнего времени большинство ра-
бот по исследованию генетического разнооб-
разия ВКЭ основывалось на секвенировании 
только фрагментов геномов, что ограничивало 
использование полученных данных для оценки 
закономерностей, определяющих эволюцию 
геномов тех или иных вариантов вируса. 
Полногеномное секвенирование лишено таких 
недостатков, но использование для него «клас-
сических» подходов, основанных на секвени-
ровании по Сэнгеру, неэффективно и требует 
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много времени. Решением этой проблемы мог-
ло бы стать использование высокопроизводи-
тельного секвенирования для анализа наборов 
образцов штаммов ВКЭ из коллекций вирусов. 

В настоящее время в базе данных 
GenBank содержится около 250 полногеном-
ных последовательностей штаммов и изоля-
тов ВКЭ без протяжённых непрочитанных 
участков геномов, или не являющихся синте-
тическими последовательностями, получен-
ными из лабораторных экспериментальных 
штаммов вируса или рекомбинантных виру-
сов. Сибирский субтип является наименее 
представленным среди них, и задача увеличе-
ния выборки полногеномных последователь-
ностей вируса различных генетических вари-
антов является актуальной. Более того, для 

ряда регионов, включая Уральский, полноге-
номные последовательности ВКЭ отсутству-
ют. Поэтому целью данного исследования 
являлось изучение генетического разнообра-
зия ВКЭ в ряде районов Урала с использова-
нием полногеномных последовательностей, 
полученных методами массового геномного 
секвенирования. 

Материалы и методы. Для полноге-
номного секвенирования были отобраны 16 
штаммов из Уральского региона Российской 
Федерации, содержащихся в коллекциях Науч-
ного центра проблем здоровья семьи 
и репродукции человека, г. Иркутск, и ФБУН 
«Омский научно-исследовательский институт 
природно-очаговых инфекций» Роспотребна-
дзора, г. Омск (табл. 1).  

Таблица 1  

Характеристика штаммов, исследованных в данной работе 

Штамм (Название на английском) Год  
выделения Источник выделения Место выделения 

Алебастрово-1 (Alebastrovo-1) 1986 I. persulcatus Пермская область 
Гайва (Gaiva) 1986 I. persulcatus Пермская область 
Дивья-2 (Divya-2) 1986 I. persulcatus Пермская область 
Добрянка (Dobryanka) 1986 I. persulcatus Пермская область 
Залесная (Zalesnaya) 1986 I. persulcatus Пермская область 
Еланцев, клон 15-20\3 (Elantsev, 
clone 15-20\3) 1964 Кровь человека Тюменская область 

12922 2012 Dermacentor reticulatus Курганская область 
12146 2009 Ixodes persulcatus ХМАО*, Ханты-Мансийский район 
12163 2009 Ixodes persulcatus ХМАО, Ханты-Мансийский район 
12149 2009 Ixodes persulcatus ХМАО, Ханты-Мансийский район 
12144 2009 Ixodes persulcatus ХМАО, Ханты-Мансийский район 
12193 2009 Ixodes persulcatus ХМАО, Ханты-Мансийский район 
12196 2009 Ixodes persulcatus ХМАО, Ханты-Мансийский район 
12199 2009 Ixodes persulcatus ХМАО, Нижневартовский район 
12201 2009 Ixodes persulcatus ХМАО, Нижневартовский район 
14085 2009 Miodes rutilus ХМАО, Нижневартовский район 

*Ханты-Мансийский автономный округ.

РНК вирусов выделяли из инактивиро-
ванных в растворе DNA/RNA Shield (Zymo 
Research, США) мозговых суспензий заражён-
ных ВКЭ лабораторных мышей с помощью 
набора QIAamp Viral RNA Kit (Qiagen). Про-
боподготовку РНК-библиотек осуществляли 
с помощью набора KAPA RNA HyperPrep Kit 
(Roche, Швейцария), таргетное обогащение 
полученных библиотек — с использованием 
технологии SeqCap EZ (Roche, Швейцария).  

Секвенирование готовой библиотеки 
производили с помощью высокопроизводи-
тельного секвенатора MiSeq (Illumina). Ис-
пользовали вариант секвенирования парных 
концевых фрагментов (2х150), общее количе-

ство циклов составило 300. Для полученных 
последовательностей кодирующей части генома 
ВКЭ и референсных последовательностей ВКЭ 
различных субтипов и генетических линий из 
базы данных GenBank были построены дендро-
граммы с использованием метода максимально-
го правдоподобия в программе MegaX [8] и 
проведён анализ генетического разнообразия. 

Результаты и обсуждение. С использо-
ванием методов, описанных выше, были полу-
чены 16 полногеномных последовательностей 
штаммов ВКЭ, выделенных в различных обла-
стях Уральского региона. Построение дендро-
граммы на основании кодирующей части гено-
мов исследуемых штаммов и прототипных 
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штаммов ВКЭ различных субтипов/генети-
ческих линий из базы данных GenBank методом 
максимального правдоподобия (maximum 
likelihood) позволило продемонстрировать 
генетическую неоднородность ВКЭ в Ураль-
ском регионе (рис. 1). Так, большая часть 
штаммов ВКЭ с территории ХМАО (8 из 9), 
выделенных из клещей I. persulcatus, на денд-
рограмме формировала кластер со штаммом 
генетической линии Заусаев сибирского субти-
па ВКЭ. И только один штамм, 14085, относил-
ся к европейскому субтипу. Стоит отметить, что 

данный штамм был выделен от грызуна 
в ХМАО за пределами распространения кле-
щей-переносчиков I. persulcatus, севернее гра-
ницы их ареала почти на 100 км. Штаммы, вы-
деленные из I. persulcatus в Пермской области 
(n = 5), распределились таким образом: два 
штамма, Добрянка и Залесная, относились 
к кластеру штаммов сибирского субтипа гене-
тической линии Заусаев, штамм Дивья-2 вошёл 
в кластер дальневосточного субтипа, а штаммы 
Алебастрово-1 и Гайва были отнесены к евро-
пейскому субтипу. 

Рис. 1. Дендрограмма штаммов ВКЭ, собранных на территории Уральского региона, на основе  
последовательности кодирующей области генома (133–10377 п.н.), построенная методом максимального  

правдоподобия (maximum likelihood). Достоверность построенного дерева была оценена с помощью  
бутстреп-метода (bootstrap method) с 1000 повторами. Номера доступа GenBank прототипных штаммов указаны 

в скобках. Последовательности прототипных штаммов ВКЭ и генома Омской геморрагической лихорадки 
(внешняя группа) отмечены ● и ■ соответственно 

Единичный штамм из Тюменской обла-
сти, выделенный из крови больного клещевым 
энцефалитом, Еланцев, клон 15-20\3, оказался 
близкородственным дальневосточному субти-
пу. Единственный в исследуемой выборке 
штамм из Курганской области, 12922, выде-
ленный из клещей Dermacentor reticulatus, от-
носился также к европейскому субтипу. 

Исходя из филогенетического анализа, 
преобладающим субтипом среди исследуемых 
образцов ВКЭ оказались штаммы сибирского 
субтипа генетической линии Заусаев. Полу-
ченные данные согласуются с ранее опублико-
ванными работами [7, 9]. Тем не менее доста-
точно представленными в исследуемой 
выборке (4 из 16) оказались штаммы ВКЭ ев-
ропейского субтипа, выявленные впервые 
в данном регионе. Ранее в Западной и Восточ-
ной Сибири были описаны изоляты и штаммы 
ВКЭ европейского субтипа, генетически сход-

ные со штаммами ВКЭ европейского субтипа 
из Европы, но имеющие уникальные замены в 
аминокислотной последовательности полипро-
теина, что позволило выделить их в отдельные 
генетические варианты [10]. В то же время на 
обширной территории протяжённостью более 
4000 км изоляты ВКЭ европейского субтипа 
не были описаны, что оставляло открытым 
вопрос, каким образом ВКЭ данного субтипа 
смог проникнуть на территорию Западной и 
Восточной Сибири и сформировать там 
устойчивые очаги. Наши результаты позволят 
заполнить этот пробел в данных о возможных 
путях распространения штаммов европейско-
го субтипа по территории Евразии.  

Заключение. Предложенный подход 
с использованием высокопроизводительного 
секвенирования для получения полногеном-
ных последовательностей ВКЭ позволяет за 
короткое время существенно увеличить 
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выборку полногеномных последовательно-
стей в базах данных, что обеспечивает новые 
данные о генетическом разнообразии ВКЭ, 
которые можно использовать как для иссле-
дования эволюции вируса, так и для разра-
ботки высокоспецифичных тест-систем или 
средств профилактики, учитывающих всё ге-

нетическое разнообразие ВКЭ. Исследование 
генетического разнообразия штаммов ВКЭ 
в Уральском регионе с использованием пред-
ложенного подхода показало наличие здесь 
всех трёх основных субтипов вируса с преоб-
ладанием сибирского субтипа генетической 
линии Заусаев. 

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

Исследование проведено в рамках Программы стратегического академического лидерства 
Казанского федерального университета (ПРИОРИТЕТ‒2030) и проекта повышения качества 
(Quality Improvement) № 65238411 компании Пфайзер (Pfizer) «Оптимизация методов массового 
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