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РЕЗЮМЕ

Обоснование. Изоляцией штаммов вируса клещевого энцефалита евро-
пейского субтипа (ВКЭ-Евр) от больных людей было доказано, что в Сибири 
он  участвует в  региональной инфекционной патологии и  вызывает кли-
ническую картину, сходную с западным КЭ. Однако сравнительный анализ 
геномов штаммов ВКЭ-Евр, выделенных от людей больных КЭ в Восточной 
Сибири и в Европе, не проводился.
Цель исследования. Сравнительное исследование генома и поиск детер-
минант вирулентности у штаммов ВКЭ-Евр, изолированных от больных 
людей из Восточной Сибири и Европы.
Материалы и  методы. В  работе использован штамм 1G-98 ВКЭ-Евр 
из коллекции ФГБНУ НЦ ПЗСРЧ (GenBank № KY069119). В анализ также вклю-
чены все полногеномные последовательности штаммов ВКЭ-Евр от людей, 
депонированные в GenBank на момент начала исследований. Секвенирование 
генома штамма 1G-98 проведено по методу Сэнгера. Получена характери-
стика вирулентности штамма при внутримозговом и подкожном зараже-
нии лабораторных мышей.
Результаты. Показано, что по кодирующей области генома уровень раз-
личий штаммов ВКЭ-Евр из  Сибири не  превышает установленный ранее 
максимальный для  данного субтипа показатель в  3,1  %. Установлено, 
что штамм 1G-98, выделенный из крови больного КЭ из Иркутской области, 
характеризуется высокими показателями церебральной и периферической 
активности. У него выявлена мутация D67G в домене DII белка Е, которая 
потенциально может быть ассоциирована с вирулентностью, обнаружена 
протяжённая делеция в вариабельной части 3’-некодирующей области гено-
ма, сопоставимая по длине с высоковирулентным штаммом Hypr из Европы.
Заключение. Впервые осуществлён сравнительный анализ геномов штам-
мов ВКЭ-Евр от больных людей из азиатской части России и Европы, показав-
ший их генетическое сходство, выявлены потенциальные детерминанты 
вирулентности.
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ABSTRACT

Background. Isolation of strains from tick-borne encephalitis (TBE) patients proved 
that the European subtype tick-borne encephalitis virus (TBEV-Eur) in Siberia is in-
volved in regional human infectious pathology and causes a clinical picture similar 
to Western TBE. However, a comparative analysis of the genomes of TBEV-Eur strains 
isolated from TBE patients in Eastern Siberia and Europe has not been carried out.
The aim. Genome comparative analysis and  search for  virulence determinants 
in TBEV-Eur strains isolated from patients in Eastern Siberia and Northern and Eastern 
Europe.
Materials and  methods. In  current work, TBEV-Eur strain 1G-98 from  the  col-
lection of Scientific Сentre for Family Health and Human Reproduction Problems 
(GenBank  Acc. No.  KY069119) was  used. The  analysis also included all complete 
genome sequences of TBEV-Eur strains from patients submitted in GenBank data-
base at  the  time the  study began. Complete genome sequencing of  strain 1G-98 
was performed using the Sanger method. The virulence of the strain was assessed 
by intracerebral and subcutaneous infection of laboratory mice.
Results. It has been shown that, according to the coding region of the genomes, 
the  level of  differences between TBEV-Eur strains from  Siberia does  not  exceed 
the  previously established maximum for  this  subtype of  3.1  %. The  strain 1G-98, 
isolated from the blood of TBE patient from the Irkutsk region demonstrated high 
cerebral and peripheral activity. In this strain, D67G mutation in E protein DII domain 
was revealed, which could potentially be associated with virulence, and a long dele-
tion in the variable part of the 3’-noncoding genome region, comparable in length 
to the highly virulent strain Hypr from Europe was found.
Conclusions. For the first time, a comparative analysis of the genomes of TBEV-Eur 
strains from TBE patients from the Asian part of Russia and Europe was carried out 
showing their genetic similarity, and potential virulence determinants were identified.

Key words: tick-borne encephalitis virus, European subtype, genome, amino acid 
sequence, virulence determinants
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Клещевой энцефалит (КЭ) является одной из наибо-
лее значимых природно-очаговых вирусных инфекций, 
передающихся через укус иксодовых клещей. Возбудите-
лем заболевания является вирус клещевого энцефалита 
(ВКЭ), который в соответствии с изменениями, внесён-
ными Международным комитетом по таксономии виру-
сов (ICTV) в марте 2023 г., переименован в Orthoflavivirus 
encephalitidis [1]. Нозоареал КЭ включает большую часть 
территории России, а  также 29  стран Европы. Кроме 
того, случаи заболевания КЭ или вирусной активности 
регистрируются в 6 азиатских странах [2], а в 2021 г. ВКЭ 
впервые изолирован от клещей Ixodes ricinus на террито-
рии Африканского континента (Тунис) [3]. В настоящее 
время выделяют три основных субтипа ВКЭ – европей-
ский (ВКЭ-Евр), сибирский (ВКЭ-Сиб) и дальневосточный  
(ВКЭ-ДВ). В последние годы описано ещё два предполага-
емых субтипа ВКЭ – Байкальский (ВКЭ-Байк) [4, 5] и Гима-
лайский (ВКЭ-Гим) [6]. ВКЭ-Евр доминирует в Европе, тог-
да как ВКЭ-Сиб и ВКЭ-ДВ чаще встречаются в Азии. Одна-
ко существуют территории, где одновременно встреча-
ются два или даже три основных субтипа вируса. Одной 
из таких территорий является Восточная Сибирь, где об-
наружены все  известные на  сегодняшний день субти-
пы ВКЭ, включая ВКЭ-Байк, за исключением ВКЭ-Гим [7].

КЭ отличается значительной вариабельностью 
клинического течения заболевания от  инаппарант-
ной формы инфекции до тяжёлых форм с поражением 
центральной нервной системы. Клинические проявле-
ния КЭ во многом определяются свойствами возбуди-
теля и особенностями реагирования иммунной систе-
мы человека. ВКЭ-Евр, как  правило, вызывает заболе-
вание с более мягким течением и благоприятным исхо-
дом, по сравнению с КЭ, вызванным ВКЭ-Сиб и ВКЭ-ДВ 
[8]. Для него характерно двухфазное течение, которое 
наблюдается у  74–85  % пациентов, инфицированных  
ВКЭ-Евр. Клиническая картина инфекции в Европе ва-
рьирует от субклинической до случаев КЭ с поражени-
ем ЦНС с тяжёлыми и сохраняющимися после заболе-
вания неврологическими последствиями (до 10 % слу-
чаев). Показатель летальности от ВКЭ-Евр, как правило, 
не выше 2 % [8, 9]. Для западного КЭ нехарактерны ге-
моррагические и хронические (прогрессирующие) фор-
мы заболевания, которые обычно ассоциируют с други-
ми субтипами вируса. Летальные случаи КЭ, в основном, 
наблюдаются у пациентов с ослабленным иммунитетом 
или у пожилых людей [8].

Изоляцией штаммов от людей, больных КЭ, было до-
казано, что ВКЭ-Евр в Сибири участвует в региональной 
инфекционной патологии человека и вызывает клиниче-
скую картину, сходную с КЭ, регистрируемым на террито-
рии Европы [2, 10]. Однако сравнительный анализ гено-
мов штаммов ВКЭ-Евр, выделенных от больных КЭ людей 
в Восточной Сибири и в Европе, ранее не проводился.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Проведение сравнительного анализа и  поиск де-
терминант вирулентности у  штаммов вируса клеще-

вого энцефалита европейского субтипа, изолирован-
ных от больных людей в Восточной Сибири и Северной 
и Восточной Европе.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В работе использован штамм 1G-98 ВКЭ-Евр из кол-
лекции ФГБНУ НЦ ПЗСРЧ (№ 478258 ckp.rf.ru), который 
был изолирован в 1998 г. из сгустка крови больного, 
пострадавшего от  укуса таёжного клеща на  террито-
рии Иркутской области. Определённая нами полно-
геномная последовательность этого штамма депони-
рована в базу данных GenBank под № KY069119. В ана-
лиз полных геномов штаммов мы также включили по-
следовательности штаммов 214-67 (MK562430) и 172-68 
(MK562446) из коллекции ФКУЗ Иркутский научно-ис-
следовательский противочумный институт Роспо-
требнадзора, которые были изолированы из  ликво-
ра больных на  территории Иркутской области. Кро-
ме того, из базы данных GenBank в анализ были взяты 
полногеномные последовательности штаммов ВКЭ-Евр: 
Absettarov (KU885457) (Россия); Skrivanek (KJ922514), 
Hypr (U392292), Tobrman (KJ22515), Petracova (KJ922513), 
Kubinova (KJ922512), Vlasaty (KJ922516) (Чешская Ре-
спублика); Kuutsalo-2015 (MG589937) (Финляндия); 
Ljubljana-1 (JQ654701) (Словения); 93/783 (MT581212) 
(Швеция).

Для накопления вируса готовили суспензию из ли-
офилизированных штаммов в разведении 10–3 с приме-
нением среды Игла МЕМ, 2%-й сыворотки КРС и анти-
биотиков (200 Ед/мл) и проводили заражение сосунков 
нелинейных белых мышей (0,03 мл – интрацеребраль-
но). Содержание, питание, уход за  животными и  вы-
ведение их из эксперимента осуществляли в соответ-
ствии с требованиями «Правил проведения работ с ис-
пользованием экспериментальных животных» (Прило-
жение к приказу МЗ СССР № 755 от 12.08.1977), а также 
в соответствии с Европейской Конвенцией по защите 
позвоночных животных, используемых для  экспери-
ментальных и других научных целей (Страсбург, 1986). 
Выполнение экспериментальных исследований на ла-
бораторных животных одобрено комитетом по биоме-
дицинской этике при ФГБНУ НЦ ПЗСРЧ (Выписка из про-
токола № 6.1 от 20.11.2017). Для экстракции РНК гото-
вили 10 % суспензии головного мозга мышей, инфици-
рованных штаммом 1G-98 ВКЭ-ЕС, центрифугировали 
их при 300 g в течение 15 мин, 100 мкл супернатанта су-
спензии использовали для экстракции РНК с помощью 
набора реагентов «РИБО-преп» («АмплиСенс», Россия). 
Обратную транскрипцию проводили с помощью набо-
ра Reverta L-100, содержащего рандомизированные гек-
сануклеотиды («АмплиСенс», Россия). ПЦР осуществля-
ли в 20 мкл реакционной смеси, согласно инструкциям 
производителя набора реагентов для определения РНК 
ВКЭ в биологическом материале, методом двухраундо-
вой ПЦР («BioSan», Россия) с 3 мкл кДНК и парой соответ-
ствующих праймеров, как было описано нами ранее [11]. 
Для полногеномного секвенирования использовали на-
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боры ПЦР-фрагментов разной длины (298–693 п.н.), со-
ответствующих определённым фрагментам генома ВКЭ 
и перекрывающихся друг с другом на 50–100 п.н. Нукле-
отидные последовательности продуктов ПЦР, очищен-
ных с помощью колонок GFX («Amersham Biosciences», 
США), определяли с  использованием генетическо-
го анализатора ABI PRISM  3100 («Applied Biosystems», 
США). Сборку последовательностей ПЦР-фрагментов 
в  полногеномные и  выравнивание нуклеотидных по-
следовательностей проводили с помощью программы 
MEGA  6.0 [12]. Филогенетический анализ выполняли 
метoдoм байесовского анализа Монте-Карло с исполь-
зованием цепей Маркова (Bayesian Markov chain Monte-
Carlo method) в пакете программ BEAST v.1.10.4 [13, 14]. 
Оценку достоверности построенных деревьев прово-
дили с помощью показателя апостериорной вероятно-
сти. Биоинформационный анализ и графическое пред-
ставление расположения аминокислотных замен в бел-
ках штаммов ВКЭ-Евр из Восточной Сибири проводили 
в соответствии с описанием в статье P. Formanova et al. 
[15]. Для визуализации структуры белка Е ВКЭ использо-
вали структуру 1SVB из базы данных белков RCSB Protein 
Data Bank (RCSB PDB) [16]. Структуры белков NS1, NS3 
и NS5 моделировали на сервере Phyre2 [17] в соответ-
ствии со структурами 4O6C [18], 2VBC [19] и 4K6M [20] 
из базы RCSB PDB.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

К  моменту начала проводимых исследований 
(2021 г.) в базе данных GenBank находилось десять пол-
ногеномных последовательностей ВКЭ-Евр, изолиро-
ванных от больных КЭ людей. Изучаемые штаммы были 
изолированы на территории СССР, Чешской Республики, 
Словении и Финляндии в период с 1953 по 2015 г. Кла-
стеризация штаммов ВКЭ-Евр, выделенных от больных 
КЭ людей, показана на дендрограмме (рис. 1).

Штамм 1G-98 из нашей коллекции был изолирован 
из сгустка крови больного, пострадавшего от укуса та-
ёжного клеща на территории Иркутской области (17 км 
Байкальского тракта), в  1998  г. Генетически наиболее 
близким к нему оказался штамм Absettarov. Этот штамм 
изолирован из крови 3-летнего мальчика с двухфазной 
лихорадкой и признаками менингита в 1951 г. в Ленин-
градской области. Несмотря на  то, что  штаммы 1G-98 
и Absettarov были выделены от больных КЭ людей в раз-
ных точках России (Иркутская и  Ленинградская обла-
сти) с разрывом более чем в 40 лет, на дендрограмме 
они сформировали общую кладу (степень апостериор-
ной вероятности – 100 %). Уровень гомологии последо-
вательностей кодирующей части генома этих штаммов 
составил 98,32 %. При этом уровень сходства последо-
вательностей по данной части генома штаммов Skrivanek 

РИС. 1.  
Дендрограмма ВКЭ-Евр, построенная на основании 10 по-
следовательностей кодирующей части генома (10 245 п.н.) 
штаммов, выделенных от больных людей, с помощью мето-
да байесовского анализа Монте-Карло с использованием це-
пей Маркова в пакете программ BEAST v. 1.10.4 (числа в узлах 
отражают апостериорную вероятность)

FIG. 1.  
Dendrogram of TBEV-Eur constructed on the basis of 10 sequences 
of the genome coding part (10 245 bp.) of strains isolated from pa-
tients using Bayesian Markov chain Monte-Carlo analysis method 
in the BEAST v. 1.10.4 software package (the numbers at the nodes 
represent the posterior probability)
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и Hypr из Чешской Республики, которые были изолиро-
ваны в один и тот же год, был ниже (97,32 %). Достаточ-
но высокий для ВКЭ-Евр уровень различий был зафикси-
рован и между штаммом Kuutsalo-2015 и штаммом Hypr – 
2,6 %. Уровень различий штамма 1G-98 с данными штам-
мами составил 2,39 и 2,71 % соответственно.

Интересно, что несмотря на  то, что  все штаммы 
из Чешской Республики были изолированы в течение од-
ного сезона и в одном и том же регионе, на дендрограм-
ме они вошли в состав разных клад. Эти штаммы были 
выделены в 1953 г. из крови пациентов, заболевших КЭ 
во время вспышки в Центральной Богемии (Чехослова-
кия). У пациентов отмечалось тяжёлое клиническое те-
чение заболевания. Считается, что это одни из старей-
ших изолятов ВКЭ-Евр в Европе [15].

Штаммы Tobrman и  Petracova на  дендрограмме 
образовали единую кладу. Штамм Kubinova из  Чеш-
ской Республики кластеризовался вместе со штаммом 
Kuutsalo-2015, выделенным в 2015 г. из мозжечка муж-
чины, погибшего от КЭ в Финляндии. Штамм Ljubljana-1, 
изолированный в 1992 г. из сыворотки крови больно-
го КЭ человека из Словении, и штамм Skrivanek из Чеш-
ской Республики (1953 г.) на дендрограмме сформиро-
вали отдельные генетические линии. Штамм Hypr, как 
и другие штаммы из Чешской Республики, был изоли-
рован в 1953 г. из крови заболевшего мальчика. Наибо-
лее тесное генетическое родство к нему демонстриру-
ет штамм Vlasaty.

Далее проводили сравнительный анализ геномов 
штаммов ВКЭ-Евр, выделенных от больных людей в Ев-
ропе и Восточной Сибири. В данный анализ дополни-
тельно включили последовательности штаммов 214-67 
и 172-68 из Восточной Сибири, которые были депони-
рованы в GenBank в 2021 г., а также последовательность 
штамма 93/783, который в 2019 г. был изолирован из сы-
воротки крови 56-летнего мужчины из Швеции с энце-
фалитической формой КЭ.

Анализ кодирующих частей геномов штаммов, изо-
лированных от больных КЭ людей, в сравнении с про-
тотипным штаммом ВКЭ-Евр Neudorfl, выявил наличие 
множества аминокислотных замен, которые распреде-
лены по всему полипротеину (табл. 1).

Каждый из рассмотренных нами штаммов имел от 23 
(Ljubljana-1) до 40 (Hypr) аминокислотных замен относи-
тельно штамма Neudorfl. У штаммов ВКЭ-Евр из Восточ-
ной Сибири (1G-98, 214-67 и 172-68) зафиксировано 35 
таких замен.

Максимальное количество аминокислотных замен 
у всех без исключения штаммов выявлено в последова-
тельности неструктурного белка NS5. Минимальное ко-
личество уникальных аминокислотных замен обнаруже-
но в белках С, prM, NS2B и NS4А.

При  сравнительном анализе геномов штаммов 
ВКЭ-Евр, изолированных от больных КЭ людей из Ир-
кутской области, со  штаммами из  Европы было вы-
явлено множество аминокислотных замен, которые 

Т А Б Л И Ц А   1
КОЛИЧЕСТВО АМИНОКИСЛОТНЫХ ЗАМЕН 
В ПОЛИПРОТЕИНАХ ШТАММОВ ВКЭ-ЕВР, 
ИЗОЛИРОВАННЫХ ОТ БОЛЬНЫХ КЭ ЛЮДЕЙ, 
В СРАВНЕНИИ СО ШТАММОМ NEUDORFL

T A B L E   1
NUMBER OF AMINO ACID SUBSTITUTIONS 
IN THE POLYPROTEINS OF TBEV-EUR STRAINS ISOLATED 
FROM PATIENTS WITH TBE,  
IN COMPARISON WITH THE STRAIN NEUDORFL

Штамм
Белок

Всего
C prM E NS1 NS2a NS2b NS3 NS4a NS4b NS5

Ljubljana-1 0 0 3 1 4 2 3 0 5 6 23

Kuutsalo2015 0 0 1 3 4 2 2 0 3 9 24

93/783 0 0 3 1 4 2 3 1 4 7 25

Skrivanek 1 2 2 0 5 2 3 0 4 10 29

Tobrman 2 1 1 1 5 2 3 1 3 10 29

Absettarov 1 0 1 2 5 3 3 0 4 11 30

Kubinova 0 1 1 6 4 2 3 0 3 10 30

Petracova 2 2 2 2 5 2 3 1 2 10 31

Vlasaty 0 0 4 3 5 2 3 0 3 12 32

214-67 1 1 1 4 7 2 3 1 4 11 35

172-68 1 1 1 3 8 2 2 1 4 12 35

1G-98 1 1 2 3 8 2 2 1 4 11 35

Hypr 0 1 6 2 10 3 3 2 3 10 40
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встречаются во  всех белках, за  исключением белка 
NS2B (табл.  2). В  последовательности штамма 1G-98 
обнаружены две уникальные замены, одна из  них – 
D67G – локализована в домене II белка E (рис. 2), а вто-
рая – в белке NS2а.

У двух других штаммов из Иркутской области уни-
кальные замены имеются в  неструктурных белках 
(табл. 2). Штамм 172-68 имеет замену в белке NS5 (E297K), 
а у штамма 214-67 – по одной замене в белках NS1 (H340L) 
и NS3 (G619R). В позиции 124 белка NS2a у обоих штам-
мов вместо остатка серина, как у большинства исследо-
ванных штаммов, находится остаток глицина (S124G), 
а у штамма Hypr – аспарагина (S124N).

У  всех трёх штаммов, изолированных от  больных 
людей из Восточной Сибири, имеются идентичные за-
мены в белках С (K77R), M (L54M) (рис. 3, а), NS1 (E174K, 
V237M) (рис. 3, б), NS2а (F128L, I141M, S224A), NS3 (T447I) 
(рис. 3, в), NS4а (V55A), NS4b (Q21R, I56V, L119F) и NS5 
(K521Q, A699P, T724A) (рис. 3, г). Необходимо отметить, 
что большая часть вышеперечисленных аминокислот-
ных замен была выявлена и у штаммов ВКЭ-Евр, выделен-
ных из других источников (I. persulcatus, мелких млеко-
питающих) на территории Восточной Сибири в различ-
ные годы и, возможно, является маркером географиче-
ской привязки штаммов к региону изоляции.

РИС. 2.  
Расположение аминокислотных замен в белке Е штамма 1G-
98 ВКЭ-Евр
FIG. 2.  
Amino acid substitutions location in E protein of TBEV-Eur strain 
1G-98

В  соответствии с  аминокислотной позицией  53 
белка NS2a среди штаммов ВКЭ-Евр, изолирован-

Т А Б Л И Ц А   2
СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ АМИНОКИСЛОТНЫХ ЗАМЕН 
У ШТАММОВ ВИРУСА КЛЕЩЕВОГО ЭНЦЕФАЛИТА 
ЕВРОПЕЙСКОГО СУБТИПА, ИЗОЛИРОВАННЫХ 
ОТ БОЛЬНЫХ ЛЮДЕЙ ИЗ ВОСТОЧНОЙ СИБИРИ 
И ИЗ ВОСТОЧНОЙ И СЕВЕРНОЙ ЕВРОПЫ

T A B L E   2
COMPARATIVE ANALYSIS OF AMINO ACID 
SUBSTITUTIONS IN EUROPEAN SUBTYPE TICK-BORNE 
ENCEPHALITIS VIRUS STRAINS ISOLATED FROM PATIENTS 
FROM EASTERN SIBERIA AND EASTERN AND NORTHERN 
EUROPE

Штамм

Позиция в белке

С prМ Е NS1 NS2a NS3 NS4a NS4b NS5

77 54 67 174 237 340 53 124 128 141 224 447 619 55 21 56 119 297 397 521 699 724

1G-98 R M G K M H M E L M A I G A R V F E K Q P A

214-67 R M D K M L M G L M A I R A R V F E K Q P A

172-68 R M D K M H M G L M A I G A R V F K K Q P A

Absettarov K L D E V H I S L I A T G V Q I L E K K A T

Kubinova K L D E V H I S F I S T G V Q I L E K K A T

Petracova K L D E V H M S F I S T G A R I L E K K A T

Skrivanek K L D E V H I S F I S T G V Q I L E K K A T

Tobrman K L D E V H M S F I S T G A Q I L E K K A T

Vlasaty K L D E V H M S F I S T G V Q I L E K K A S

Hypr K L D E V H M N F I S T G V R I L E R K A T

Ljubljana-1 K L D E V H I S F I S T G V Q I L E K K A T

Kuutsalo2015 K L D E V H I S F I S T G V Q I L E R K A T

93/783 K L D E V H I S F I S T G A Q I L E R K A T
Примечание. Цветом выделены уникальные замены, серым – чаще всего встречающиеся аминокислотные остатки, белым цветом выделены замены, встречающиеся у нескольких штаммов.



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2024, Vol. 9, N 5

128
Microbiology and virology Микробиология и вирусология  

ных от больных КЭ людей, можно выделить две груп-
пы. У  первой из  них в  этой позиции находится оста-
ток изолейцина, как  у  штаммов западносибирской 
линии ВКЭ-Евр и  ВКЭ-Сиб (табл.  2). В  эту группу вош-
ли штаммы из Европы Ljubljana-1, Kubinova, Skrivanek, 
Kuutsalo-2015, 93/783 и  штамм из  европейской части 
России Absettarov. У  второй группы штаммов в  ами-
нокислотной позиции 53 белка NS2a находится оста-
ток метионина. К  этой группе относятся штаммы  
ВКЭ-Евр от больных из Восточной Сибири 1G-98, 214-67,  
172-68,  а  также штаммы из  Чешской Республики 
Petracova, Tobrman, Vlasaty и Hypr.

Замены F128L и  S224A в  белке NS2a встречаются 
не только у штаммов от больных КЭ людей из Восточ-
ной Сибири, но и у штамма Absettarov. В позиции 55 бел-
ка NS4a замену V55A имеют все штаммы из Восточной 
Сибири, в  том числе и  изолированные от  больных КЭ 
людей (табл. 2). Такие же замены выявлены у штаммов 
93/783, Petracova и Tobrman из Европы.

Считается, что сибирский и дальневосточный субти-
пы ВКЭ ассоциированы с более тяжёлым течением забо-
левания по сравнению с ВКЭ-Евр. Механизмы, по кото-

рым реализуется тяжесть заболевания КЭ в зависимости 
от субтипа вируса, остаются малоизученными.

Штаммы ВКЭ-Евр, ВКЭ-ДВ и ВКЭ-Сиб демонстрируют 
разную степень нейроинвазивности и нейровирулент-
ности при заражении лабораторных животных, что, воз-
можно, является одним из объяснений в наблюдаемых 
различиях в  клиническом течении КЭ. Однако важно 
отметить, что каждый субтип ВКЭ имеет в своём соста-
ве штаммы с низкой и высокой степенью патогенности. 
Так, например, штамм ВКЭ-Евр Hypr проявляет патоген-
ность, аналогичную или даже более высокую, чем штамм 
ВКЭ-ДВ Sofjin [21].

Проведённое нами инфекционное титрование выя-
вило, что штамм 1G-98 из Иркутской области проявляет 
высокую церебральную и периферическую активность. 
При заражении аутбредных лабораторных мышей мас-
сой 5–7 г 0,03 мл суспензии штамма 1G-98 в мозг инфек-
ционный титр составил 8,72 lgLD50/мл, при подкожном 
заражении – 6,35  lgLD50/мл. Индекс инвазивности со-
ставил 2,37 lgLD50/мл (< 3,0), что свидетельствует о спо-
собности данного штамма преодолевать гематоэнцефа-
лический барьер, достигать ЦНС и размножаться в ней. 

                           
        а               б 

                
        в               г
РИС. 3.  
Расположение аминокислотных замен в белках M (а), NS1 (б), 
NS3 (в), NS5 (г) у штаммов ВКЭ-Евр, изолированных от боль-
ных в Восточной Сибири

FIG. 3.  
Amino acid substitutions location in M (a), NS1 (б), NS3 (в), NS5 (г) 
proteins of TBEV-Eur strains isolated from patients from Eastern Si-
beria
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Штамм 1G-98 вызывал 100%-ю летальность у лаборатор-
ных мышей, средняя продолжительность жизни кото-
рых после интрацеребральной инокуляции вируса со-
ставила пять дней. Клиника КЭ, вызванного этим штам-
мом у человека в Иркутской области, характеризовалась 
умеренной лихорадкой, двухфазным течением, симпто-
мами общей интоксикации, отсутствием менингеально-
го синдрома и признаков остаточных явлений после пе-
ренесённой инфекции, что  существенно не  отличает-
ся от  описания клинического течения КЭ, вызванного  
ВКЭ-Евр в Европе. Необходимо отметить, что такая кли-
ническая картина заболевания наблюдалась у больно-
го уже после осуществлённой серопрофилактики с по-
мощью специфического донорского иммуноглобулина. 
К сожалению, мы не располагаем данными о клиниче-
ской картине КЭ, которая отмечалась у больных, от ко-
торых были изолированы штаммы 214-67 и 172-68, а так-
же об их патогенности для лабораторных животных.

Штамм Absettarov является высоковирулентным 
как  при  интрацеребральном, так  и  периферическом 
введении для  лабораторных мышей BALB/c. По  уров-
ню вирулентности он  сходен со  штаммом EK-328  
ВКЭ-Сиб (Балтийская линия) [22]. Штамм из Чешской Рес-
публики Hypr обладает более вирулентным фенотипом 
на мышиной модели, чем прототипный штамм ВКЭ-Евр 
Neudoerfl. Штамм 93/783 ВКЭ-Евр является высокопато-
генным и нейровирулентным штаммом. При внутрибрю-
шинном и  интрацеребральном заражении мышей ли-
нии C57BL/6 он оказался более вирулентным, чем штам-
мы ВКЭ-Евр (Torö, HM467/09, Neudoerfl, Hypr, AS33), а так-
же штаммы ВКЭ-ДВ (Sofjin) и ВКЭ-Сиб (Aina, M14/10) [23].

Было установлено, что на нейропатогенез КЭ могут 
оказывать влияние мутации, происходящие не только 
в структурных, но и неструктурных белках вируса [21, 24].

Белок Е связан с основными биологическими харак-
теристиками флавивирусов, включая адсорбцию вири-
она, pH-зависимую пенетрацию, гемагглютинацию, ин-
дукцию вируснейтрализующих и защитных антител, ан-
тителозависимое усиление вирулентности [21]. Белок Е 
опосредует тропизм и прикрепление ВКЭ к клетке хозя-
ина и, следовательно, может быть решающим фактором, 
определяющим нейровирулентность и/или нейроинва-
зивность [21]. Было идентифицировано множество мута-
ций, которые ослабляют репродукцию флавивирусов че-
рез различные функциональные области белка Е [21, 24].

Наибольшее потенциальное влияние на нейропато-
генез оказывает геномная изменчивость в домене III бел-
ка Е. Так, W.R. Jiang и соавт. на примере мутантов штам-
ма вируса шотландского энцефалита (Louping ill virus) 
продемонстрировали важность аминокислотных замен 
в положениях с 308 по 311 белка E для аттенуации виру-
са и его гемагглютинирующей активности [25]. Наибо-
лее эффективной заменой в снижении нейровирулент-
ности для лабораторных мышей было изменение остат-
ка аспартата на аспарагин (D308N) в аминокислотном 
положении 308, которое представляет собой потенци-
альный сайт гликозилирования. Полученные результаты 
демонстрируют важность критических участков внутри 
гликопротеина оболочки как детерминант вирулентно-

сти вируса [25]. C.W. Mandl и соавт. с помощью направ-
ленного мутагенеза и использованием штамма Neudoerfl 
показали, что его вирулентность зависела от специфи-
ческих остатков (E308, E310, E311 и E315) в белке Е, рас-
положенных в области, которая считается потенциаль-
ной детерминантой связывания рецептора [21]. Наи-
более значительная аттенуация ВКЭ для  мышей была 
достигнута путём мутагенеза остатка треонина в пози-
ции 310. Сочетание этой мутации с делеционными мута-
циями в 3’-некодирующей области генома привело к по-
лучению мутантов с высокой степенью аттенуации. Од-
нако биологические эффекты мутации T310K могут быть 
в значительной степени обращены вспять мутацией в со-
седнем положении (K311E), которая возникла спонтанно 
во время заражения мышей [21]. Мутагенез других по-
ложений предоставил доказательства функциональной 
важности остатка 308 (Asp) и его зарядового взаимодей-
ствия с остатком 311 (Lys), тогда как остаток 309 мог быть 
изменён или даже удалён без каких-либо заметных по-
следствий. Делеция остатка 309 сопровождалась спон-
танной мутацией второго сайта (Phe на Tyr) в положе-
нии 332, которое в трёхмерной структуре белка Е про-
странственно близко к  остатку  309. H.  Holzmann и  со-
авт. было показано, что аминокислотная замена G368R 
в  штамме Neudoerfl связана с  потерей нейроинвазив-
ности, а аминокислотные замены Y384H и G386R могут 
приводить к локальным изменениям заряда, поскольку 
фланкирующие аминокислоты могут играть важную роль 
в образовании дисульфидной связи [21]. G. Wallner и со-
авт. сравнили геномные последовательности двух штам-
мов ВКЭ-Евр: Hypr (штамм с длительной пассажной исто-
рией, выделен от  человека) и 263 (штамм изолирован 
непосредственно от клещей). В отличие от штамма 263, 
штамм Hypr показал значительно более высокую нейро-
инвазивность для мышей, чем штамм-прототип. Авторы 
идентифицировали небольшое количество специфиче-
ских аминокислот, особенно в положении 390, которые 
могут влиять на нейропатогенез [21].

У  проанализированных нами аминокислотных по-
следовательностей штаммов ВКЭ-Евр, изолированных 
от больных людей, мутация в домене III белка Е наблю-
далась только у штамма Hypr (H390Y) (табл. 3).

Мутация D67G, выявленная нами в домене DII бел-
ка Е у штамма 1G-98, ранее была описана Л.И. Козлов-
ской и  соавт. на  примере клона  18А штамма ВКЭ-Евр 
Absettarov, полученного путём клонирования вируса 
после четырёх пассажей в  культуре клеток СПЭВ [22]. 
Было установлено, что так же как и родительский штамм, 
клон 18А сохранял высокую вирулентность для мышей, 
гемагглютинирующую активность в отношении эритро-
цитов гуся и способность к формированию крупных бля-
шек в культуре клеток [22].

Мутации D67G, E122G и D277A (домен DII), введённые 
в штаммы сибирского субтипа, индуцировали повышен-
ную гидрофобность и положительный заряд на поверх-
ности вириона. Интересно, что все три сконструирован-
ных вирусных мутанта продемонстрировали меньшую 
нейроинвазивность для лабораторных мышей, чем ви-
рус дикого типа. D67G-мутации в белке Е наблюдалась 
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у семи штаммов ВКЭ-ДВ (шесть выделены от больных КЭ 
людей, один штамм – от мелкого млекопитающего) и од-
ного штамма ВКЭ-Сиб – Yar46-2 (EU444079), изолирован-
ного от человека, умершего от КЭ в 2001 г. [26]. Штаммы 
ВКЭ-ДВ с такой мутацией были также выделены в 1943 г. 
в  северо-западном регионе России (Volkhov-Knromov 
(FJ214114)), в 1942 и 1943 гг. на Урале (T-blood (AF091019), 
Ural-Nina (FJ214119), Ural-Ponomarev (FJ214118), Ural-
Belyaeva (FJ214117) и Ural-Antipov (FJ214115)), а  также 
в 1998 г. от Apodemus agrarius (Est2546 (DQ393779)) в Эсто-
нии [26]. Мутация D67G, выявленная в случае летального 
исхода КЭ в Монголии, по-видимому, увеличивает спо-
собность ВКЭ преодолевать гематоэнцефалический ба-
рьер, что, вероятно, объясняет фатальный исход энце-
фалита у пациента [27]. H. Holzmann и соавт. показали, 
что мутант по домену DI Y181D и мутант по домену DII 
A123K белка Е штамма ВКЭ-Евр Neudoerfl демонстрируют 
значительно сниженную нейроинвазивность после под-
кожной инокуляции мышам-альбиносам GP Swiss [21]. 
Мутация N154L, введённая путём сайт-направленного 
мутагенеза в  сайт гликозилирования белка  E в  доме-
не  DI, значительно снижала нейровирулентность хи-
мер TBEV-DEN-4 у мышей и ограничивала репликацию 
вируса в  клеточной культуре [21]. Специфическая за-
мена V463A расположена в трансмембранном домене 
белка Е и различается у штаммов ВКЭ-ДВ, изолирован-
ных от людей с субклиническими и тяжёлыми и форма-

ми КЭ [28]. В позиции 463 белка E у штаммов ВКЭ-ДВ, вы-
деленных от людей с лёгкими формами инфекции, на-
ходится остаток аланина, а у штаммов, изолированных 
от людей с тяжёлыми формами КЭ, находится остаток ва-
лина. При этом у штамма ВКЭ-Евр 93/783 в этой позиции 
находится остаток серина. Данный штамм прошёл мини-
мальное количество пассажей и обладает более высо-
кой вирулентностью по сравнению с другими штамма-
ми европейского, сибирского и дальневосточного суб-
типов [23]. R. Lindqvist и соавт. было показано, что штамм 
93/783 имеет две аминокислотные замены в белке E – 
A83T и A463S, которые при введении их в геном непато-
генного штамма Toro усиливают инфицирование нейро-
нов, а также репликацию вируса in vivo [23].

В штамме Oshima 5-10 (ВКЭ-ДВ) аминокислотная за-
мена S40R/P в положении 40 в домене DI белка Е приво-
дит к уменьшению размеров бляшек, к выходу инфекци-
онного вируса в культуре клеток и к снижению нейрови-
рулентности для мышей [21]. A. Goto и соавт. наблюда-
ли потерю нейроинвазивности мутанта A483G по срав-
нению с родительским штаммом Oshima 5-10 (ВКЭ-ДВ) 
у  мышей. Эта замена расположена в  якорном домене 
белка E [21].

Аминокислотные замены в  белке NS5 могут ока-
зывать влияние на нейровирулентность штаммов ВКЭ 
не только за счёт изменения эффективности реплика-
ции вирусной РНК или ингибирования продукции ин-

Т А Б Л И Ц А   3
РЕЗУЛЬТАТЫ ВЫЯВЛЕНИЯ ИЗВЕСТНЫХ ДЕТЕРМИНАНТ 
ВИРУЛЕНТНОСТИ У ШТАММОВ ВКЭ-ЕВР, 
ИЗОЛИРОВАННЫХ ОТ БОЛЬНЫХ ЛЮДЕЙ

T A B L E   3
IDENTIFICATION RESULTS OF KNOWN VIRULENCE 
DETERMINANTS IN TBEV-EUR STRAINS ISOLATED 
FROM PATIENTS

Штамм

Позиция в последовательности белка, а. о.

E NS4b NS5

67 83 390 463 95 213 634 692 724

1G-98 G A H A M A A I A

214-67 D A H A M A A I A

172-68 D A H A M A A I A

Absettarov D A H A M A A I T

Kubinova D A H A M A A I T

Petracova D A H A M A A T T

Skrivanek D A H A M A T I T

Tobrman D A H A M A A T T

Vlasaty D A H A M A A S S

Hypr D A Y A M A A I T

Ljubljana-1 D A H A V A A T T

Kuutsalo2015 D A H A M A A I T

93/783 D T H S M V A I T
Примечание. Цветом выделена уникальная мутация (красным – для штаммов с Восточной Сибири, серым – для штаммов из Европы), белым – чаще всего встречающиеся замены в аминокислотной 
последовательности.
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терферона, но и за счёт взаимодействия с некоторыми 
клеточными белками, что может приводить к измене-
нию патогенных свойств вируса. Г.Н. Леонова и соавт. 
показали важность некоторых ключевых замен (S634T, 
R677K, I692V и  A724S) в  РНК-зависимом домене РНК-
полимеразы (RdRp) белка NS5, которые могут влиять 
на патогенность штаммов ВКЭ-ДВ [28, 29]. Замена A724S 
локализована в мотиве E РНК-зависимой полимеразы, 
рядом с важным функциональным доменом, ответствен-
ным за связывание ионов цинка (Zn2), тогда как осталь-
ные три замены – S634T, R677K и I692V – консерватив-
ны [28, 29]. У всех штаммов ВКЭ-Евр, взятых нами в ана-
лиз, в позиции 634 белка NS5 находится остаток аланина, 
за исключением штамма Skrivanek из Чешской Республи-
ки, у которого в этой позиции он заменён на остаток тре-
онина, как и у штаммов ВКЭ-ДВ, изолированных от людей 
с субклиническим течением заболевания. В позиции 692 
белка NS5 у 10 из 14 исследованных штаммов ВКЭ-Евр 
находится остаток изолейцина, как и у штаммов ВКЭ-ДВ, 
изолированных от людей с тяжёлым течением заболе-
вания, а у штаммов Ljubljana-1, Petracova и Tobrman оста-
ток изолейцина заменён на остаток треонина, в то вре-
мя как у штамма Vlasaty он заменён на остаток серина. 
Эти замены локализованы в области hmD белка NS5, фор-
мирующей матричный входной канал полимеразы ВКЭ. 
P. Formanova и соавт. предположили, что эти замены мо-
гут быть ответственны за лучшее взаимодействие с тран-
закционными факторами репликации хозяина [15]. В по-
зиции 724 белка NS5 у штаммов ВКЭ-Евр из Восточной Си-
бири (1G-98, 172-63, 214-67) находится остаток аланина, 
как у штаммов ВКЭ-ДВ, изолированных от людей с тяжё-
лым течением заболевания, а у штамма Vlasaty – остаток 
серина, как у штаммов ВКЭ-ДВ, изолированных от людей 
с субклиническим течением заболевания. У всех осталь-
ных штаммов ВКЭ-Евр от больных людей в этом положе-
нии находится остаток треонина.

Используя клоны штамма Oshima (ВКЭ-ДВ), 
D.  Hayasaka и  соавт. показали, что  изменения амино-
кислотных остатков в  позициях  378 (V378R/A) и  674 
(R674K) влияют на  нейровирулентность и  нейроинва-
зивность вируса при заражении лабораторных мышей 
BALB/c [21]. A.R. Engel и соавт. оценили кандидатную вак-
цину на основе химерного аттенуированного вируса, со-
держащую гены структурных белков ВКЭ (штамм Sofjin,  
ВКЭ-ДВ), на  примере химеры ВКЭ-вируса денге (ВКЭ/
DEN4). Эта  молекулярная конструкция показала вы-
сокий уровень нейровирулентности как для  мышей, 
так  и  для  обезьян. Введение, с  одной стороны, мута-
ции в белке Е (315) или мутаций в белке NS5 (654, 655), 
а с другой стороны, обеих мутаций в белках Е (315) и NS5 
(654, 655), приводило к ступенчатому ослаблению виру-
са как in vitro, так и in vivo с низким, умеренным и высо-
ким уровнем аттенуации соответственно [21].

За  исключением белков  E и  NS5, роль структур-
ных и неструктурных белков во взаимодействиях «ви-
рус – хозяин» мало изучена, и доступно лишь малое ко-
личество данных, в основном полученных на штаммах  
ВКЭ-ДВ. Г.Н. Леонова и соавт. выявили связь делеции ами-
нокислотного остатка в позиции 111 капсидного белка C 

с тремя ключевыми аминокислотными заменами, потен-
циально влияющими на патогенез у некоторых штаммов 
ВКЭ-ДВ [29]. При введении определённых делеций и ами-
нокислотных замен в белок C может нарушаться сборка 
инфекционных частиц [21]. Некоторые точечные мута-
ции, расположенные в положениях 45 и 46 протеазы NS3, 
могут оказывать влияние на процесс отпочкования ви-
русных частиц и приводить к снижению нейроинвазивно-
сти вируса для лабораторных мышей [28, 29]. Более того, 
мутации, картированные в непосредственной близости 
от активного сайта сериновой протеазы NS2B-NS3, могут 
определять нейропатогенность ВКЭ [21]. Мутации в бел-
ке NS1 связаны с хроническим прогрессированием за-
болевания в случаях инфекции, вызванной ВКЭ-Сиб [21].

Неструктурный белок NS4B является крупнейшим 
из небольших гидрофобных белков вируса и содержит 
252 аминокислоты и 5 гидрофобных областей с четырь-
мя трансмембранными доменами. Он взаимодействует 
с хеликазным доменом NS3 и может служить антагони-
стом интерферона [21]. С.И. Беликовым и соавт. показа-
но, что штаммы ВКЭ-ДВ, изолированные от людей с тя-
жёлыми формами КЭ, имеют три ключевые замены в бел-
ке NS4B, две из которых, M95V и V179A, расположены 
в трансмембранных доменах 2 и 3, а замена A213V ло-
кализована в гидрофильной области, между трансмем-
бранными доменами 3 и 4 [28]. У штаммов ВКЭ-Евр, изо-
лированных от больных людей, в позиции 95 находит-
ся остаток метионина, как у штаммов ВКЭ-ДВ, выделен-
ных от  людей с  тяжёлыми формами КЭ. Исключением 
из этого правила является штамм Ljubljana-1, у которого 
в этой позиции находится остаток валина, как у штаммов  
ВКЭ-ДВ, изолированных от  людей с  субклинически-
ми формами КЭ. Ключевая замена A213V была вы-
явлена только у  высокопатогенного штамма 93/783  
ВКЭ-Евр, в  то  время как у  всех остальных штаммов  
ВКЭ-Евр от  больных людей в  этой позиции находился 
остаток аланина, как у штаммов ВКЭ-ДВ, изолированных 
от людей с тяжёлыми формами КЭ.

Геномные детерминанты, потенциально ассоции-
рованные с  энцефалитическими и  геморрагическими 
проявлениями заболевания и выявленные у некоторых 
патогенных для человека клещевых флавивирусов, ко-
торые были описаны в работе А.Н. Бондарюка и соавт., 
у штаммов ВКЭ-Евр, изолированных от больных КЭ лю-
дей, нами не обнаружены [30].

3’-нетранслируемая область генома (3’-UTR) ВКЭ со-
держит несколько консервативных структурных стволо-
вых петель, которые важны для процессов репликации, 
инициации трансляции и упаковки вируса [21]. В 3’-UTR 
ВКЭ выделяют 5’-концевую вариабельную область, гетеро-
генную как по длине, так и по последовательности, необ-
ходимую для репликации генома вируса и 3’-высококон-
сервативный коровый элемент [21]. Вариабельная область 
3’-UTR считается важной для естественного цикла переда-
чи ВКЭ, но, по-видимому, не участвует в репликации виру-
са и не влияет на вирулентность [21]. Последовательность 
и длина вариабельной области у разных штаммов ВКЭ раз-
личаются, при этом некоторые штаммы содержат в этой 
области поли(А)-тракт. Делеции в последовательности ва-
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риабельной области генома были выявлены у штаммов 
ВКЭ трёх основных субтипов. Эти штаммы были либо вы-
делены от позвоночных животных и клещей и пассиро-
ваны в культуре клеток млекопитающих, либо выделены 
из клинических образцов [15, 28, 29]. Однако положение 
и размер этих делеций не консервативны и варьируются 
в зависимости от штамма. С.И. Беликов с соавт. описали 
варианты ВКЭ-ДВ с обширными делециями, охватываю-
щими почти всю 3’-UTR, выделенными от пациентов, кото-
рые вызывали либо субклиническую инфекцию, либо тя-
жёлое течение заболевания [28]. Самая длинная делеция  
в 3’-UTR была обнаружена у штаммов, принадлежащих 
к кластеру штаммов ВКЭ-ДВ, вызывающих субклиниче-
скую форму заболевания. Эта закономерность предпола-
гает, что обширная делеция может значительно снизить 
патогенность вируса. Исходя из этого, авторы предполо-
жили, что расширенная делеция, если она не затрагива-
ет консервативную концевую часть 3’-UTR (325 нуклео-
тидов), оказывает умеренное влияние на патогенность 
[28]. Однако в отношении делеций в 3’-UTR для ВКЭ-Евр 
наблюдались противоречивые результаты. Некоторые 
делеции, введённые в 3’-UTR штамма Neudoerfl, вызыва-
ли сильное ослабление вирулентности на мышиной мо-
дели [21], в то время как присутствие протяжённой де-
леции в 3’-UTR у штамма Hypr было ассоциировано с вы-
сокой вирулентностью [21]. Механизм возникновения 
делеций, а также их значение в эволюции вирусной по-
пуляции пока остаются неясными и требуют дополни-
тельных исследований. Кроме того, некоторые штаммы 
ВКЭ-Евр содержат поли(А)-тракт, расположенный в ва-
риабельной области 3’-UTR, который, по-видимому, вли-
яет на вирулентность штаммов для лабораторных мы-
шей [21]. Более поздние исследования также показа-
ли, что как длина вариабельной области, так и наличие  
поли(А)-тракта могут модулировать вирулентность штам-
мов ВКЭ-ДВ [21]. N. Ashgar с соавт. показали, что штаммы 
с длинным поли(А)-трактом были ослаблены в культуре 
клеток, но более вирулентны при инокуляции лабора-
торным мышам [21].

В  ходе нашего исследования установлено, что 
у штамма 1G-98 имеется протяжённая делеция в вариа-
бельной части 3’-некодирующей области генома, длина 
которой сопоставима с таковой у штамма Hypr (235 ну-
клеотидов). Оба штамма являются высоковирулентными 
для лабораторных мышей. Более протяжённые делеции 
выявлены у штаммов Kubinova (351) и Vlasaty (318) из Че-
хословакии. У штамма Kubinova также имеются неболь-
шие делеции в консервативной части 3’-некодирующей 
области генома. Поли(А)-тракт в 3’-UTR у штаммов ВКЭ-
Евр, изолированных от больных КЭ людей, не обнаружен.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В ходе данной работы получена полногеномная ха-
рактеристика штаммов ВКЭ-Евр, изолированных от боль-
ных людей на территории Иркутской области. Впервые 
проведён сравнительный анализ штаммов ВКЭ-Евр, выде-
ленных от пациентов с КЭ из Восточной Сибири и из Вос-

точной и Северной Европы. Показано, что по кодирую-
щей области генома уровень сходства штаммов ВКЭ-Евр 
из Восточной Сибири не превышает установленный ра-
нее максимальный для данного субтипа уровень разли-
чий в 3,1 %. Установлено, что штамм 1G-98, выделенный 
из крови больного КЭ из Иркутской области, является вы-
соковирулентным. При заражении лабораторных мышей 
он характеризуется высокими показателями церебраль-
ной и периферической активности. Поиск детерминант 
вирулентности выявил у  штамма 1G-98 мутацию D67G 
в домене DII белка Е, которая может быть потенциально 
ассоциирована с вирулентностью, а также штамм имеет 
протяжённую делецию в вариабельной части 3’-некоди-
рующей области генома, сопоставимую по длине с высо-
ковирулентным штаммом Hypr из Европы.
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