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Проблема возникновения новых вирусов, их генетическое разнообразие и особенности эволюции в совре6
менных природных условиях привлекают все большее внимание. Мы провели филогенетический анализ и
оценили скорость эволюции патогенных для человека флавивирусов – вируса клещевого энцефалита (ВКЭ)
и вируса Повассан (ВП), которые активно циркулируют в природных очагах на территории России. Анали6
зировали 47 нуклеотидных последовательностей, кодирующих фрагмент белка E ВКЭ, и 17 последователь6
ностей, кодирующих белок NS5 ВП. Скорость накопления нуклеотидных замен в последовательности, ко6
дирующий белок E, составляет приблизительно 1.4 × 10–4, а в последовательности NS5 – 5.4 × 10–5 замен
на сайт в год. Отношения частот несинонимичных нуклеотидных замен к синонимичным (dN/dS) составляет
0.049 в гене белка Е и 0.098 – в гене белка NS5. Максимальное значение dN/dS в пределах 0.201–0.220 ха6
рактерно для некоторых подкластеров российских и канадских штаммов ВП, а минимальное, 0.024, – для
дальневосточного генотипа ВКЭ (кластер российских и китайских штаммов). Оценка временных интерва6
лов эволюции этих вирусов показала, что европейский подтип ВКЭ дивергировал от общего предшественни6
ка приблизительно 2750 лет назад, а сибирский и дальневосточный подтипы возникли около 2250 лет назад.
ВП попал на территорию Приморского края России всего около 70 лет назад и оказался филогенетически
наиболее близко связанным с канадскими штаммами. Картина эволюции ВП на территории Северной Аме6
рики аналогична картине эволюции сибирских и дальневосточных подтипов ВКЭ на территории Азии. Сов6
падение времени дивергенции основных генных вариантов ВКЭ и ВП с историческими периодами потепле6
ния и похолодания позволяет высказать гипотезу, что резкие изменения климата служили важнейшим фак6
тором эволюции флавивирусов в течение последних тысячелетий. 

Ключевые слова: флавивирусы, вирус клещевого энцефалита, вирус Повассан, синонимичные и несино6
нимичные замены, филогенетический анализ, молекулярная эволюция.

MOLECULAR EVOLUTION OF THE TICK6BORNE ENCEPHALITIS AND POWASSAN VIRUSES, by
E. L. Subbotina1, V. B. Loktev1, 2* (1State Research Center of Virology and Biotechnology “Vector”, Koltsovo, No6
vosibirsk oblast, 630559 Russia; 2Institute of Cytology and Genetics, Siberian Division, Russian Academy of Sci6
ences, Novosibirsk, 630090 Russia; *e6mail: loktev@vector.nsc.ru). The problem of emerging viruses, their genetic
diversity and viral evolution in nature are attracting more attention. The phylogenetic analysis and evaluationary rate
estimation were made for pathogenic flaviviruses such as tick6borne encephalitis virus (TBEV) and Powassan (PV)
circulated in natural foci in Russia. 47 nucleotide sequences of encoded protein E of the TBEV and 17 sequences of
NS5 genome region of the PV have been used. It was found that the rate of accumulation of nucleotide substitutions
for E genome region of TBEV was approximately 1.4 × 10–4 and 5.4 × 10–5 substitutions per site per year for NS5
genome region of PV. The ratio of non6synonymous nucleotide substitutions to synonymous substitution (dN/dS)
for viral sequences were estimated of 0.049 for TBEV and 0.098 for PV. Maximum value dN/dS was 0.201–0.220
for sub6cluster of Russian and Canadian strains of PV and the minimum – 0.024 for cluster of Russian and Chinese
strains of Far Eastern genotype TBEV. Evaluation of time intervals of evolutionary events associated with these vi6
ruses showed that European subtype TBEV are diverged from all6TBEV ancestor within approximately 2750 years
and the Siberian and Far Eastern subtypes are emerged about 2250 years ago. The PV was introduced into nat6
ural foci of the Primorsky Krai of Russia only about 70 years ago and PV is a very close to Canadian strains of PV.
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Принятые сокращения: ВКЭ – вирус клещевого энцефалита; ВП – вирус Повассан; ВЗН – вирус Западного Нила; dS –си�
нонимичные нуклеотидные замены; dN – несинонимичные нуклеотидные замены.
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Семейство флавивирусов (Flaviviridae), род
Flavivirus, объединяет в своем составе 53 различ�
ных вида РНК�содержащих вирусов (http://www.
ictvdb.org/). Диаметр вирионов флавивирусов со�
ставляет около 50 нм, вирусные частицы окружены
липидной мембраной. Геном флавивирусов пред�
ставлен одноцепочечной инфекционной РНК дли�
ной от 9500 до 12500 н. [1]. Вирусный геном кодиру�
ет один полипротеин, который подвергается про�
цессингу вирусными и клеточными протеазами с
образованием индивидуальных структурных и не�
структурных вирусных белков [2, 3]. 5'� и 3'�не�
транслируемые районы геномной РНК весьма ва�
риабельны, их длина у вируса клещевого энцефали�
та (ВКЭ) и вируса Повассан (ВП) составляет около
130 и 400–700 н. соответственно. 

Флавивирусы инфицируют широкий круг ор�
ганизмов – млекопитающих, членистоногих,
птиц, рептилий – и формируют природные очаги
в разных географических регионах мира [4]. Мно�
гие представители семейства способны вызывать
заболевания у человека. Наиболее опасные из них
связаны с вирусами денге, желтой лихорадки,
японского энцефалита, с вирусами Западного
Нила (ВЗН) и ВКЭ. Для клинической картины
этих заболеваний характерны лихорадки, менин�
гиты, энцефалиты, тяжелые поражения печени и
других внутренних органов. Во многих районах
России активно циркулирует ВКЭ [5], также об�
наруживаются ВЗН и ВП, значение которых до
сих пор недооценивали. 

В большинстве случаев флавивирусная инфек�
ция передается комарами или клещами, имеется
также группа вирусов, вектор для которых не из�
вестен [6]. Филогенетический анализ на основе
последовательности, кодирующей белок NS5,
подтверждает справедливость их подразделения
по типу вектора. Клещевые флавивирусы, связан�
ные с морскими птицами, широко распростране�
ны в районах массового гнездования в Северном
и Южном полушариях [7]. Это позволило выска�
зать предположение, что ареал клещевых флави�
вирусов расширяется из районов обитания птиц в
сторону лесов Евразии, где основным их хозяи�
ном становятся иксодовые клещи, и распростра�
няется в сторону лесных и лесостепных районов
континента [8–10]. Другая гипотеза эволюции
флавивирусов состоит в том, что большинство со�
временных представителей семейства – потомки
вирусов, существовавших около 10–13 тыс. лет

назад в конце последнего ледникового периода
[11]. Именно его окончание изменило климатиче�
ские условия и географическое распространение
многих видов членистоногих, птиц и млекопитаю�
щих, что, в конечном итоге, привело к значитель�
ным изменениям географического распростране�
ния флавивирусов и создало новые условия для их
эволюции. 

Важным фактором изменения природной сре�
ды является экономическая деятельность челове�
ка, которая и могла создать предпосылки для эво�
люционного расхождения некоторых групп фла�
вивирусов, особенно в течение последних двух�
трех веков. Эти соображения обусловливают осо�
бый интерес к молекулярной эволюции флавиви�
русов в природных очагах Евразии. Одна из гипо�
тез распространения ВКЭ по Евразии предполага�
ет, что этот вирус впервые появился на территории
Дальнего Востока России и затем распространился
в западном направлении по континенту [9]. Про�
никновение ВКЭ на Японские острова, по всей
вероятности, произошло относительно недавно,
что подтверждается при помощи анализа после�
довательности геномов этих изолятов ВКЭ [12]. 

Цель настоящего исследования – попытаться
понять особенности молекулярной эволюции
флавивирусов, в частности, циркулирующих на
территории России. Оценка временных интерва�
лов дивергенции флавивирусов с применением
методологии молекулярных часов и филогенети�
ческого анализа позволила получить новые дан�
ные по особенностям распространения флавиви�
русов по территории Евразии. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Нуклеотидные последовательности 47 изоля�
тов ВКЭ и 17 изолятов ВП получены из GenBank.
Для филогенетического анализа использовали
участок нуклеотидной последовательности РНК
ВКЭ длиной 1419 н., кодирующий поверхност�
ный белок E; участок нуклеотидной последова�
тельности ВП и кодирующий белок NS5 длиной
2718 н. Номера последовательностей, названия
штаммов, место и год выделения представлены на
рис. 1 и рис. 2.

Анализ данных. Множественное выравнивание
нуклеотидных последовательностей проводили,
используя приложение AlignX программного па�

Evolutionary picture for PV in North America is similar to evolution of Siberian and Far Eastern subtypes TBEV in
Asia. The divergence time for main genetic groups of TBEV and PV are correlated with historical periods of warming
and cooling. These allow to propose a hypothesis that climate changes were essential to the evolution of the flavivi6
ruses in the past millenniums.

Keywords: flaviviruses, tick6borne encephalitis virus, Powassan virus , synonymous and non6synonymous sub6
stitutions, phylogenetic analysis, molecular evolution.
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кета Vector NTI 10 (“Informax”, США). Филогене�
тический анализ штаммов и изолятов ВКЭ, ВП и
ВЗН проводили при помощи программы Mega 4

[13]. Филогенетические деревья строили по мето�
ду объединения ближайших соседей на основе
матриц генетических расстояний, рассчитанных

Рис. 1. Филогенетическое дерево штаммов и изолятов ВКЭ, построенное на основе частичной нуклеотидной после�
довательности, кодирующей белок E, по методу объединения ближайших соседей. Серым цветом оттенены возрасты
узлов дивергенции дерева, в годах от настоящего времени. Жирным шрифтом выделены названия последовательно�
стей РНК, соответствующие Российским изолятам. Вирусные изоляты обозначены в следующем порядке: номер по�
следовательности GenBank, название штамма, место и год выделения.
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по модели Джукса�Кантора. Индексы поддержки
ветвей определяли перестановочным тестом
(bootstrаp, 1000 повторов).

Расчет скорости накопления нуклеотидных за�
мен проводили Байесовским методом при помо�
щи программы Beast [14]. Оценивали воздействие
отбора на вирусные гены (тест на селекцию), вы�
числяя групповые средние значения соотноше�
ний частот dN/dS на сайте с использованием ме�
тода SLAC (Single Likelihood Ancestor Counting), до�
ступного на сервере Datamonkey (www.datamonkey.
org) [15]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Вирус клещевого энцефалита

Для реконструкции филогении ВКЭ исполь�
зовали участок нуклеотидной последовательно�
сти генома длиной 1419 н., кодирующий поверх�
ностный белок E. Выбор обусловлен наличием
последовательностей РНК 47 изолятов ВКЭ, наи�
более полно отражающих распространение ос�
новных геновариантов ВКЭ по территории Евро�
пы и Азии (рис. 1). Этот район генома относи�
тельно консервативен, но при этом уровень его
вариабельности и его размер достаточен для ка�
либровки молекулярных часов [16–19]. На рис. 1
представлено филогенетическое дерево, ставшее
основой для расчета времени дивергенции основ�
ных генотипов ВКЭ, при которой для оценки

скорости накопления замен были опробованы
две эволюционные модели: модель Г–распреде�
ления и модель HKY (SRD06), которая, как было
показано ранее, наиболее достоверно описывает
распределение замен в кодирующих белок после�
довательностях [20]. Использованы также три мо�
дели молекулярных часов: строгие, релаксиро�
ванные логнормальные и релаксированные экс�
поненциальные в сочетаниях с указанными выше
эволюционными моделями. В нашем случае, мо�
дель строгих молекулярных часов при использова�
нии эволюционной модели HKY (SRD06) дает
наилучшие результаты. Некоторые последователь�
ности РНК ВКЭ (штаммы 886�84 , 178�79 и т.д.) ис�
ключены из анализа, так как они нарушали гипоте�
зу молекулярных часов. Для определения скорости
накопления замен проводили 5 × 106 итераций в
программе Beast с использованием указанных па�
раметров.

Скорость накопления нуклеотидных замен в
последовательности, кодирующей белок E ВКЭ,
составляет в среднем 1.4 × 10–4 замен на сайт в год,
что сравнимо со значениями скоростей накопле�
ния dS, полученными ранее с использованием
других методов, а именно (1.62–4.9) × 10–4 замен
на сайт в год [12, 21–23]. Филогенетическое дере�
во (рис. 1), построенное по методу объединения
ближайших соседей на основе модели Джукса�
Кантора при помощи программы Mega 4, показы�
вает отчетливое деление всех изолятов ВКЭ на три
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Рис. 2. Филогенетическое дерево штаммов ВП, построенное на основе частичной нуклеотидной последовательности,
кодирующей белок NS5. Жирным шрифтом выделены названия последовательностей РНК, соответствующие Рос�
сийским изолятам. Подчеркнуты штаммы, выделенные из мозга погибших людей. Вирусные изоляты обозначены как
на рис. 1.
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генотипа: дальневосточный, сибирский и европей�
ский, представители которых циркулируют на тер�
ритории России. Расчет времени дивергенции ос�
новных генотипов ВКЭ показал, что европейский
генотип ВКЭ возник около 2750 лет назад (рис. 1).
Дивергенция сибирского и дальневосточного гено�
типов произошла примерно 2250 лет назад. Ранее
были получены сходные значения времен дивер�
генции для сибирского и дальневосточного геноти�
пов – от 1700 до 2800 лет назад [12]. 

Влияние селекционного отбора в природных
очагах на эволюцию ВКЭ оценивали, используя
последовательности генома, кодирующие белок
E. Изоляты вируса группировали в соответствии с
их филогенетической близостью (рис. 1 и табл. 1).
Средние групповые значения отношений частот
dN/dS приведены в табл. 1, они составляют у всех
штаммов ВКЭ 0.049. Поскольку эта величина су�
щественно меньше 1.0, очевидно, что данный ген
эволюционировал под действием стабилизирую�
щего отбора, который элиминирует из вирусной
популяции мутантные варианты. Установлено
также, что для всех групп изолятов ВКЭ величи�
ны отношения dN/dS существенно меньше еди�
ницы. Это свидетельствует в пользу возможности
использования гипотезы молекулярных часов для
оценки эволюции данного участка генома РНК
ВКЭ. В некоторых группах изолятов ВКЭ значе�
ния dN/dS превышали общее среднее. Так, dN/dS
для подкластера японских штаммов дальневосточ�
ного генотипа составляет 0.112, а для подкластера
российских штаммов дальневосточного генотипа –
0.092. Интересно отметить, что наименьшее значе�
ние dN/dS (0.024) соответствует группе, в кото�
рую вошли российские штаммы D1283, Glubin�
noe/2004 и китайский штамм Senzhang. Этот факт
свидетельствует о том, что указанная группа
штаммов эволюционирует в более стабильных
природно�климатических условиях. 

Вирус Повассан

Число депонированных в базе данных Gen�
Bank нуклеотидных последовательностей РНК
ВП, длина которых достаточна для подсчета ско�
рости накопления замен, на настоящий момент
невелико. Недавно подробно охарактеризован
один из российских штаммов ВП – штамм Пар�
тизанск/2006, выделенный от больного в При�
морском крае в 2006 г. Кроме того, известны нук�
леотидные последовательности РНК еще двух
российских штаммов: Спасск�9 и Надеждинск�
1991. Для реконструкции филогении ВП исполь�
зовали участок генома длиной 2718 н., кодирую�
щий РНК�полимеразу NS5, нуклеотидные после�
довательности которого наиболее широко пред�
ставлены в GenBank (рис. 2). 

Скорость накопления нуклеотидных замен в
последовательности РНК, кодирующей белок

NS5 ВП, составляет в среднем 5.4 × 10�5 замен на
сайт в год, что сравнимо с полученными ранее
значениями скоростей накопления синонимич�
ных замен в полногеномных последовательно�
стях РНК ВП, которые составляют в среднем
[1.0–2.1] × 10–5 замен на сайт в год. Скорость на�
копления замен в последовательности, кодирую�
щей поверхностный гликопротеин E, определенная
другими авторами, составляет [1.0–4.5] × 10–5 [24].
На основе полученного нами значения средней
скорости накопления замен рассчитывали воз�
раст ближайшего общего предка для двух основ�
ных кластеров ВП, который составляет 2030 лет
(рис. 2). 

У всех штаммов ВП значение dN/dS параметра
оказалось существенно меньше единицы (0.098),
что свидетельствует в пользу применимости ги�
потезы молекулярных часов для данного участка
генома (рис. 2, табл. 1). Отличия в значениях
dN/dS у эволюционных групп ВП показали, что у
канадских штаммов, относящихся к кластеру 1,
отношение dN/dS превышает (незначительно)
таковое у российских штаммов того же кластера
(0.204 и 0.118 соответственно). Величины dN/dS у
штаммов Канада/США, относящихся к кластеру 2,
близко к dN/dS канадских штаммов кластера 1 и
составляет 0.220. 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

ВКЭ открыт в 1937 г. на Дальнем Востоке [25].
Он принадлежит к одноименному комплексу ви�
русов и способен вызывать тяжелую нейроинфек�
цию с уровнем смертности около 1–2% для евро�
пейского, 6–8% – для сибирского и 20–60% – для
дальневосточного генотипов [26]. Одна из гипо�
тез предполагает, что ВКЭ распространялся в за�
падном направлении по евразийскому континен�
ту [9]. Высказывается также предположение о
том, что дальневосточный генотип постепенно
вытесняет другие генотипы на территории Рос�
сии [3]. Существует и альтернативное мнение, что
в настоящее время преимущественно распростра�
няется сибирский генотип [27, 28]. Однако боль�
шинство исследователей сходится на том, что
географическая зона распространения ВКЭ сов�
падает, в основном, с территорией обитания ик�
содовых клещей. В европейской части – это
Ixodеs ricinus, а восточных районах Европы и в
азиатской части – I. рersulcatus [4, 26]. Ареал оби�
тания клещей может существенно изменяться,
как это показано при изучении ареала обитания
I. scapularis на территории Канады: северная гра�
ница зоны обитания клещей может смещаться в
пределах 200–1000 км по оси юг�север в зависи�
мости от сдвига среднегодовой температуры всего
на несколько градусов [29]. 
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Современные исследования достаточно полно
описывают климатические изменения на Земле
на протяжении последних нескольких тысяч лет
[30–36]. Самый близкий к нашему времени лед�
никовый период окончился около 10 тыс. лет на�
зад. Эта дата является ключевой для понимания
того, как флавивирусы осваивали новые террито�
рии на севере Евразии и Америки после таяния
ледников. Описаны также дальнейшие периоды
сильных похолоданий с последующими потепле�
ниями, которые также могли существенно изме�
нять ареалы распространения иксодовых клещей
и соответственно скорость эволюции флавивиру�
сов на северных территориях Евразии и Америки.
Наиболее близкие к нам значительные похолода�
ния датируются периодами около 2200–1900,
1550–1150, 830–655 и 400–200 лет назад, когда
средняя температура ледников Гренландии, на�
пример, могла снижаться на 2–3 градуса [30, 36].
Последний период похолодания, описанный в
многочисленных документах, даже получил на�
звание “Малого ледникового периода” [33]. Об�
ращает на себя внимание совпадение времени
возникновения основных узлов дивергенции кле�
щевых флавивирусов и периодов потепления/по�
холодания. Так, порядка 2250 лет назад произо�
шло разделение сибирского и дальневосточного
генотипа ВКЭ (узел Б, рис. 1), что удовлетвори�
тельно соответствует времени похолодания после
известного периода “Римского потепления”. Уз�
лы дивергенции внутри генотипов тоже совпада�
ют по времени с похолоданием после “Средневе�
кового потепления”, с так называемым “Малым
ледниковым периодом”. Скорее всего, совпаде�
ние времени дивергенции на филогенетическом
древе ВКЭ и времени резких климатических из�
менений не случайно. Температурные изменения
приводили к существенным изменениям природ�
ных ландшафтов северной Евразии, что могло
быть факторами, обусловливающими диверген�
цию филогенетических групп ВКЭ.

Европейский генотип ВКЭ

Все известные последовательности РНК евро�
пейского генотипа ВКЭ, включая прототипный
штамм европейского генотипа Neudoerfl, выделе�
ны в 50–70�х годах прошлого века. Эти штаммы
формируют три основные ветви эволюции внутри
этого генотипа ВКЭ. 1) Типичный штамм Abset�
tarov, выделенный в Санкт�Петербурге в 1951 г.,
кластеризуется с различными европейскими изо�
лятами, выделенными в 1952–1985 гг. 2) Штамм
Pan, выделенный в Москве в 1957 г., происходит
от общего для этой группы предка европейского
ВКЭ (рис. 1, узел П), который существовал
620 лет назад. Штамм Pan эволюционно удален от
других известных европейских изолятов ВКЭ, что
может быть обусловлено независимой эволюцией

ВКЭ на территории России. 3) Другой важный
узел (рис. 1, узел О) дивергенции европейского
генотипа ВКЭ соотносится со временем 1770 лет
назад. Эта ветвь привела к возникновению вируса
Шотландского энцефаломиелита овец, циркули�
рующего весьма обособлено на территории Бри�
танских островов [10, 37]. 

Сибирский генотип ВКЭ

Известны протяженные участки геномной
РНК всего нескольких изолятов сибирского ге�
нотипа ВКЭ: они выделены на территории Ир�
кутской, Новосибирской и Ярославской обла�
стей. Сибирский генотип подразделяется на два
основных кластера, которые соответствуют гео�
графическому распределению этих штаммов.
Они разделились 760 лет назад (узел Л) и, по�ви�
димому, эволюционируют независимо в силу тер�
риториальной обособленности. К сожалению, по�
следовательности РНК штаммов ЕК�328, 178�79 и
886�84 мы были вынуждены исключить из нашего
анализа. Эстонский штамм EK�328 выделен толь�
ко из лабораторно адаптированного к белым мы�
шах генетического варианта этого штамма [38].
Включение в анализ последовательностей РНК
иркутских изолятов 178�79 и 886�84 приводит к
нарушению монотонности молекулярных часов.
Это может быть следствием технических ошибок,
допущенных при изучении этих нуклеотидных
последовательностей и/или может быть обуслов�
лено наличием резких геномных изменений в са�
мих этих вариантах. Таким образом, имеющиеся
данные по протяженным нуклеотидным последо�
вательностям РНК представителей сибирского
генотипа весьма ограничены и, по всей вероятно�
сти, не отражают генетического разнообразия си�
бирского генотипа ВКЭ. 

Дальневосточный генотип ВКЭ

Нуклеотидные последовательности геномов
штаммов дальневосточного генотипа ВКЭ изуче�
ны наиболее полно. Среди них имеется группа
вирусов, филогенетически весьма обособленная от
остальных представителей этого генотипа (рис. 1,
узел И). Эти штаммы произошли от общего пред�
ка, существовавшего около 480 лет назад; для них
характерна наименьшая величина соотношения
dN/dS из исследованных последовательностей
РНК клещевых флавивирусов. К этой группе отно�
сятся штаммы, выделенные в Китае (Senzhang), а
также штаммы D1283 и Glubinnoe/2004, выделен�
ные позже в Приморском и Хабаровском краях. Это
позволяет полагать, что уровень dN/dS свидетель�
ствует о стабильности природно�климатических
условий в природных очагах этой группы ВКЭ. 

Остальные штаммы дальневосточного генотипа
составляют кластер, объединяющий российские и
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японские штаммы, выделенные в различное время.
Ближайший общий предок этого кластера суще�
ствовал около 590 лет назад (узел Г), а приблизи�
тельно через 120 лет внутри кластера сформировал�
ся еще один узел дивергенции (узел Д), предопреде�
ливший возникновение основных генетических
вариантов современных штаммов дальневосточно�
го генотипа ВКЭ. Только одна группа, состоящая из
японских штаммов Kam586/97 и Kam588/97, выде�
ленных на о. Хоккайдо в 1997 г., обособлена, и время
ее дивергенции от остальных входящих в данный
кластер штаммов составляет около 590 лет. Другая
ветвь (узел Ж) объединяет шесть дальневосточ�
ных штаммов и один японский, отделившийся от
них 250 лет назад. 

Возраст разделения двух подгрупп, содержа�
щих японские изоляты, рассчитан ранее [12, 21] и
составляет в одном случае 260–430, а в другом –
550 лет. Этот результат удовлетворительно совпа�
дает с результатами проведенных нами расчетов,
согласно которым время дивергенции для этого
кластера ВКЭ составляет 465 лет. Имеющиеся
данные показывают, что ВКЭ был занесен на
японские острова, как минимум, трижды пере�
летными птицами, миграционные пути которых
пролегают из Восточной Азии в Австралию [12].
Факт обнаружения иксодовых клещей на пере�
летных птицах в Японии и их роль в переносе
боррелий косвенно подтверждают данное пред�
положение [39]. 

Временнáя дивергенции основных подкласте�
ров дальневосточного генотипа ВКЭ вполне од�
нозначно свидетельствует о том, что этот генотип
сформировался без влияния экономической дея�
тельности человека в этом регионе и был обуслов�
лен природными условиями. К дальневосточному
генотипу относится украинский штамм Crimea,
изолированный 1987 г., латвийский штамм
RK1424 и штамм T�blood, выделенный в Перми.
Общий предок японских штаммов и крымского
штамма Crimea существовал уже около 250 лет на�
зад. Латвийские и пермские штаммы кластеризу�
ются вместе со штаммом, выделенным во Владиво�
стоке в 1979 г. Общий предок для этой группы суще�
ствовал около 130 лет назад, вероятнее всего, – на
территории Дальнего Востока. Гипотеза о распро�
странении штаммов посредством перемещения
домашних и диких животных имеет полное право
на существование [40]. Однако основные переме�
щения диких животных происходили во времена
СССР, что не соответствует рассчитанным выше
временем дивергенции. Перемещение домашних
животных из дальневосточных регионов в евро�
пейскую часть СССР также представляется малове�
роятным. Вероятнее всего, распространение этих
дальневосточных штаммов обусловлено экономи�
ческой и транспортной активностью человека
(строительство и начало эксплуатации транссибир�
ской магистрали, рост и развитие крупных городов)

[41, 42]. Это создало условия для продвижения ВКЭ
на новые территории вместе с распространением
и/или увеличением плотности обитания различ�
ных видов птиц, грызунов и сопутствующих им
видам клещей вдоль дорог и населенных пунктов.
Недавнее обнаружение на территории Южной
Кореи штаммов ВКЭ, относящихся к Европей�
скому генотипу, также свидетельствует о возмож�
ности распространения ВКЭ по направлению с
запада на восток на территории Евразии [43].

Величины соотношения dN/dS указывают на
то, что дальневосточный генотип подвергается
давлению движущего отбора в большей степени,
чем сибирский и европейский генотипы, причем
как на территории Японии, так и России. Очень
низкое значение величины dN/dS характерно
только для группы, включающей три генетически
удаленных штамма ВКЭ: два российских (D1283
и Glubinnoe/2004) и китайский штамм Senzhang.
Это, вероятно, указывает на факт длительной
(около 651 года) циркуляции представителей дан�
ной группы в стабильных природно�климатиче�
ских условиях на территориях Северного Китая и
Дальнего Востока России. 

Оценка временных интервалов эволюционных
событий, связанных с ВКЭ, показывает, что пред�
ставление о его эволюции существенно отличает�
ся от общепринятых представлений, связываю�
щих ВКЭ только с азиатской частью России. Так,
европейский генотип ВКЭ оказался эволюцион�
но более древним по сравнению с более молоды�
ми сибирским и дальневосточным генотипами.

ВП также является типичным клещевым фла�
вивирусом, принадлежащим к комплексу клеще�
вого энцефалита. Интересно, что в Евразии его
циркуляция обнаружена лишь на территории
Дальнего Востока России, в то время как в других
Российских регионах, а также в Китае и Японии
этот вирус не найден [24]. Основной ареал ВП
связан с территорией Северной Америки. При
оценке генетической изменчивости показан весь�
ма низкий уровень скорости накопления нуклео�
тидных замен фрагмента генома, кодирующего
NS5 ВП, который составляет около 5.4 × 10–5 за�
мен на сайт в год. Кроме того, геном ВП, в целом,
более консервативен по сравнению с другими
РНК�содержащими вирусами [23]. Для района
генома, кодирующего NS5, также характерны от�
носительно высокие значения dN/dS, достигаю�
щие 0.201–0.220. Штаммы ВП по гомологии нук�
леотидных последовательностей генома делятся на
два кластера (рис. 2), представители которых цирку�
лируют на территории Северной Америки (США и
Канады) [44]. Два штамма, 64�7062 и 64�7483, выде�
ленные в Колорадо (США) в 1964 г. и принадлежа�
щие к первому кластеру, отделились от канадских
штаммов около 780 лет назад, и практически в тоже
время второй кластер (Deer tick virus) разделился на
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два покластера (760 лет назад). Общий предок коло�
радских штаммов существовал на территории США
около 220 лет назад. Степень различий между нук�
леотидными последовательностями двух кластеров
ВП составляет 16%. Представители обоих кластеров
способны вызывать летальные энцефалиты у чело�
века (штаммы LB и R59266). 

Три российских штамма (Партизанск/2006,
Надеждинск�1991 и Спасск�9) относятся к перво�
му кластеру, подгруппе Канадских штаммов.
Процент гомологии полноразмерных нуклеотид�
ных последовательностей геномов российских
штаммов по сравнению со штаммом LB очень вы�
сок и составляет 99.8% [24]. Тем не менее, разде�
ление соответствующих им ветвей филогенетиче�
ского дерева достоверно – индекс поддержки бут�
стреп составляет 75–98%. Российские штаммы
отделились от их общего предка с ближайшим со�
временным родственником – канадским штам�
мом LB – всего около 70 лет назад. Сходные зна�
чения (64–90 лет назад) получены ранее при рас�
чете без использования Байесовского метода [24].
Это указывает на то, что ВП был занесен из Кана�
ды на Дальний Восток России в современных ис�
торических условиях.

Данные, полученные при использовании моде�
ли молекулярных часов, показывают, что возрасты
основных узлов дивергенции ВП удовлетвори�
тельно совпадают с возрастами узлов дивергенции
генетических групп ВКЭ. Это дополнительно сви�
детельствует в пользу основной гипотезы о суще�
ственном влиянии климатических изменений на
эволюцию клещевых флавивирусов в северном
полушарии. Другой примечательный факт: время
расхождения ВКЭ и ВП оценивается приблизи�
тельно в 2000 лет, а время отделения Азии от Аме�
рики и формирование Берингова пролива в со�
временном виде оценивается в 10–15 тысяч лет
назад [30, 45, 46]. Это позволяет говорить об отно�
сительно независимой эволюции ВКЭ в Евразии
и ВП в Северной Америке в течение этого дли�
тельного периода. 

Таким образом, молекулярная эволюция ВП и
ВКЭ на территории Северной Америки и Евразии
во многом сходна. Совпадение времени дивер�
генции основных геновариантов ВКЭ и ВП с вре�
менами известных исторических периодов потеп�
ления и похолодания позволяет высказать гипо�
тезу, что резкие изменения климата служили
важнейшим фактором эволюции флавивирусов в
течение последних тысячелетий. 
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