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Семейство.  00.026.  Flaviviridae  
 
 Роды:  
 00.026.0.01.  Flavivirus  

 00.026.0.02.  Pestivirus 
 00.026.0.03. Hepacivirus 
 00.026.0.00. unassigned viruses 
 

                       Кол-во:        видов,      вирусов,   кандидатов                         
 Flavivirus                               53               74                2/2  
 Pestivirus                                4                13                1/1   
 Hepacivirus                             1                10                1/2  
 unassigned viruses                 1                  3 
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Группа клещевых  флавивирусов 

Флавивирусы передающиеся комарами 

Вектор не известен 



Flavivirus Genome 

• ss (+) RNA genome  

• Approximately 11 kb 

• 5’-m7GpppAmp cap 

• Lacks 3’-polyA tail 

• Codes for 
– 3 structural proteins 

• Capsid (C), membrane 
(prM/M), envelope (E) 

– 7 non-structural proteins 

• NS1, NS2A, NS2B, NS3, 
NS4A, NS4B, NS5 



 

 

5’NCR Structural protein        Non-structural proteins       3’NCR RNA 
cap 

C   prM   E      NS1 NS2A  NS2B     NS3 NS4A  2KNS4B   NS5  
Polyprotein 

C    prM      E     NS1    NS2A   NS2B    NS3      NS4A  2K    NS4B       NS5 

Post-translational Processing 

pr M NS3’ NS3” 

Signal peptidase site 

Unique site 

NS2B-NS3 protease site 

Gubler et al - 2002 

Длина 5’-района составляет 

около 130 нуклеотидов, а 3’-

конца – 400 – 700 нуклеотидов    



Yellow fever,  Africa and America  



Японский энцефалит 

Австралия, 
 генотип 2,  
2000 год. 



Японский  
энцефалит, 
вспышка, 
2005 год 



Australia. New flaviviruses 

2005   
New Mapoon virus 
 
 
 
1994  
Kokobera virus 



Virology 328 (2004) 301– 310 

2006, 04 september 
 
First evidences on active 
circulation Usutu virus in 
farms of England.  
ProMed Digest, 2006, N422 

 





Распространение Денге 3, субтип III 

Messer et al, 2003 



Cases of Dengue fevers with hemorrhagic syndrome 
in South America.  



Молекулярная  
эпидемиология 
 Денге 3,  
субтип III, 
возникновение 
вспышки 



Молекулярная  
эпидемиология 
 Денге 3,  
субтип III, 
распространение 
вспышки 



Вирус Западного Нила 

• Выделен в 1937 в Уганде. 

• Первая вспышка в Израиле, 
около 60 лет назад. 

• Распространен в Африке, 
Европе и Азии. 

• В 1999 году обнаружен в США.  



Циркуляция ВЗН в природе 

Mosquito vector 

Incidental infections 

Bird  

reservoir 

hosts 

Incidental  infections 
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State 
Neuroinvasive 

Disease Cases† 

Non–

neuroinvasive 

Disease Cases 

Total cases Deaths 

Presumptive 

viremic blood 

donors‡ 

Totals 529 606 1135 44 248 

West Nile Virus Disease Cases* and Presumptive Viremic Blood  
Donors by State – United States, 2013 (as of September 24, 2013) 



США – 2008 

Основной вывод.  

Вирус Западного Нила 
стал эндемичным для 

США!!! 



Croatia 16 

Greece 86 

Hungary 29 

Italy 66 

Romania 22 

Bosnia and Herzegovina 3 

Macedonia 1 

Israel 59 

Montenegro 2 

Serbia 260 

Russian Federation 177 

Tunisia                                                              

Ukraine 

6 

1 

Случаи лихорадки Западного Нила, Европа 



Случаи лихорадки Западного Нила, Европа 



Случаи лихорадки Западного Нила,  
Европа, 10.10.2013 

Russian 

Federation 
177 Adygeya republic 1 

Astrakhanskaya oblast 69 

Belgorodskaya oblast 2 

Kaluzhskaya oblast 1 

Lipetskaya oblast 2 

Omskaya oblast 1 

Orenburgskaya oblast 1 

Rostovskaya oblast 8 

Samarskaya oblast 9 

Saratovskaya oblast 30 

Volgogradskaya oblast 49 

Voronezhskaya oblast 4 

Cumulative number of West Nile fever cases, by affected area, as of  19/09/2013 (N = 603 cases)  

 



Глобальное распространение ВЗН    

Solomon et al, BMJ, 2003 

2006 

2002 
2006 

2002 
2003 

2002 
2006 

2002 
2006 

2003 
2004 

2005 
2006 

2006 

2007 

1999 

2007 

2009 



Глобальное распространение ВЗН, 

современный генотип Ia    



Новые моменты в 
эпидемиологии флавивирусов 
на примере лихорадки 
Западного Нила 

• Переливание крови;  

• Пересадка органов; 

• Кормление грудью;    

• Стволовые клетки, трансплантация;  

• Лабораторные случаи; 

• Трансплацентарная передача. 



WNV, vectors and hosts: 
•  > 64 species of mosquitoes  

•  > 326 species of birds 

•  > 35 species of mammals and 
reptilians 

•  - Human  
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ПЦР тест 

Антитела IgM 

Начало болезни 

Лихорадка     Энцефалит      Выздоровление   

Дни заболевания 

Инфицирование  

Особенности лабораторной   
диагностики флавивирусов (ВЗН, ВКЭ) 



Февраль 2005, опубликовано описание нового  
флавивируса,  выделен в Чешской республике –  
назван Рабенсбург. Изолят 1997 года. 
 

Emerging Infectious 
Diseases • Vol. 11, No. 
2, February 2005 
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Butenko et al 2000 

West Nile in Astrakhan Region 



 

 

NY group – 0,2% 

Nucleotide differences 

From Israel – 0,4% 
From  Volgograd – 3,5% 

Romania  and   
Volgograd  -0,4% 

From Volgograd – 4,5% 

- 13,3% 

- 20,6% 

Phylogenetic tree of West Nile viruses 

Platonov et al, 2002 



Основные  генотипы  
ВЗН 

2 

4 

5 

1. 
 
 
 
 
2. Программное  
обеспечение. 
3. Высокоскоростной  
интернет. 
4. Специалисты в области  
анализа генетических  
текстов. 
5. Лаборатория,  
обеспечивающая  
определение нуклеотидных 
последовательностей генома 
патогенов. 
  



WNV in Russia, 2003-2007. 

2300 km 
4000 km 

Юг Красноярского края,   
9 % населения имеют антитела к ВЗН. 
Юг Новосибирской области,  
23 % населения имеют антитела к ВЗН.  

2008 год, японские авторы  

подтвердили наличие   

ВЗН в Приморье 

Персональные сообщения, 2006 г. 
 

Статья 45 авторов в 2007 году 
 подтвердила наличие ВЗН  

в Приморье. 
 
 

July 01, 2004  May 16, 2003  



Новосибирск, лихорадка ЗН, 
2004 

• Инкубационный период – 14 дней?  
• Клиническая картина – лихорадка  
• Вакцинация против ВКЭ 
• Титр против КЭ (IgG) – 1:400 (день 

поступления) 
• Титр против ВЗН (IgG) – 1:1600 (14 день) 
• OТ-ПЦР – положительно 
• Выделен фрагмент кДНК (ген белка Е) – 

секвенирование  показало, что это 
оригинальный вариант ВЗН 

 



Филогенетическое дерево Сибирских вариантов ВЗН (фрагмент): VOL-4 -штамм LEIV-
Vlg99-27889; Anas 4, Сorwus 4 и Anas 7, Новосибирская обл., 2002;   WN9-8  - 
красноклювая ворона, Монголия. 2003; WN10-29 и WN8-5 – баклан большой, Монголия, 
2003; Vran 07 – грач,  Карасук, 2003. Образцы 2004г.: 
WN9-14C:  Грач, Чаны,  2004; 
WN10-7C:  Грач, Чаны,  2004; 
WN11-27C: Грач, Чаны,  2004; 
WN12-31C: Ворона, Карасук,  2004; 
WN13-10C: Ворона, Карасук,  2004; 
WN14-19J: Человек,  2004  

 Anas4
 WN9-8

 VOL-4
 WN10-29

 Vran07
 Anas7

 Corw us4
 WN8-5

 WN9-14C
 WN10-7C

 WN14-19J
 WN13-10C
 WN11-27C

 WN12-31C
 RO97-50

 ITALY98
 2741
 IS98-ST1
 NY99
 MQ5488
 CROW265

 FLAMINGO
 GROU3282

 EG101
 KUNJIN



Смена   
генотипа  
ВЗН !? 

2007 - 2010 гг. 

1999 - 2005 гг. 
Генотип 1 

Генотип 2 



По опубликованным   
данным на 05 мая 2011 г. 
Eurosurveillance,  
V 16, № 18, 05 May 2011  



Лихорадка Западного Нила, Россия 

• В период с июля по октябрь 2010 г. на территории 
России был зарегистрирован эпидемический подъем 
ЛЗН с вовлечением Волгоградской, Ростовской, 
Воронежской, Астраханской областей, Краснодарского 
края, Челябинской области, Республики Калмыкии, 
Республики Татарстан и г. Москвы с общим числом 
пострадавших 527 человек.  

• Мониторинг за ВЗН в 2008-2010 гг. показал наличие 
антител к ВЗН у населения 21-й территории из 25-ти 
обследованных (Астраханской, Волгоградской, 
Ростовской, Саратовской, Воронежской, 
Калининградской, Новосибирской, Иркутской. Томской, 
Сахалинской областей, Краснодарском, Ставропольском, 
Приморском, Красноярском, Хабаровском, Алтайском 
краях, республик Адыгея, Татарстан, Калмыкия, 
Хакассия, Бурятия, Саха), что свидетельствует о 
латентно протекающей, не диагностируемой инфекции. 
 

– Коллегия  Роспотребнадзора  от 01 апреля 2011 г. 
О совершенствовании эпидемиологического надзора и профилактике лихорадки 
Западного Нила в Российской Федерации  



Молекулярные часы 
и климат 

2 

5 

4 



Филогенетический анализ геномных (фрагментов) 
последовательностей флавивирусов 

 Genbank  
депонировано СИНТЕТИЧЕСКИХ  
последовательностей: 
вирус Западного Нила – 22303 
вирус клещевого энцефалита – 0 
вирус гепатита С – 34169 

Сегодня в  Genbank  

депонировано нуклеотидных последовательностей: 

вирус Западного Нила – 42930 (Россия - 173) 

вирус клещевого энцефалита – 1863 (1081) 

вирус гепатита С – 233534 (860) 

 

  

 23 сентября 2013 г. 

Genes: 24785 

Ixodes scapularis, whole genome  
DNA; Length: 895,741,386 nt 
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Количество публикаций по 
вирусу Западного Нила (данные 
PubMed) 

В 2011 году  опубликовано -  422 статей  
 - 2012 году  опубликовано -  382 статьи (РФ – 0) 
 - 2013 году на 23 сентября – 310 (РФ - 1) 





1937 – год открытия ВКЭ, вид из  

 космоса на поселок Обор и место 

 предполагаемого расположения  

 лаборатории.  

 



Заболеваемость клещевым энцефалитом регистрируется 
более чем в 25 европейских и 7 азиатских странах.  
На этой территории проживает около 700 миллионов 
человек, даже не включая Китай. Систематических 
данных по количеству случаев клещевого энцефалита 
(КЭ) в Китае нет; однако, имеется сообщение (одно) о 
регистрации 3500 случаев  в 1994 году  



27  вирусов  были обнаружены в 
клещах в Европе?!    

• Flaviviruses:  TICK-BORNE ENCEPHALITIS, LOUPING-ILL, Tyuleniy 
and Meaban;  

• Orthobunyaviruses:   Bahig,  Matruh;  

• Phleboviruses:  Grand Arbaud, Ponteves, Uukuniemi, Zaliv 

• Terpeniya  and St. Abb's Head;  

• Nairoviruses:  Soldado, Puffin Island, Avalon, Clo Mor, CRIMEAN-
CONGO  HEMORRHAGIC FEVER; 

• Bunyavirus : Bhanja;  

• Coltivirus : Eyach;  

• Orbiviruses: Tribec, Okhotskiy, Cape Wrath,  Mykines, Tindholmur  
and Bauline 

• Thogotoviruses : Thogoto , Dhori;  

• Asfivirus : AFRICAN SWINE FEVER VIRUS 

 

 

 

Hubálek Z, Rudolf I. Tick-borne viruses in Europe. 
Parasitol Res. 2012 Apr 18.  

На территории России также такие вирусы как:  Омская  
геморрагическая  лихорадка, вирус Западного Нила, Повассан,  
Кемерово 



Основные клещевые  инфекции 
в средней полосе России 

• Клещевой энцефалит 

• Клещевые боррелиозы 

• Клещевые риккетсиозы  

• Энцефалит Повассан 

• Омская геморрагическая 
лихорадка 

• Анаплазмозы 

• Эрлихиозы 

• Бартонелезы 

• Лихорадка Западного Нила - !? 



Природные очаги ВКЭ в Европе 

European distribution of natural foci of tick-borne encephalitis (CEE and RSSE) and louping ill 

(asterisks). Explanation: black dots and black areas, TBE virus isolation or the virus disease. The dotted 

line shows the limits of the Ixodes ricinus plus I.persulcatus area 



Tick borne encephalitis in Europe. 



Новое в  
 филогении 
 ВКЭ 
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Геморрагический клещевой 
энцефалит (Новосибирск, 1999) 

Возраст: 44 - 69 лет 

Инкубационный период 12,8 дней 

Начало заболевания 0 день 

Первые геморрагические 
симптомы 

 7 день 

Поражение ЦНС  10 день 

Массивные кровотечения 13-14 день 

Летальный исход 16 день 



Alkhurma virus – new heavy 
hemorrhagic flavivirus infection in 
human    

• In 1995, Alkhurma 
virus was isolated 
from patients in 
Saudi Arabia  

 
 

Emerging Infectious Diseases  Vol. 11, No. 5, May 2005 

66-177 years 





 

Место выделения  

ВКЭ, 1937 

Место возникновения КЭ, 

Глубинное/2004 



Случай КЭ, вызванный штаммом 
Глубинное/2004  ВКЭ 

Возраст пациента: 15 лет 

Дата укуса клещем 30 мая, 2004 

Инкубационный период 8 дней 

Клинические проявления: 

Тяжелая лихорадка 1 день 

Первые признаки энцефалита  2 день 

Поражение ЦНС (Санитарная авиация, 

Владивосток, активная реанимация на 4 день заболевания)   

 4 день 

Кома и остановка дыхания 5 день 

Смерть (остановка сердца) 10 день 
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Инфекционность штамма Глубинное/2004 ВКЭ  
для культуры клеток 





  C CTHDpr M         E             NS1       NS2a  NS2b    NS3    NS4a 2K    NS4b              NS5   

Расположение аминокислотных мутаций у штамма 
 Глубинное/2004 в сравнении со штаммами 205 и Софьин ВКЭ 



  C CTHD pr M       E               NS1       NS2a  NS2b    NS3    NS4a 2K    NS4b           NS5   

Расположение сайтов протеолиза у штамма 
 Глубинное/2004 ВКЭ 



5’ NCR район, 

 Глубинное/2004 



 MDJ-01
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Время дивергенции для ВКЭ (молекулярные часы) 

300-470 лет 

1700-2100 лет  

320-490 лет 
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 AB022291, Oshima3-6, Япония ,1995 

 AB022292, OshimaI-1, Япония, 1996 

 AB237187, Oshima A-1, Япония ,1995 

 AB001026, Kik629/97, Япония, 1997 

 AB022293, Oshima5-10, Япония, 1993 

 AB022294, OshimaC-1, Япония, 1996 

 AB237189, Oh696/97, Япония ,1997 

 AB237184, Miz416/97, Япония, 1997 

 AB237188, Miz660/97, Япония, 1997 

 AF091008, Crimea, Украина, 1987 

 AF091013, N132, Владивосток, 1979 

 AF091016, RK1424, Латвия, 1977 

 AF091019, T-blood, Пермь, 1939 

 AB237192, Kita987/99, Япония, 1999 

 AB022703, Sofjin-HO, 1937 

 AB049345,VL-99-m11, Владивосток, 1999 

 AB049346, KH99-m9, Хабаровск, 1999 

 AB022295, KH98-2, Хабаровск, 1998 

 AB022296, KH98-5, Хабаровск, 1998 

 AB022297, KH98-10, Хабаровск, 1998 

 AB237185, Kam586/97, Япония, 1997 

 AB237186, Kam588/97, Япония, 1997 

 AB049347, D1283, Хабаровск, 1998 

 DQ862460, Glubinnoe/2004  

 AY174188, Senzhang, Китай, 1953 

 EU444077, Yar71, Ярославль, 1999 

 EU444078, Yar114, Ярославль, 2001 

 EU444079, Yar46-2, Ярославль, 2001 

 EU444080, Yar48, Ярославль, 2000 

 AB049349, IR99-1m4, Иркутск, 1999 

 AB049351, IR99-2m7, Иркутск, 1999 

 AF527415, Zausaev, Томск, 1985 

 AF091006 , Aina, Иркутск ,1963 

 AF069066, Vasilchenko, Новосибирск, 1961 

 AB049348, IR99-1m1, Иркутск, 1999 

 AB049350, IR99-2m3, Иркутск, 1999 
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 Y07863, Louping ill, Шотландия, 1929 

 AF091015, Pan, Москва, 1957 

 AF091017, Scharl, Австрия, 1956 

 AF091007, Als.I, Франция, 1975 
 AF091020 ZZ9, Австрия, 1985 

 AF091009, Iso 40, Швейцария, 1975 

 AF091010, K23, Германия, 1975 

 M27157, Neudoerfl, Австрия, 1971 

 X60286, A52, Финляндия, 1959 

 AF091005, Absetterov, Санкт-Петербург, 1951 

 AF091011, Kem I, Венгрия, 1952 
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95 
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250 л.  

470 л. 

590 л. 

650 л. 

480 л. 

760 л.  

560 л.  

340 л.  

1770 л. 
620 л. 

240 л. 

2750 л. 

2250 л. 

380 л.  

590 л.  

98  л. 
130 л. 

 WNVNY99, вирус Западного Нила, штамм 

NY99  

250 л. 
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ВКЭ и молекулярные часы 

Субботина @ Локтев,  

Молекулярная биология, 2012,  46(1): c 82 – 92. 



 
Генетическая вариабельность ВКЭ  в 
индивидуальных клещах 
Ix.persulctus и Ix. pavlovskyi 
 
Западная Сибирь, Томск 
 



Томск, места сбора клещей 

N 

S 



Томск, места сбора клещей 



Филогенетическое дерево 
  ВКЭ, Томск, 2006-2008 

Сибирский генотип 
ВКЭ 
преимущественно 
распространен 
(89,5%) в 
пригородных 
биотопах, тогда как в 
городских биотопах 
велика доля (47%) 
Дальневосточного 
генотипа ВКЭ. 

Хронический  КЭ 



Филогенетическое дерево 
  ВКЭ, Томск, 2010 

 Только  
 дальневосточные 
 варианты ВКЭ 



5’ нетранслируемая область генома ВКЭ 



Вторичная структура Y-shaped  структуры у 
различных генотипов ВКЭ 



Адаптация ВКЭ к культуре  

клеток, 3 пассаж.   

Структура  5’-НТО 

 в индивидуальном  клеще  

 

 

 

 

 

 

 

и после 3 пассажей  

на клетках СПЭВ 

Кол-во нуклеотидных замен           14                                 22                          28  



Томск, индивидуальные клещи, варианты NCR  для 23  клещей 

9  Клещей                            8 клещей                               6  клещей 

Другие варианты  NCR 



Вариабельность 5’NCR ВКЭ 

в индивидуальных клещах  



5’ NCR of TBEV genome 
Консервативный 

(0-10%) 

 

Вариабельный 

10-50% 

 

Супервариабельный 

>50% 

B1(20-29) 

B2(36-45) 

ATG 

CS A(110-128) 

A1(4-16) 

C2(69-88) 

CS B(164-175) 

C1 (46-65) 

A2 (91-104) 

RNA  

polymerase 

 site 



• Дрозд−рябинник  
основной 
прокормитель 
иксодовых 
клещей!?      

 
• До 70 клещей на одной 

птице,  из них до 18 
имаго. 

Береговая ласточка с 
 Ixodes plumbeus  



Лесной конек (Anthus trivialis) - 13,25 клещей/птица  

Дрозд рябиннник (Turdus pilaris) -  5,73 клещей/птица  



Дрозд белобровник  (Turdus iliacus) -  3,33 клещей/птица  

Обитает в Северной Европе и Азии; 
гнездится на севере Европы и Азии 
и на Гималаях, зимой мигрирует в 
более южные регионы, до Африки. 

The 736 wild birds representing 60 species were captured 
carrying a total of 804 I. pavlovskyi, I.persulcatus and I. 
plumbeus ticks.  
TBEV RNA and antigen were found in 9.7% and 22.8% samples 
collected from wild birds (40 species), respectively. TBEV 
markers were also detected in 9,8%  I. persulcatus  ticks, 4,7%  
-  I. pavlovskyi  and 4,2%  -  I. plumbeus  ticks collected from 
wild birds.  



Генотипирование  ВКЭ в птицах   
и иксодовых клещах, собранных  с птиц 
 
 
•25 изолятов дальневосточный генотип ВКЭ, 
•9 изолятов сибирский генотип ВКЭ, 
•2 вирусных штамма дальневосточного  
генотипа ВКЭ выделено из птиц. 
 
Клеши переносчики (птицы) ВКЭ  - I 
 I. pavlovskyi,  I.persulcatus and I. plumbeus   
 
 

 
 
  
I.pavlovskyi  -  необычно  
широкое распространение   
в Томске и  
Новосибирске!!! 



Клещевой энцефалит и Республика 
Коми   

 

2008 2009 2010 

Российская 

Федерация 

1,98 2,62 2,19 

Республика Коми 0,42 1,80 3,30 

Заболеваемость КЭ в Республике КОМИ (на 100 тыс. насел.)  



Таежный клещ на территории 
Республики Коми – обнаруженные 
патогены:  
 • вирус клещевого 

энцефалита, 

• вирус  Западного Нила,  

• Borrelia spp.,  

• Ricketsia spp.,  

• Ehrlichia spp.,  

• Babesia spp.,  

• Bartonella spp.,  

• Anaplasma spp.  



Филогенетическое дерево 
  ВКЭ, республика Коми, 2010 

Прямое генотипирование 16 вариантов 
ВКЭ гомогенатах клеща на основе 
анализа нуклеотидной 
последовательности 5′-нетраслируемой 
области (5′-НТО) ВКЭ показало, что 3 
варианта могут быть отнесены к 
сибирскому генотипу ВКЭ, а остальные 
13 вариантов ВКЭ представлены 
высокопатогенным дальневосточным 
генотипом ВКЭ.  



5’ нетранслируемая область генома ВКЭ 



Вторичная структура Y-shaped  
структуры у различных генотипов 

ВКЭ 



Вариабельность 5’NCR ВКЭ 
в индивидуальных клещах  



5’ NCR of TBEV genome 

Conservative 
(0-10%) 
 
Variable 
10-50% 
 
 
SuperVariable 
>50% 

B1(20-29) 

B2(36-45) 

ATG 

CS A(110-128) 

A1(4-16) 

C2(69-88) 

CS B(164-175) 

C1 (46-65) 

A2 (91-104) 

RNA  
polymerase 

 site 



Адаптация ВКЭ к культуре  
клеток, 3 пассаж.   
Структура  5’-НТО 
 в индивидуальном  клеще  
 
 
 
 
 
 
 
и после 3 пассажей  
на клетках СПЭВ 

Кол-во нуклеотидных замен   14                                 22                          28  



                          
Профилактика клещевого вирусного 

энцефалита 
Санитарно–эпидемиологические 

правила  
СП 3.1.3.2352-07 

•Утверждены и введены в действие с 1 июля 2008 
года постановлением Главного государственного 
санитарного врача Российской Федерации Г. Г. 
Онищенко от 7 марта 2008 года № 19. 
•Зарегистрированы в Министерстве юстиции 
Российской Федерации 1 апреля 2008 года, 
регистрационный № 11146. 
•Введены взамен санитарных правил «Клещевой 
энцефалит. СП 3.1.038-96».  



Вирус Повассан в 
Приморском Крае 



Россия Россия  

Владивосток 

1958 

1972 

Вирус Повассан 



Характеризация штаммов вируса Повассан 



Перекрестная реактивность  вируса  
Повассан с другими флавивирусами 



Spassk-9 (1975г.) Nadezdinsk-1991  Partizansk/2006  

Замены Nucleotide Amino acid Nucleotide Amino acid Nucleotide Amino acid 

Кол-во 

замен 19 6 20 5 22 8 

Вирус Повассан  
 
Количество замен на полный геном в сравнении с штаммом 

LB (Canada).  

Размер генома 10839 нуклеотидов 
Уровень гомологии около  99,8% 
для Канадских и Российских изолятов 



Россия Россия  

Владивосток 

1958 

1972 

Вирус Повассан 





Phylogenetic tree for 

Powassan viruses with 

molecular hours  

New tick flavivirus in America !? 



Current Flavivirus Vaccines 

Live attenuated/weakened 

• Yellow fever 

• Japanese encephalitis 

Inactivated/killed 

• Japanese encephalitis 

• Tick-borne encephalitis 

No vaccines 

• Dengue 

• West Nile 

 



Sohn YM,  Emerg Infect Dis. 2000 Jan-Feb;6(1):17-24.  



TBE infection in Austria and Czech 
Rep. 





Вместо заключения 

• Новые флавивирусы, генетические 
варианты, необычные вспышки 
заболеваний в последние годы: 



Год Место Событие 

1988      Сочи,  Россия      Выделение нового генотипа  вируса 

Западного Нила, штамм LEIV-Krnd88-190  

1993      Япония     Обнаружение Дальневосточного субтипа  

ВКЭ, штаммы Ошима,  на  Хоккайдо. 

1994-

2011 

     Шри-Ланка, 

Восточная Африка и 

страны тропического 

пояса Америки 

     Распространение геморрагического 

варианта Денге 3, субтип III  

1994 Саудовская Аравия     Изоляция вируса Алькхурма, вызывающего 

геморрагическую лихорадку. 

1996 – 

2008? 

   Европа, Азия, 

Америка 

    Глобальное распространение вируса 

Западного Нила, генотипа 1а. 

Новые флавивирусы, генетические варианты,  
необычные вспышки заболеваний 



1997 Чехия Выделение вируса Рабенсбург. 

1998 Австралия Проникновение в Австралию вируса 

Японского энцефалита. 

1998 Австралия Выделение вируса Нью Мапоон. 

1999 Россия, Западная 

Сибирь 

Обнаружение геморрагических форм ВКЭ. 

1999 Кения  Выделение нового флавивируса - Kamiti 

River 

2000 Австралия Обнаружение нового генотипа вируса 

вируса Кокобера. 

2000 Австралия Признание факта, что Австралийский 

вирус Кунджин является геновариантом 

вируса Западного Нила. 

2001-2011 Австрия, 

Великобритания 

Обнаружение циркуляции вируса Усуту 

(комплекс вируса Японского энцефалита) в 

центре Европе. 

Новые флавивирусы, генетические варианты,  
необычные вспышки заболеваний 



2002 Вьетнам Открытие нового флавивируса  Quang Binh  

2002-2003 Китай Сиквенс нового генетического варианта ВКЭ 

-  Senzhang   

2004 Россия, Приморский 

край 

Выявление нового  генетического варианта 

ВКЭ,  Глубинное/2004, в пределах 

Дальневосточного субтипа.  

2005 -2011 Индия, Непал Эпидемия  Японского энцефалита, 

вызванная предположительно новым 

геновариантом  генотипа G3 вируса 

Японского энцефалита. 

2005 Турция (1969) Установление факта значительных 

генетических отличий вируса Турецкого 

энцефалита овец от других типичных ВКЭ. 

2005 Испания (1987) Установление факта значительных 

генетических отличий вируса Испанского 

энцефалита овец от  других типичных ВКЭ. 

Новые флавивирусы, генетические варианты,  
необычные вспышки заболеваний 



Новые флавивирусы, генетические варианты,  
необычные вспышки заболеваний 

2006 Сенегал Открытие нового флавивируса - Ngoye 

2007 Индия Предположительно новый генотип,  ВЗН, 

уровень отличий 25-30%. 

2007 Япония Открытие нового флавивируса - Culex 

flavivirus (CxFV), 

2009 Западная Африка Открытие нового флавивируса -  Nounane 

(NOUV) 

2009 Япония Открытие нового флавивируса -  Aedes 

flavivirus (AEFV) 

2009 Мексика Открытие нового флавивируса – T’Ho 

2009 Китай Nanjianyin вирус – это вирус Кисуанурской 

лесной  болезни  

 

2007-по 

наст.время 

Северная Евразия Вирус Западного Нила, генотип 2 



2010-2012 Китай Впервые описаны вспышки заболевания  
Duck Tembusu вирус в Китае (вирус описан 
1955, Малазия, комары Culex)  

2007 Китай Donggang вирус – генотип 1 вируса 
японского энцефалита  - впервые в Китае 

Новые флавивирусы, генетические варианты,  
необычные вспышки заболеваний 

2007,  

2011  

Сенегал, 

Израиль  

 Вирус Barkedji  – новый комариный 

флавивирус , хозяин не известен, близок к 
вирусу Nounane 

2012 

2013 

Финляндия 

Португалия  

Вирус Hanko, – выделен из комаров,   
Negev-like virus  гомологичен вирусу Hanko 

 

2009 Финляндия   Вирус Lammi   – новый комариный 

флавивирус, близок к вирусу Nounane 

2009, 

2011 

Китай, Кения 

Корея 

Chaoyang вирус, обнаружен в Китае, 
затем в Кении и далее в республике  
Корея 



 

 

• Флавивирусы – одна из горячих точек 
современной вирусологии.  До  500 миллионов 
человек  ежегодно  страдает от флавивирусов. 

• Постоянно регистрируется  появление новых 
флавивирусов и необычное распространение уже 
известных флавивирусов.  

• Флавивирусы крайне широко распространены по 
всему миру, причем «осваивают» новые 
территории с потрясающей скоростью. 

Заключение 



Новые подходы для  лечения 

ЛЗН  

• Новые химиопрепараты. 

• Новые возможности генной терапии 

вирусных инфекций. 



Generation of Ad/9E2-Fc 

CMV        Secretion signal             scFv-Fc          Stop.AAAAAA 

Ad genome 
LITR                  Ad DNA (ΔE1)                              Ad DNA              RITR 

Recombinant Ad 

V
H

 

V
L
 

•scFv 9E2 has been generated from 
murine hybridoma 
 
•Gene of scFv 9E2 fused to human 
Fc (IgG1) has been incorporated in 
recombinant Ad 
 
 



WNV-Neutralizing mAb 9E2 

Titers of ABs in neutralization test (reverse values) 

Antibodies WNV, 
Vlg-27889 

WNV, 
Vlg-27924 

WNV,H
p-94 

WNV, A-
1640 

WNV, 
Tur-2914 

WNV, А-
72 

WNV,  
Eg-101 

Hyperimmune 
serum 

128,000 64,000 400 32,000 100 6,400 128,000 

mAb 9E2 1,024,000 256,000 64,000 512,000 64,000 512,000 1,024,000 

mAb 9E2 shows a very strong neutralizing activity against a variety 
of WNV strains 





Вместо заключения 
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