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Лихорадка, вызываемая вирусами, входящими 
в род Ebolavirus семейства Filoviridae, является осо-
бо опасной вирусной болезнью, характеризующейся 
шоком, геморрагиями, мультиорганной недостаточ-
ностью и заканчивающейся летальным исходом в 
50–90 % случаев [8, 17].

Всего на конец апреля 2015 г. зарегистрирова-
но около 26 тыс. случаев болезни, погибли свыше 
12 тыс. человек.

В настоящее время считают, что вирус Эбола 
Заир дивергировал от общего для филовирусов пред-
ка около 10000 лет назад [5, 9]. Число нуклеотидных 
замен за год для различных представителей рода 
Ebolavirus, определенное при анализе 97 полнораз-
мерных геномных последовательностей с примене-
нием методологии Bagesian, колеблется от 0,46·10–4 
(для вируса Эбола Судан) до 8,21·10–4 (для вируса 
Эбола Рестон) [6].

Строение генома вируса Эбола сходно с таковы-
ми для других представителей семейства Filoviridae. 

Вирион содержит нефрагментированную минус 
РНК, содержащую приблизительно 18900 нуклеоти-
дов и кодирующую 7 структурных и 1 неструктур-
ный белок. Порядок генов на геноме: 3´-концевая ли-
дерная область, гены нуклеопротеина, вирусных бел-
ков VP35, VP40, гликопротеина, VP30, VP24, РНК-
зависимой РНК-полимеразы (L белок), 5´-конец. 
Нуклеопротеин, белки VP30, VP35 и L – ассоцииро-
ваны с вирусной геномной РНК в рибонуклеопро-
теиновый комплекс. L белок и белок VP35 образуют 
полимеразный комплекс, который транскрибирует и 
реплицирует вирусный геном [1].

Вирусные белки играют ключевую роль во взаи-
модействии вирус–хозяин при лихорадке Эбола, со-
ответствующие гены при этом могут подвергаться 
селективному давлению. У человека NP и VP40 вы-
зывают сильный иммунный ответ (индуцирование 
формирования специфических иммуноглобулинов 
изотипа IgG) [14]. Гликопротеин вируса Эбола ин-
дуцирует разрушение эндотелиальных клеток и ци-
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тотоксичность в кровеносных сосудах [24] и опосре-
дует вхождение в хозяйскую клетку [16]. Мутации в 
гене белка VP24 ассоциированы с адаптацией вируса 
Эбола к различным хозяевам [23].

H.Ebihara et al. [7] провели определение моле-
кулярных детерминант вирулентности вируса Эбола 
Заир для белых мышей. Изучены исходный штамм 
Mayanga-76 и адаптированные к белым мышам ва-
риант MA-ZEBOV, созданный с помощью серийных 
пассажей вируса в данных лабораторных животных, 
и вариант MA-RG, полученный с помощью методов 
обратной генетики. В таблице представлено сравне-
ние геномных последовательностей родительского 
штамма и вариантов на его основе.

Авторы делают вывод, что одиночные замены 
нуклеотидов (по сравнению с вирусом дикого типа) в 
генах белков VP35, GP и L обусловливают различия 
по вирулентности для мышей.

M.Mateo et al. [15] установили, что проведенная 
с помощью методов обратной генетики адаптация 
вируса Эбола к морским свинкам, приводящая к по-
вышению вирулентности возбудителя для данных 
лабораторных животных, достигается за счет трех 
аминокислотных замен в структурном белке VP24 
(метионина на изолейцин в позиции 71, лейцина на 
пролин в позиции 147 и треонина на изолейцин в по-
зиции 187).

Из представленных данных следует, что наи-
более перспективными вариабельными участками 
генома для проведения генотипирования различных 
штаммов и изолятов вируса Эбола Заир являются 
гены белков VP35 и VP24.

Оба эти белка обладают ингибирующим эффек-
том на хозяйский интерферонный ответ типа 1. Кроме 
того, VP35 функционирует как антагонист интерфе-
рона типа 1, блокируя активацию регуляторного фак-
тора 3 интерферона и, таким образом, предотвращает 
транскрипцию интерферона β [3, 4]. Мутации в гене 
белка VP35 приводят к адаптации вируса к морским 
свинкам и белым мышам [7, 18].

Экспрессия VP24 подавляет сигнальные пути 
интерферона типа 1 [19], а мутация в этом гене свя-
зана с адаптацией вируса Эбола к мышам [7] и мор-
ским свинкам [22].

Поскольку имеется значительная генетиче-
ская дивергенция между представителями рода 
Ebolavirus, то более низкий патогенный потенциал 
вируса Эбола Судан по сравнению с вирусом Эбола 
Заир может быть объяснен мутациями в генах ви-
русных белков. Вероятно, некоторые мутации виру-
са в генах структурных белков могут оказывать вли-
яние на вирулентность штаммов в пределах одного 
вида вируса.

При идентификации представителей рода 
Ebolavirus, выделенных в ходе эпидемических вспы-
шек, весьма большое значение имеет проведение ге-
нотипирования. Поскольку наиболее эффективные 
имеющиеся на сегодняшний день средства экстрен-
ной профилактики и лечения (гуманизированные 
моноклональные антитела к гликопротеину вируса 
Эбола Заир и малые интерферирующие РНК) имеют 
строго дифференцированную направленность, гено-
типирование играет определяющую роль при разра-
ботке стратегии проведения последующих противоэ-
пидемических мероприятий [2, 10, 12].

В ходе исследований проведен анализ последо-
вательностей геномных РНК представителей рода 
Еbolavirus, депонированных в GenBank. Для вируса 
Эбола Заир опубликованы 22 полноразмерные по-
следовательности генома. Это образцы, содержащие 
геномные последовательности изолятов, выделен-
ных во время вспышки в Заире в период с 1976 по 
1979 год около г. Ямбуку (3 последовательности), 
в 1995 г. около г. Киквит (3 последовательности), 
в 2007–2008 гг. около г. Луебо (9 последовательно-
стей). Семь последовательностей представляют изо-
ляты от больных лихорадкой Эбола в Габоне с 1995 
по 2002 год.

Вспышки в Ямбуку и Киквите были самыми 
большими из известных зарегистрированных до 

Несинонимические и синонимические замены между диким типом вируса Эбола Заир и адаптированными к белым мышам вариантами [7]

Позиция нуклеотида Ген белка
Нуклеотиды для геномов вируса Эбола Заир

Аминокислотные замены
штамм Mayanga-76 вариант MA-ZEBOV вариант MA-RG

683 NP U C C Серин→глицин

2425 NP А G A Нет

3163 VP35 G A A Аланин→валин

5219 VP40 A G G Нет

6231 GP A G G Серин→пролин

6774 GP A G G Серин→пролин

7668 GP A G G Изолейцин→триптофан

9563 VP30 NCR U C C Нет

10243–10244 VP24 NCR Делеция U U Вставка

10493 VP24 G A A Триптофан→изолейцин

14380 L A C C Фенилаланин→лейцин

16174 L U C C Изолейцин→валин

16755 L A C A Нет
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2014 г. вспышек лихорадки Эбола (более чем 300 
случаев каждая). Обе вспышки связаны с нозокоми-
альной инфекцией, в результате которой вирус бы-
стро распространялся между пациентами, обслужи-
вающим персоналом и членами их семей. Во время 
вспышки 1995 г. в г. Киквит проведено секвенирова-
ние GP гена из изолятов вируса, полученных в начале 
и в конце вспышки от больных с летальным и неле-
тальным исходом заболевания. Оно показало высо-
кую генетическую однородность гена GP различных 
изолятов [13].

Анализ структуры генов GP, NP, VP40 и VP24 
вируса Эбола, выделенных во время вспышки 1995 г. 
в г. Киквит (Демократическая Республика Конго), по-
казал отсутствие различий между изолятами вируса, 
выделенными от умерших, выживших и лиц с бес-
симптомной формой инфекции [20]. 

Меньшие по масштабу вспышки в Габоне эпи-
демиологически и генетически связаны с повторяю-
щимися контактами с инфицированными низшими 
приматами или другими млекопитающими, являю-
щимися резервуаром инфекции [13].

Максимальные нуклеотидные различия между 
последовательностями в пределах вида Эбола Заир 
не превышают 3,2 %. Генетическое разнообразие 
между изолятами в пределах одной вспышки было 
даже меньшим. Например, расхождение между по-
следовательностями изолятов от пациентов в г. Луебо 
(Заир), собранных в 2007 и 2008 гг., было менее чем 
0,07 %. При разделении геномных последователь-
ностей вируса Эбола Заир на кластеры важную роль 
играют пространственные (место выделения) и вре-
менные (год выделения) факторы. Последние, види-
мо, имеют более существенное значение. Так, изоля-
ты из г. Луебо более близки к изолятам, выделенным 
в г. Ямбуку, нежели к изолятам, выделенным в 1995 г. 
в г. Киквит.

Последовательности вируса Эбола Судан пред-
ставлены пятью полногеномными последовательно-
стями вируса Судан, по одной из каждой вспышки. 
Для генетического разнообразия данных последова-
тельностей пространственные факторы играют более 
важную роль, чем временные. Так, изоляты, выделен-
ные в Судане, были генетически стабильными на про-
тяжении приблизительно 30 лет. Изоляты из Уганды 
образуют кластер, отличающийся от Суданского. 
Генетическое разнообразие изолятов в пределах каж-
дого кластера было низким (менее 0,4 % для Судана 
и приблизительно 0,6 % для Уганды). Максимальное 
разнообразие изолятов в пределах вида Эбола Судан 
было также низким, максимальная нуклеотидная ди-
вергенция (5,2 %) выявлена между изолятами, выде-
ленными в Судане в 2004 г. и в Уганде в 2011 г.

E.M.Leroy et al. [13] определили полные откры-
тые рамки трансляции генов белков GP, NP, VP40 и 
VP24 в изолятах вируса Эбола Заир, выделенных от 
умерших больных, пациентов, выживших после пе-
ренесенной болезни с выраженными клиническими 
симптомами и инфицированных людей, у которых 

отсутствовали манифестные признаки болезни при 
вспышке лихорадки Эбола в 1996 г. в Габоне. Пробы 
крови получали рандомизированно на протяжении 
вспышки. Девять подвергшихся исследованию проб 
получены от трех пациентов, болезнь которых за-
вершилась летальным исходом, трех выживших па-
циентов с выраженными симптомами болезни и трех 
инфицированных людей без выраженных симпто-
мов. В каждой группе одна вирусная последователь-
ность определялась в пробе, отобранной в начале 
эпидемии, а две другие получены из проб на протя-
жении эпидемии. В результате ПЦР-амплификации 
получены фрагменты, равные 2174 (GP), 1767 (NP), 
1069 (VP40) и 853 (VP24) пар нуклеотидов (п.н.). 
Различий в нуклеотидных последовательностях гена 
белка NP трех категорий пациентов не обнаружено. В 
гене белка VP40 выявлена только одна синонимиче-
ская замена (С→Т) в изолятах от трех пациентов без 
клинических симптомов болезни. Анализ гена белка 
VP24 выявил только одну обратную мутацию G→А 
в одном изоляте от пациента без клинических сим-
птомов болезни.

Выравнивание последовательностей в секвени-
рованной области GP гена (2174 п.н.) между штам-
мами Booue-96 и Mayinga-76 вируса Эбола Заир по-
казало только 36 нуклеотидных замен, приводящих 
к 15 аминокислотным изменениям. Большинство 
этих мутаций было локализовано в середине GP гена 
в вариабельной области, которая является субтипо-
специфической. В этой гипервариабельной области 
размером 180 нуклеотидов выявлено 14 нуклеотид-
ных замен (включая 10 несинонимических) между 
штаммами Booue-96 и Mayinga-76. Почти 40 % за-
мен локализованы на участке, составляющем менее 
чем 9 % последовательностей гена GP.

Два изолята вируса Эбола из Габона образуют 
субкластер в пределах вируса Эбола Заир. Уровень 
нуклеотидных замен в GP гене между данными изо-
лятами составляет только 0,39 %, в то время как соот-
ветствующий показатель между изолятами из Габона 
и штаммами Mayinga-76 и Kikwit-95 составляет 0,79 
и 1,04 % (8 и 21 замена соответственно). При анали-
зе различий между штаммами из Заира и Габона на 
аминокислотном уровне выявлен только один сайт, 
локализованный в гипервариабельной области (заме-
на аспарагиновой кислоты на аланин).

Генетическое разнообразие, наблюдаемое между 
генами NP белка различных вирусов, входящих в род 
Ebolavirus, было меньшим, чем выявленное при ана-
лизе гена GP. Уровень вариабельности NP гена виру-
сов Эбола Заир и Эбола Судан составляет около 30 % 
по сравнению с 70 % для гена GP. Вариабельность 
между вирусами Эбола Заир и Эбола Судан лока-
лизована, в основном, в N-концевой части NP гена. 
Замены среди изолятов вируса Эбола Заир не лока-
лизованы в специфической области, но наблюдались 
на всем протяжении гена белка NP. Уровень вариа-
бельности между штаммами Booue-96 и Gabon-94 
вируса Эбола Заир составил 0,91 % (18 нуклеотид-
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ных замен) [13].
В результате проведенных исследований не вы-

явлены различия в нуклеотидных последовательно-
стях GP и NP генов среди изолятов, выделенных у 
погибших, выживших и пациентов без проявления 
клинических признаков болезни. Авторы идентифи-
цировали только по одной синонимической замене в 
генах белков VP40 и VP24 между пациентами с сим-
птомами и инфицированными пациентами, у кото-
рых болезнь протекала бессимптомно. Гены белков 
GP, NP, VP40 и VP24 изолятов вируса Эбола Заир от 
трех категорий пациентов являются идентичными 
и предполагают, что инфицирующий агент во всех 
случаях был одним и тем же. Авторы делают вывод, 
что различия в клинике эболавирусной инфекции у 
людей не обусловлены вирусными мутациями. Эти 
данные согласуются с теми, которые наблюдались 
на протяжении вспышки в Киквите в 1995 г., когда 
не было идентифицировано замен в самой большой 
дивергентной области GP гена (249 нуклеотидов) 
между изолятами от погибших и изолятами от вы-
живших [13].

В отличие от больших РНК-содержащих виру-
сов возбудитель лихорадки Эбола характеризуется 
высокой генетической стабильностью, которая мо-
жет быть обусловлена четырьмя основными фактора-
ми: низкой погрешностью специфического действия 
РНК-полимеразы, достаточно медленной репликаци-
ей в природном резервуаре инфекции, ограниченном 
числе чувствительных природных хозяев и слабым 
иммунным давлением [1, 2, 5, 6, 8].

Уровень несинонимических замен в NP гене при 
сравнении двух изолятов вируса Эбола Заир из Габона 
значительно больше, чем между штаммами Booue-96 
и Mayinga-76 и штаммами Booue-96 и Kikwit-95 (1,27 
против 0,95 и 0,63 % соответственно) [13].

Для объяснения этого факта предлагаются две 
основные гипотезы:

- два штамма вируса Эбола Заир из Габона мог-
ли дивергировать намного раньше, чем это предпо-
лагается на основе данных структуры гена GP [13]. 
Однако сосуществование двух различных штаммов 
без раздельной генетической рекомбинации в подоб-
ных географических и временных условиях могло 
быть возможным, если вирусы имели свои собствен-
ные экологические ниши;

- данные штаммы дивергировали недавно, но 
разделение сопровождалось изменением в природ-
ном хозяине (виды или гены), приводящим к разноо-
бразным иммунным давлениям на NP ген [21].

Свойства генетической структуры вируса Эбола 
могут быть применены при создании профилактиче-
ских и лечебных средств против лихорадки Эбола. 
Ген NP белка является потенциальной мишенью для 
антивирусных препаратов. Экстремально высокая 
генетическая стабильность каждого вируса, входя-
щего в род Ebolavirus, может быть использована при 
разработке вакцин нового поколения. 

S.K.Gure et al. [11] провели генотипирование 99 

изолятов вируса Эбола Заир, выделенных от 78 боль-
ных в Сьерра-Леоне с подтвержденным диагнозом 
«лихорадка Эбола». Между последовательностями 
геномной РНК изолятов, выделенных во время эпиде-
мической вспышки 2014 г., и уже опубликованными 
20 геномными последовательностями вируса Эбола 
из более ранних вспышек выявлена 341 нуклеотид-
ная замена (35 несинонимических, 173 синонимиче-
ских и 133 в области некодирующих регионов). При 
анализе изолятов, выделенных от больных пациентов 
в ходе вспышки 2014 г., выявлено 55 однонуклеотид-
ных замен (15 несинонимических, 25 синонимиче-
ских и 15 в области некодирующих регионов).

Секвенирование с глубоким покрытием (более 
2000 раз) геномной РНК изолятов, выделенных от 
пациентов из Сьерра-Леоне, позволило идентифици-
ровать 263 внутрихозяйских варианта генома c заме-
ной одного нуклеотида (73 несинонимических, 108 
синонимических, 70 в области некодирующих регио-
нов и 12 с изменением рамки считывания) [11].

Филогенетическое сравнение изолятов, выде-
ленных в период вспышки 2014 г., со всеми ранее 
опубликованными последовательностями геномной 
РНК вируса Эбола показывает, что возбудители, вы-
звавшие 3 последних вспышки болезни, имеют обще-
го предшественника, а различия между их геномами 
проявились не ранее 2004 г.

Генетическое подобие секвенированных в 
2014 г. изолятов предполагает наличие простой 
трансмиссии из природного резервуара с после-
дующей передачей от человека к человеку на про-
тяжении вспышки. В то же время анализ получен-
ных результатов дает основание предположить, что 
вспышка в Сьерра-Леоне произошла из двух гене-
тически различающихся между собой вариантов 
вируса Эбола, распространившихся из Гвинеи при-
близительно в одно и то же время.

Изоляты от первых 12 заболевших лихорадкой 
Эбола в Сьерра-Леоне распадались на два различ-
ных кластера. Результаты генотипирования позволя-
ют утверждать, что генетическое расхождение этих 
изолятов произошло только в конце апреля 2014 г. 
Повторно эти линии выявлены в Сьерра-Леоне в 
конце мая. Эти данные дают основание предпола-
гать, что инфицирование последующих больных 
проходило на похоронных процессиях. При анализе 
новых вспышек болезни в Сьерра-Леоне неизменно 
выявляли только эти 2 линии вируса Эбола Заир. Это 
согласуется с эпидемиологической информацией, 
полученной в результате отслеживания контактов 
больных [11].

Наблюдаемые уровни нуклеотидных замен при 
эпидемии 2014 г. характеризуются как высокие. На 
протяжении эпидемии чаще проявляются несино-
нимические мутации. Вопрос о том, являются ли 
индивидуальные мутации вредными или даже адап-
тивными, потребует углубленного изучения, однако 
скорость несинонимических мутаций дает основа-
ние предположить, что дальнейшее развитие этой 
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эпидемической вспышки может привести к адапта-
ции вируса, что, в свою очередь, указывает на не-
обходимость как можно более быстрой ликвидации 
эпидемической вспышки лихорадки Эбола.

Анализ многочисленных генетических измене-
ний изолятов, выделенных при эпидемии 2014 г., не 
дает ответа на вопрос о том, действительно ли эти 
изменения связаны с тяжестью вспышки. 

Анализ данных литературы по секвенированию 
генома представителей рода Ebolavirus дает возмож-
ность сделать следующие выводы:

- уровень геномных различий между отдельны-
ми вирусами, входящими в род Ebolavirus, дает воз-
можность дифференцировать их с помощью ОТ-ПЦР 
(при выявлении в последней различных участков ге-
нома, например, генов белков L, GP, NP);

- дифференциация геномных различий между 
изолятами, относящимися к одному и тому же виду 
вируса, может быть проведена только с помощью ге-
нотипирования. Данное обстоятельство имеет особое 
значение хотя бы потому, что с учетом продолжаю-
щейся эпидемии, начавшейся в ряде стран Западной 
Африки еще в декабре 2013 г., этиологическим аген-
том лихорадки Эбола более чем в 90 % случаев явля-
ется вирус Эбола Заир;

- влияние пространственных и временных фак-
торов на изменение структуры генома не дает одно-
значно трактуемых результатов; 

- генотипирование изолятов вируса Эбола Заир, 
выделенных от больных в Сьерра-Леоне с подтверж-
денным диагнозом «лихорадка Эбола», позволило 
выявить общего предшественника эпидемической 
вспышки 2014 г. и трех предшествующих вспышек;

- данные генотипирования позволяют выявить 
вероятные источники распространения инфекции в 
ходе эпидемических вспышек болезни.

Таким образом, представители рода Ebolavirus 
обладают стабильным геномом, сходным с другими 
вирусами семейства Filoviridae. Нуклеотидные раз-
личия в пределах вида Эбола Заир не превышают 
3,2 %. Генетическое разнообразие нуклеотидных по-
следовательностей для вида Эбола Судан также яв-
ляется низким.

Вирусные белки VP35 и VP24 играют перво-
степенную роль во взаимодействии вирус–хозяин. 
Мутации в них оказывают влияние на вирулентность 
штаммов в пределах вида. Так, нуклеотидные за-
мены в гене белка VP35 обеспечивают, в основном, 
адаптацию вируса Эбола Заир к белым мышам, а в 
гене белка VP24 – к морским свинкам. Кроме того, 
различия в нуклеотидных последовательностях на-
блюдаются в середине GP гена, причем эта область 
является субтипоспецифической. Поскольку ген NP 
белка относительно стабилен, то он является наибо-
лее перспективной мишенью при создании антиви-
русных препаратов.

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