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Лихорадка Эбола, вызываемая представителями 
рода Ebolavirus семейства Filoviridae, является особо 
опасной вирусной инфекционной болезнью, характе-
ризующейся шоком, геморрагиями, мультиорганной 
недостаточностью и заканчивающейся летально в 
50–90 % случаев [23].

Род Ebolavirus включает пять видов, в состав 
каждого из которых входит по одному возбудителю 
(Zaire ebolavirus, Sudan ebolavirus, Tai forest ebolavirus, 
Bundibugio ebolavirus, Reston ebolavirus) [15, 16].

Филовирусы представляют угрозу для здраво-
охранения, что особенно ярко продемонстрирова-
ла крупнейшая эпидемическая вспышка лихорадки 
Эбола, начавшаяся в декабре 2013 г. в Гвинее и про-
должающаяся до сих пор [2]. На начало мая 2015 г. от 
болезни погибло свыше 15 тыс. человек.

Строение вируса Эбола сходно с таковым для 

других представителей семейства Filoviridae. Вирион 
содержит нефрагментированную «минус» РНК, со-
держащую приблизительно 19000 нуклеотидов и ко-
дирующую 7 структурных и 1 неструктурный белок. 
Порядок генов на геноме: 3'-концевая лидерная об-
ласть, гены нуклеопротеина (NP), вирусных белков 
VP35, VP40, гликопротеина (GP), VP30, VP24, РНК-
зависимой РНК-полимеразы (L белок), 5'-конец. NP, 
белки VP30, VP35 и L ассоциированы с вирусной 
геномной РНК в рибонуклеопротеиновый комплекс. 
L белок и белок VP35 образуют полимеразный ком-
плекс, который транскрибирует и реплицирует ви-
русный геном [1].

Несмотря на то, что в настоящее время хорошо 
изучены многие молекулярно-биологические харак-
теристики филовирусов, до сих пор недостаточно 
изучены факторы вирулентности и патогенеза болез-
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ней, вызываемых данной группой возбудителей.
Целью данного обзора является анализ особен-

ностей проникновения вируса Эбола в пермиссив-
ные клетки на молекулярном уровне.

Детальное изучение патогенеза филовирусов 
предполагает знание механизма взаимодействия по-
следних с чувствительными клетками.

Первым этапом жизненного цикла филовирусов 
в макроорганизме является проникновение возбуди-
теля в чувствительные клетки. Выявление вирусных 
и клеточных факторов, вовлеченных в данный про-
цесс, во многом определяет пути поиска эффектив-
ных средств экстренной профилактики и лечения 
филовирусных инфекций [11].

Ответственным за адсорбцию вирионов на чув-
ствительные клетки является гликопротеин – един-
ственный структурный белок липопротеидной обо-
лочки, а потому становится единственной мишенью 
для вируснейтрализующих антител. Следовательно, 
определение конкретных участков гликопротеина, 
ответственных за вход в клетку, является необходи-
мым для создания эффективных вакцин и других 
медицинских средств защиты. В настоящее время 
идентифицированы ключевые механизмы каскада 
взаимодействий, обеспечивающих проникновение 
филовирусов в клетки. Некоторые из них использо-
ваны при создании противовирусных препаратов, 
обладающих противовирусной активностью in vitro 
и in vivo при использовании мелких лабораторных 
животных [3, 4, 5, 21, 24].

Гликопротеин филовирусов относится к классу 1 
белков, проникающих через мембрану. Данный белок 
в процессе репродукции филовируса в клетке форми-
руется из гликопротеина-предшественника (GP0). При 
транспорте последнего в аппарат Гольджи происходит 
преобразование предшественника белка в две субъе-
диницы (поверхностная субъединица GP1 и трансмем-
бранная субъединица GP2). Обе субъединицы оста-
ются связанными дисульфидными связями (GP1,2), и 
тримеры гетеродимеров GP1-GP2 образуют шипики 
на оболочке вириона [29]. Субъединица GP1 гликопро-
теина GP1,2 позволяет филовирусам проникать в эндо-
сому при условиях, благоприятных для формирования 
активной формы гликопротеина GP1,2.

Субъединица GP2 гликопротеина GP1,2 содер-
жит формирующий петлю N-концевой участок из 45 
аминокислотных остатков. Данный участок форми-
руется благодаря дисульфидной связи между моле-
кулами цистеина в положениях 511 и 556. Коровая 
гидрофобная последовательность, состоящая из 16 
аминокислотных участков и расположенная в преде-
лах данного участка, инициирует процесс проникно-
вения филовирусов через эндосомальную мембрану 
чувствительных клеток [17, 18].

Гликопротеин филовирусов является высоко-
гликозилированным и содержит многочисленные 
сайты для гликозилирования. Мутагенный анализ 
и исследования структуры гликопротеина филови-
русов на атомном уровне показали его сходство (по 

присутствию остатков цистеина в областях, обеспе-
чивающих присоединение к клеточной мембране) 
со многими другими вирусными гликопротеинами, 
в том числе вируса иммунодефицита человека и ви-
руса гриппа [17]. Белки указанного класса форми-
руют тримеры, располагающиеся перпендикулярно 
клеточной мембране. Каждый мономер содержит 
N-концевую поверхностную субъединицу, содержа-
щую рецептор-связывающий участок, С-концевую 
трансмемранную последовательность, связанную с 
оболочкой вируса, белок, обеспечивающий проник-
новение через мембрану инфицированных клеток и 
два гептидных повторяющихся участка. 

Рецептор-связывающий участок осуществляет 
взаимодействие гликопротеина с хозяйскими клет-
ками [28, 30, 31]. Данный участок локализован на 
N-конце гликопротеина и является относительно 
консервативным среди представителей семейства 
Filoviridae (уровень гомологии по первичной струк-
туре белка между вирусами Марбург и Эбола состав-
ляет 47 %) [14].

Белок, обеспечивающий проникновение через 
мембрану инфицированных клеток, играет важней-
шую роль при инфицировании вирусом чувствитель-
ных клеток. K.Коnduru et al. [13] в клетках млекопи-
тающих экспрессировали внеклеточный участок гли-
копротеина вируса Эбола-Заир, взаимодействующий 
с Fc-фрагментом человеческого иммуноглобулина 
изотипа G1 (ZEBOVGP-Fc), и показали, что глико-
протеин вызывает расщепление и процессинг фу-
ринового комплекса. Данные процессы происходят 
при естественном взаимодействии гликопротеина с 
чувствительными клетками. У белых мышей, вну-
трибрюшинно иммунизированных ZEBOVGP-Fc 
(первая иммунизация в дозе 100 мкг с полным адъю-
вантом Фрейнда, последующие иммунизации в дозе 
25 мкг с неполным адъювантом Фрейнда на 21, 45, 
60-е сутки), развивался Т-клеточный иммунитет в 
отношении гликопротеина вируса Эбола. Животные 
были защищены от инфицирования заведомо леталь-
ной дозой вируса Эбола (1000 БОЕ), проведенного 
через 74 дня после первой иммунизации.

N-концевой гептидный повторяющийся участок 
(HR1) гликопротеина GP2 является высокоорганизо-
ванной альфа-геликообразной структурой, которая 
служит платформой для посадки гликопротеина GP1 
и содержит остатки, необходимые для связывания с 
другими участками HR1.

Гептидный повторяющийся участок HR2 рас-
положен около С-конца гликопротеина GP2. При 
проникновении гликопротеина GP2 через клеточную 
мембрану гептидные повторяющиеся участки фор-
мируют петлю, состоящую из трех участков HR1 и 
трех участков HR [17, 18].

На первой стадии инфекции основными мише-
нями являются мононуклеарные фагоциты, в част-
ности, макрофаги и дендритные клетки селезенки, 
лимфатических узлов и печени [27]. Инфицирование 
этих клеток не только приводит к амплификации ви-
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руса и его быстрому распространению в организме, 
но и к массовому выбросу цитокинов (цитокиновый 
шторм), обуславливая развитие ряда патологических 
процессов, что является характерной чертой филови-
русной инфекции [10].

Вторичными клетками-мишенями филовирус-
ной инфекции являются клетки фибробластов и эндо-
телиальные клетки различных внутренних органов, 
в том числе печени, почек и тестикул. Репродукция 
вируса в этих клетках сопровождается их лизисом. 
Репродукция вируса Эбола в васкулярном эндотелии 
приводит к появлению геморрагий при инфекции че-
ловека, но не низших приматов [9]. Помимо фибро-
бластов и эндотелиальных клеток к филовирусной ин-
фекции чувствительны почти все виды клеток, ввиду 
этого вирусы Марбург и Эбола можно выделить из 
всех исследуемых тканей [7, 9]. Единственными не-
чувствительными к филовирусам клетками являются 
лимфоциты, поскольку они не содержат рецепторов 
для вирусного гликопротеина, что играет немаловаж-
ную роль в патогенезе лихорадки Эбола [8].

Проникновение оболочечных вирусов в чув-
ствительные клетки начинается с прикрепления 
вируса к клеточной оболочке, которое часто осу-
ществляется за счет относительно неспецифиче-
ского взаимодействия вирусного гликопротеина с 
клеточными факторами связывания [11]. Вход фило-
вирусов в организм регулирует широкий спектр хо-
зяйских клеток. Наиболее распространенными спо-
собами проникновения вирусов в чувствительные 
клетки являются кальвеолин-зависимый эндоцитоз, 
клатрин-зависимый эндоцитоз и макропиноцитоз 
[12]. При входе филовирусов в клетки задейство-
ваны все три механизма. Ранее считали, что наи-
более значимым является кальвеолин-зависимый 
эндоцитоз [6]. Однако в исследованиях G.Simmons  
et al. [26] это положение не нашло подтверждения. В 
настоящее время считают, что основным механизмом 
проникновения филовирусов в чувствительные клетки 
является макропиноцитоз [24, 25].

Важно отметить, что процесс входа филовиру-
сов в чувствительные клетки определяют различные 
молекулярные механизмы, часть из которых являет-
ся общей для всех оболочечных вирусов, а некото-
рые – уникальными для представителей семейства 
Filoviridae [12]. Для прочного связывания вириона и 
последующего его проникновения через клеточную 
мембрану необходимо наличие в последней высоко-
специфичных факторов связывания. Это факторы, 
ответственные за прикрепление вируса, а также сиг-
нальные факторы, индуцирующие подготовку про-
никновения вируса через клеточную мембрану и эн-
долизосомальные факторы.

Проникновение филовирусов в инфицирован-
ные клетки обеспечивают: 

- факторы, ответственные за прикрепление виру-
са к клеточной мембране. Сюда входят: клеточные 
лектины DC-SIGN (в дендритных клетках, ма-
крофагах, тромбоцитах), DC-SIGNR (в эндотели-

альных клетках плаценты, печени, лимфатических 
узлов), LSECtin (в синусоидальных эндотелиальных 
клетках печени, лимфатических узлов и костного 
мозга), ASPGR-1 (в гепатоцитах), hMCL (в моноци-
тах и предшественниках макрофагов), человеческий 
Т-клеточный муцин (TIM-1) (в эпителиальных клет-
ках) [12]. Следует отметить, что мутации в глико-
протеине филовирусов могут привести к утрате спо-
собности прикрепления вируса к чувствительным 
клеткам. Так, вирусподобные частицы, содержащие 
мутантный гликопротеин вируса Эбола, были неспо-
собны проникать в различные клетки человека, в том 
числе в такие антигенпрезентирующие клетки, как ма-
крофаги и дендритные. В то же время данные частицы 
сохранили способность к проникновению в антиген-
презентирующие клетки мышей CD 11b+ [19];

- сигнальные факторы, к которым относятся ре-
цепторы тирозинкиназы и α5β1-интегрин (трансмем-
бранный гликопротеин, состоящий из двух субъеди-
ниц (α и β)) [11];

- эндолизосомальные хозяйские клеточные фак-
торы (катепсины B и L), в состав которых входят 
сериновая, аспарагиновая и цистеиновая протеазы, 
белок Неймана-Пика [11].

Удельный вес указанных факторов является раз-
личным. Исследование влияния на репродукцию ви-
руса Эбола в чувствительных клетках in vitro и in vivo 
катепсинов B и L выявило, что катепсин B оказывал 
положительный эффект на внедрение вируса Эбола-
Заир в чувствительные клетки [20]. Интересно отме-
тить, что на аналогичный процесс для других пред-
ставителей рода Ebolavirus (Sudan ebolavirus, Tai forest 
ebolavirus, Bundibugio ebolavirus, Reston ebolavirus) 
ни катепсин B, ни катепсин L влияния не оказывали. 
При изучении влияния катепсинов B и L на процесс 
репродукции вируса Эбола-Заир in vivo использовали 
мышей, инфицированных адаптированным к данным 
животным вариантом возбудителя. Установлено, что 
чувствительность животных контрольной группы не 
отличалась от таковой для групп животных с отсут-
ствием катепсина B и/или катепсина L. Различий не 
выявлено ни по уровню репродукции вируса, ни по 
среднему сроку гибели животных [20].

По данным зарубежных специалистов, имен-
но белок Неймана-Пика является критическим для 
филовирусов рецептором [22]. Человеческий бе-
лок Неймана-Пика обладает всеми свойствами ви-
русного рецептора: он придает чувствительность к 
филовирусной инфекции нечувствительных к воз-
будителям данного семейства клеток рептилий, со-
держит участок, обеспечивающий прямое специфи-
ческое связывание с гликопротеином филовирусов. 
Очищенный белок Неймана-Пика связывает только 
расщепленную форму гликопротеина, которая обра-
зуется при входе вируса в клетку.

Следовательно, на основании представленной 
информации можно предложить следующие на-
правления (таблица) создания профилактических 
средств, направленных на предотвращение первых 



Проблемы особо опасных инфекций, вып. 3, 2015

92

этапов инфекции, вызываемой вирусом Эбола (этапы 
адсорбции вируса на клетку и проникновения вируса 
в пермиссивные клетки).

Проведенные лабораторные и доклинические 
испытания препаратов указанных классов выявили, 
что многие не обладают (или обладают минималь-
ной) цитоксичностью, что обычно является суще-
ственным фактором, ограничивающим применение 
ряда антивирусных химиопрепаратов. Поэтому даль-
нейшее изучение противовирусной эффективности 
перечисленных в таблице классов препаратов, на-
ряду с разработкой высокоэффективных вакцин и 
средств экстренной профилактики и лечения, будет 
важным этапом борьбы с представляющей глобаль-
ную угрозу для здравоохранения болезнью, вызван-
ной вирусом Эбола.

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