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Лихорадка Марбург -  острое природно-очаговое заболевание, характеризующееся тяжелым течением, гемор
рагическим синдромом, высоким уровнем контагиозности и леталиости. Возбудителем заболевания является 
рнк-содержащий вирус, принадлежащий к семейству филовирусов (۶//ог/„'٤/ае). Отсутствие вакцин и профи- 
лактиеских препаратов является основной проблемой, с которой сталкиваются врачи и ученые, участвующие в 
борьбе с ліхорадкой Марбург. Разработка эффеюивных вакцин актуалиа для защиты населения, проживающего 
в природных очагах и медицинского персонала в очагах эпидемий, а также для обеспечения безопасной научной 
работы в лабораториях BSL-4. в  обзоре рассматриваются биомодели, подходящие для изучения патогенеза фило
вирусных инфекций, доклинического исследования специфической активности и безвредности кандидатных вак
цин против лихорадки Марбург, а также разлиные варианты этих вакцин.
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Abstract. Marburg fever is an acute natural-focal disease characterized by severe course, hemorrhagic syndrome, 
high level o f contagiousness and lethality. The causative agent of the disease is the RNA-containing virus belonging to 
the family of filoviruses (Filoviridae). The main problem faced by doctors and scientists involved in the fight against 
Marburg fever is the lack of vaccines and preventive dnrgs against this disease. The development of effective vaccines 
against filovirus infection is relevant for protecting the population living in natural foci and medical personnel during 
epidemic outbreaks, as well as for ensuring safe research work in BSL-4 laboratories. In this regard, this review consid
ers biomodels suitable for studying the pathogenesis of filovirus infections, preclinical studies of specific activity and 
harmlessness of prototype Marburg virus vaccines and variants of these vaccines.
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Pcpp), первый оказался смертельным [3, 4]. Крупная 
вспышка лихорадки Марбург (ЛМ) зарегистрирована 
в 1998-1999 гг. в Восточной провинции Республики 
Конго, смертность составила 83 %. в  ходе вспыш
ки ЛМ 2005 г. в Анголе заболели в основном дети, 
медицинский персонал госпиталя, родственники, 
участвовавшие в традиционных ритуальных проце
дурах похорон, а также сельские целители. Из 252 
заболевшж погибло 227 человек (90 %) [5]. Случаи 
ЛМ со смертельными исходами зафиксированы в 
2007-2014 гг. [6]. Таким образом, с момента откры
тия MARV от лжорадки погибло более 500 человек 
[7], что кажется немного по сравнению с числом по

Вирус Марбург впервые выявлен в 1967 г. в 
Германии и Югославии у научных сотрудников, 
контактировавших с тканями инфицированных аф- 
риканскж зеленых мартышек (Cercopithecus aethi- 
ops), импортированных из Уганды [1]. в  настоящее 
время семейство Filoviridae объединяет два рода ви
русов с однотипной морфологией вирионов и струк
турой генома -  Marburgvirus (MARV) и Ebolavirus 
(EBOV), опасных для человека и приматов, а также 
род Cuevavirus, патогенность которого для людей и 
приматов пока не изучена [2].

В 1988 и 1990 гг. в России произошло два слу
чая лабораторного инфицирования MARV (штамм
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[18]. Исследование сывороток крови, полученных 
от свиней на дву^ фермах во время вспышки на 
Филлипинах в 2008 г. филовирусной инфекции, вы
званной штаммом Reston EBOV, показало налютие 
специфютеских антител [19]. возможность аэрозоль
ной передачи EBOV (Zaire) между домашними сви
ньями подтверждена экспериментально [12]; также 
показана межвидовая аэрозольная передача EBOV 
(Zaire) между домашними свиньями и NHPs [13].

рукокрылые наиболее вероятный носитель воз
будителя л м , что подтверждается популяционным 
исследованием, показавшим, что процент заражения 
людей, посетивших пещеры (места обитания этих 
животных), выше, чем в среднем по всей популя
ции местных жителей. недавно продемонстриро
вана экспериментальная бессимптомная инфекция, 
вызванная MARV (Angola) у Rousettus aegyptiacus. 
начиная с пятых суток, у инфицированных живот
ных после подкожного заражения наблюдалась ви- 
ремия (1,4-3,0 log ТЦПД50), которая прекращалась 
спустя 12 суток. При помощи п ц р  в образцах мочи, 
оральных и ректальных мазках, выявили генетиче
ский материал возбудителя. у  здоровых животных, 
подсаженных позже к инфицированным, вирус вы
являлся в смывах из полости рта, что подтверждает 
гипотезу о персистенции MARV в резервуаре, пред
ставленном видом Rousettus aegyptiacus [14].

иммунная система кроликов, овец, коз и лоша
дей в ответ на введение даже больших доз филови
русов реагируют лишь формированием специфиче
ских комплементсвязывающих или нейтрализующж 
антител без явных признаков болезни [20-22].

«Золотой стандарт» животной модели для л м  и 
л э  -  нечеловекообразные приматы (non-human pri
mates, NHPs), так как только эта группа животных 
восприимчива к неадаптированным изолятам фило
вирусов, а клинютеская картина этих инфекций сход
на с той, которая наблюдается у человека. но  из-за 
этических и практических (нет инбредных линий), 
а также и финансовых соображений, более распро
страненными исследовательскими моделями явля
ются мелкие инбредные животные (мыши и морские 
свинки), у которых, как правило, болезнь развивает
ся только при заражении адаптированными штамма
ми филовирусов [7].

патогенез филовирусов, адаптированных к 
грызунам отличается от патологических состояний, 
развивающихся у человека и NHPs. Лжорадка и 
кожная сыпь, которые являются основными клини
ческими признаками л м  и л э  у человека и NHPs, 
отсутствуют у мышей, инфицированных адаптиро
ванными к ним штаммами филовирусов. у  мышей 
так же не всегда развиваются дефекты коагуляции. 
лихорадка появляется у морских свинок, инфици
рованных адаптированными к ним филовирусами. 
у  этих животных отсутствует сыпь, но проявляются 
дефекты коагуляции, включающие снижение коли
чества тромбоцитов и увеличение времени данного 
процесса.

гибших (11000 человек) в результате самой крупной 
вспышки лжорадки эбола (л э ) Африке в 2014
2015 гг. [8]. Однако никто не может гарантировать, 
что вирус марбург в будущем не окажется причиной 
более масштабной вспышки [7].

основной путь инфицирования людей при 
вспышках филовирусных геморрагютескж лихо
радок -  контактный, через кровь и другие биологи
ческие жидкости инфицированных животных или 
заболевших людей [4, 9]. экспериментально дока
занный аэрозольный путь инфицирования приматов, 
морскж свинок [10, 11], домашнж свиней [12, 13] 
и, возможно, летучих мышей [14] может способство
вать распространению филовирусов в популяции 
людей, а также стать основой для использования 
этих патогенов в качестве биологического оружия. в  
связи с этим разработка эффективных вакцин против 
филовирусных инфекций актуальна для защиты жи
телей эндемичных территорий и медицинского пер
сонала, работающего в очагах эпидемии, а также для 
обеспечения безопасной научной работы в лаборато
риях BSL-4 [15]. Учитывая, что ареалы циркуляции 
филовирусов MARV и EBOV в Центральной Африке 
перекрываются [16] и, вероятно, имеют один при
родный резервуар в крыланах Rousettus aegyptiacus 
из семейства Pteropodidae [14, 17], особый интерес 
вызывают работы, направленные на получение би- и 
поливалентных вакцин, содержащих антигены обо
их видов филовирусов.

учитывая высокую патогенность филовирусов 
для человека, актуальной задачей является выбор экс
периментальных моделей животных, имитирующих 
развитие филовирусной инфекции у человека. это 
важно как для изучения патогенеза филовирусных 
инфекций, так и для доклинического исследования 
специфической активности и безвредности канди- 
датных вакцин. поэтому вопросы оценки эффектив
ности вакцин против филовирусов, в частности про
тив вируса марбург, в данном обзоре рассмотрены 
в контексте с существующими экспериментальными 
моделями животных, использующихся для воспро
изведения патологического процесса, а также с сим
птомами, которые проявляются у людей, заболевших 
филовирусной инфекцией, вызванной EBOV.

Животные модели. На сегодняшний день не 
изучена роль домашних животных (собак, кошек и 
свиней) в циклах передачи филовирусов. имеются 
сведения, что, поедая в лесу обезьян, погибших от 
л м  и л э ,  собаки могут служить источником за
ражения для людей, при этом у них болезнь может 
протекать бессимптомно [18]. Исследование ме
ханизма проникновения EBOV в чувствительные 
клетки с использованием рекомбинантного вируса 
везикулярного стоматита, содержащего поверхност
ный гликопротеин (GP) EBOV, показало, что пер
вичные фибробласты кошек менее восприимчивы 
к GP-опосредованному заражению, чем у человека 
и нечеловекообразных приматов (non-human pri
mates, NHPs), но более восприимчивы, чем у собак
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того, вакцины на основе инактивированных вирусов 
показали противоречивые результаты в отношении 
защиты животных. н а  основе MARV (штамм Рорр) 
получен вирусный препарат, выращенный на дипло
идных клетках легкого эмбриона человека (Л68), 
сконцентрированный, очищенный и инактивиро
ванный 0,05 % раствором формалина или гамма об
лучением. показано, что двукратная иммунизация с 
интервалом 14 сут при дозе 7 мкг, вызывала форми
рование специфического гуморального иммунитета 
у морскж свинок и обезьян Macaca mulatta, но при 
этом антитела иммунизированных животных не об
ладали нейтрализующим действием и не защищали 
животных от гибели. Более того, зафиксировано усу
губление патологического процесса у инфицирован
ных морских свинок, предварительно иммунизиро
ванных инактивированным MARV. показано также, 
что продолжительность жизни иммунных животных 
была ниже, чем у контрольных животных, заражен
ных той же дозой вируса [27, 28]. Другие исследо
вания демонстрируют, что иммунизация морских 
свинок цельновирионным MARV (штамм Musoke), 
инактивированным гамма облучением, вызывала на
работку нейтрализующих антител и обеспечивала 
80 % выживание животных при подкожном и аэро
зольном заражении летальной дозой вируса [26].

ДНК-вакцины. ДНК-вакцина -  генно-инженер
ная конструкция, кодирующая протективные анти
гены возбудителя. ДНК-вакцины дешевле в разра
ботке и безопасны, в отличие от инактивированных 
вакцин, а также просты в конструировании и могут 
быть быстро приготовлены в ответ на эпидемиче
скую угрозу. Значительным преимуществом являет
ся стабильность таких препаратов, что может быть 
существенным фактором в Африке, где жаркий кли
мат и слабое развитие инфраструктуры. Кроме того, 
иммунизированные лица не имеют иммунитета про
тив ДНК-вакцин (как в случае вирусных векторов, 
см. ниже) и из-за профиля безопасности их можно 
вводить иммунодефицитным пациентам, что чрез
вычайно важно, учитывая высокий процент ВИЧ- 
инфицированных в странах Африки [29]. Плазмиды, 
кодирующие GP MARV (Musoke или Ravn), при вве
дении подкожно в дозе 10 мкг трех- и четырехкратно, 
продемонстрировали эффективную защиту морских 
свинок против летальной дозы каждого гомологично
го штамма, адаптированного к этим животным. при 
трехкратном подкожном введении по 20 мкг ДНК- 
вакцины, кодирующей GP MARV Musoke, защита 
зафиксирована только в 67 % от числа инфициро
ванных Cynomolgus macaques [30]. Четырехкратное 
введение внутримышечно по 4 мг ДНК-вакцины, 
кодирующей GP MARV Angola, позволило добиться 
100 % защиты Cynomolgus macaques [31].

проведены исследования безопасности и им- 
муногенности трехвалентной ДНК-вакцины про
тив M A ^  (Angola) T i l O V  (Zaire и Sudan) на до^- 
ровольцах в возрастном диапазоне 18-60 лет. При 
трехразовом внутримышечном введении 4 мг пре

из-за этих отличий патогенеза, развивающе
гося у разных биомоделей, вакцины и терапевти
ческие препараты, которые продемонстрировали 
эффективность на зараженных адаптированными 
вирусами грызунах, не защищали NHPs, инфици
рованных вирусами дикого типа. Поэтому подбор 
новых моделей грызунов, болезнь у которых луч
ше бы повторяла симптомы л э  и л м , описанные у 
людей, по-прежнему является актуальной задачей в 
исследовании патогенеза филовирусных инфекций 
и высокопроизводительного скрининга профилакти
ческих и терапевтических препаратов до их тести
рования на NHPs [23]. Недавно было показано, что 
у сирийских золотистых хомяков, инфицированных 
штаммом Angola MARV, адаптированным к хомякам, 
проявились почти все клинические особенности л м , 
наблюдаемые у людей и NHPs, включая аномалии 
коагуляции, геморрагические проявления, сыпь и на
рушения иммунного ответа. Таким образом, эта био
модель л м  представляет собой подходящий инстру
мент для дальнейшего анализа патогенеза MARV и 
ускорения разработки терапевтических препаратов 
для лечения заболевших л м  людей [24].

Экспериментальные вакцины против л м. 
MARV и EBOV относятся к одному семейству на 
основании строения вирионов и геномной РНК, но 
по антигенной структуре вирусных белков они име
ют значительные отличия. При этом в 2001 г. появля
лись сообщения о перекрестной активности антител 
с гетерологичными нативными антигенами в реак
циях ИФА и иммунофлуоресценции. Исследования 
с использованием белковых микрочипов показали, 
что антитела сывороток крови людей, переболевших 
л м  или л э ,  обладаю разной степенью перекрест
ного взаимодействия с гетерологичными инактиви
рованными MARV и EBOV, а также рекомбинантны
ми белками GP, NP и VP40 [26].

Гликопротеин (GP) формирует шипики на по
верхности вириона, обеспечивающие проникновение 
филовируса в чувствительные клетки путем рецеп
торного связывания и слияния с мембраной клеток. 
В составе белка GP выявлено наличие иммуноген
ных эпитопов, являющихся мишенью нейтрализую
щих антител. Налотие гуморального иммунного от
вета, направленного на GP, является необходимым и 
достаточным для защиты организма, поэтому усилия 
разработчиков вакцин против филовирусов сконцен
трированы именно на этом белке [23]. Перекрывание 
природных ареалов циркуляции MARV и EBOV за
ставляют ученых обратить внимание на создание 
двух- (против MARV и EBOV) или трехвалентных 
(против одного штамма MARV и двух штаммов 
EBOV) вакцин [14, 16, 17].

Инактивированные вирусные препараты. 
Серьезным препятствием для производства вакцин 
против филовирусов на основе инактивированных 
вирусных препаратов для научных сотрудников яв
ляется высокий риск заражения, вызванный вероят
ностью неполной инактивации вирусов [26]. Кроме
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свинок трехвалентным вектором rAd5, содержащим 
последовательности генов GP трех штаммов MARV 
(Musoke, Ci67 и Ravn) в дозе 5-107- б о е , защитила 
животных от летальных доз гомологичных вирусов 
на 100 %. Единтная внутримышечная иммуниза
ция вектором rAd5, содержащим последователь
ность гена GPMARV (Angola) в дозе 1011 вирусных 
частиц, позволила полностью защитить обезьян 
от высокой дозы (1000 б о е ) гомологичного виру
са. комплексное использование днк-вакцинации 
и аденовирусного вектора также обеспечило 100 % 
выживаемость обезьян. пятивалентная вакцина 
rAd5, содержащая белки GP трех штаммов MARV 
(Musoke, Ci67 и Rav^, а также двух штаммов EBOV 
(Zaire и ^u^an), индуцировала 100 % защит^ обезьян 
Cynomolgus macaques от заражения гомологтны- 
ми штаммами. однако использование rAd5 имеет 
серьезные препятствия из-за распространенности 
ранее существовавшего иммунитета к природному 
Ad5, который может существенно снизить имму- 
ногенность вакцин и их клинтескую полезность. 
по  оценкам экспертов, распространенность анти
тел к Ad5 в общей популяции людей составляет до 
60 %, а в Африке до 83 %. показано, что у макак, 
предварительно иммунизированных нативным Ad5, 
не вырабатывался защитный иммунитет против ле
тальной дозы EBOV [23]. наличие антител к натив
ному Ad5 приводит к индукции более низкого GP- 
специфического гуморального и клеточного ответа 
после вакцинации людей rAd5-GP EBOV [35]. тем не 
менее, вакцина на основе rAd5, кодирующая полно
размерный ген GP EBOV (изолятаMakona, выделен
ного в 2014 г. в гвинее), прошла фазу I к л и н теск ж  
испытаний в китае. в  обсуждении результатов ис
следования указывается, что высокая доза вакцины 
(1,6-10" вирусных частиц) позволила снизить у до
бровольцев негативное влияние предшествующего 
иммунитета к нативному вектору [36].

Вектор на основе вируса везикулярного сто
матита (Vesicular stomatitis virus, VSV). Вирус 
везикулярного стоматита является естественным па
тогеном домашнего скота, вызывая потерю молока, 
везикулярные поражения вокруг сосков, рта и копыт. 
Люди могут заразиться при контакте с животными 
в сельской местности. VSV -  инфекция, у людей 
обычно протекает бессимптомно, иногда вызывает 
лихорадку с миалгией, головной болью и тошнотой. 
Ряд успешно проведенных исследований на живот
ных позволили разработать эффективную вакцину 
против EBOV (Zaire) на основе рекомбинантного ви
руса везикулярного стоматита (rVSV). Безопасность 
rVSV для людей показана недавно в отношении л э  в 
Западной Африке в фазе III клинических испытаний 
[37]. Получение аналогичной вакцины против MARV 
пока находится на стадии исследования на живот
ных. однократная внутримышечная иммунизация 
Cynomolgus macaques rVSV, экспрессирующего ген 
GP MARV (Musoke) в дозе 2 1 0 7 БОЕ, вызвала силь
ный иммунный ответ и полную защиту от внутри-

парата у всех добровольцев наблюдался анти-GP от
вет. Показано, что уровень CD8+-клеточного ответа 
был выше, чем ответ, обусловленный CD4+ клетка
ми. Важно отметить, что ДНК-вакцины не вызвали 
у добровольцев серьезных побочных эффектов [32]. 
Исследования моно- и трехвалентной ДНК-вакцины 
против MARV (Angola) и EBOV (Zaire и Sudan) в 
Уганде на добровольцах в возрастном диапазоне 
18-50 лет, также показало, что эти вакцины хорошо 
переносятся и вызывают гуморальный и клеточный 
иммунные ответы [33].

Иммуногены на основе репликонов вируса 
венесуэльского энцефалита (Venezuelan
equine encephalitis virus, VEEV). Одним из направ
лений создания вакцинных конструкций против 
филовирусов является использование конструкций 
на основе репликонов вируса венесуэльского энце
фалита лошадей, содержащих гены, кодирующие 
гликопротеин (GP) или нуклеопротеин (NP) MARV. 
показано, что подобные конструкции защищали 
морских свинок от летальной дозы адаптированного 
штамма MARV (штамм Musoke). Макаки Cynomolgus, 
иммунизированные репликонами VEEV, экспресси
рующими GP MARV (штамм Musoke), отдельно или 
в сочетании с NP, были защищены от летальной ин
фекции, вызванной гомологичным штаммом, но не 
гетерологичным MARV (штамм Ravn). Кроме того, 
несмотря на наличие виремии, защита наблюдалась 
в случае использования вектора, кодирующего толь
ко NP MARV. От летальной дозы EBOV и MARV 
были также защищены Cynomolgus macaques, им
мунизированные трехвалентной вакциной на осно
ве репликона VEEV, экспрессирующего GP EBOV 
(Zaire и Sudan) и MARV [23].

Модифицированный вирус осповакцины 
Анкара (Modified VacciniaAnkara, Несмотря
на то, что рекомбинантный вирус осповакцины, коди
рующий GP EBOV (Zaire) показал свою низкую эф
фективность при испытаниях на животных [24, 31], 
идут исследования иммуногенности и безопасности 
многовалентной вакцины против филовирусов на 
основе MVA, кодирующий GPEBOV (Zaire и Sudan), 
MARV и NP Tai Forest EBOV на людях. в  ходе фазы 
I клиническж испытаний задействовано 87 добро
вольцев. Вакцинация препаратами Ad26.ZEBOV или 
MVA-BN-Filo не привела к каким-либо серьезным 
нежелательным последствиям, иммунный ответ на
блюдался после первой вакцинации [34].

Аденовирусный вектор (Adeno-based vaccines, 
AdV). Аденовирусы (семейство ДНК-содержащих 
вирусов позвоночных, лишенных липопротеино
вой оболочки) -  весьма привлекательная система 
для генной терапии из-за их широкого тропизма 
и способности активировать как врожденный, так 
и индуцировать специфичный иммунный ответ у 
млекопитающих. Наиболее часто используемая вак
цинная платформа -  рекомбинантный аденовирус 
человека серотипа 5 (rAd5), дефектный по реплика
ции. Двукратная подкожная иммунизация морских
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экспрессии с другими генами. Комбинация белка 
VP40 с GP или NP в пять раз увелтивала выход 
VLPs. СочетаниеVP40+GP+NP обеспечивало макси
мальный урожай VLPs EBOV [40]. иммуногенность 
VLPs, состоящих из белков GP и VP40 MARV 
Musoke), полученных в культуре клеток 293т, оце
нена на морских свинках и Cynomolgus macaques. 
морские свинки, иммунизированные внутримышеч
но трехкратно по 50 мкг с адъювантами RIBI или 
QS-21 полностью защищены от заражения адапти
рованными штаммами Musoke, Ci67 и Ravn. защита 
Cynomolgus macaques также была достигнута при 
внутримышечной иммунизации тремя дозами VLPs 
в концентрации 1 мг в сочетании с адъювантом, QS- 
21 [41]. VLPs, полученные с использованием бакуло- 
вирусной системы, содержащие белки GP, NP и VP40 
MARV (Angola), защищали макак Cynomolgus от ле
тальной аэрозольной инфекции MARV (Angola) [42].

н а  основе представленных литературных дан
ных можно сделать заключение, что подходящей мо
делью для дальнейшего анализа патогенеза MARV яв
ляется сирийский хомяк, демонстрирующий тяжесть 
коагулопатии, отсутствующую у мышей и морских 
свинок, но схожую с картиной нарушения свертывае
мости крови, наблюдаемой у людей и NHPs.

Среди разработанных вакцин -  кандидатов про
тив л э  и л м , самыми успешными оказались вак
цины на основе вируса везикулярного стоматита. 
Безопасность для людей rVSV в качестве вакцинно
го вектора, псевдотипированного GP EBOV, недав
но показана в отношении л э  в Западной Африке в 
фазе III клиническж испытаний. Возможно, что в 
скором времени появится подобная вакцина и про
тив MARV.
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мышечного заражения (через 28 дней) дозой 103 БОЕ 
как гомологтного MARV (Musoke), так и гетероло- 
г т н ы х  штаммов Popp, Angola и Ravn. Показано, что 
вакцинная платформа rVSV на 100 % эффективна на 
модели NHPs против аэрозольного заражения MARV 
(Musoke) [38]. В этой же работе продемонстрировано, 
что трехвалентная однократная вакцина, состоящая 
из равных количеств трех векторов rVSV (каждый из 
которых содержал гены GP EBOV (Zaire и Sudan) и 
MARV (Musoke)), защищала Cynomolgus macaques от 
заражения летальными дозами EBOV (Zaire, Sudan и 
Tai Forest) и MARV (Musoke) [38].

С использованием модели ̂ P s  проведена оцен
ка длительности иммунного ответа после иммуниза
ции rVSV-GP MARV. Иммунизация дозой 2 107 БОЕ 
привела к индукции антител (в титре 1/12800), кото
рые сохранялись в сыворотке крови у животных через 
год после вакцинации, что позволило обеспечить за
щиту этих животных при заражении летальной дозой 
MARV (Musoke). При этом уровень нейтрализующих 
антител сохранялся на среднем уровне, что может 
говорить об участии в защите от вирусов механиз
мов антителозависимой клеточно- или комплемент- 
опосредованной цитотокстности [6].

Для снижения побочных явлений, таких как ар
трит и кожные высыпания, которые наблюдались при 
испытании вакцины против EBOV на основе rVSV, 
для конструирования трехвалентной вакцины про
тив EBOV (Zaire, Sudan) и MARV (Angola) использо
вали аттенуированный rVSV. Анализ этой вакцины, 
состоящей из равной смеси трех векторов аттенуи
рованного rVSV, каждый из которых содержал гены 
GP EBOV (Zaire, Sudan) и MARV (Angola), проводи
ли на мышах и NHPs. у  животных, иммунизирован
ных внутримышечно, на 14-й день развивался силь
ный гуморальный иммунный ответ, специфичный 
в отношении белка GP всех вирусных штаммов, и 
сбалансированный Т-клеточный иммунитет. Однако 
специфический иммунный ответ в отношении белка 
GP MARV значительно ниже при иммунизации трех
валентной вакциной по сравнению с соответствую
щим моновалентным вариантом, что может быть 
следствием векторной интерференции или иммуно
логической конкуренции между различными фило
вирусными белками GP, когда они представлены в 
виде многовалентной вакцины [16].

Вирусоподобные частицы ( w u s - 1  particle, 
VLPs). VLPs структурно имитируют аутенттные ви- 
рионы, но не содержат генетического материала, по
этому не являются инфекционными и более безопас
ны, чем репликативные вакцины [23]. Матриксный 
белок VP40 филовирусов играет ключевую роль в 
процессе почкования вирионов. экспрессия полно
размерного гена VP40 EBOV, клонированного в со
ставе экспрессионного вектора, после трансфекции 
клеток приводит к выходу вирусоподобных частиц, 
состоящж только из одного белка [39]. Показано 
также, что белок VP40 не только самостоятельно 
формирует VLPs, но и повышает их выход при ко-
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