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Впервые в отечественной литературе рассмотрен новый таксон в подсемействе Chordopoxvirinae, который, 
возможно, представляет собой новый род оспенных вирусов. Описаны эпизоотологические проявления 
оспы белок у североамериканских серых и европейских рыжих белок. Расселение серых белок (Sciurus 
carolinensis) по Великобритании на протяжении ХХ столетия и снижение численности популяции рыжих 
белок (Sciurus vulgaris) относятся к наиболее известным документальным подтверждениям экологической 
смены местной фауны интродуцированным видом. Отмечена тенденция к расширению ареала распростра-
нения вируса оспы белок из Великобритании на западную часть Европы. В обзоре отдельно изложены 
генетические особенности генома вируса оспы белок, определяющие его биологические свойства, а также 
эволюционные взаимосвязи с другими поксвирусами. Определение величины генома с помощью рестрикт-
ного анализа, секвенирование всего генома, определение содержания Г/Ц-нуклеотидных пар и функцио-
нальное картирование большей части генов позволили построить филогенетическое древо. Филогенетиче-
ский анализ показал, что это новый представитель подсемейства Chordоpoxvirinae, расположенный между 
вирусами контагиозного моллюска и парапоксвирусами. Для выявления и идентификации возбудителя 
оспы белок используются серологические и молекулярно-биологические методы. Применение электронной 
микроскопии ограничено у серых белок вследствие отсутствия поражения органов и репродукции вируса. 
идентификация ДнК возбудителя оспы белок, основанная на использовании разных видов полимеразной 
цепной реакции (гнездовой и в реальном времени) преодолевает все эти ограничения. 
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A new taxon of the subfamily Chordopoxvirinae that may represent a new genus of smallpox viruses is considered 
in this review. The distribution of gray squirrels (Sciurus carolinensis) throughout the UK during the 20th century 
and the decrease in the population of red squirrels (Sciurus vulgaris) is one of the most well-documented cases 
of ecological change of local fauna by the introduced species. The tendency to expand the distribution of the 
smallpox virus from Great Britain to the Western part of Europe has been noted.
The genetic peculiarities of the genome of the poxvirus of squirrels, which determine its biological properties, 
as well as evolutionary relationships with other poxviruses, are separately described. Determination of the size 
of the genome by restriction analysis, sequencing of the whole genome, determination of the content of G/C 
nucleotide pairs, and functional mapping of the majority of genes made it possible to construct a phylogenetic 
tree. Phylogenetic analysis shows that this is a new representative of the subfamily Chordоpoxvirinae located 
between the viruses of the molluscum contagiosum and parapoxviruses.
Serological and molecular biological methods are used to reveal and identify the causative agent of smallpox. 
The use of electron microscopy is limited in grey squirrels, due to the absence of organ damage and reproduction 
of the virus. Identification of the DNA of the causative agent of poxvirus of squirrels based on the use of different 
types of polymerase chain reaction (nested and in real time) overcomes all these limitations.
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Возбудитель оспы белок (squirrel poxvirus, SQPV) 
является типичным представителем семейства Poxviri-
dae. Первоначально вирус оспы белок был описан как 
Рarapoxvirus, однако в последующем отнесен к некласси-
фицированным вирусам подсемейства Chordоpoxvirinae 
[1 – 3]. 

Впервые проблему гибели европейских рыжих белок 
подняли ветеринарные специалисты сначала Англии, а 
затем по мере проникновения инфекции – Северной Ир-
ландии, Шотландии и Уэльса. Клинические проявления 
заболевания (оспоподобная сыпь вокруг глаз, рта, носа, 
ушей и нередко половых органов, язвенные поврежде-
ния кожи и замедление дыхательной и двигательной 
активности животных по мере развития инфекции (ле-
таргия)) были выявлены у рыжих белок Sciurus vulgaris. 
Животные обычно погибали в пределах 2 недель от мо-
мента заражения [4]. У серых белок в отличие от рыжих 
не регистрировались клинические проявления заболева-
ния [5]. Только единичный случай заболевания выявлен 
с использованием электронной микроскопии у серых 
белок вида Sciurus carolinensis, интродуцированных в 
Европу из Северной Америки [6]. 

Серые белки были впервые завезены в Британию в 
1876 г., а наибольшее количество пришлось на период 
между 1900 и 1920 гг. [7]. Первое описание крупных 
эпизоотий оспоподобного заболевания среди местных 
популяций рыжих белок было описано в Англии в 1930 
г. [цит. по 8]. 

Важно отметить, что рыжие белки широко распро-
странены по всей территории Евразии [9, 10].

В настоящее время установлено, что распространение 
возбудителя оспы белок происходит вследствие выде-
ления этого поксвируса с мочой, фекалиями, слюной и, 
возможно, переносчиками (блохи и клещи). Анализ сы-
вороток от обитающих в Великобритании лесных гры-
зунов не выявил наличия антител к вирусу оспы белок 
у полёвок, что позволило исключить их как резервуар 
инфекции [11].

Следует отметить, что на территории Великобритании 
болеет и гибнет только та популяция местных рыжих бе-
лок, которая контактирует с завезёнными из Северной 
Америки серыми белками. При этом в Северной Амери-
ке не регистрировались вспышки заболевания [12]. Оче-
видно, завезённые в Великобританию североамерикан-
ские серые белки являются на своей родине резервуаром 
и носителями инфекции без каких-либо клинических 
проявлений заболевания. В пользу этого свидетельству-
ют исследования американских специалистов, в ходе ко-
торых было установлено, что у 100% отобранных серых 
белок на территории штата Висконсин (США) была вы-
явлена сероконверсия [2, 8].

В настоящее время популяции серых белок сосуще-
ствуют с рыжими белками на территории Великобрита-
нии и Северной Ирландии и являются иммунными по 
отношению к поксвирусу белок в 61% случаев [4].

Отдельные исторические периоды, свидетельствую-
щие об установлении роли возбудителя оспы белок в 
патологии рыжих и серых белок, приведённые в табл. 1, 
позволяют судить о постепенных изменениях представ-
ления о возникновении, существовании и дальнейшей 
эволюции оспоподобной патологии для белок. Следует 
отметить, что до настоящего времени случаев заболева-
ния оспой белок у людей не зарегистрировано.

Рассмотрены этиология, эпизоотология и клиника за-
болевания, изучены генетические особенности генома 

вируса оспы белок, определяющие его биологические 
свойства, а также эволюционные взаимосвязи с другими 
поксвирусами, особенно с представителями рода пара-
поксвирусов.

С помощью рестриктного анализа определена вели-
чина генома вируса оспы белок (на основании величин 
BamHI, KpnI, HindIII и EcoRI рестриктных фрагментов), 
составляющая около 158 тыс. пар оснований (т. п. о.), а 
инвертированных терминальных повторов (ИТП) – при-
близительно 5 т. п. о. С помощью секвенирования двух 
концевых фрагментов генома определено содержание 
Г/Ц-нуклеотидных пар, равное 66%. Секвенирование 
двух областей – в 23 т. п. о. с левого конца генома и в 37 
т. п. о. с правого конца генома – позволило идентифици-
ровать 59 генов [2].

Детальный анализ последовательности этих концевых 
фрагментов генома дал возможность выявить их отли-
чия от других поксвирусов. Так, ни один из генов, таких 
как vVEGF, vIL-10 или анкиринподобный, найденных у 
вирусов контагиозного моллюска и везикулярного сто-
матита крупного рогатого скота, не присутствует в соот-
ветствующих областях генома вируса оспы белок. Часть 
последовательностей соответствовала ортологичным ге-
нам вируса вакцины (штамм Копенгаген), которые были 
локализованы в точках генома, предполагающих колли-
неарную связь с вирусом Орф и другими поксвирусами. 
На левом конце генома вируса оспы белок между ИТП и 
ортологом F9L гена вируса вакцины штамма Копенгаген 
имеется 9 генов, 6 из которых не являются копиями дру-
гих генов, а оставшиеся 3 – подобны 3 генам, найден-
ным только у вируса контагиозного моллюска [2].

На правом конце генома имеется область в 8200 п. о., 
которая соответствует фрагменту на правом конце гено-
ма вируса оспы коров, кодирующему тельца включения 
А-типа.  В целом в этой облаcти между ИТП и геном-
ортологом А34R вируса вакцины  (штамм Копенгаген) 
имеется 19 генов, из которых 4 – это ортологи вируса 
вакцины штамма Копенгаген и 9 до определенной степе-
ни подобны другим поксвирусным генам [2].

Следовательно, нет очевидных доказательств того, что 
вирус оспы белок классифицируется как парапоксвирус. 
Длина и состав генов неконсервативных областей на 
правом и левом концах генома отличаются от таковых 
парапоксвирусов. Кроме того, другие поксвирусные со-
четания для оставшихся белков редко являются пара-
поксвирусными ортологами.

После секвенирования концевых фрагментов была 
определена последовательность центральной части ге-
нома. На основании данных секвенирования практиче-
ски всего генома была уточнена его величина, равная 
152 186 п.о., а соотношение Г/Ц- нуклеотидных пар  со-
ставило 66,7%, что соответствует таковым  парапоксви-
русов (64,5%) и контагиозного моллюска (63,4 %) [16]. 

Центральная часть генома вируса оспы белок содер-
жит 88 генов, консервативных для всего подсемейства 
Chordopoxvirinae. Эти гены существенны для репродук-
ции возбудителя и кодируют белки, необходимые для 
репликации ДНК, транскрипции и сборки вируса. Гены 
всех белков, определяющих эти функции, присутствуют 
в геноме вируса оспы белок, а также имеется 2 гена (го-
мологи генов F15 и D9 вируса вакцины штамма Копен-
гаген), общих для всех представителей подсемейства 
за исключением парапоксвирусов. Кроме того, в цен-
тральной области генома вируса оспы белок находится 
15 дополнительных генов, 10 из которых уникальны для 
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хозяина, манипулируют апоптозом хозяйских клеток, 
ингибируют активность естественных киллерных и ци-
тотоксических Т-клеток и связывают и/или ингибируют 
хозяйские цитокины. [17–20]. Очень важное значение 
имеют факторы, влияющие на действие интерферона 
(ИФН) [21]. У поксвирусов имеются гены, кодирующие 
белки, которые либо связывают ИЛ-18 (индуктор ИФН 
II типа), либо являются гомологами рецепторов ИФН I и 
II типов [19, 21]. Поксвирусы также имеют специфиче-
ские энзимы, которые нацелены на зависящие от ИФН 
пути [22]. Так, вирус вакцины способен ингибировать 
активацию ИФН, а вирус контагиозного моллюска ин-
гибирует ИФН-индуцированную NF-kB [23]. Кроме 
того, оспенные вирусы кодируют транскрипционные 
супрессоры системы ИФН, а те вирусы, которые коди-
руют РНК-связывающие белки, предотвращают актива-
цию протеинкиназы R и олигоаденилатсинтетазы OAS/
РНКазы L [24]. У вируса оспы белок нет подобных ге-
нов, однако он кодирует гомолог протеинкиназы R и 
2’5’-олигоаденилатсинтетазоподобный белок, которые 
также репрессируют действие ИФН. Этот гомолог 2’5’-
олигоаденилатсинтетазы у вируса оспы белок кодиру-
ется геном SQPV–085 и способен предотвращать или по 
крайней мере уменьшать активацию РНКазы L, которая 
может деградировать и вирусную, и клеточную ДНК. 
Ген SQPV–025 гомологичен гену E3L вируса вакцины 
штамма Копенгаген, который у этого вируса опосредует 
круг хозяев и патогенез  [25].

В геноме вируса оспы белок имеется CD47-ген, бе-
лок которого гомологичен CD47-молекуле млекопитаю-
щих и белку A38L вируса вакцины штамма Копенгаген 
и ряда других поксвирусов. У млекопитающих белок 
CD47 осуществляет комплексную функцию, включая 
Т-клеточную регуляцию [26] и запуск апоптоза [27]. Так, 
делеция гена гомолога CD47 вируса миксомы кроликов 
показала, что этот ген является фактором вирулентно-
сти, вызывающим летальную инфекцию у чувствитель-
ных кроликов, и полностью несущественен для репли-
кации этого вируса in vivo [28].

Филогенетический анализ 15 генов, консервативных 
для всех родов подсемейства Chordopoxvirinae, под-
твердил, что геном вируса оспы белок не группируется 
в пределах рода Parapoxvirus, а выступает как собствен-
ный отдельный клайд поксвирусов [2]. 

Результаты филогенетического анализа генов, кодиру-
ющих вирусный мажорный мембранный белок и субъе-
диницу в 10 кД вирусной РНК-полимеразы, также не по-
зволили отнести его к парапоксвирусам [1]. 

 Последние данные о величине и структуре генома, 
функционально картированным генам представителей 

этого вируса. Из этих 10 генов два кодируют 
молекулы, подобные белкам главного ком-
плекса гистосовместимости (МНС) I класса, 
третий – ортолог 2’5’- олигоаденилатсинте-
тазы, а четвертый – белок, подобный белкам 
А-типа включений поксвирусов. Функция 
оставшихся генов пока неизвестна [16]. 

Многие вирусы часто кодируют белки, 
способствующие ускользанию от иммунной 
системы хозяина и улучшающие выживание 
вируса. Поксвирускодируемые факторы ви-
рулентности нацелены на многие аспекты 
иммунитета хозяина. В основном они бло-
кируют или разрушают антивирусный ответ 

Т а б л и ц а  1
Исторические аспекты изучения возбудителя оспы белок (цит. 

по [11] с дополнениями [13–15])

Год(ы) Значимые периоды исследований

1930 Регистрировались многочисленные эпизоотии с 1900 г.  
с высокой летальностью среди рыжих белок. При-
чина этих эпизоотий тогда не была выявлена  

1962–1974 Выявление заболевания среди рыжих белок в период 
эпизоотий в Шропшире и Восточной Англии. Под-
тверждена схожесть заболевания на этих территориях  

1981 Впервые идентифицирован возбудитель, отнесённый 
к  парапоксвирусам на основе внутренней морфоло-
гии вируса

1984 Выделение поксвируса от рыжих белок в культуре 
клеток

1985 Уменьшение популяции рыжих белок в Восточной 
Англии из-за вирусного заболевания. Роль серых 
белок в этом не установлена 

1995 Получено доказательство патогенности для рыжих 
белок, вызванной вирусом оспы белок 

1997 Первое выявление антител к вирусу оспы белок у 
серых белок в Ирландии

2000 Доказана роль серых белок в распространении 
инфекции на север Англии. Свыше 60% исследован-
ных сывороток от серых белок в Англии и Уэльсе 
оказались иммунными. При этом эпизоотий среди 
этих белок не было выявлено

2001 Экспериментально воспроизведена оспа белок при 
скарификации и доказана степень  патогенности 
заболевания  для рыжих белок, а у серых белок  за-
болевание протекало бессимптомно 

2003 Доказана ведущая роль вируса оспы белок в сниже-
нии популяции рыжих белок 

2006 Уменьшение популяции рыжих белок в 17–25 раз на 
территории Шотландии и Италии, где циркулирует 
вирус оспы белок

2007 Регистрация первого случая оспы белок среди ры-
жих белок в Южной Шотландии

2008 Вирус оспы белок у рыжих белок пространственно 
связан с присутствием серых белок

2011 Регистрация первого летального случая оспы белок 
среди рыжих белок в Северной Ирландии

2014 Высокая плотность рыжих белок (2,5–4,0 особи на 
1 га) вызывает в очаге инфекции 80% летальность. 
Средняя плотность белок (0,5–0,8 особи на 1 га) при-
водит в очаге инфекции к 60% летальности. Низкая 
плотность белок (0,05–0,25 особи на 1 га) способ-
ствует прекращению эпизоотии

Т а б л и ц а  2
Структура праймеров для гнездовой ПЦР и ПЦР-РВ с целью определения 

ДНк возбудителя оспы белок [7]

Вид ПЦР Праймеры Структура праймеров (5'→3')

1-й раунд гнездовой ПЦР SqP1– прямой GCGGCCGCGCTGACCGCCATCG 
SqP2–обратный CCAGCACGACTTCTTCCTGGAG

2-й раунд гнездовой ПЦР SqP3– прямой CGCTCGCGTGTCCTACAGCCTG
SqP4–обратный GCAGTCCGCAGCGCGCGCAGAT

ПЦР-РВ SP-7 GGGCGATCGTGCCGCTCAG
SP-8 CGCCTCGAGGTCCGGCTC
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подсемейства Chordopoxvirinae дали возможность по-
строить филогенетическое древо (см. рисунок ) [15]. 

Филогенетический анализ свидетельствует о том, что 
вирус оспы белок имеет общего предшественника с ви-
русом контагиозного моллюска и парапоксвирусами, но 
представляет собой отдельный новый, пока не назван-
ный род. Хотя вирус оспы белок относительно тесно 
связан с обоими этими возбудителями, наличие генов-
гомологов F15 и D9 и сохранение F9- и F10-генов ви-
руса вакцины, штамм Копенгаген, выделяют этот вирус 
из рода парапоксвирусов Предполагается, что он мог 
дивергировать перед перестановками и делециями, про-
исходящими у парапоксвирусов.

В целях выявления и идентификации возбудителя 
оспы белок в различных лабораториях США, Канады, 
Великобритании были разработаны диагностические 
наборы для обнаружения ИФА-антител к нему и его 
ДНК с использованием полимеразной цепной реакции 
(ПЦР).

Для выявления ДНК вируса оспы белок зарубежными 
специалистами была обоснована структура праймеров 
на ген белка оболочки вируса оспы белок – ортолога ге-
на мажорного оболочечного белка вируса вакцины. При 
этом амплифицируется фрагмент  величиной 368 п. о. 
С помощью еще двух пар праймеров, рассчитанных на 
РНК-полимеразный ген, амплифицируются фрагменты 
в 239 и 690 п.о. Эти пары праймеров дифференцировали 
вирус оспы белок от вируса фибромы белок, члена рода 
Leporipoxvirus [29].

В дальнейшем для определения наличия ДНК возбу-
дителя в органах серых и рыжих белок и их эктопара-
зитах, изучения путей трансмиссии заболевания, скоро-

сти деградации вируса при влажной и сухой погоде при 
различных температурах  были применены 2 вида ПЦР:  
гнездовая  и ПЦР в реальном времени (ПЦР-РВ) [8, 30].

Праймеры, использованные для гнездовой ПЦР, 
рассчитаны на высококонсервативную субъединицу 
RPO147 РНК-полимеразы [31] (табл. 2). После 2-го ра-
унда гнездовой ПЦР амплифицировался фрагмент в  
275 п.о., условия реакции оптимизированы опытным 
путем.

Мишенью для ПЦР-РВ была выбрана последова-
тельность генома вируса оспы белок, гомологичная 
G8R-гену вируса вакцины,  специфичная для многих 
оспенных вирусов и представляющая собой поздний 
ген транскрипционного фактора. Последовательность 
этого гена вируса оспы белок для ПЦР-РВ сравнивали 
с последовательностью аналогичного гена АУ386264 
вируса Орф. Для праймеров выбирали области, которые  
высококонсервативны между двумя возбудителями. 

Для оптимизации условий ПЦР-РВ были оценены 4 
пары праймеров и выбрана наиболее эффективная. Со-
став праймеров приведен в табл. 2.

Сравнительная характеристика чувствительности 
двух методов показала, что в ПЦР-РВ определяется 144 
геномных копии на 1 мг ткани. Чувствительность гнез-
довой ПЦР в 10 раз меньше.

Таким образом, в Великобритании возникла проблема 
существования популяций европейских рыжих белок, 
издревле населявших Британские острова, вследствие 
заражения вирусом оспы белок, распространяемым их 
североамериканскими сородичами — серыми белками, 
завезёнными в Англию из Америки в XIX веке. Зару-
бежными ветеринарными специалистами намечены 2 

MOCV
SQPV

BPSV
ORFV

FWPV
CNPV

CPXV
ECTV
MPXV
CMLV
VACV
YMTV
YLDV

RFV
MYXV
SWPV

LSDV
SPPV
GTPV

Molluscipoxvirus

unclassi�ed

Parapoxvirus

Avipoxvirus

Orthopoxvirus

Yatapoxvirus

Leporipoxvirus

Suipoxvirus

Capripoxvirus

100
100

100

100

100

100

100
62,5

100

100

100

100

100

100

100

0,1

Филогенетическое древо представителей подсемейства Chordopoxvirinae (по [15]). Вирусы: MOCV–контагиозного моллюска, 
BPSV–папулезного стоматита крупного рогатого скота, ORFV—Oрф,  FWPV–оспы птиц, CNPV–оспы канареек, CPXV–оспы коров, 
ECTV—эктромелии, MPXV–оспы обезьян, штамм Заир-96-1-17g, CMLV–оспы верблюдов, VACV–вирус вакцины, YMTV–опухоли 

обезьян Яба,  YLDV–Яба-подобный  вирус, RFV–фибромы кролика, MYXV—миксомы,  SWPV–оспы свиней,  LSDV–болезни 
рябой кожи,  SPPV–оспы овец 17077-99, GTPV–оспы коз. 
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основных комплекса мер, предпринимаемых для сохра-
нения в природе рыжих белок. Один из них – работа по 
улучшению среды их обитания, превращению лесов, где 
они обитают, в более комфортные для них убежища. Ан-
глийские белки ничем не отличаются от своих сороди-
чей, живущих в других европейских странах и России. 
Однако для Европы, в том числе для Российской Феде-
рации, существует смертельная опасность для популя-
ции рыжих белок  в связи с возможностью заражения 
SQPV от серых белок, которые, вероятно, уже попали в 
Европу из Англии в XX веке. Второй комплекс мер по 
спасению рыжих белок включает разработку эффектив-
ного контроля за размножением и отбраковкой больных 
серых белок. Проводящиеся в настоящее время в Вели-
кобритании исследования по созданию вакцины для ры-
жих белок позволяют надеяться, что их популяции будут 
защищены [29].
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