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ВИРУС ЛЛОВИ – НОВЫЙ фИЛОВИРУС, эНДЕМИЧНЫЙ ДЛЯ ЕВРОПЫ
ФГБУ «48 Центральный научно-исследовательский институт» Министерства обороны Российской Федерации, 141306,  
г. Сергиев Посад-6

В обзоре рассмотрены сведения о выявлении нового филовируса, вируса Ллови (семейство Filoviridae, 
род Cuevavirus) на территории Европы. изучены молекулярно-биологические свойства фрагментов ге-
нома вируса Ллови, выделенных от погибших летучих мышей Miniopterus schreibersii. Поскольку инфек-
ционный вирус Ллови до настоящего времени не выделен, его способность инфицировать различные 
клетки и потенциальная опасность как агента инфекционного заболевания человека остаётся неясной. 
Для изучения характеристик различных элементов вируса используют рекомбинантные векторы (вирус 
везикулярного стоматита и плазмиды), экспрессирующие структурные белки вируса Ллови. исследова-
ны вопросы взаимодействия структурных белков вируса Ллови, экспрессированных с использованием 
рекомбинантных векторов с рецепторами клеток летучих мышей и человека. Рассмотрена возможная па-
тогенность нового возбудителя по отношению к человеку. Сделан вывод о необходимости постоянного 
эпидемиологического и эпизоотологического мониторинга за новой филовирусной инфекцией.
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The data on a recently revealed novel filovirus (Lloviu virus, family Filoviridae, genera Cuevavirus) in Europe are 
viewed in this issue. The molecular-biological properties of genome fragments of Lloviu virus were isolated from 
perished bats (Miniopterus sсhreibersii). Because infectious Lloviu virus has not been isolated yet, the capacity 
of virus to infect cells of different species and its potential to cause disease in humans is unclear.
The recombinant vectors (vesicular stomatitis virus and plasmids) expressing structural proteins of Lloviu virus 
were used to study different elements of the virus. The question of interaction of structural proteins of Lloviu 
virus expressed by recombinant vectors with receptors of bat and human cells is considered. The possibility 
of pathogenicity of the novel agent for humans is considered. The conclusion is made about the necessity of 
continuous epidemical and epizootical monitoring of the new filovirus infection.
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Филовирусы вызывают геморрагическую лихорадку у 
человека и приматов. Семейство Filoviridae представле-
но родом Marburgvirus, включающим различные штаммы 
относящегося к данному роду вируса Lake Victoria, и ро-
дом Ebolavirus, включающим вирусы Эбола-Zaire, Эбола-
Sudan, Эбола-Reston, Эбола-Tai Forest и Эбола-Bundibugyo 
[1]. За исключением вируса Эбола-Reston, который являет-
ся патогенным для низших приматов, но не для людей, все 
известные филовирусы, патогенные для приматов (вклю-
чая человека), являются эндемичными для Африки [2].  

В эндемический цикл филовирусов вовлечены представи-
тели семейства рукокрылых, которые являются резервуа-
ром и вектором передачи возбудителей [3].

Фрагменты РНК вируса Ллови (Lloviu (LLOV)) впер-
вые были обнаружены в погибших летучих мышах Min-
iopterus sсhreibersii, ареал которых находится в Океании, 
Южной Африке, Юго-Восточной Азии и на юге Европы 
(Испания, Португалия, Франция). Вирус получил на-
звание по месту своего первичного выделения – пещере 
Куэва-дель-Ллови (Cueva del Lloviu), расположенной в 
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автономной области Астурия на севере 
Испании) [4].

В соответствии с решением Междуна-
родного комитета по таксономии вирусов 
вирус Ллови является представителем 
нового рода Cuevavirus семейства Filo-
viridae (отряд Mononegаvirales) [5, 6].

Фрагменты РНК вируса Ллови были 
выделены от погибших летучих мышей, 
при вскрытии которых анатомический 
и микробиологический анализ  указал 
на ряд признаков (инфильтраты в лёг-
ких, лимфоцитарные и лимфоидные 
фолликулы в селезёнке), характерных 
для перенесённой вирусной инфекции. 
Нуклеиновая кислота, выделенная из селезёнки и лёг-
ких погибших летучих мышей, была проанализирована в 
обратно-транскриптазной полимеразной цепной реакции 
(ОТ-ПЦР) с праймерами, специфичными по отношению к 
лисса-, парамиксо-, хенипа-, корона-, герпес- и филовиру-
сам. В пробах, выделенных от 5 животных, обнаружены 
последовательности РНК, характерные для филовирусов. 
Анализ участка РНК из выделенной пробы размером 186 
нуклеотидов выявил уровень гомологии 73,7% с соответ-
ствующим участком геномной РНК вируса Эбола [4]. В по-
следующем подобная последовательность была обнаруже-
на ещё у 15 летучих мышей, пойманных в той же пещере.

Вероятно, органом-мишенью возбудителя Ллови в 
летучих мышах является печень. С помощью ОТ-ПЦР 
именно там обнаружено максимальное накопление ви-
руса (4,0∙106 геном-эквивалентов на 1 г). При анализе 
РНК, выделенной из пробы печени, идентифицирована 
последовательность размером 12 100 нуклеотидов, с при-
менением быстрой амплификации концевых участков 
кДНК геномной РНК получена близкая к полной после-
довательность последней [4].

Следует отметить, что образцы РНК, специфичной 
для филовирусов, были выявлены только в пробах от ле-
тучих мышей Miniopterus sсhreibersii, но не обитающих 
в том же регионе летучих мышей вида Myotis myotis [4].

Последовательности геномной РНК вируса Ллови 
(гены нуклеопротеина (NP) и гликопротеина (GP)), вы-
деленного из различных источников, были практически 
идентичны.

Геномная РНК вируса Ллови представляет собой «ми-
нус РНК» размером приблизительно 19 000 нуклеоти-
дов, содержащих 7 открытых рамок считывания. Однако 
характер транскрипции РНК вируса Ллови отличается 
от такового для других филовирусов [4]. Анализ консер-
вативных участков инициации и терминации свидетель-
ствует о том, что 7  открытых рамок считывания РНК ви-
руса Ллови кодируются только 6 транскриптами информа-
ционной РНК, один из которых является дицистронным и 
содержит открытые рамки считывания для генов матрич-
ного белка (VP24) и РНК-зависимой РНК-полимеразы 
(L). Сигнал терминации аналогичен таковому для других 
представителей рода Ebolavirus, сигнал инициации (3’-
CUUCUU (A/G) UAAAUU-5’) является уникальным для 
вируса Ллови.

Полноразмерная последовательность геномной РНК 
вируса Ллови не определена ввиду наличия на 5’-
концевом участке нетранслируемой последовательности 
размером приблизительно 700 нуклеотидов [4].

Схема строения генома и мРНК генов структурных белков 
вируса Ллови представлена на рисунке. 

По первичной структуре последовательности геном-
ной РНК вирус Ллови на 57,3–57,7% отличается от ви-
руса Марбург и на 51,8–52,6% – от вируса Эбола [4].

Сравнительный анализ последовательности струк-
турных белков вируса Ллови (по отношению к вирусам 
Марбург и Эбола) свидетельствует о том, что С-концевой 
участок белка VP35 связывается с двухцепочечной РНК 
и в силу этого является антагонистом интерферона  I ти-
па. Данный участок является высококонсервативным.  
У вирусов с геномной несегментированной «минус РНК» 
матричные белки являются неключевыми структурными 
компонентами вириона, но играют важную роль в про-
цессах созревания и сборки жизненного цикла вируса. 
В этих событиях критическое значение имеют короткие 
аминокислотные участки (так называемые L-участки). 
Так, N-концевая последовательность белка VP40 вируса 
Эбола содержит перекрывающиеся L-участки, характе-
ризующиеся структурой пролин-(треонин или cерин)-
аланин-пролин и пролин-пролин-Х-тирозин (здесь и далее 
Х–любая аминокислота). С-концевая последовательность 
данного белка содержит L-участок, имеющий структуру 
тирозин-Х-Х-лейцин [7]. Белок VP40 вируса Марбург со-
держит только участок пролин-пролин-Х-тирозин, следо-
вательно, в этом отношении вирус Ллови является более 
близким к вирусу Марбург, чем к вирусу Эбола [4, 8]. 

GP филовирусов относится к классу 1 белков, про-
никающих через мембрану. Данный белок в процес-
се репродукции филовирусов в клетке формируется из 
гликопротеина-предшественника (GP0). При транспорте 
последнего в аппарат Гольджи происходит преобразова-
ние предшественника белка в две субъединицы (поверх-
ностная субъединица GP1 и трансмембранная субъедини-
ца GP2). Обе субъединицы остаются связанными дисуль-
фидными связями (GP1,2), и триммеры гетеродимеров 
GP1-GP2 образуют шипики на оболочке вириона. Субъе-
диница GP1 гликопротеина GP1,2 позволяет филовирусам 
проникать в эндосому при условиях, благоприятных для 
формирования активной формы гликопротеина GP1,2 [9].

Ген GP вируса Марбург кодирует только один белок 
(GP1,2). Ген GP вирусов Эбола и Ллови содержит 4 от-
крытые рамки считывания (белки sGP, Δ-, GP1,2, ssGP). 
Гликопротеин GP2 филовирусов содержит иммуносу-
прессивный участок, являющийся высококонсерватив-
ным для вирусов Ллови и Эбола [4, 10].

Белок VP24 вирусов Ллови и Эбола имеет сходную 
организацию и функции, однако участки, обеспечиваю-
щие взаимодействие данного белка с другими молекула-
ми в процессе сборки вируса, не характеризуются вы-
соким уровнем консервативности [4]. Анализ структуры 
высококонсервативных участков гена РНК-зависимой 
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NP – нуклеопротеин, VP35 – кофактор полимеразы, VP40 – основной матричный белок,
GP – гликопротеин, VP30 – активатор транскрипции, VP24 – минорный матричный белок.Схема генома и мРНК генов структурных белков вируса Ллови [4].
NP – нуклеопротеин, VP35 – кофактор полимеразы, VP40 – основной матричный белок, 

GP – гликопротеин, VP30 – активатор транскрипции, VP24 – минорный матричный белок.
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фактором, определяющим возможность взаимодействия 
белков вируса Ллови с клетками, является катепсин L, в 
состав которого входят сериновая, аспарагиновая и ци-
стеиновая протеазы [14, 15].

Для изучения функций GP вируса Ллови также исполь-
зовали рекомбинантный вирус везикулярного стоматита, 
экспрессирующий данный белок [3]. Установлено, что 
GP вируса Ллови характеризуется повышенным (по от-
ношению к другим филовирусам) тропизмом к клеткам 
почки летучих мышей (линии ВКТ1, FBKT1, YobFKT1, 
IndFSPT1, DemKT1). Отмечено, что GP вируса Ллови 
потенциально может обеспечить проникновение вируса 
в клетки почки эмбриона человека (HEK293, HEK293T) 
и африканской зеленой мартышки (Vero E6).

A.R. Feagins и C.F. Basler [16] при использовании ре-
комбинантных плазмид, экспрессирующих белки VP24 
и VP35 вируса Ллови, обнаружили, что данные белки 
подавляют клеточный противовирусный эффект в клет-
ках человека и летучих мышей, причем механизм дей-
ствия сходен с таковым для вируса Эбола.

Таким образом, несмотря на отсутствие до настоящего 
времени зарегистрированных случаев заболевания чело-
века, вызванного новым филовирусом Ллови, видовой 
барьер (с учётом возможной эволюции вируса) может 
считаться потенциально преодолимым. В этой связи не-
обходимо проведение постоянного эпидемиологическо-
го и эпизоотологического мониторинга в эндемичных 
для вируса Ллови регионах.
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РНК-полимеразы филовирусов свидетельствует о том, 
что вирус Ллови является наиболее близкородственным 
вирусу Эбола, чем вирусу Марбург.

Филогенетический анализ геномной последователь-
ности вируса Ллови свидетельствует о том, что данный 
возбудитель может представлять комплекс вирусов, род-
ственных вирусу Эбола. В настоящее время на основании 
результатов математического моделирования считают, что 
все филовирусы произошли от общего предка, довери-
тельный интервал начала дивергенции c уровнем надеж-
ности р = 0,05 составляет 87 400—249 600 лет тому назад. 
Дивергенция между вирусами Ллови и Эбола началась 
примерно 68 400 лет  назад (доверительный интервал 38 
900—109 500 лет). А. Negredo и соавт. [4] полагают, что 
вирус Ллови является прототипным представителем но-
вого рода (Cuevavirus) семейства Filoviridae.

Поскольку возбудитель Ллови филогенетически отли-
чается от представителей родов Marburgvirus и Ebolavirus 
по региону распространения, потенциальной патогенно-
сти для летучих мышей, существует вероятность того, что 
он отличается от других филовирусов по фундаменталь-
ным механизмам инфицирования клеток, репродукции в 
чувствительных клетках и патогенезу in vivo [11].

Необходимо отметить, что изучению биологических 
свойств возбудителя Ллови препятствует то, что до на-
стоящего времени нативный возбудитель не выделен. 
Для изучения характеристик различных структурных 
элементов вируса используют рекомбинантные векторы 
(на основе вируса везикулярного стоматита и плазмид), 
экспрессирующие структурные белки вируса Ллови.

М. Ng и соавт. [11] провели изучение процесса адсорб-
ции белков вируса Ллови на чувствительные клетки. В экс-
периментах был использован рекомбинантный вирус вези-
кулярного стоматита, экспрессирующий белок GP вируса 
Ллови. Установлено, что GP  вируса Ллови по структуре 
и функциям сходен с GP других филовирусов.  Как и GP 
вируса Эбола, GP вируса Ллови при адсорбции на клетку 
должен подвергаться расщеплению эндосомальной цистеи-
новой протеазой при низких значениях  эндосомального 
рН, но он является значительно более чувствительным к 
действию протеаз по сравнению с GP вируса Эбола.

Проникновение филовирусов в инфицированные 
клетки обеспечивают: 

- факторы, ответственные за прикрепление вируса к 
клеточной мембране (клеточные лектины DC-SIGN (в ден-
дритных клетках, макрофагах, тромбоцитах), DC-SIGNR 
(в эндотелиальных клетках плаценты, печени, лимфатиче-
ских узлов), LSECtin (в синусоидальных эндотелиальных 
клетках печени, лимфатических узлов и костного мозга), 
ASPGR-1 (в гепатоцитах), hMCL (в моноцитах и предше-
ственниках макрофагов), человеческий Т-клеточный му-
цин (TIM-1) (в эпителиальных клетках) [12];

- сигнальные факторы, к которым относятся рецепто-
ры тирозинкиназы и α5β1-интегрин (трансмембранный 
GP, состоящий из двух субъединиц (α и β)) [6, 13];

- эндолизосомальные хозяйские клеточные факторы 
(катепсины B и L, белок Неймана–Пика) [7, 13].

Критическим рецептором для вирусов Эбола и Мар-
бург является белок Неймана–Пика. Предполагается, 
что данный белок необходим и для связывания вируса 
Ллови с чувствительными клетками. Это указывает на 
то, что использование белка Неймана–Пика в качестве 
рецептора является универсальной характеристикой 
всех филовирусов.

Еще одним эндолизосомальным хозяйским клеточным 
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