
Вестник войск РХБ защиты. 2024. Том 8. № 2

BIO
LO

G
IC

A
L SECU

RITY A
N

D
 PRO

TEC
TIO

N
 AG

A
IN

ST BIO
LO

G
IC

A
L TH

REATS

135 

БИ
О

Л
О

ГИ
ЧЕСК

А
Я БЕЗО

П
АСН

О
С

ТЬ И
 ЗА

Щ
И

ТА О
Т БИ

О
Л

О
ГИ

ЧЕСК
И

Х УГРО
З

© Стовба, А.А. Петров, С.А. Мельников, О.В. Чухраля, Н.К. Черникова, С.В. Борисевич, 2024

ОБЗОР | REVIEW
УДК 578.821.51:616.912-085.371
https://doi.org/10.35825/2587-5728-2023-8-2-135-145
https://elibrary.ru/uvyboa

Л.Ф. Стовба, А.А. Петров, С.А. Мельников, О.В. Чухраля, Н.К. Черникова, 
С.В. Борисевич

Федеральное государственное бюджетное учреждение 
«48 Центральный научно-исследовательский институт» 
Министерства обороны Российской Федерации, 
141306, Российская Федерация, Московская область, Сергиев Посад-6, ул. Октябрьская, д. 11

 e-mail: 48cnii@mil.ru

Эпидемиология оспы лошадей. Новые аспекты

В последние 10 лет интерес ученых к возбудителю оспы лошадей резко возрос в связи с получением его химер-
ной копии и дискуссией, был ли он использован при создании ранних оспенных вакцин и опасности техноло-
гий, позволяющих восстанавливать вымершие возбудители опасных инфекций.
Цель работы – обобщение материалов по современным исследованиям вируса оспы лошадей. 
Источниковая база исследования – англоязычная научная литература, доступная через сеть Интернет.
Метод исследования – анализ научных источников по оспе лошадей от общего к частному. Рассматривали 
ареал распространения вируса, его эпидемиологическую опасность, филогенетическое родство, данные по 
секвенированию генома вируса оспы лошадей и вероятность использования его при создании первых проти-
вооспенных вакцин, а также получение его химерной копии, на основе которой создана новая противооспен-
ная вакцина – TNX-801.
Результаты и обсуждение. Вирус оспы лошадей относится к семейству поксвирусов, роду ортопоксвирусов. 
Классическая оспа лошадей ранее зарегистрирована только в Европе (Франция), в Монголии и в Кении. Опре-
делена полная нуклеотидная последовательность генома вируса оспы лошадей штамма MNR-76, выделенного 
в Монголии. Помимо генов, характерных для всех ортопоксвирусов, он включает интактные гены, специфи-
ческие только для этого вируса, гомологи которых фрагментированы в геноме других ортопоксвирусов. На 
основе консервативной центральной области генома и части более вариабельных терминальных областей вы-
полнен филогенетический анализ ряда ортопоксвирусов и построено филогенетическое древо. Полученные 
данные свидетельствуют, что вирус оспы лошадей теснее всего связан со штаммами вируса вакцины и виру-
са оспы кроликов. Хотя оспа лошадей в настоящее время считается исчезнувшей, возможно, ее возбудитель 
сохраняется в неизвестных резервуарах. Данные по секвенированию генома вируса оспы лошадей, штамм 
MNR-76 дают основание предполагать, что вирус оспы лошадей мог служить основой первых противооспен-
ных вакцин. Методом синтетической биологии получена химерная копия вируса оспы лошадей, на основе 
которой создана новая противооспенная вакцина – TNX-801. На ее основе сконструирована рекомбинантная 
вакцина против SARS-CoV-2. Восстановление «вымерших вирусов» методами синтетической биологии при-
вело к интенсивным дебатам о пользе и риске подобных исследований.
Заключение. Нельзя исключать, что использование современных генно-инженерных технологий может при-
вести не только к разработке эффективных вакцинных препаратов, но и к получению новых ортопоксвиру-
сов, патогенных для человека и животных, или к реинтродукции натуральной оспы, что представляет особую 
опасность в условиях практического отсутствия противооспенного иммунитета у населения и международ-
ного контроля над экспериментами по синтетической биологии опасных патогенов.

Ключевые слова: вирус оспы лошадей; ортопоксвирусы; оспа лошадей; противооспенная вакцина; синтети-
ческая биология; химерная копия
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In the last 10 years, scientists' interest in the horsepox pathogen has increased sharply due to the obtaining of its chimeric 
copy and the discussion of whether it was used to create early smallpox vaccines and the dangers of technologies that 
allow the restoration of extinct pathogens of dangerous infections.
The aim of the work is to summarize the materials on modern studies of the horsepox virus.
The source base of the study is English-language scientific literature available via the Internet.
The research method is an analysis of scientific sources on horsepox from the general to the specific. We considered the 
area of distribution of the virus, its epidemiological danger, phylogenetic relationship, data on the sequencing of the 
horsepox virus genome and the likelihood of its use in the creation of the first vaccines, as well as obtaining its chimeric 
copy, on the basis of which a new smallpox vaccine was created – TNX-801.
Results and discussion. The horsepox virus belongs to the poxvirus family, the orthopoxvirus genus. Classical horsepox 
has previously been reported only in Europe (France), Mongolia, and Kenya. The complete nucleotide sequence of 
the horsepox virus genome MNR-76 isolated in Mongolia has been determined. In addition to genes common to 
all orthopoxviruses, it includes intact genes specific only to this virus, the homologues of which are fragmented in 
the genome of other orthopoxviruses. Phylogenetic analysis of a number of orthopoxviruses was performed and a 
phylogenetic tree was constructed based on the conserved central region of the genome and some of the more variable 
terminal regions. The data obtained indicate that horsepox virus is most closely related to vaccinia virus and rabbitpox 
virus strains. Although horsepox is currently considered extinct, its pathogen may persist in unknown reservoirs. The 
data on the sequencing of the horsepox virus genome, strain MNR-76, suggest that horsepox virus could have served 
as the basis for the first smallpox vaccines. A chimeric copy of the horsepox virus was obtained using synthetic biology, 
which was used to create a new smallpox vaccine, TNX-801. On its basis, a recombinant vaccine against SARS-CoV-2 
was constructed. The restoration of "extinct viruses" using synthetic biology methods has led to intense debates about 
the benefits and risks of such research. 
Conclusion. It cannot be ruled out that the use of modern genetic engineering technologies may lead not only to the 
development of effective vaccines, but also to the production of new orthopoxviruses pathogenic for humans and 
animals, or to the reintroduction of smallpox, which is especially dangerous in the context of the virtual absence of 
smallpox immunity in the population and international control over experiments in the synthetic biology of dangerous 
pathogens.

Keywords: chimerical virus; horsepox virus; Orthopoxviruses; recombinant vaccine; reintroduction of smallpox; 
scHPXV; smallpox vaccines; strain MNR-76; synthetic biology 
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В последние 10 лет интерес ученых к воз-
будителю оспы лошадей резко возрос в связи 
с синтезом его химерной копии и дискуссией, 
был ли он использован при создании ранних 
оспенных вакцин и опасности технологий, 
позволяющих восстанавливать вымершие 
виды возбудителей опасных инфекций.

Цель работы – обобщение материалов 
по современным исследованиям вируса оспы 
лошадей. 

Источниковая база исследования – ан-
глоязычная научная литература, доступная 
через сеть Интернет.

Метод исследования – анализ научных 
источников по оспе лошадей от общего к 
частному.

Рассматривали ареал распространения 
вируса, его свойства, эпидемиологиче-
скую опасность, филогенетическое родство, 
данные по секвенированию генома вируса 
оспы лошадей и вероятность использования 
его при создании первых вакцин, а также по-
лучение его химерной копии, на основе ко-
торой создана новая противооспенная вак-
цина – TNX-801.

Распространение и свойства возбудителя 
оспы лошадей. Возбудителем оспы лошадей 
является вирус оспы лошадей, который отно-
сится к семейству поксвирусов (Poxviridae), 
роду ортопоксвирусов (Orthopoxviridae) [1]. 
Он образует оспины на хорион-аллантоисной 
оболочке (ХАО) развивающихся куриных эм-
брионов (РКЭ), хорошо репродуцируется во 
многих клеточных линиях, включая клетки 
млекопитающих. Классическая оспа лошадей 
ранее была зафиксирована только в Европе 
во Франции: в Реймсе близ Тулузы в 1860 г., 
в Мезон-Альфор, нынешнем пригороде Па-
рижа, в 1863 г., в Тулузе в 1880 г., в Сен-Жан-
де-Не департамента Верхняя Луара в 1887 г. [2]. 
Помимо Европы, к началу XX века вспышки 
этого заболевания фиксировались в Мон-
голии (в провинции Хентил – в 1976 г., в про-
винциях Дорноговь, Дундговь и Кхентил –  
в 1980 г.) [3, 4] и в Кении – в 1934 г. [5].

Оспа лошадей протекает в двух клиниче-
ских формах: щечная форма, характеризую-
щаяся доброкачественными поражениями на 
морде и во рту, называемая пустулезным кон-
тагиозным стоматитом, и генерализованная – 
высоко контагиозная папулоузелковая фор- 
ма, называемая вирусным папулезным дер-
матитом (рисунок 1) [6–8].

Клинические симптомы, вызываемые ви-
русом оспы лошадей, схожи с таковыми, вы-
зываемыми другими оспенными вирусами: 
лошадиным контагиозным моллюском и бо-
лезнью Уасингишу [9].

Строение генома и филогенетический 
анализ вируса оспы лошадей. Определена 
полная нуклеотидная последовательность 
генома единственного штамма вируса оспы 
лошадей – MNR-76, выделенного в Монголии 
от лошади, больной пустулезным дерматитом 
[10]. Геном состоит из 212633 пар нуклеоти- 
дов, содержит 69 % (А+Т) нуклеотидных 
пар и организационно подобен другим ор-
топоксвирусам. Он содержит центральную 
часть, которая определяет основные репро-
дуктивные функции, такие как вирусную 
транскрипцию и модификацию, репликацию 
ДНК и сборку вирионов. По концам генома 
расположены инвертированные терми-
нальные повторы, определяющие вирусную 
вирулентность, круг хозяев, модификацию 
хозяйского иммунного ответа. Однако по-
мимо генов, характерных для всех ортопокс- 
вирусов, в геноме вируса оспы лошадей име-
ются интактные гены, специфические только 
для этого возбудителя, гомологи которых 
фрагментированы в геномах других орто-
поксвирусов. Параллельно с этим наблюда-
ется уникальная фрагментация нескольких 
генов, которые интактны во всех или у боль-
шинства ортопоксвирусов. На основе высоко 
консервативной центральной области генома 
и части более вариабельных терминальных 

Рисунок 1 – Папулезная сыпь на коже лошади, 
инфицированной вирусом оспы лошадей [7]
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областей был выполнен филогенетический 
анализ ряда ортопоксвирусов и построено 
филогенетическое древо, представленное на 
рисунке 2. 

Полученные данные свидетельствовали, 
что вирус оспы лошадей теснее всего связан 
со штаммами вируса вакцины и вируса оспы 
кроликов, по сравнению с другими ортопокс- 
вирусами. Эти выводы согласуются с ранее 
полученными результатами, что вирус оспы 
лошадей − это вакциноподобный вирус [11], а 
вирус вакцины и вирус оспы лошадей имеют 
общего предшественника [12], Однако, не-
смотря на тесную взаимосвязь, филогенети-
чески вирус оспы лошадей дистанцируется 
от штаммов вируса вакцины и не является их 
прямым предком. Следовательно, вирус оспы 
лошадей, штамм MNR-76, представлял собой 
новый, циркулирующий в природе возбуди-
тель, а лошади являлись для него промежу-
точным хозяином.

О прямой передаче человеку оспы ло-
шадей имеется сообщение в Великобритании. 
Кроме того, время от времени, начиная с ра-
боты Дженнера и Лоя, сообщалось о других 
случаях прямой передачи болезни человеку 
от лошади [13]. Однако диагностика возбуди-
теля не проводилась ни в одном из случаев. 
Применение полимеразной цепной реакции 
с праймерами, рассчитанными на ген телец 

включения А-типа, позволяет выявлять род 
возбудителя, поскольку эти тельца-вклю-
чения имеют все ортопоксвирусы. И хотя при 
этом образуются амплификаты разного раз-
мера, рекомендуется дополнять эту реакцию 
другим методом, например, рестриктным 
анализом, результаты которого позволяют 
определять только вирус оспы лошадей, как в 
случае с вирусом оспы верблюдов [14, 15]. 

В целом, о свойствах вируса оспы лошадей 
известно немного, поскольку вызываемое им 
заболевание не было распространенным и 
не наносило большого вреда народному хо-
зяйству. Нет также прямых доказательств 
передачи его человеку. Оспа лошадей начала 
исчезать в конце XIX века и сейчас считается 
исчезнувшей, хотя, возможно, возбудитель 
сохраняется в неизвестных резервуарах [4].

Вирус оспы лошадей как основа первых 
противооспенных вакцин. Однако в по-
следнее время интерес ученых к вирусу оспы 
лошадей резко возрос. Это связано с дискус-
сией о том, на основе какого именно вируса 
были созданы первые противооспенные вак-
цины: на основе вируса оспы коров, вируса 
оспы лошадей или вируса вакцины. В 1798 г. 
был опубликован труд Дженнера «Inquiry» 
(«Исследование»), в котором предполагалось, 
что противооспенная вакцина основана на 
вирусе оспы коров. Это мнение просущество-

Рисунок 2 – Филогенетическое древо, построенное по результатам анализа центральных геномных 
последовательностей вируса оспы лошадей и ряда других ортопоксвирусов [10]. Штаммы вируса вакцины: 

Lis (Lister), m0 (LC16m8), CPN (Копенгаген), Tian (TianTan), WR, MVA; RPXV − вирус оспы кроликов (штамм Утрехт); 
HSPV − вирус оспы лошадей (штамм MNR-76); CMLV − вирус оспы верблюдов (штаммы M96 and CMS); 

VARV − вирус натуральной оспы (штаммы GAR (Гарсия 1966), IND (Индия 1967), BAN (Бангладеш 1975); 
CPXV − вирус оспы коров (штаммы BR Iи U39); ECTV − вирус эктромелии (штамм MOS (Москва); 

MPXV − вирус оспы обезьян (штаммы ZAI, W61, U39)
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Epidemiology of Horsepox. The New Aspects
Эпидемиология оспы лошадей. Новые аспекты

вало до 1939 г., пока не было показано, что 
данный патоген серологически, хоть и связан 
с вирусом оспы коров, но отличается от него 
[14−16].

На протяжении XIX в. иммунизация про-
водилась как лимфой больных коров (вак-
цинация), так и лимфой больных лошадей 
(эквинация), то есть для противооспенной 
иммунизации использовались и вирус оспы 
коров, и вирус оспы лошадей [16–19]. Произ-
водственные вакцины на протяжении XIX в. 
могли содержать смеси этих двух вирусов, 
что приводило к различным генетическим 
модификациям, в результате которых обра-
зовались современные штаммы вируса вак-
цины [16].

Фактически вирус оспы коров никогда 
не был определен на молекулярном уровне 
ни в одной из противооспенных вакцин [20], 
в то время как вирус, связанный с вирусом 
оспы лошадей, применяемый в качестве ос-
новы противооспенной вакцины, использо-
вался в лаборатории Mulford в США в 1902 г. 
[21, 22]. Центральная консервативная часть 
генома штамма Mulford 1902 на 99,7 % была 
подобна геному штамма MNR-76. Он отли-
чался только по наличию делеций в 10,7 т.п.о. 
на левом конце генома и 5,5 т.п.о. на правом 

конце генома, что также характерно для всех 
штаммов вируса вакцины [21, 23].

Недавно было сообщено о частичных по-
следовательностях геномов вирусов, которые 
лежали в основе пяти американских проти-
вооспенных вакцин, применявшихся с сере-
дины до конца XIX в. [19, 23, 24]. Филогене-
тический анализ выявил, что эти штаммы 
кластеризуются с вирусом оспы лошадей и 
штаммом Mulford 1902 (рисунок 3). Также 
было показано, что противооспенные вак-
цины на основе вируса оспы лошадей приме-
нялись в США, по крайней мере, за 36 лет до 
штамма Mulford 1902. В XIX в. штаммы ви-
русов для противооспенных вакцин посто-
янно импортировались из Европы и вполне 
вероятно, что вакцинные вирусы оспы ло-
шадей повторно интродуцировались в Ев-
ропе, а подобные им вакцины производились 
и использовались в Европе в XIX в. [24–26].

Данные по секвенированию генома ви-
руса оспы лошадей, штамм MNR-76, и многих 
штаммов вируса вакцины выявили их тесное 
подобие, что также дает основание предпо-
лагать, что вирус оспы лошадей и связанные 
с ним возбудители могли служить основой 
противооспенных вакцин, как и вирус вак-
цины. Для подтверждения этому предпо-

Рисунок 3 – Филогенетическое древо, определяющее положение противооспенных вакцин, применявшихся 
в XIX веке, относительно вируса оспы лошадей, современных штаммов вируса вакцины и ряда

 ортопоксвирусов [20]
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ложению необходимо было получить вак-
цинный препарат на основе вируса оспы 
лошадей. Однако существовала одна про-
блема – вирус оспы лошадей не выявлялся в 
природе с 1980 г. [4]. 

Получение вируса scHPXV на ос-
нове химически синтезированной копии 
генома вируса оспы лошадей, штамм  
MNR-76. Рядом канадских авторов был по-
лучен геном вируса оспы лошадей на ос-
нове генома штамма MNR-76 из химически 
синтезированных фрагментов [27]. Авторы 
разделили геном величиной 212633 п.о. на  
10 ДНК-фрагментов, в каждом из которых 
содержалось по 1000 п.о., перекрывающихся 
последовательностей с каждым соседним 
фрагментом. 

Эта гомология способствовала реком-
бинации между котрансфицириуемыми 
фрагментами [28]. Размеры фрагментов и их 
положение в геноме вируса оспы лошадей 
представлены в таблице 1.

Каждый фрагмент был синтезирован и 
клонирован в плазмидном векторе. В третий 
фрагмент в тимидинкиназный (ТК) ген, ко-
торый содержится в нем, была встроена ген- 
ная кассета, кодирующая желтый флуорес- 
цирующий белок, слитый с гуанин фосфо-
рибозилтрансферазным белком (YFPgpt) под 
контролем поксвирусного ранне-позднего 
промотера, что позволяло определить новый 
патоген за счет флуоресцирующей метки.

Концевые 40-нуклеотидные фрагменты, 
содержащие одноцепочечные шпилечные 
структуры, не были синтезированы, а отре-
заны от генома вируса вакцины, штамм WR, 
и слигированы с концевыми фрагментами хи-
мически синтезированного генома. Клониро-
ванные ДНК-фрагменты вырезались из плаз-
мидного вектора, к концевым фрагментам 
пришивались фрагменты вируса вакцины, 
содержащие шпилечные одноцепочечные 
структуры, и этой эквимолярной смесью про-
водилась транфекция в клетках BGMK [28], 
инфицированных вирусом фибромы Шоупа 
как вирусом-помощником (рисунок 4).

Необходимость вируса-помощника про-
диктована тем, что для репликации геномной 
ДНК оспенных вирусов требуется ДНК-зави- 
симая ДНК-полимераза, специфическая 
только для вирусов этого семейства. Транс-
фицированные клетки переносились на 
монослой клеток BSC-40. При дальнейшем 
культивировании образовывались бляшки 
вируса-помощника и вируса-донора ДНК. 
Бляшки, образованные вирусом с химически 
синтезированным геномом, определялись по 
флуоресцирующей метке. 

Далее маркерный ген с флуоресцирующей 
меткой был удален за счет гомологичной ре-
комбинации с синтезированным фрагментом, 
который встраивался в третий фрагмент, но 
без кассеты с маркерным геном. Отбирались 
бляшки, не флуоресцирующие под инверти-
рованным микроскопом.

Всего было получено три бляшки, ко-
торые содержали химически синтезиро-
ванный вирусный геном, идентичный геному 
вируса оспы лошадей, за исключением 40 ну-
клеотидов по концам генома. Стоимость дан-
ного эксперимента составила 100 тыс. долла- 
ров США. 

Таблица 1 – Размер и расположение каждого 
синтетического ДНК-фрагмента в геноме 

вируса оспы лошадей [27]

Фрагмент Размер (п.о.) Расположение 
(DQ792504)

ЛИТП* 10,095 41–10,135
Фрагмент 1А 16,257 8,505–24,761
Фрагмент 1В 16,287 23,764–40,050
Фрагмент 2 31,946 38,705–70,650
Фрагмент 3 25,566 68,608–94,173
Фрагмент 4 28,662 92,587–121,248
Фрагмент 5 30,252 119,577–149,828
Фрагмент 6 30,000 147,651–177,650
Фрагмент 7 28,754 176,412–205,165
ПИТП** 8,484 204,110–212,593
Примечание.
*Левый инвертированный терминальный повтор.
**Правый инвертированный терминальный повтор.

Рисунок 4 – Расположение клонированных синтетических фрагментов ДНК, без 40 концевых нуклеотидов, 
в геноме вируса оспы лошадей. В ТК ген (тимидинкиназный локус) 3-го фрагмента встраивался маркерный ген 

желтого флуоресцирующего белка, слитого с гуанинфосфорибозилтрансферазным белком (YFPgpt) [27]. 
ITR − инвертированный терминальный повтор
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Epidemiology of Horsepox. The New Aspects
Эпидемиология оспы лошадей. Новые аспекты

Секвенирование этих химерных геномов 
подтвердило их полное сходство с нуклео-
тидной последовательностью генома штамма 
MNR-76, за исключением 40 концевых нуклео- 
тидов, которые были заменены на концевые 
последовательности вируса вакцины. 

Изучение свойств одного из химерных 
вирусов, названного scHPVX (synthetic 
chimeric HPVX) проводилось в сравнении с 
вирусом вакцины, штаммами WR и DPP15. 
Химерный вирус образовывал бляшки мень-
шего размера в культурах клеток BSC-40, 
HeLa, HEL фибробластах, Vero и продуци-
ровал меньше внеклеточного вируса, а также 
проявлял меньшую патогенность на мышах. 
При оценке его иммуногенных свойств было 
показано, что он защищает белых мышей от 
заражения летальной дозой вируса вакцины 
[27].

Создание вакцин на основе синтети-
ческого химерного вируса оспы лошадей 
(scHPVX). В марте 2017 г. компания Tonix 
Pharmaceuticals анонсировала создание новой 
противооспенной вакцины с коммерческим 
названием TNX-801. Эта вакцина была ос-
нована на указанном химерном вирусе оспы 
лошадей1. Изучение ее свойств показало, 
что она индуцирует у обезьян Cynomolgus 
macaques гуморальный иммунный ответ, за-
щитный уровень которого повышается при 
увеличении вводимой дозы [29]. Эффектив-
ность вакцины TNX-801 была оценена при 
заражении обезьян на 60 сутки после вакци-
нации летальной дозой (5,0 lg10 БОЕ) вируса 
оспы обезьян, штамм Заир. Все вакциниро-
ванные обезьяны выжили, либо не проявляя 
никаких симптомов заболевания, либо незна-
чительно реагируя виремией, небольшой по-
терей веса или облысением. Следовательно, 
одноразовое введение вакцины TNX-801, 
способной к репликации в клетках млекопи-
тающих, формирует иммунный ответ, доста-
точный для защиты иммунизированных жи-
вотных от заражения летальной дозой вируса 
оспы обезьян (рисунок 5) [29].

Оценка вакцины TNX-801 в сравнении с 
существующими противооспенными вак-
цинами, изготовленными на основе вируса 
вакцины, показала, что она еще недостаточно 
исследована, коммерчески не выгодна, а по-
тому имеет мало шансов на лицензирование 
[30, 31]. Но, тем не менее, создание вакцин 
на основе искусственно полученного вируса 
продолжалось [32, 33].

1 Tonix Pharmaceuticals announces demonstrated vaccine activity in first-ever synthesized chimeric horsepox 
virus. Tonix Pharmaceuticals, New York, NY. 2017. URL: https://www.tonixpharma.com/news-events/press-releases/
detail/1052/tonix-pharmaceuticals-announces-demonstrated-vaccine (дата обращения: 02.06.2024).

Была получена рекомбинантная вакцина 
TNX-1800 на основе химерного вируса оспы 
лошадей, в геном которого встраивали ген 
спайкового белка вируса SARS-CoV-2. Она 
оценивалась на двух видах обезьян: афри-
канских зеленых мартышках (African Green 
Monkeys) и макаках циномолгус (Cynomolgus 
macaques). Иммунизация этой вакциной не 
вызывала побочных реакций и изменений 
клинических параметров у обоих видов обе-
зьян. Одноразовое введение вакцины ин-
дуцировало гуморальный иммунный ответ, 
о чем свидетельствовало наличие связыва-
ющих спайковых анти-SARS-CoV-2 IgG и 
нейтрализующих антител против штамма 
USA-WA1/2020 у обоих видов обезьян. У 
макак циномолгус индуцировался Т-кле-
точный иммунитет. При заражении вирусом 
SARS-CoV-2 обоих видов обезьян наблюда-
лось быстрое выведение вируса из верхних и 
нижних дыхательных путей.

Эта же вакцина оценивалась на сирий-
ских хомячках и новозеландских белых кро-
ликах [32, 33]. Животные были однократно 
вакцинированы тремя дозами вакцины вну-
трикожно. Вакцинация хорошо переносилась 
обоими видами животных, без побочных ре-
акций. После вакцинации у всех животных 
выявлялись специфические антитела против 
спайкового S-белка вируса SARS-CoV-2. Сле-
довательно, рекомбинантные живые вак-
цины на основе искусственно полученного 

Рисунок 5 – Результаты оценки выживаемости обе-
зьян Cynomolgus macaques (процент), после 

заражения их летальной дозой вируса оспы обезьян 
(линия зеленого цвета − вакцинированных 

рекомбинантной химерной вакциной TNX-801, 
красного − контрольных невакцинированных) [29]
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вируса оспы лошадей хорошо переносятся 
лабораторными животными и вызывают за-
щитный иммунный ответ при однократной 
иммунизации.

Вместе с тем сами факты публикации ме-
тодологии синтеза генома вируса оспы ло-
шадей из химических фрагментов и создания 
на его основе нативного возбудителя показал, 
что синтетическая биология вступила в об-
ласть больших вирусов [27].

Первый синтетический вирус, полио-
вирус, синтезированный Wimmer и колле-
гами, открыл новую эру обратной генетики, 
которая позволяет генерировать синтетиче-
ский вирус без необходимости в нуклеино-
вокислотной затравке [34]. Применение этой 
методологии дало возможность получить 
вирус гриппа, вызвавший эпидемию гриппа 
1918–1919 гг., так называемую «Испанку», ко-
торый сейчас не выделяется в природе [35]. 
Так же был получен SARS-подобный коро-
навирус, выделенный от летучих мышей, от 
которого происходит SARS-CoV-2 − корона-
вирус, вызвавший пандемию, начавшуюся 
в конце 2019 г. [36]. С помощью этой же ме-
тодологии были получены инфекционные 
варианты трех изолятов вируса Эбола: Ebola 
Makona, Tumba, Itari, которые обладали той 
же патогенностью для лабораторных мышей, 
как и природные изоляты [37].

Создание нативных вирусов методами 
синтетической биологии привело к интен-
сивным дебатам о пользе и риске подобных 
исследований. Создание вакцинного препа-
рата открывает путь для получения новых 
противооспенных вакцин, не вызывающих 
побочных реакций и обладающих доста-
точной иммуногенностью при одноразовом 
введении. Однако эта же методология может 
привести к получению новых ортопоксви-
русов, патогенных для человека и животных, 
или к реинтродукции натуральной оспы, что 
представляет особую опасность в условиях 
практического отсутствия противооспен-
ного иммунитета.

Заключение 
Таким образом, оспа лошадей – довольно 

редкое в прошлом заболевание, которое не 
наносило значительного ущерба народному 
хозяйству, сейчас не регистрируется, а его 
возбудитель не выявляется в природе. Од-

нако вирус оспы лошадей вызывает большой 
интерес, как основа репликационно-ком-
петентных противооспенных вакцин, спо-
собных индуцировать иммунный ответ без 
побочных реакций при однократном вве-
дении. Данные по секвенированию генома 
вируса оспы лошадей, штамм MNR-76, и 
многих штаммов вируса вакцины выявили 
их тесное подобие, что дает основание пред-
полагать, что вирус оспы лошадей мог ранее 
служить основой противооспенных вакцин, 
как и вирус вакцины.

Канадскими исследователями был по-
лучен геном вируса оспы лошадей на основе 
генома штамма MNR-76 из 10 химически син-
тезированных фрагментов по 10–30 т.п.о., 
за исключением 40 нуклеотидов, распо-
ложенных по концам генома (в месте об-
разования одноцепочечных шпилечных 
структур). В результате была образована 
химерная копия вируса оспы лошадей, на-
званная scHPXV. В марте 2017 г. компания 
Tonix Pharmaceuticals анонсировала создание 
на основе указанного химерного вируса 
оспы лошадей новой противооспенной вак-
цины под коммерческим названием TNX-801.  
Изучение ее свойств показало, что при од-
нократном введении обезьянам Cynomolgus 
macaques она индуцирует гуморальный им-
мунный ответ и защищает от гибели 100 % 
животных при заражении летальной дозой 
(5,0 lg БОЕ) вируса оспы обезьян, штамм 
Заир. На основе этого же химерного вируса 
оспы лошадей была создана рекомбинантная 
вакцина против SARS-CoV-2 – TNX-1800, ко-
торая при однократном введении индуциро-
вала гуморальный и клеточный иммунитет у 
обезьян, кроликов и сирийских хомячков и 
защищала их от заражения вирулентным ко-
ронавирусом. 

В тоже время нельзя исключать и того, 
что использование современных генно-инже-
нерных технологий может привести не только 
к разработке эффективных вакцинных пре-
паратов, но и к получению новых ортопоксви-
русов, патогенных для человека и животных, 
или к реинтродукции натуральной оспы, что 
представляет особую опасность в условиях 
практического отсутствия противооспен-
ного иммунитета у населения и международ-
ного контроля над экспериментами по синте-
тической биологии опасных патогенов.
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