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В последнее время вирионы и вирусоподобные частицы (ВПЧ) вирусов растений 
рассматриваются в качестве основы для создания новых биотехнологий в медицине и ве-
теринарии, в том числе для получения современных безопасных вакцин, систем адрес-
ной доставки и новых диагностических препаратов, а также для продукции терапевтиче-
ских белков в растениях. Несмотря на то, что вирусы растений не могут размножаться в 
организме позвоночных, существуют данные, что они способны воспроизводить тот или 
иной этап инфекционного цикла в клетках млекопитающих. Более того, показано, что 
фитовирусы могут постоянно присутствовать в организме животных и человека, и могут 
использовать его в качестве переносчика. В обзоре представлены результаты по биосов-
местимости, токсичности, тератогенности и биораспределению вирусов растений. Осно-
вываясь на последних данных, можно утверждать, что фитовирусы безопасны для жи-
вотных и человека. Показано, что вирионы биодеградируемы и легко выводятся из 
организма лабораторных животных. При этом вирионы и ВПЧ вирусов растений высо-
коиммуногенны и, при презентации антигенных детерминант патогенов человека и жи-
вотных на их поверхности, позволяют смоделировать безопасную вирусную частицу, 
способную заменить живые аттенуированные вакцины.

Ключевые слова: вирусы растений, вирусоподобные частицы, биосовместимость, безо-
пасность, токсичность, биораспределение, биодеградируемость, обзор.

В отличие от вирусов млекопитающих, фито-
патогенные вирусы не могут размножаться в орга-
низме человека и других позвоночных животных, 
в основном, из-за отсутствия специфических рецеп-
торов для распознавания и проникновения в клетки 
хозяев [1]. Однако существуют экспериментальные 
данные, которые не вполне согласуются с этой 
точкой зрения [2]. Известно, что частицы вируса 
мозаики коровьего горошка способны связываться 
с поверхностью и проникать в клетки млекопита-
ющих [3], а РНК вируса табачной мозаики транс-
лируется в клетках млекопитающих, в том числе, 
человека [4]. Имеющиеся результаты не подтверж-
дают возможность продуктивной инфекции виру-
сов растений в клетках млекопитающих. Между 
тем, многие фитовирусы реплицируются в клетках 
беспозвоночных-переносчиков [5, 6]. 

Тем не менее, вирусы растений, заражающие 
многие сельскохозяйственные культуры, являются 
частью пищевой цепи и постоянно присутствуют в 
организме животных и человека [1]. Так, при ана-
лизе РНК-содержащих вирусов в образцах фекаль-
ных масс здоровых людей было найдено 35 видов 
вирусов растений, некоторые виды — в количестве 
до 109 вирионов на грамм сухого веса. Вирусы, вы-
деленные из экскрементов людей, были инфекци-
онны для растений-хозяев. По-видимому, люди и 
животные являются переносчиками вирусов расте-
ний и принимают участие в их распространении [7].

В последние годы вирусы растений находят все 

более широкое применение при разработке новых 

биотехнологий в медицине, в том числе вакциноло-

гии, при доставке лекарств и диагностике [8]. Ряд 

вакцинных и диагностических препаратов на ос-

нове вирусов растений находятся на различных ста-

диях доклинических и клинических испытаний [9]. 

Так, например, при доклинических исследованиях 

была показана возможность локализации икоса-

эдрических частиц вируса мозаики фасоли, свя-

занных со специфическим пептидом, в клетках зло-

качественной опухоли толстой кишки человека [10]. 

Способность частиц вирусов растений, несущих 

на своей поверхности маркерные молекулы, адсор-

бироваться на трансформированной ткани была 

использована для визуализации опухоли предста-

тельной железы in vivo [11]. В настоящее время про-

водятся клинические испытания вакцины против 

гриппа, созданной на основе вирусоподобных ча-

стиц спирального нитевидного вируса мозаики 

папайи [12].

Применение вирусов растений в медицине и 

фармакологии является быстро развивающейся 

областью науки. В связи с этим в обзоре рассматри-

ваются данные о взаимодействии растительных ви-

русов с организмом животных и человека, вклю-

чая изучение токсичности, биосовместимости и 

биораспределения. 



 21ВЕСТН. МОСК. УН-ТА. СЕР. 16. БИОЛОГИЯ. 2016. № 3

Вирус табачной мозаики

В настоящее время вирус табачной мозаики 
(ВТМ) (семейство Virgaviridae, род Tobamovirus) яв-
ляется одним из основных вирусов растений, ис-
пользуемых при разработке новых биоматериалов 
для биотехнологий и медицины. Молекулярная 
структура и биофизические свойства палочковид-
ных частиц ВТМ хорошо известны. Вирионы ВТМ 
имеют форму жестких цилиндров 300 нм в длину и 
18 нм в диаметре. Вирионы состоят из 2130 субъеди-
ниц белка оболочки (БО), расположенных в виде 
спирали вокруг геномной (+) РНК [13]. ВТМ ши-
роко применяется для создания вирусных векторов 
с целью экспрессии белков фармацевтического 
назначения в растениях [14] и является многообе-
щающей платформой для создания новых подхо-
дов при разработке кандидатных вакцин [15–22]. 
Показано успешное использование ВТМ в качестве 
молекулярных контрастирующих веществ [23, 24].

Известно, что вирионы ВТМ чрезвычайно ста-
бильны и термостойки. Эти свойства позволяют 
им сохранять жизнеспособность в растительных 
остатках, в том числе в табачных сигарах и сигаретах 
[25–27]. Использование экстракта сигарет в каче-
стве инфекционного инокулюма при заражении рас-
тений приводило к появлению симптомов ВТМ 
на листьях табака [28]. 

Балик с соавт. [2] обнаружили наличие полно-
геномной вирусной РНК ВТМ не только в образ-
цах табачных изделий — в более чем половине ис-
следуемых образцов слюны курящих людей был 
найден жизнеспособный вирус [2]. Также вирусная 
РНК ВТМ была обнаружена в фекальных массах 
курильщиков [7, 29].

Курение является причиной заболеваний серд-
ца, легких, возникновения злокачественных опухо-
лей [30, 31], тем не менее, получены доказательства 
того, что курильщики реже страдают от воспали-
тельных и нейродегенеративных заболеваний [32]. 
Это связано с наличием гомологии шести последо-
вательно расположенных аминокислотных остатков 
в БО ВТМ с белком человека TOMM40L. Мутации 
и полиморфизм гена TOMM40L могут увеличивать 
риск развития болезни Альцгеймера [33]. 

Существуют работы, описывающие присутствие 
ВТМ в клетках и органах позвоночных, в том числе 
человека. Эриксон и соавт. продемонстрировали 
возможность длительного присутствия ВТМ в клет-
ках печени мышей [34, 35]. Различные данные сви-
детельствуют о том, что ВТМ может быть обнару-
жен в легких курящих людей [36–38]. Лиу с соав. 
[33] идентифицировали широкий спектр антител 
к ВТМ у всех испытуемых людей, независимо от 
того, курили ли они табак, нюхали или вообще не 
употребляли.

Возможность трансляции РНК ВТМ in vitro 
была описана в ооцитах лягушки Xenopus laevis и 
в лизате ретикулоцитов кролика [39–41]. Проде-

монстрирована возможность проникновения РНК 

ВТМ в изолированные митохондрии печени мыши, 

откуда в дальнейшем ее можно было выделить. 

В митохондриях также был обнаружен БО ВТМ 

[42]. При липосомной трансфекции также обнару-

жена возможность проникновения РНК ВТМ в клет-

ки HeLa и ее трансляции в них с образованием БО 

ВТМ. Показано, что РНК ВТМ может вызвать ауто-

фагию клеток HeLa [4]. 

Балик с соавт. [43] сообщили, что ВТМ может 

проникать через трахею и оставаться определенное 

время в легких мышей. Вирионы ВТМ, которые 

были локализованы в легочной ткани, после вы-

деления были способны инфицировать растения. 

Кроме того, антитела к ВТМ были обнаружены 

в сыворотке крови этих мышей. Также показано, 

что после введения в макрофаги, полученные из 

костного мозга, вирионы ВТМ способны присут-

ствовать в клетках в течение 15 сут [43]. В то же вре-

мя существуют данные, что вирусоподобные части-

цы сферической формы, полученные из БО ВТМ 

при термической перестройке вирионов ВТМ [44], 

легко гидролизуются in vitro протеазами при низ-

ких (физиологических) концентрациях [45].

Брукман с соавт. [23] изучали биораспределе-

ние, биосовместимость и скорость выведения 

ВТМ у мышей. Исследование профиля биораспре-

деления для вирионов ВТМ показало, что наибо-

лее эффективно вирусные частицы накапливались 

в печени и селезенке, и оставались там даже спустя 

96 ч после введения. При проведении анализов на 

биосовместимость с кровью препараты ВТМ не вы-

зывали гемолиз или свертывание крови. Показано, 

что частицы ВТМ в плазме крови остаются ста-

бильными. При этом в почках подопытных мы-

шей вирус обнаружен не был, что косвенно свиде-

тельствует о стабильности вирионов в организме 

животных. Аналогичные результаты были получе-

ны при анализе сферических частиц, полученных 

из БО ВТМ при термической перестройке ВТМ. 

Отличие сферических частиц от вирионов ВТМ 

заключалось в более быстром выведении их из ор-

ганизма лабораторных животных. Гистологические 

анализы показали, что ВТМ не индуцирует пато-

логических изменений в тканях: признаков воспа-

ления, апоптоза, дегенерации или некроза тканей 

обнаружено не было. В печени и селезенке ВТМ 

локализовался внутри макрофагов и В-клеток, что 

может также указывать на потенциальные имму-

ностимулирующие свойства вирионов. 

Таким образом, частицы ВТМ представляют 

собой природный материал, который является од-

новременно биологически совместимым с клетками 

животных и биодеградируемым и, следовательно, 

может стать безопасной платформой для создания 

различных композиционных препаратов для меди-

цины и фармакологии.
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Х вирус картофеля

Х вирус картофеля (ХВК) принадлежит к роду 
Potexvirus семейство Alphaflexiviridae и представляет 
собой гибкие нитевидные частицы со спиральной 
структурой, длиной 515 нм и диаметром 13,5 нм. 
Около 1300 идентичных субъединиц БО формируют 
полярную спираль с шагом 3,6 нм. Вирусная РНК 
заключена между витками этой спирали, каждый 
виток спирали включает в себя 8–9 субъединиц 
БО [46]. 

На основе генома ХВК созданы генетические 
конструкции, которые при экспрессии в растении 
направляет образование вирионов, несущих на своей 
поверхности целевые пептиды. На лабораторных 
животных показана эффективность использования 
таких частиц в качестве кандидатных вакцин или 
терапевтических препаратов [47–51]. ХВК был 
успешно использован в качестве носителя для на-
правленной доставки терапевтических или диаг-
ностических препаратов к опухолевым клеткам 
[52, 53].

При изучении биораспределения и выведения 
из организма вирионов ХВК показали, что в течение 
нескольких часов после введения в кровь мышей 
вирус выводился из кровообращения и накапли-
вался в селезенке, печени и почках [48, 54]. Дан-
ные Шукла с соав. [48] свидетельствуют о том, что 
ХВК выводится из организма животных с помощью 
макрофагов. Спустя 24–48 ч вирионы в организме 
не обнаруживаются, что указывает на полное вы-
ведение вирусных частиц из организма мышей. При 
этом остаточное количество вирионов было обна-
ружено в фекальных массах животных, что также 
указывает на выведение вирионов из организма, 
в том числе, при помощи желчевыводящих путей. 

В работе Бландино с соавт. [8] авторы изучали 
профиль безопасности двух различных по структуре 
вирусов растений — нитевидного ХВК и икосаэдри-
ческого вируса кустистой карликовости томатов 
(ВККТ) (семейство Tombusviridae, род Tombusvirus). 
Для оценки влияния вирусных частиц на эритро-
циты человека (цитотоксичность) использовался 
метод гемолитических бляшек. Показано, что до-
бавление 10 мкг вируса in vitro к 9×107 эритроцитов 
не оказывало никакого влияния на целостность 
клеток. Однако при более высоких количествах 
ХВК, проявлялся небольшой зависимый от дозы 
уровень гемолиза (1,8 и 2,7% для 100 и 200 мкг, со-
ответственно), что гораздо меньше допустимого 
порога в 5% в соответствии с международными 
стандартами. Для оценки токсичности и терато-
генности in vivo авторы работы использовали кури-
ных эмбрионов. Введение вирусов в дозах до 10 мкг 
на эмбрион не привело к появлению признаков 
токсичности и тератогенности. Таким образом, было 
показано, что ХВК и ВККТ не оказывают ни токси-
ческого, ни тератогенного воздействия на куриные 
эмбрионы. Кроме того, ХВК и ВККТ стабильны 

в физиологических условиях и остаются инфекци-

онными для растений после инкубации в сыво-

ротке крови в течение 24 ч [8]. 

Вирус мозаики папайи

Вирус мозаики папайи (ВМП) (семейство Al-

phaflexiviridae, род Potexvirus) является одним из 

первых фитовирусов, для которого были продемон-

стрированы и изучены иммуностимулирующие 

свойства [55]. Вирионы ВМП представляют собой 

гибкие нитевидные частицы с длиной 530 нм и диа-

метром 13,5 нм. Вирусная частица состоит из 

1410 субъединиц БО и геномной (+) РНК длиной 

6656 нуклеотидов [56–58]. В настоящее время на 

животных и человеке изучаются несколько уни-

версальных вакцин против вируса гриппа, в состав 

которых входят вирионы или вирусоподобные 

частицы (ВПЧ) вируса мозаики папайи в качестве 

платформы для презентации антигенных детерми-

нант и адъюванта [9]. Показано, что кандидатная 

вакцина против гриппа, в которой ВПЧ ВМП ис-

пользовались в качестве адьюванта, обладала 100% 

протективностью, тогда как в случае применения 

гидроксида алюминия — 80%, а при вакцинации 

без адъюванта — 40%. Также авторами было про-

ведено сравнение токсичности ВПЧ ВМП и гидро-

ксида алюминия в составе кандидатной вакцины. 

Было выяснено, что инъекция ВПЧ ВМП не при-

водила к развитию местных реакций, в то время 

как алюминиевый адъювант вызывал у мышей по-

явление гранулем в месте инъекции [59].

В другой работе той же группы была изучена 

токсичность кандидатной противогриппозной вак-

цины, в которой в качестве адъюванта были ис-

пользованы ВПЧ ВМП [60]. Был проанализиро-

ван уровень секреции фактора некроза опухоли, 

связанный в большинстве случаев с воспалитель-

ными процессами. Показано, что ВПЧ ВМП не 

индуцирует секреции фактора некроза опухоли и 

не приводит к возникновению воспаления. Про-

демонстрировано, что после введения ВПЧ ВМП 

они полностью биодеградируют через 72 ч [60]. 

Отсутствие токсичности препаратов, содержащих 

ВПЧ ВМП, также было зафиксировано при ин-

терназальной иммунизации лабораторных живот-

ных [12].

Таким образом, можно утверждать, что ВПЧ 

вируса мозаики папайи являются эффективными 

иммуностимуляторами, нетоксичны и безопасны 

при использовании в качестве основы для созда-

ния кандидатных вакцин против инфекций чело-

века и животных. 

Вирус мозаики коровьего горошка

Сферические (икосаэдрические) вирусы рас-

тений, а также ВПЧ на их основе также достаточ-
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но часто применяются для создания различных 
биомедицинских материалов и технологий, в том 
числе в качестве платформы для презентации ан-
тигенных детерминант (эпитопов) и антигенов, а 
также для получения новых систем доставки ле-
карственных средств [61–64]. Выше обсуждалась 
работа, продемонстрировавшая безопасность ис-
пользования икосаэдрического ВККТ для человека 
и животных [8]. 

Вирус мозаики коровьего горошка (ВМКГ) 
(семейство Secoviridae, род Comovirus) активно при-
меняется для создания кандидатных вакцинных 
препаратов, систем адресной доставки лекарств и 
в качестве маркера при томографии сосудов [65–68]. 
Вирус имеет икосаэдрическую структуру, его диа-
метр составляет 31 нм, капсид состоит из 60 копий 
двух белков (L) и (S) [69]. Геном представлен двумя 
молекулами (+) РНК длиной 5804 и 3481 нуклео-
тид [70]. Вирионы ВМКГ высоко стабильны в раз-
личных условиях, в том числе в желудочном соке 
[71, 72]. Показано, что при пероральном введении 
ВМКГ, вирусные частицы способны транспортиро-
ваться через кишечный эпителий и перемещаться 
к различным тканям в организме животных [72]. 
Стабильность вирионов ВМКГ, возможность вве-
дения их как внутривенно, так и перорально делает 
этот вирус многообещающим объектом для ис-
пользования в медицине и ветеринарии. 

Сингх с соав. [68] показали, что при внутри-
венной инъекции мышам частицы ВМКГ быстро 
(в течение 30 мин) выводятся из системы кровоо-
бращения. После введения ВМКГ в кровь гемаг-
глютинация не была зафиксирована. Однако было 
отмечено небольшое снижение количества лейко-
цитов и нейтрофилов. После инъекции вирионы 
ВМКГ в основном скапливались в печени и селе-
зенке животных [68]. ВМКГ были также обнару-
жены в почках, легких, желудке, тонкой кишке, 
лимфатических узлах, головном и костном мозге 
[72]. Препарат ВПЧ ВМКГ абсолютно нетоксичен 
для мышей при дозе 1016 частиц на кг массы тела. 
В первый день после введения вируса при гисто-
логическом исследовании селезенки были обнару-
жены инфильтраты с повышенным количеством 
лимфоцитов, которые впоследствии исчезали. 
Микроскопический анализ показал отсутствие ви-
зуализируемой дегенерации или некрозов в других 
тканях лабораторных животных [68]. 

Таким образом, показано, что после внутри-
венного или перорального введения частицы ВМКГ 
стабильны, быстро выводятся из организма, не ток-

сичны, не вызывают патологических эффектов в 
органах и тканях и являются безопасной платфор-
мой для создания биомедицинских препаратов.

Вирус хлоротической крапчатости 
коровьего горошка

Другим икосаэдрическим вирусом растений, ко-
торому уделяется активное внимание при создании 
новых биотехнологий, является вирус хлоротиче-
ской крапчатости коровьего горошка (ВХККГ) 
(семейство Bromoviridae, род Bromovirus). Его кап-
сид состоит из 180 копий БО, который может са-
мособираться в отсутствие вирусного генома с об-
разованием ВПЧ с внешним диаметром 28 нм и 
внутренним диаметром 24 нм [63]. 

В работе Кайзер с соав. [73] было изучено био-
распределение в организме лабораторных животных 
ВПЧ сферической формы, полученных на основе 
БО ВХККГ. При внутривенной инъекции ВПЧ 
ВХККГ показано быстрое (в течение 1 ч) появление 
частиц во всех исследованных тканях и органах 
(из них 20% в печени и 9% в мочевом пузыре). Через 
24 ч большая часть ВПЧ (более 80% от количества, 
регистрируемого через 1 ч после инъекции) исче-
зала из всех органов, за исключением щитовидной 
железы. Также после однократного введения было 
продемонстрировано отсутствие явной токсичности. 
Эти результаты свидетельствуют о возможности 
ВПЧ, полученных на основе БО ВХККГ, служить 
безопасными, биосовместимыми платформами для 
применения в медицине.

Основываясь на представленных данных по 
изучению биосовместимости, токсичности, тера-
тогенности, биореаспределения вирусов растений, 
можно утверждать, что фитовирусы безопасны для 
животных и человека. Они биодеградируемы и легко 
выводятся из организма лабораторных животных. 
При этом вирионы и ВПЧ вирусов растений высо-
коиммуногенны и при презентации антигенных 
детерминант патогенов человека и животных на 
их поверхности позволяют смоделировать безопас-
ную вирусную частицу, способную заменить живые 
аттенуированные вакцины. Таким образом, вирусы 
растений и их производные могут являться много-
обещающими объектами для создания новых био-
технологий в медицине и ветеринарии, включая 
получение современных безопасных вакцин, систем 
адресной доставки, продукции терапевтических бел-
ков и систем биоконтрастирования.

Работа выполнена при поддержке Российского 
научного фонда (проект № 14-24-00007).
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BIOSAFETY OF PLANT VIRUSES FOR HUMAN AND ANIMAL

N.A. Nikitin*, E.A. Trifonova, O.V. Karpova, J.G. Atabekov

Department of Virology, Faculty of Biology, Lomonosov Moscow State University,
Leninskiye gory 1-12, Moscow, 119234, Russia
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Recently, virions and virus-like particles (VLP) of plant viruses are considered as a basis for 
the development of new biotechnologies for human and veterinary medicine, including prepara-
tion of modern and safe vaccines, novel targeted delivery systems and means of diagnostics, and 
for production of therapeutic proteins in plants. Despite the fact that plant viruses can not repli-
cate in vertebrates, there is data demonstrating their ability to reproduce a particular stage of in-
fectious cycle in mammalian cells. Moreover, plant viruses may constantly present in organisms 
of animals and humans and can use them as vectors. This review discusses data on biocompati-
bility, toxicity, teratogenicity and biodistribution of plant viruses. The obtained data indicates 
that plant viruses are safe for animals and human. Virions are biodegradable and easily eliminat-
ed by organism of laboratory animals. At the same time virions and VLP of plant viruses are high 
immunogenic and presentation of antigenic determinants of human and animal pathogens on 
their surface allow to simulate a safe viral particle that can replace live attenuated vaccines.

Keywords: plant viruses, virus-like particles, biocompatibility, biosafety, toxicity, biodistribution, 
biodegradation. review.
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