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Эпизоотический пульс планеты 
В марте--аnреле 2006 г . в мире nроизошло несколько всnышек оnасных инфекционных заболеваний животных 

Заболевание Регион Дата nоследней 
вспышки, мес 

Грипп птиц 

Подтип Н5 Азербайджан , Албания , Афганистан , Греция , Египет, Израиль, 

Иордания , Казахстан, Камерун, Малайзия, Нигерия , Румыния , 
Сербия-Черногория , Швейцария 
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Буркина Фасо, Великобритания , Германия , Дания , Индия , Иордания , 
Камбоджа, КНР , Кот д' Ивор, Мьянмар, Нигерия , Польша, Судан , 
Таиланд, Турция , Франция , Чехия 

04 

Подтип Н7 

Болезнь Ньюкасnа 
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Бразилия , Палестинская национальная автономия 
03 
04 
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Губчатая энцефалопатия КРС 
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Африканская чума лошадей 
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Египет 
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США, Швеция 
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04 
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Сокращения: ВАЭК - вирус артрита-энцефалита коз; 
ВИК- вирус иммунодефицита КРС ; ВМВ- вирус мэди-вис­
ны ; ИНАН -инфекционная анемия лошадей ; КК - культура 
клеток; КРС - крупный рогатый скот; ЛВ - лентивирусы 

в
озможность изучения и диапюстики вирусных инфек­
ций в з начителыюй степени определяется нал ичием 

пригодных для репродукции их возбудителей лабора­
торных моделей, которые применяют для изоляции возбуди­
телей из патологического материала, накопления их в количе­

стве, достаточном для а11ализа структуры и состава, получения 

диапюстикумов и т.д. Поэтому дан ное направление было и ос­
тается основным плацдармом поз на 11ия медленных инфекций . 

Лабораторные животные 
Наибольшую чувствитель11ость к ЛВ itроявляют те виды 

животных, к которым они адаптнровались в процессе эволю-

14 

ции. Однако провеление бногrробы на парнокопытных (овцах 
при мэди-висне, козах при артрите-энцефалите, КРС при бо­
лезни Джсмбрана и иммунодефиците КРС) и непарlюкопыт­
ных (лошаля.х , пони , мулах и ослах при ИНАН) требует значи­
тельных затрат материальных средств, труда и времени. Послед­

ний фактор особенно важен , поскольку при ИJ-tфекциях ЛВ 
инкубационный период может составляп, несколько лет. 

Попытки подобрать лабораторных животных, у которых 
инфекции ЛВ протекали бы с укороч енным инкубанионным 
периодом и вызывали бы спенифические клинико-патамор­
фологические изменения , почти всегда оканчивались неуда­

ч ей . Ниже мы кратко описываем некоторые из них , не исклю­

ч ая возможности того, что в будущем в данном воnросе мо­
жет наметиться прогресс. 

ИНАН 
Многие зарубежные (Опперман , Карман , Шухман , 

Гельм , Герлах, Шермер , Ленерт, Иенсен , Вирт, Тодоров , Тра­

упе, Петерс и лр.) и отечественные (Коляков, Гамалея , Ле­
вснберг, Свиннов, Семенов, Ольде нборгер и др.) ученые пы-

1 Начало статьи опубликово в «РВЖ.СХЖ» 2006, NQ1. 
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та.т1ись найти чувствительных к вирусу И НАН лабораторных 
животных. Первым положительного результата достиг в на­
ча.тlе 20-х годов прошлого века Опперман, гюказавший что у 
эксперименталыю зараженных крольчат IЮВышается темпе­

ратура тела на 0,5 ... 1 · с, постепенно снижается масса тела, 
развиваются L'ематологические и патологоанатомические из­

менения (увеличение селезенки и сероватое окрашивание 

печенн). У кур инфекция индуцировала круглоклеточную 
инфильтрацию н гемосидероз печени. Однако вариабель­
!Юсть 1нпенсивности и низкая специфичность этих измене­

ний не позволили использовать биопробу на кроликах и пти­
це в качестве метода диагностики ИНАН. 

ЛВ мелкого рогатого скота . Исландские ученые не на­
шли ни одного лабораторного жнвопюго, чувствительного к 
ЛВ мелкого рогатого скота [24 [. Единственное сообщение о 
клинических последствиях инокуляции ВВМ новорожден­

ным мышатам (развитии карциномы молочной железы) сде­
лали Е. Лике и соавт. в 1976 г. [13). Нанболее вероятно, что 
испшным этиологическим агентом данного онкологическо­

го заболевания стал вирус опухоли молочной железы мыши, 
а ВМВ лишь обострил эту ретровирусную инфекцию. 

ВИК. Первоначалыю счита.тLи, что ВИК вызывает у кроли­
ков персистентную бессимптомную инфекцию, которая со­
провождается репликацией возбудителя, сероконверсией и 
гиперплазией лимфатических узлов и селезенки [18). Однако 
позднее установили, что у этого вида животн ых через 2 .. .5 мес 
после заражения ВИК на фоне иммунодепрессии развиваются 

анорексия , атрофия мьшщ и неврологические нарушения [9]. 

Культивирование ЛВ in vitro 
В отличие от лабораторных животных КК nолностью оп­

равдали надежды исследователей и стали основной моделью 

при изучении ЛВ. 
Для понимания поведения ЛВ в КК (как, впрочем, и in vivo) 

схематично представим себе устройство их вирионов (рис. 1). 
На поверхности сферических вирусных частиц ЛВ, имеющих в 
отличие от других ретровирусов цилиндрическую сердцевину, 

находятся мажорный структурный протеин (р24 .. . р30), поверх­
носпгьгй (gp120 .. 135) и трансмембранный (gp40 .. .50) rликопро­
теины. Поверхностный гликопротеин образует шиnы, делаю­
щие вирион похожим на nодводную мину; ими вирус прикреп­

ляется к чувствительным клеткам. Кроме того, он является 
основной мишенью нейтрализующих антител. Трансмембран ­
ный гликоnротеин обеспечивает слияние клеточной мембраны 

т м 

м сп 

РНК 

Рис. 1. Структура вириона ЛВ. 

Обозначения . НП - нуклеокапсидный nротеин; МСП - мажор­
ный структурны й nротеин ; МП - матриксный протеин ; ОТ - об­

ратная транскриптаза; ТМ - трансмембранный гликопротеин ; 
ПГ - поверхностный гликопротеин 
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и вирусной оболочки, что необходимо для 11 ро~гиюювения аген­
та в клетку. Расплавление плазма.т1еммы соседних клеток лежит 

в основе присущего всем ЛВ феномена симnластообразования. 
Слившиесяклетки (симлласты) содержат от 3 ... 4 (рис. 2) до не­
скольких десятков (рис. 3 ... 5) ядер (поликариоцитоз) и имеют 
вариабельный размер. Кроме того, ЛВ проявляют цитолитичес­
кие свойства. Цитолитическая и симпластаобразующая актив­
IЮСти рассматриваемых нами ЛВ и даже разных их штаммов 
неодинаковы. Более того, степень их выраженности меняется в 

нронессе адаптании к КК. 
Важнейшая особенност1, Л В , отличающая их от осталь­

ных ретровирусов, состоит в способности реплицироваться в 
не!lслящихся , полностью дифференнированных клетках. В 
следующем номере журна.тщ когда мы будем обсуждать пато­
генез вызываемых ЛВ болезней, более детально рассмотрим 
характер взаимодействия ЛВ с макрофагами и их предше­
ственниками ( промоноцитами и моноцитами костного мозга 
и крови). Здесь же только отметим, что в последних все ЛВ 
присутствуют в форме провирусной ДНК; только тогда, ког­
да те достигают зрелости и становятся макрофагами, вирус­

ная инфекция приобретает продуктивный характер . 
lп vitro ЛВ (особенно их первичные изоляты) проявляют 

пермиссибельность к КК естественно восприимчивых видов 
животных. Тем не менее их часто удается адаптировать к ге­
терологичным клеточным системам. 

Обычно в первых пассажах полевых изолятов в КК нито­
патические измеиения отсутствуют или так слабо выражеиы , 
что остаются незамечеиными. Однако после нескольких сле­
пых пассажей ЛВ начинают проявлять свое лрисутствие 

симпластообразованием, гюликариоцитозом и вариабель­
иым по темпам и иитенсивности разрушением моJюслоя. 

В патологическом материа.т1 е титр ЛВ иередко бывает не­
достаточно высоким, чтобы вызвать интенсивную продук­
тивиую инфекцию в КК. Поэтому для повышения результа­

пшности вирусологического исследования прибегают к кон­
центрированию из патоло L-ического материала клеточных 

элемеитов, в которых даш1ый агент реплицируется iп vivo. 
При этом следует учитывать, что ВМВ, ВАЭК и вирус 
ИНАН проявляют троnизм преимущественно к мононукле­
ариым клеткам и макрофагам . Длительно считали, что лим­
фоциты нечувствительны к перечисленным агентам в отли­

ч ие от ЛВ, вызывающих иммунодефициты [17) . Однако не 
так давно установили, что провирус ВАЭК присутствует 

приблизнтелыю в 1 % лимфоцитов головного мозга, легких, 
селезенки , лимфатических узлов и тонкого отдела кишечни­
ка инфицированных коз [25]. Не исключено, что подобные 
находки ожидают нас и при других медленных инфекциях. 

Другой способ изоляции ЛВ состоит в выращивании фраг­
ментов тканей Иllфициро~П>JХ животньJХ в сгустке плазмы [ 1 ]. 

Самый эффективный метод изолянии ЛВ из nатологичес­
кого материала основан на совместном культивировании кле­

ток инфицированного животного и чувствительной КК. При 
каждом пересеве <1смешан11ой~ КК добавляют суспензию чув­
ствительной к вирусу незараженной КК. Этот метод нашел 
приме !iение как для изоляции ЛВ, так и для получения хрони­

чески инфицированных этими агентами линий клеток. 
Цитопати ческие измеиения в nервых пассажах ЛВ в КК 

отсутствуют или слабо выражены и остаются незамеченны­
ми . Только после <!Слепого>> серийного пассирования можно 
убедиться в том, что удалось изолировать ЛВ. Срок появле­
ния первых призиаков нитопатического эффекта ЛВ в КК 
вариабелен и зависит от ряда факторов, в т.ч. вирулентности 
изолята, заражающей дозы, числа пассажей, которые прошла 
КК. Окрашивание Преларатов заражениой КК (например, ге­
матоксилииом и эозином) позволяет быстрее об11аружнть 
симпласты и поликариоциты. С помощью иммунофлюорес­
ценТL-101'0 и иммунофермеитного ана.т1 изов, а также нолиме­
разной цеnной реакции можно обиаружи1ъ вирусиый анти-
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ген в КК на более ранних пассажах тестнруе~юго материала и 
в более короткие сроки после заражения КК. 

Ада ttтация ЛВ к КК обычно сопровождается сtнtжеttи см 
нх вирулентности, что в будушсм, вероятно, может стать ос­
новой лля создания живых вакнин против эти х инфекций. 
ИНАН. Сiюсобность к репродукции в КК штаммов виру­

са ИНАН неодинакова. Большая часть высоковирулентных 

изолятов эффективно размtюжастся только в псрвичных 

культурах ~юноцитовjмакрофагов лошади [11 J. 
Однако ~1золяты вируса ИНАН нсрС/tКО удается адаппt ­

ровать 11 к другим КК, включая псревиваемые, посредством 

~tногократного <<слепого~ пассирования. Частично утрачива­

емая при этом вирулентность агента обыч но восстанавлива­
ется после заражения им воспри ttмчн вых животны х [7J . К 
числу клеточных систем, в которых данный агент способен 
актив н о размножаться iп vitro, относятся КК селезен ки [19] , 
косшого мозга [12] , фибробластов f10J , эндотелия [15] , поч­
ки и кожи эмбриона лошади [1 4J, а также персвиваемые л и ­
нии клеток собаки и кошки [2, 4]. 

2 

5 

3 

6 

ВМВ. В работе с ВМВ в основном нрименяют КК овец и 
11 х плодов, реже КК плодов коров. 

Наиболее чувствительна к агенту КК хороидного снлсте­
ния овцы. За рубежом эксплантаты этой ткани выращивают в 
сгустке плазмы. Автор данной статьи tt редложил ориги наль­

ны й сtюсоб получения КК хороидного сплетения, основа н­
ный IJa обработке измельченtю~i ткани смесью трипси на и 
химотрипси на. После кратковременного контакта с раство­

ром фер 1ентов взвесь ткан н в питательной среде механнчес­

ки диспергируют встряхиванием , а ферменты нейтрализуют 

фетальной сывороткой. Такой щадящий метод позволяет с 
минишutьными затрата~1 11 времени и труда 11 без 11Сtюльзова­
ния спсниальной аппаратуры (магнитной мешалки, центри­

фуги и т.д . ) получать большой выход жизнеспособных кле­
ток, образующих IIIOIIOCJЮЙ в течение 5 ... 7 Jtней . Коэффини­
С IIТ н ересева данной КК в первых пассажах составляет 
1 : 2 ... 1 : 3, а в последующем может бьгп, увеличен до 1 : 5. 

Несколько менее чувствителt,ны к вирусу КК тсстикулов 
баранчи ка (или эмбрион а овцы) и легкого плода овцы IIЛII 

4 

7 

Рис. 2 ... 7. Цитопатическое действие ВМВ в купьтуре клеток хораиднога сппетения nnoдa овцы (комментарии в тексте) 

16 _/ 
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коровы. Но и в них титр вируса достаточно высок, чтобы ис­
пользовать культуральную жидкость без концентрирования 
для постановки РСК (для других тестов ее приходится кон­
центрировать) . 

Оптимальный способ изоляции ВМВ - сокульти:вирова­
ние клеток патологического материала (фракции лейкоцитов 

крови , хораиднаго сплетения и др. ) с чувствительной КК. Этот 
метод rакже нашел применение при создании хронически ИJ-1-

фиllираванных ВМВ лини.й клеток легкого плода коровы. 
Цитопатические изменения , вызываемые ВМВ iл vit ro, 

впечатляют. По мере развития инфекции в монослое увеличи­
вается количество мелких симпластов (рис. 2), которые за счет 
сл ияния друг с другом постепеюю увел ичиваются - в ряде 

случаев весь монослой превращается в несколько огром~rьrх 

клеток (рис. 3, 5 ... 7). Ядра в поликариоцитах могут распола­
гаться в виде округло-овальных розеток (рис. 4, 6) или имею­
щих иеправильные очертания скоплений (рис. 5). По нашим 
наблюдениям , для этого вируса наиболее типично образова­
ние ядрами поликариоцитов 1 ... 2-рядного овала или круга 
(рис. 4, 6); иногда в зараженном ВМВ монослое находят вьпя­
нутые поликариоциты, в которых ядра расположены по пери­

ферии , образуя 2 почти параллелъных ряда (рис. 7). На фоне 
этих процессов постепенно прогрессирует округление части 

клеток, которые отделяются от стенок культуральнога матра­

ца. В конечном итоге большая часть монослоя разрушается. 
ВАЭК. Этот ЛВ вызывает в КК такие же цитопатические 

изменения , как ВМВ. У разных полевых изолятов ВАЭК от­
мечают доминирование цитолитических или симпластаобра­
зующих свойств [3] . Наиболее чувствительны к вирусу КК 
синовиальной мембраны коз и эпителия вымени [16]. 

При первичной изоляции ВАЭК очень хорашне результаты 
дает вьrрашивание эксп.тга.нтатов тканей (хороидного сп.тгете­

ния, синовиальной оболочки, вымени, лимфатических узлов и 
легких) инфицированных коз [1] . С той же целью часто прово­
дят заражение чувствительных КК патологическим материа­
лом - синовиальной жидкостью, молозивом , фра.IОlией моно­

нуклеарньiХ клеток крови, гомогенатами вымени, лимфатичес­

ких узлов, хораиднаго сплетения, слюннь!Х желез и т.д. [23] . 
ВИК. К ВИК чувствителен ряд первичных, диплоидньrх 

и анеуплоидных КК пяти видов животных: КРС, овцы, соба­
ки, кролика и хорька [5] . Однако в них инфекция ВИК вслед­
ствие высокой цитоцидности носит кратковременный харак­

тер и завершается быстрым разрушением монослоя, что дли­
тельно мешало изучению агента и разработке средств его 
специфической диагностики. Первыми успеха добились 
А. М. Боуиллант и соавт. в 1989 г. посредством сокультиви­
ровакия зараже~t~tой ВИК культуры с перевиваемой линией 
клеток собаки Cf2Th [5]. Это позвол ило решить 2 задачи. Во­
первых, появилась возможность изоляции агента из патоло­

гического материала. Во-вторых, в руках экспериментаторов 

оказалась персистентно инфицированная клеточная систе­
ма, которая позволяла получать большой урожай вируса: его 
титр в стационарной и суспензионной КК достигал 106/ 

0,1 мл и 1010/ 0,1 мл соответственно [5]. 
В настоящее время многие исследователи для получения 

антигена ВИК сокультивируют зараженные им клетки с КК 
легкого плода коровы [5] , эпидермиса эмбриона кролика [1 8] 
и рядом друl-их КК. 

ИнфеЮlИЯ ВИК в КК помимо лизиса клеток сопровождается 
симпластаобразованием и поликариоцитозом. В типичньiХ слу­
чаях ядра рассеяны в цитоп.тгазме поликариоцитов. Исключение 

составляют изоляты ВИК, выделенные во Флориде (США) в 
1993 г., - они индуцировали скопление ядер в розетки [22]. 

Генно-инженерные модели 
В последнее время для изучения отдельных структурных 

компонентов вирионов ЛВ , а также при создании рекомби­
иантиых вакци н и диагностикумов все шире пользуются ген -

но-инженерными методами. В качестве векторов генов ЛВ 

применяют плазмиды , дрожжи , другие вирусы и бактерии 
[20, 21] , а модифицированные вирионы ЛВ пытаются ис­
п ользовать в кач естве векторов других вирусных агентов. 

Мне хотелось закончить эту часть обзора словами о том , что 
данное направление пока еще ~юсит экспериментальный ха­

рактер. Но нельзя провести четкой гран и между настоящим и 

будущим, о чем свидетельствует статья В. В. Колотвина и со­
авт., которую мы публикуем в этом номере журнала . 

(продолжение следует) 
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SUMMARY 
B.F. Schuljak. Lentivirus infections of Ungulates. 

11. Laboratory models. 
ln this part of review author describes the laboratory 

models which researches use in the work with 5 lentiviruses -
EIAV, MVV, CAEV, BIV & virus of Jembrana disease. 
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