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У�роботі�представлені�рез¾льтати,�одержані�при
вивченні� вплив¾� Ко±са±і� В3� вір¾сної� інфе±ції� ва-
�ітних� мишей� на� стан� плодів� і� новонароджених.
Встановлено,�що� вір¾си� Ко±са±і� В3� здатні� інтен-
сивно�прони±ати�в�плацент¾�та�плоди�мишей.�Вн¾т-
рішньо¾тробна� Ко±са±і� В3� вір¾сна� інфе±ція�мишей
спричиняє� за�ибель� плодів,� мертвонародження,
достовірне� зменшення� маси� плодів� і� плаценти.
Ма±симальна� ембріопато�енність� є� хара±теристи-
±ою� �енетично�о� варіант¾� Абент-� поп¾ляції� вір¾сів
Ко±са±і� В.

Більшість� вірÀсів� здатні� прони³ати� ³різь� пла-
центарний� бар’єр� і� спричиняти� À� плодÀ� різні� Àра-
ження;� важливими�фа³торами,�що� впливають� на
частотÀ,� хара³тер� і� стÀпінь� розвит³À� тяж³их� де-
фе³тів,�я³і� індÀ³Àються�À�плодÀ,�є�стро³�ва�ітності,
момент� вини³нення� вірÀсемії� та� відповідно� вірÀс-
ної� інфе³ції� À� плодÀ.� Найтяж³і� ембріопатії� розви-
ваються� в� ранні� стро³и� ва�ітності,� в� цей� період
всі� ³літини� плодÀ� чÀтливі� до� вірÀсÀ.� Для� дея³их
вірÀсів� необхідною� Àмовою� прони³нення� в� плід� є
розмноження� в� плаценті.�Можливість� проходжен-
ня�вірÀсів�Ко³са³і�В�через�плацентÀ�матері�до�пло-
дÀ� доведена� в� ³лінічних� та� е³спериментальних
спостереженнях� під� час� ізоляції� цих� вірÀсів� з� ме-
³онію�та�внÀтрішніх�ор�анів�новонароджених�дітей,
що�померли�в�перші�дні�життя� [1-3].

На� дÀм³À� ба�атьох� авторів,� вірÀсні� ембріопатії
ви³ли³ають�однотипні�аномалії�розвит³À.�Одна³�це
не� завжди� підтверджÀється� ³лінічними� спостере-
женнями.�ТомÀ�слід�визнати,�що�в�походженні�ем-
бріопатій� людини� певнÀ� роль� має� специфічність
вірÀсÀ�і�не�останню�–�інфі³тивна�доза.�По³и�відсÀтні
дані� про� хара³тер� залежності� між� інфі³тивною�до-
зою� вірÀсÀ� та� стÀпенем� Àраження� плодÀ,� але� ре-
ально,� що� найнезначніші� Àш³одження� ³апілярів
та� епітелію� ворсино³� плаценти,� я³і� відмічаються
протя�ом� ва�ітності� при� різних� патоло�ічних� про-
цесах,� істотно� збільшÀють� прони³ність� плаценти
для� вірÀсів� [4].

У� дослідах� на� мишах� дея³і� автори� вивчали
вплив� Ко³са³і� А� вірÀсної� інфе³ції� на� ор�анізм� ва-
�ітних� само³� та� їх� нащад³ів.� При� інфі³Àванні� ми-
шей�на�4-й,�7-й,�11-й,�15-й,�19-й�дні�прототипним
штамом� вірÀсів� Ко³са³і� А� основними� резервÀара-
ми� вірÀсів� бÀли� поперечносмÀ�асті� м’язи� та� пла-
цента.�Найінтенсивніше�прони³нення�вірÀсів�À� т³а-
нини� ембріонÀ� спостері�али� в� дрÀ�ій� половині� ва-
�ітності.� Відзначали� висо³À� ймовірність� тривалої
персистенції� вірÀсів� в� ор�анізмі� новонароджених
мишей� [5-8].� Важливими� для� вивчення� залиша-
ються� питання� про� залежність� наслід³ів� внÀтріш-
ньоÀтробної� ентеровірÀсної� інфе³ції� від� періодÀ
ва�ітності,� в� я³омÀ� відбÀлося� інфі³Àвання,� та� від
біоло�ічних� властивостей� вірÀсів.

ТомÀ�метою� роботи� бÀло� вивчення� особливо-
стей�перебі�À�е³спериментальної�внÀтрішньоÀтроб-
ної� Ко³са³і� В� вірÀсної� інфе³ції.

Ìàòåð³àëè ³ ìåòîäè

Тварини.�При�проведенні�досліджень�ви³ористовÀвали

статевозрілих�мишей�C57BL/6�2-3-місячно�о�ві³À�масою�16-

20��.

Клітинні�±¾льт¾ри.�Для�вірÀсоло�ічних�досліджень�ви³о-

ристовÀвали�перещеплювані�³ÀльтÀри�³літин�типÀ�Vero.�Па-

сажі�цих�³літин�проводили�за�³ласичними�методами.

Вір¾си.�ВірÀси�Ко³са³і�В3�(КВ3)�штам�Nancy�бÀли�отри-

мані�з�ІнститÀтÀ�поліомієлітÀ�та�вірÀсних�енцефалітів�АМН

СРСР�À�1983�р.;�селе³ціоновані��енетичні�варіанти�вірÀсÀ

Ко³са³і�В3�–�Абент+�та�Абент-.�Пасажі�вірÀсів�проводили�за

³ласичною�методи³ою.�КонцентрÀвання�вірÀсів�проводили�із

застосÀванням�природно�о�сорбентÀ�бентонітÀ�[9].�Титри

вірÀсів�оцінювали�за�бляш³оÀтворенням�під�бентонітовим

по³риттям�[10]�і�мі³рометодом�за�ЦПЕ�[11].�Кіль³ість�вірÀсів

вимірювали�À�бляш³оÀтворювальних�одиницях�–�БУО.

Селе±цію� бентонітових� �енетичних� варіантів� вірÀсів

здійснювали�за�ори�інальним�методом,�розробленим�В.П.

Широбо³овим�при�від³ритті�феноменÀ�дисоціації�ентеровірÀсів

і�дослідженні�йо�о�за³ономірностей�[12,�13].�Принцип�методÀ

поля�ає�в�томÀ,�що�частина�попÀляцій�ентеровірÀсів�має�висо-
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³ий�афінітет�до�сорбентÀ�бентонітÀ,�томÀ�адсорбÀються�при

нейтральних� та� слаб³олÀжних�рН.� Та³ий�варіант�попÀляції

одержав�символ�Абент+,� інша�мінорна�частина�попÀляції�–

вірÀси�з�низь³им�афінітетом�до�бентонітÀ�–�варіант�Абент-.

Мишей�інфі³Àвали�внÀтрішньоочеревинно,�доза�вірÀсів

1х105�БУО.

Вміст� вірÀсів� À� плаценті� та� плодах�визначали� та³им

чином�[9].�Шматоч³и�т³анини�зважÀвали�та�розтирали�в�сте-

рильній�стÀпці�зі�стерильним�піс³ом.�ГотÀвали�сÀспензію�À

середовищі�199�з�антибіоти³ами.�СÀспензію�переносили�до

стерильно�о�фла³онÀ�і�тричі�проводили�процедÀрÀ�заморожÀ-

вання-розморожÀвання�для�звільнення�вірÀсів�з�³літин.�Потім

центрифÀ�Àвали�при�3000�об./хв�протя�ом�20�хв.�Для�по-

дальшо�о�дослідження�ви³ористовÀвали�надосадовÀ�рідинÀ

(в�я³ій�містяться�вірÀси)�після�її�де³онтамінації�диетиловим

ефіром.�В�одержаномÀ�матеріалі�визначали�³іль³ість�вірÀсів

методом�титрÀвання�з�ви³ористанням�бентонітÀ.

Для�оброб³и�та�аналізÀ�отриманих�даних�застосовÀвали

методи�варіаційної�статисти³и�[14,�15].

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü òà ¿õ îáãîâîðåííÿ

Проведені� е³спериментальні� дослідження� по³а-
зали,�що� ентеровірÀси� здатні� прони³ати� ³різь� пла-
центÀ� і� Àражати�плід.�Наслід³и�внÀтрішньоÀтробно�о
інфі³Àвання�значною�мірою�зÀмовлені� типом� і�біоло-
�ічними� властивостями�ентеровірÀсів,� періодом� ва-
�ітності�мишей.�БÀли� ви³ористані� селе³ціоновані� із
за�альної� попÀляції� �енетичні� бентонітові� варіанти
вірÀсів� Ко³са³і� В3.� Вони� відрізняються� висо³им� та
низь³им�афінітетом�до�природно�о�сорбентÀ�бенто-
нітÀ� (відповідно� варіанти�Абент+� та�Абент-),� а� та³ож
вірÀлентністю,� анти�енністю,� імÀно�енністю,�дея³ими

Стан�плодів�
ГрÀпа�тварин внÀтрішньоÀтробна��

за�ибель�
мертво-�

народження�
хворі�новона-�
роджені�миші�

Ва�ітні�неінфі³овані�миші�(³онтрольна��рÀпа,�n=30)� 0� 0� 0�

Ва�ітні�миші,�інфі³овані�вірÀсом�КВ3�(за�альна��
попÀляція,�n=30)�

25,9±1,1�
Р1<0,01�

52,4±0,8�
Р1<0,01�

21,7±0,4�
Р1<0,01�

Ва�ітні�миші,�інфі³овані��енетичним�варіантом��
попÀляції�КВ3�Абент+�(n=30)�

1,8±0,3�
Р1<0,01�
Р2<0,01�

0,9±0,1�
Р1<0,01�
Р2<0,01�

7,3±1,4�
Р1<0,01�
Р2<0,01�

Ва�ітні�миші,�інфі³овані��енетичним�варіантом��
попÀляції�КВ3�Абент−�(n=30)�

96,9±1,2�
Р1<0,01�
Р2<0,01�
Р3<0,01�

3,1±0,2�
Р1<0,01�
Р2<0,01�
Р3<0,02�

0�
Р1>0,05�
Р2<0,01�
Р3<0,01�

Таблиця�1

Середня�частота�виявлення�впливÀ�вірÀсів�Ко³са³і�В3�на�стан�плодів�мишей�(%)

Ïðèì³òêè (òóò ³ äàë³): Ð
1
 – äîñòîâ³ðíà ð³çíèöÿ ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì; Ð

2
 – ç ãðóïîþ òâàðèí, ³íô³êîâàíèõ çàãàëüíîþ

ïîïóëÿö³ºþ â³ðóñ³â ÊÂ3; Ð
3
 – ç ãðóïîþ òâàðèí, ³íô³êîâàíèõ ãåíåòè÷íèì âàð³àíòîì Àáåíò+ â³ðóñ³â ÊÂ3.

фізи³о-хімічними� хара³теристи³ами� [16].�Наслід³ом
внÀтрішньоÀтробно�о� ентеровірÀсно�о� інфі³Àвання� є
самовільні�ви³идні�на�першомÀ�тижні�ва�ітності,�внÀт-
рішньоÀтробна� за�ибель� плодÀ,�мертвонародження,
поява�нежиттєздатно�о,� хворо�о�потомства� (табл.�1).

Найбільшою� пато�енністю� для� плодÀ� на� 3-мÀ
тижні� ва�ітності� хара³теризÀється� варіант� Абент-

вірÀсÀ� Ко³са³і� В3.� Протя�ом� перших� 2� діб� після
інфі³Àвання� цей� вірÀс� ви³ли³ає� за�ибель� 96,9�%
плодів� і� 3,1�%�мертвонароджень� (Р<0,01).� У� той
же� час� варіант� Абент+� впливає� на� розвито³� плодÀ
дÀже� незначною�мірою:� внÀтрішньоÀтробна� за�и-
бель� –� 1,8�%,�мертвонародження� –� 0,9�%.

ВірÀсоло�ічні� дослідження� ор�анів� і� т³анин
інфі³ованих� плодів� демонстрÀють� озна³и� певно-
�о� тропізмÀ� ентеровірÀсів.� Достовірно� найвищий
вміст� вірÀсÀ� Ко³са³і� В3� та� �енетично�о� варіантÀ
Абент-�порівняно�з�³онтрольною�та� іншими�дослід-
ними� �рÀпами� виявляли� в� підшлÀн³овій� залозі,
печінці,� моз³овій� і� м’язовій� т³анинах� (табл.� 2).

Наявність� À� ³ожно�о� плодÀ�мишей� індивідÀаль-
ної� плаценти� повинна� забезпечити� захист� части-
ни� тварин� від� безпосередньо�о� цитодестрÀ³тив-
но�о� вірÀсно�о� впливÀ.� Але,� незважаючи� на
відсÀтність� вірÀсÀ� в� т³анинах� частини� плодів,� час-
тота� появи� нежиттєздатно�о,� хворо�о� потомства
дещо�вища.�Це�свідчить�на�³ористь�то�о,�що�вірÀс-
на� інфе³ція� матері� опосеред³овано� зÀмовлює
ш³ідливий� вплив� на� життєдіяльність� плодÀ.

Підтвердженням�цієї� тези�є�різниця�між�масою
плодів� і� плаценти� в� дослідних� і� ³онтрольній� �рÀпі
(табл.� 2).� Інфі³Àвання� ва�ітних�мишей� �енетичним
бентонітовим� варіантом� Абент-� вірÀсÀ� Ко³са³і� В3
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призводило� до� зменшення� маси� плодів� відповід-
но�в�2,0�та�1,7�разÀ�(Р1,�Р3<0,01),�плаценти�–�відпо-
відно� в� 2,3� та� 2,2� рази� (Р1,� Р3<0,01)� порівняно� з
³онтрольною� �рÀпою� та� �рÀпами� тварин,� інфі³ова-
них� варіантом�Абент+.

Віро�ідність�прони³нення�вірÀсів�Ко³са³і�В�À�пла-
центÀ� бÀла� та³ож� відповідно� найвищою� для� �ене-
тично�о�варіантÀ�Абент-�–�81,2�%�випад³ів,�в�6,9�разÀ
більше,� порівняно� з� варіантом�Абент+� (Р<0,01).

Подібні� тенденції� бÀли� виявлені� в� е³сперимен-
тах� B.� Lansdown� –� Ко³са³і� В� вірÀсна� інфе³ція� са-
мо³� мишей� спричиняла� значно� більші� Àш³оджен-
ня� плодів� внаслідо³� введення� вірÀсів� на� 4-й� або
8-й�день�ва�ітності,�ніж�на�12-тÀ�добÀ�[17].

Одержані�фа³ти�є�принципово�новими�та�важли-
вими�для�пізнання�за³ономірностей�пато�енезÀ�вірÀ-
сіндÀ³ованої�пренатальної� та�перинатальної�патоло�ії.

Âèñíîâêè

1.�ЕнтеровірÀси� здатні� прони³ати� ³різь�плацентÀ
та� Àш³оджÀвати� плід.�Наслід³и� внÀтрішньоÀтробної
Ко³са³і�В� вірÀсної� інфе³ції� залежать� від� періодÀ� ва-
�ітності� та�стро³ів�зараження.� Інфе³ція�більш�небез-
печна�в�пізньомÀ,� ніж� в�ранньомÀ�періоді� ва�ітності.

2.� Генетичний� варіант� попÀляції� вірÀсів� Ко³са³і
В� Абент-� істотно� відрізняється�ма³симально� висо-
³ою�ембріопато�енністю�від� варіантÀ�Абент+.
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плодів� плаценти� з�плодів� з�плаценти�
Ва�ітні�неінфі³овані�миші�(³онтрольна��рÀпа,
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Ва�ітні�миші,�інфі³овані�вірÀсом�КВ3��
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C H A R A C T E R I S T I C  F E A T U R E S  O F
P A T H O G E N E S I S  O F  E X P E R I M E N T A L
I N T R A U T E R I N E  E N T E R O V I R U S
I N F E C T I O N

O.I. Yevtushenko

SUMMARY.�The�article�introduces�the�results�of�study
of�Coxackie�В3�virus�infection�influence�of�pregnant
mice� on� condition� of� fetuses� and� neonates.� It� is
established,�that�the�viruses�Coxackie�В3�are�able�to
penetrate� intensively� into� placenta� and� fetuses� of
mice.�Intrauterine�Coxackie�В3�virus�infection�of�mice
induces�the�destruction�of�fetuses,�stillbirths,�authentic
decrease�of� fetuses� and�placenta�mass.�Maximum
embryopathogenisity�is�the�characteristic�of�genetical
variant�Abent-� of� a�Coxackie�В� virus�population.
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За� останні� 25� ро³ів� біоло�ічні� наÀ³и� зба�ати-
лись� методами� досліджень,� я³і� здійснили� справ-
жню� наÀ³ово-технічнÀ� революцію� в� пізнавально-
мÀ� процесі.� Арсенал� діа�ности³и� інфе³ційних� хво-
роб� поповнили� принципово� нові� методи:
імÀноферментний� і� радіоімÀнний� аналіз,� поліме-
разна� ланцю�ова� реа³ція.� Вдалось� розшифрÀва-
ти� моле³ÀлярнÀ� ор�анізацію� ба�атьох� збÀдни³ів� і
від³рити� низ³À� нових� пато�енів.

Вчення� про� інфе³ційні� хвороби� набÀло� та³о�о
бÀрхливо�о� розвит³À,�що� навіть� висо³о³валіфі³о-
вані� фахівці� в� цій� �алÀзі� медицини� не� всти�ають
опанÀвати� нові� знання.� ТомÀ�метою� нашо�о� аналі-
тично�о� о�лядÀ� бÀло� Àза�альнити� основні� здобÀт-
³и� в� розшифрÀванні� низ³и� нозоло�ічних� і
³лінічних� форм� й� висвітлити� їх� за�альномедичне
значення.

Починаючи�з�80-х�ро³ів�минÀло�о�століття� і�до-
тепер� від³рито� понад� 30� раніше� не� відомих� пато-
�енних� пріонів,� вірÀсів,� хламідій� і� ба³терій� та� до-
вести� їх�етіоло�ічнÀ�роль�À�патоло�ії�людини�(табл.
1).� Завдя³и� цьомÀ� палітра� інфе³ційних� хвороб
людини� істотно� розширилась.� Найбільше� місце
серед� них� посіли� вірÀсні� інфе³ції.

Пріонові� хвороби.� Пріони� –� новий� ³лас
інфе³ційних�а�ентів,�я³і�с³ладаються�лише�зі�зміне-
них� (пато�енних)� власних� біл³ових�моле³Àл.� Вони
не�містять� нÀ³леїнових� ³ислот� і� цим� відрізняються
від� Àсіх� інших� відомих� мі³роор�анізмів.� Від³риття
пріонів� стало� наÀ³овою� сенсацією�ХХ� століття.

Встановлено,� що� протеїн-пріон� (PrP)� є� �лі³о-
протеїдом� з�моле³Àлярною�масою� 33-35� kD,� я³ий
³одÀється�єдиним��еномом,�розташованим�À�люди-
ни� в� 20-й� хромосомі.� НайвищÀ� ³онцентрацію� PrP
виявлено� в� нейронах,� але� йо�о�можÀть� синтезÀва-
ти�й�ба�ато� інших�³літин�ор�анізмÀ.�Цей�біло³� існÀє
À� двох�формах:� À� ви�ляді� нормальної� неінфе³цій-
ної�форми,� я³а� виявляється� в� �оловномÀ�моз³À� я³
À�нормі,� та³� і� при�патоло�ічних�станах� (позначаєть-
ся�я³�³літинний�протеїн-пріон,�або�PrP-с);�À�ви�ляді
йо�о� ізоформи,� або� PrP-Sc� (від� scrapie� –� тремор
овець),� я³а� вважається� патоло�ічною� інфе³ційною
формою,� що� на³опичÀється� в� �оловномÀ� моз³À
тіль³и�людей� і� тварин,� ³отрі� хворі� на� спон�іформнÀ
(�ÀбчастÀ)� трансмісивнÀ� енцефалопатію.� Пато�енні
пріони� є�мÀтантами�PrP-с.�На� сьо�одні� встановле-
но�18�різних�мÀтацій��ена�PrP�людини,�я³і� асоційо-
вані� з� різними� пріоновими� хворобами.


