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Äëÿ âèðóñîâ õàðàêòåðíî íåñêîëüêî ìåõàíèçìîâ ïðîíèêíîâåíèÿ â êëåòêè: êëàòðèí- èëè äèíàìèí-
îïîñðåäîâàííûì ýíäîöèòîçîì, ïóòåì îáðàçîâàíèÿ êàâåîë è ëîêàëüíîãî ëèçèñà ìåìáðàíû êëåòîê, à òàêæå
ìàêðîïèíîöèòîçîì. Ïðèíÿòî, ÷òî âèðóñû áåç íàëè÷èÿ ñóïåðêàïñèäà, ê êîòîðûì îòíîñèòñÿ ñåìåéñòâî Pi-
cornaviridae, â îñíîâíîì âõîäÿò â êëåòêè ïóòåì ëîêàëüíîãî ëèçèñà èõ ìåìáðàíû. Öåëü íàñòîÿùåãî èññëå-
äîâàíèÿ — èçó÷èòü ìåõàíèçìû ïðîíèêíîâåíèÿ â ðåçèäåíòíûå ìàêðîôàãè âèðóñîâ óêàçàííîãî ñåìåéñò-
âà — ïîëèîâèðóñà, âèðóñîâ Echo11 è Êîêñàêè B1 è ýíòåðîâèðóñà 71-ãî òèïà. Óñòàíîâëåíî, ÷òî â ìåñòå
àäãåçèè âèðóñà Êîêñàêè B1 è ýíòåðîâèðóñà 71-ãî òèïà íà ïîâåðõíîñòè ìàêðîôàãîâ âûÿâëÿþòñÿ ó÷àñòêè
èíâàãèíàöèè ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû êëåòîê ïðè ïîñëåäóþùåì îáðàçîâàíèè âíóòðèöèòîïëàçìàòè÷å-
ñêèõ âåçèêóë — êàâåîë. Ïðîíèêíîâåíèå ïîëèîâèðóñà â ìàêðîôàãè ïðîèñõîäèëî êàê ïóòåì îáðàçîâàíèÿ
êàâåîë, òàê è ïóòåì ëîêàëüíîãî ëèçèñà ïëàçìàëåììû êëåòîê, à â áîëåå ïîçäíèå ñðîêè (÷åðåç 45 ìèí) íà-
áëþäàëè ìàêðîïèíîöèòîç âèðóñíûõ ÷àñòèö. Â òå÷åíèå ïåðâûõ 15 ìèí âèðóñ Echo11 ïðîíèêàë â öèòî-
ïëàçìó ìàêðîôàãîâ ïóòåì ëîêàëüíîãî ëèçèñà èõ ïëàçìàëåììû. Â äàëüíåéøåì íàáëþäàëè ôîðìèðîâàíèå
â öèòîïëàçìå çàðàæåííûõ ìàêðîôàãîâ ýíäîöèòàðíûõ âàêóîëåé ñ âêëþ÷åííûìè â íèõ âèðóñíûìè ÷àñòè-
öàìè. Âûõîä âèðóñà Echo11 èç ýíäîöèòàðíûõ âàêóîëåé îñóùåñòâëÿëñÿ ïóòåì ëîêàëüíîãî ëèçèñà ìåìáðà-
íû êëåòîê.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ìàêðîôàãè(ìîíîöèòû), ýíòåðîâèðóñû, óëüòðàñòðóêòóðà.

Äëÿ ðåàëèçàöèè ïðîãðàììû ðåïëèêàöèè âèðóñàì íå-
îáõîäèìî òðàíñïîðòèðîâàòü ãåíåòè÷åñêóþ èíôîðìàöèþ ê
îïðåäåëåííûì öèòîïëàçìàòè÷åñêèì èëè ÿäåðíûì ñòðóê-
òóðàì êëåòêè. Ïåðâûì ýòàïîì ýòîãî ìíîãîñòóïåí÷àòîãî
ïðîöåññà ÿâëÿåòñÿ ïðèñîåäèíåíèå âèðóñíûõ ÷àñòèö ê íà-
ðóæíîé ïîâåðõíîñòè ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû êëåòîê,
âòîðûì — âõîä âèðóñíûõ ÷àñòèö â öèòîïëàçìó êëåòîê.
Ðàíåå ñ÷èòàëîñü, ÷òî âèðóñû ïðîíèêàþò â êëåòêó òîëüêî
ïóòåì ýíäîöèòîçà èëè âèðîïåêñèñà. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ
âûäåëÿþò 6 ìåõàíèçìîâ ïðîíèêíîâåíèÿ âèðóñîâ (March,
Helenius, 2006): ìàêðîïèíîöèòîç, òðè âèäà ýíäîöèòîçà ñ
ïîìîùüþ îáðàçîâàíèÿ êàâåîë (êëàòðèíçàâèñèìûé, êëàò-
ðèííåçàâèñèìûé è õîëåñòåðîëçàâèñèìûé) è ïîäîáíûé
åìó ìåõàíèçì, çàâèñèìûé îò äèíàìèíà. Äëÿ âèðóñîâ ñ íà-
ëè÷èåì ñóïåðêàïñèäà îáùèì ïðèíöèïîì âõîäà ÿâëÿåòñÿ
ìåõàíèçì ñëèÿíèÿ âèðóñíîé îáîëî÷êè ñ ïëàçìàòè÷åñêîé
ìåìáðàíîé êëåòêè, çàâèñèìûé îò áåëêîâ ñëèÿíèÿ (êëàòðè-
íà è äèíàìèíà). Äëÿ «íåîäåòûõ» âèðóñîâ, áåç ñóïåðêàïñè-
äà, ê êîòîðûì îòíîñÿòñÿ âèðóñû ñåìåéñòâà Picornaviridae,
õàðàêòåðåí ìåõàíèçì ëîêàëüíîãî ëèçèñà ïëàçìàëåììû
ëèáî îáðàçîâàíèå êàâåîë.

Ñèñòåìà ìîíîíóêëåàðíûõ ôàãîöèòîâ ôèëîãåíåòè÷å-
ñêè îòíîñèòñÿ ê ñàìîé äðåâíåé ñèñòåìå èììóíèòåòà. Íà
ïîâåðõíîñòè ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû ìàêðîôàãîâ íà-
õîäÿòñÿ ìíîãî÷èñëåííûå ðåöåïòîðû, ïðèíèìàþùèå ó÷àñ-
òèå â ïðîöåññàõ àäãåçèè, ýíäî- è ôàãîöèòîçà, ìåæêëåòî÷-

íûõ âçàèìîäåéñòâèÿõ è äð. (Helmy et al., 2006). Èçâåñòíî,
÷òî â ïðîöåññå àäãåçèè ðàçëè÷íûõ òèïîâ âèðóñîâ ó÷àñòâó-
þò èíòåãðèíû (ãëèêîïðîòåèíû, ñîñòîÿùèå èç ðàçëè÷íûõ
êîìáèíàöèé á- è â-öåïåé), êîòîðûå òàêæå ïðèñóòñòâóþò
íà ìåìáðàíå ìàêðîôàãîâ (Nauwynck et al., 1999; Vuorinen
et al., 1999).

Ñåìåéñòâî Picornaviridae âêëþ÷àåò â ñåáÿ ÐÍÊ-ñîäåð-
æàùèå âèðóñû äèàìåòðîì 22—30 íì. Íóêëåîêàïñèäû îð-
ãàíèçîâàíû ïî òèïó êóáè÷åñêîé ñèììåòðèè, ñóïåðêàïñèä
îòñóòñòâóåò. Âèðóñû ýòîãî ñåìåéñòâà ÿâëÿþòñÿ âîçáóäè-
òåëÿìè îñòðûõ èíôåêöèé: ïîëèîâèðóñ ïîðàæàåò íåéðîíû
ñïèííîãî ìîçãà, âèðóñû Êîêñàêè ãðóïïû B èíôèöèðóþò
öåíòðàëüíóþ íåðâíóþ ñèñòåìó, ýíòåðîâèðóñû 71-ãî òèïà
âûçûâàþò êîíúþíêòèâèò, Echo-âèðóñû — êèøå÷íûå èí-
ôåêöèè (Ïîçäååâ, 2001). Èç ëèòåðàòóðû èçâåñòíî, ÷òî ïåð-
âè÷íîå ðàçìíîæåíèå ýíòåðîâèðóñîâ ïðîèñõîäèò â òêàíÿõ
ðåñïèðàòîðíîãî è êèøå÷íîãî òðàêòîâ. Ýòîò ïðîöåññ ìî-
æåò ñëåäîâàòü çà ïåðâè÷íûì âèðóñíûì èíôèöèðîâàíèåì
êðîâè, è åñòü äàííûå î òîì, ÷òî ýíòåðîâèðóñû ìîãóò èçî-
ëèðîâàòüñÿ èç ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòîê ïåðèôåðè÷åñêîé
êðîâè áîëüíûõ in vitro (Prather et al., 1984; Dagan, Mene-
gus, 1992; Freistadt, Eberle, 1996). Ïðè ýòîì óêàçûâàåòñÿ
íà âîçìîæíîñòü ðàçìíîæåíèÿ ïîëèîâèðóñà â êëåòêàõ êðî-
âè ÷åëîâåêà, ÷òî ãîâîðèò îá îïðåäåëåííîé ðîëè ìîíîöè-
òîâ â òðàíñïîðòèðîâêå âèðóñà â èíôèöèðîâàííîì îðãà-
íèçìå.
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Íà îñíîâàíèè âûøåèçëîæåííîãî öåëü íàñòîÿùåãî èñ-
ñëåäîâàíèÿ — îïðåäåëèòü âåðîÿòíîñòü àäãåçèè è ìåõà-
íèçì ïðîíèêíîâåíèÿ ýíòåðîâèðóñîâ â ðåçèäåíòíûå ìàê-
ðîôàãè.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Ï å ð â è ÷ í à ÿ ê ó ë ü ò ó ð à ì à ê ð î ô à ã î â. Êëåòêè ïå-
ðèòîíåàëüíîãî ýêññóäàòà ñîáèðàëè ïðîìûâàíèåì áðþø-
íîé ïîëîñòè áåñïîðîäíûõ áåëûõ ìûøåé 5 ìë õîëîäíîé
ñðåäû RPMI, âêëþ÷àþùåé â ñåáÿ ãåïàðèí â êîíöåíòðàöèè
5 åä./ìë. Ïîëó÷åííóþ âçâåñü öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 4 °Ñ
â òå÷åíèå 7 ìèí è îòìûâàëè îò ãåïàðèíà 3 ðàçà. Êîíöåíò-
ðàöèþ êëåòîê äîâîäèëè äî 5�106 êë./ìë â ñðåäå 199, ñî-
äåðæàùåé 5 % ñûâîðîòêè êðîâè ïëîäîâ êîðîâû (ÍÏÎ
«Âåêòîð», ïîñ. Êîëüöîâî), èíàêòèâèðîâàííûé ïðè 50 °Ñ â
òå÷åíèå 30 ìèí, íå ñîäåðæàùåé àíòèáèîòèêîâ, è ðàçíîñè-
ëè ïî 2 ìë â ïðîáèðêè ñ ïîêðîâíûìè ñòåêëàìè. Äëÿ àäãå-
çèè ìàêðîôàãîâ ñóñïåíçèþ êëåòîê îñòàâëÿëè â òåðìîñòàòå
ïðè 37 °Ñ â àòìîñôåðå 5 % CO2. ×åðåç 40 ìèí íåïðèêðå-
ïèâøèåñÿ êëåòêè îòìûâàëè òåì æå ñîñòàâîì ñðåäû äâàæ-
äû è îñòàâëÿëè â òåðìîñòàòå íà 3 ñóò ïðè òîì æå ñîñòàâå
âîçäóõà, ïîñëå ÷åãî èñïîëüçîâàëè äëÿ ýêñïåðèìåíòîâ. Êà-
÷åñòâî ìàêðîôàãàëüíîé êóëüòóðû îöåíèâàëè ìåòîäîì
ïðèæèçíåííîãî íàáëþäåíèÿ êëåòîê ñ ïîìîùüþ ôàçîâîãî
êîíòðàñòà.

Ñ å ð î ò è ï û ý í ò å ð î â è ð ó ñ î â è ó ñ ë î â è ÿ ý ê ñ ï å -
ð è ì å í ò à. Äëÿ çàðàæåíèÿ ìàêðîôàãîâ èñïîëüçîâàëè âàê-
öèííûé øòàìì LSc2ab âèðóñà ïîëèîìèåëèòà òèïà 1; ýíòå-
ðîâèðóñ òèïà 71, øòàìì «Êàðèìîâ», ñèáèðñêèé, óâåàò-
ðîïíûé, è âèðóñ Êîêñàêè Â òèïà 1, øòàìì Conn.5,
ïðîòèïíûé. Óêàçàííûå øòàììû âèðóñîâ ëþáåçíî ïðåäî-
ñòàâëåíû ä.ì.í. Ã. À. Êîðîëåâîé (Èíñòèòóò ïîëèîìèåëèòà
è âèðóñíûõ ýíöåôàëèòîâ èì. Ì. Ï. ×óìàêîâà ÐÀÌÍ).
Â ýêñïåðèìåíòàõ èñïîëüçîâàëè ñóïåðíàòàíòíóþ âèðóñî-
ñîäåðæàùóþ êóëüòóðàëüíóþ æèäêîñòü, âêëþ÷àþùóþ â
ñåáÿ íå ìåíåå 10 èíôåêöèîííûõ åäèíèö íà ìàêðîôàã äëÿ
ýíòåðîâèðóñà 71-ãî òèïà, Echo11 è Êîêñàêè B1 è íå ìåíåå
5 äëÿ ïîëèîâèðóñà (èñõîäÿ èç ïîñàäî÷íîé êîíöåíòðàöèè
êëåòîê è âåëè÷èíû òèòðà âèðóñîâ, èñïîëüçóåìûõ äëÿ çà-
ðàæåíèÿ).

Âðåìÿ êîíòàêòà ïåðâè÷íîé êóëüòóðû ìàêðîôàãîâ ñ
âèðóñàìè ñîñòàâèëî 60 ìèí, ïîñëå ÷åãî ìîíîñëîé äëÿ óäà-
ëåíèÿ âíåêëåòî÷íî ðàñïîëîæåííîãî àíòèãåíà äâàæäû
ïðîìûâàëè ñðåäîé 199 è ïðîäîëæàëè èíêóáàöèþ â òå÷å-
íèå 2, 3, 4, 5, 6, 7, 24 ÷ è 2, 3 èëè 4 ñóò. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ
ÐÍÊ è àíòèãåíîâ ýíòåðîâèðóñîâ ìîíîñëîé çàðàæåííûõ
ìàêðîôàãîâ è íàäîñàäî÷íóþ æèäêîñòü ÷åðåç 1, 6, 24 è
48 ÷ èíêóáàöèè çàìîðàæèâàëè.

Î ö å í ê à ä è í à ì è ê è í à ê î ï ë å í è ÿ â è ð ó ñ í î ã î
à í ò è ã å í à â ê ë å ò ê à õ: í å ï ð ÿ ì î é ì å ò î ä ô ë ó î ð å ñ -
ö è ð ó þ ù è õ à í ò è ò å ë (í Ì Ô À). Äëÿ âûÿâëåíèÿ àíòèãå-
íîâ ýíòåðîâèðóñîâ â ìàêðîôàãàõ ïðèìåíÿëè ãîìîëîãè÷-
íóþ èììóíîàñöèòè÷åñêóþ æèäêîñòü ê ýíòåðîâèðóñàì
(Èíñòèòóò ïîëèîìèåëèòà è âèðóñíûõ ýíöåôàëèòîâ
èì. Ì. Ï. ×óìàêîâà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà) è äèàãíîñòè÷åñêóþ
ôëóîðåñöèðóþùóþ ñûâîðîòêó ïðîòèâ èììóíîãëîáóëèíîâ
G ìûøè (ICN, ÑØÀ) ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå (Êàðìû-
øåâà, 1979). Ïðåïàðàòû èññëåäîâàëè â ëþìèíåñöåíòíîì
ìèêðîñêîïå, èñïîëüçóÿ íåîáõîäèìûå âîçáóæäàþùèå
(ÔÑ, ÑÑ è ÝÑ) è çàïèðàþùèå (ÆÑ-18 è ÆÑ-19) ôèëüòðû
ïîä èììåðñèîííûì âîäíûì îáúåêòèâîì. Ñ ïîìîùüþ ôà-
çîâîãî êîíòðàñòà ïðîñìàòðèâàëè 100 êëåòîê è ïî íàëè÷èþ

ñïåöèôè÷åñêîãî ñâå÷åíèÿ îïðåäåëÿëè äîëþ àíòèãåíñî-
äåðæàùèõ.

Ä å ò å ê ö è ÿ à í ò è ã å í î â è Ð Í Ê ý í ò å ð î â è ð ó ñ î â.
Äåòåêöèþ âèðóñíîé ÐÍÊ îñóùåñòâëÿëè ñ ïîìîùüþ ÏÖÐ,
èñïîëüçóÿ òåñò-ñèñòåìó «Àìïëèñåíñ Ýíòåðîâèðóñû»
(ÖÍÈÈ ýïèäåìèîëîãèè Ðîñïîòðåáíàäçîðà, Ìîñêâà). Èç-
ìåðåíèå êîíöåíòðàöèè ÐÍÊ ýíòåðîâèðóñîâ ïðîâîäèëè ñ
ïðèìåíåíèåì ìåòîäà ëèìèòèðóþùèõ ðàçâåäåíèé òàêæå ñ
âûøåóêàçàííîé òåñò-ñèñòåìîé.

Äëÿ êîëè÷åñòâåííîé èäåíòèôèêàöèè àíòèãåíîâ ýíòå-
ðîâèðóñîâ â ìàêðîôàãàõ èñïîëüçîâàëè èììóíîôåðìåíò-
íóþ òåñò-ñèñòåìó (ÍÈÈ ýïèäåìèîëîãèè è ìèêðîáèîëîãèè
ÌÇ ÐÁ, Ìèíñê). Âûÿâëåíèå êîìïëåêñà àíòèãåí—àíòèòåëî
â îáðàçöàõ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ èììóíîôåðìåíòíîãî
àíòèâèäîâîãî êîíúþãàòà, êîòîðûé ïðîÿâëÿåòñÿ ïðè äî-
áàâëåíèè ñóáñòðàò-èíäèêàòîðíîãî ðàñòâîðà â êîðè÷íåâîì
öâåòå ðàçëè÷íîé èíòåíñèâíîñòè. Ó÷åò ðåàêöèè îñóùåñòâ-
ëÿëè íà ñïåêòðîôîòîìåòðå Multiscan Titertek Plus (Flow
Lab., Ôèíëÿíäèÿ) ïðè äëèíå âîëíû 492 íì.

Îïðåäåëåíèå èíôåêöèîííîãî òèòðà ýíòåðîâèðóñîâ
ïðîâîäèëè ïî öèòîïàòîãåííîìó äåéñòâèþ âèðóñà Êîêñàêè
B1 íà ïåðåâèâàåìóþ êóëüòóðó êëåòîê ýïèòåëèÿ ïî÷åê ýìá-
ðèîíà ñâèíüè (ÑÏÝÂ), ïîëèîâèðóñà, ýíòåðîâèðóñà 71-ãî
òèïà è Echo11 íà êóëüòóðó êëåòîê RD.

Ý ë å ê ò ð î í í à ÿ ì è ê ð î ñ ê î ï è ÿ. Äëÿ âûÿâëåíèÿ
êîìïîíåíòîâ ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû, ìîíîñëîé çàðà-
æåííûõ ìàêðîôàãîâ ïîìåùàëè â êîìáèíèðîâàííûé ôèê-
ñàòîð íà 1 ÷ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå (Ito, Karnovsky,
1968). Ôèêñàòîð, ïðèãîòîâëåííûé íà îñíîâå 0.2 Ì êàêî-
äèëàòíîãî áóôåðà, pH 7.4, âêëþ÷àë â ñåáÿ 3 % ïàðàôîð-
ìàëüäåãèäà è 0.02 % ïèêðèíîâîé êèñëîòû. Ïàðàëëåëü-
íî äóáëèêàòû îáðàçöîâ ôèêñèðîâàëè â òå÷åíèå 1 ÷ ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â 0.1 Ì êàêîäèëàòíîì áóôåðå, ñî-
äåðæàùåì 0.075 % ðóòåíèåâîãî êðàñíîãî (ICN, ÑØÀ)
(Neyrolles et al., 1998) è 3 % ãëóòàðàëüäåãèäà. Ýòè îáðàç-
öû îòìûâàëè òðèæäû â 0.1 Ì êàêîäèëàòíîì áóôåðå, ñî-
äåðæàùåì 0.075 % ðóòåíèåâîãî êðàñíîãî, è ïðîâîäèëè
ïîñòôèêñàöèþ â áóôåðå òîãî æå ñîñòàâà, âêëþ÷àþùåãî
â ñåáÿ äîïîëíèòåëüíî 1 % OsO4 (Serva, ÑØÀ), ïðè êîì-
íàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 2 ÷. Äàëåå ïðîâîäèëè
äåãèäðàòàöèþ êàê òåõ, òàê è äðóãèõ îáðàçöîâ â ðàñòâîðàõ
ýòàíîëà âîçðàñòàþùåé êîíöåíòðàöèè è çàêëþ÷àëè â
Ýïîí—Àðàëäèò (Serva, ÑØÀ), èñïîëüçóÿ ïëîñêîïàðàëëå-
ëüíóþ çàëèâêó. Áëîêè îñâîáîæäàëè îò ñòåêëà â ñæèæåí-
íîì àçîòå. Óëüòðàòîíêèå ñðåçû ãîòîâèëè íà óëüòðàìèêðî-
òîìå LKB-V (Øâåöèÿ) â ïëîñêîñòè, ïàðàëëåëüíîé ìîíî-
ñëîþ êëåòîê. Îáðàçöû êîíòðàñòèðîâàëè öèòðàòîì ñâèíöà
ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå è ïðîñìàòðèâàëè â ïðîñâå-
÷èâàþùåì ýëåêòðîííîì ìèêðîñêîïå JEM-100S (JEOL,
ßïîíèÿ).

Ðåçóëüòàòû

Ïîñëå 15-ìèíóòíîãî êîíòàêòà ìàêðîôàãîâ ñ ýíòåðîâè-
ðóñàìè âûÿâëÿëèñü êëåòêè ñ äèôôóçíûì ñïåöèôè÷åñêèì
ñâå÷åíèåì öèòîïëàçìû (ðèñ. 1, á). Çàòåì ñïåöèôè÷åñêèé
àíòèãåí îáíàðóæèâàëñÿ è â ïåðèíóêëåàðíîì ïðîñòðàíñòâå
öèòîïëàçìû ìàêðîôàãîâ (ðèñ. 1, â, ã). Êîëè÷åñòâî àíòè-
ãåíñîäåðæàùèõ êëåòîê çàâèñåëî îò ñðîêîâ èíêóáàöèè.
Òàê, ÷åðåç 1 ÷ ñîâìåñòíîé èíêóáàöèè ñ ýíòåðîâèðóñàìè
êîëè÷åñòâî àíòèãåíñîäåðæàùèõ êëåòîê ñîñòàâèëî îò
26.7 ± 3.5 % (ïðè èíôèöèðîâàíèè ïîëèîâèðóñîì) äî
68.3 ± 4.6 % (ïðè çàðàæåíèè âèðóñîì Êîêñàêè B1), à ÷åðåç
3 ÷ — îò 48.3 ± 2.8 äî 39.00 ± 2.07 % ñîîòâåòñòâåííî.
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Ê 24 ÷ êîëè÷åñòâî àíòèãåíñîäåðæàùèõ êëåòîê óìåíüøà-
ëîñü äî 12.0 ± 1.6 (ïîëèîâèðóñ) è 26.4 ± 1.7 % (âèðóñ Êîê-
ñàêè B1), à â êîíöå ñðîêà íàáëþäåíèÿ (3 ñóò) èõ íå îáíà-
ðóæèâàëè.

Àäãåçèÿ ýíòåðîâèðóñîâ íà ìàêðîôàãè áûëà ïîäòâåðæ-
äåíà ìåòîäîì òèòðîâàíèÿ íàäîñàäî÷íûõ âèðóñîñîäåð-
æàùèõ æèäêîñòåé íà êëåòî÷íûõ êóëüòóðàõ. ×åðåç 15 ìèí
êîíòàêòà òèòð âèðóñà ñíèçèëñÿ â ñðåäíåì íà 1.01 lg, ÷åðåç
30 ìèí — íà 1.5 lg è ÷åðåç 60 ìèí — íà 2.0 lg, ÷òî ñâè-
äåòåëüñòâîâàëî îá àêòèâíîé àäñîðáöèè âèðóñîâ ñå-
ìåéñòâà Picornaviridae íà ïîâåðõíîñòè ìàêðîôàãàëüíûõ
êëåòîê.

Îïðåäåëåíèå êîëè÷åñòâà ÐÍÊ ñ ïîìîùüþ ÎÒ-ÏÖÐ è ñ
èñïîëüçîâàíèåì èììóíîôåðìåíòíîé òåñò-ñèñòåìû (ñïå-
öèôè÷åñêèõ àíòèãåííûõ áåëêîâ ýíòåðîâèðóñîâ) â ìàêðî-
ôàãàëüíûõ êëåòêàõ ÷åðåç îïðåäåëåííûå ïðîìåæóòêè âðå-
ìåíè ïîêàçàëî ïðèñóòñòâèå â íèõ âèðóñíûõ êîìïîíåíòîâ

(ðèñ. 2). Ýòè ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ óêàçûâàëè íà ñïî-
ñîáíîñòü ýíòåðîâèðóñîâ àäãåçèðîâàòü è ïðîíèêàòü â ðåçè-
äåíòíûå ìàêðîôàãè.

Ïðè âçàèìîäåéñòâèè êëåòêè è âèðóñà âîçíèêàåò ñëîæ-
íûé êîìïëåêñ ìîðôîëîãè÷åñêèõ è öèòîôèçèîëîãè÷åñêèõ
èçìåíåíèé, êîòîðûå ñïåöèôè÷íû òîëüêî äëÿ äàííîãî
òèïà âçàèìîîòíîøåíèé è íå âñòðå÷àþòñÿ ïðè äðóãèõ ïà-
òîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ êëåòîê (Àëüøòåéí, 1982). Äëÿ
âûÿâëåíèÿ ìîðôîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé ñòðóêòóðû ïëàç-
ìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû ìàêðîôàãîâ â ïðîöåññå ïðîíèêíî-
âåíèÿ â íèõ ýíòåðîâèðóñîâ íàìè áûë èñïîëüçîâàí êîìï-
ëåêñíûé ôèêñàòîð, ïðåäëîæåííûé Èòî ñ êîëëåãàìè (Ito,
Karnovsky, 1968). Ïîìèìî ýòîãî, äëÿ îïðåäåëåíèÿ çîíû
ãëèêîêàëèêñà íàðóæíîé ìåìáðàíû ìàêðîôàãîâ ìû ïðèìå-
íèëè öèòîõèìè÷åñêèé ìåòîä, â îñíîâå êîòîðîãî ëåæèò
ñâîéñòâî àíèîííûõ îñòàòêîâ ïîëèñàõàðèäîâ ãëèêîêàëèê-
ñà èçáèðàòåëüíî ïðèñîåäèíÿòü ðóòåíèåâûé êðàñíûé. Â ðå-
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Ðèñ. 1. Ïåðâè÷íàÿ êóëüòóðà ìàêðîôàãîâ.

Èíòàêòíûå êëåòêè (à) è àíòèãåíñîäåðæàùèå ìàêðîôàãè ÷åðåç 15 (á), 30 (â) è 60 (ã) ìèí êîíòàêòà ñ âèðóñîì Echo11. Íåïðÿìîé ìåòîä ôëóîðåñöèðóþ-
ùèõ àíòèòåë. 1500�.
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Ðèñ. 2. Âðåìåíí *àÿ çàâèñèìîñòü êîëè÷åñòâà àíòèãåííûõ áåëêîâ (à) è ÐÍÊ (á) ýíòåðîâèðóñîâ â ïåðâè÷íîé êóëüòóðå ìàêðîôàãîâ ïðè
êîíòàêòèðîâàíèè ñ âèðóñîì Êîêñàêè B1 (1), âèðóñàìè ïîëèî (2) è Echo11 (3).

Êîëè÷åñòâî àíòèãåííûõ áåëêîâ îïðåäåëÿëè ïî îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè ðàñòâîðà (D).

Ðèñ. 3. Àäãåçèÿ è âõîä (ñòðåëêè) ïóòåì îáðàçîâàíèÿ êàâåîë (ê) ýíòåðîâèðóñà 71-ãî òèïà (à—â) è âèðóñà Êîêñàêè B1 (ã—å) â ìàêðî-
ôàãàëüíûå êëåòêè.

Îáðàáîòêà ðóòåíèåâûì êðàñíûì.



çóëüòàòå ýòîé ðåàêöèè îáðàçóþòñÿ ýëåêòðîííî-ïëîòíûå
ñîåäèíåíèÿ, îò÷åòëèâî ðàçëè÷àåìûå ïîä ýëåêòðîííûì
ìèêðîñêîïîì (Mar *echal et al., 2001). Òàêèì îáðàçîì, äëÿ
âûÿâëåíèÿ ïóòè ïðîíèêíîâåíèÿ ýíòåðîâèðóñîâ â ìàê-
ðîôàãè ìû ïðèìåíèëè êîìïëåêñíóþ îáðàáîòêó, êîòîðàÿ
ïîçâîëèëà íàì ïðè âçàèìîäåéñòâèè ýíòåðîâèðóñîâ ñ ìàê-
ðîôàãàìè ðàçãðàíè÷èòü îáðàçîâàíèå èíâàãèíàöèè ïëàçìà-
ëåììû êëåòêè èëè åå ëîêàëüíûé ëèçèñ. Ïàðàëëåëüíî ïðî-
ñìàòðèâàëè ïðåïàðàòû, ïðèãîòîâëåííûå ñ ïîìîùüþ êëàñ-
ñè÷åñêèõ ýëåêòðîííî-ìèêðîñêîïè÷åñêèõ ìåòîäîâ
îáðàáîòêè.

Ïðè èññëåäîâàíèè ìàêðîôàãîâ, çàðàæåííûõ ýíòåðîâè-
ðóñîâ 71-ãî òèïà è âèðóñîì Êîêñàêè B1, îïðåäåëèëè, ÷òî
âèðóñû ñïîñîáíû àäãåçèðîâàòü íà ïîâåðõíîñòè ìàêðî-
ôàãîâ â òå÷åíèå 1-õ ìèí êîíòàêòà (ðèñ. 3, à, ã). Íà íà÷àëü-
íîì ýòàïå ïðîíèêíîâåíèÿ âèðóñîâ ïîñëå ïðèñîåäèíåíèÿ
íóêëåîêàïñèäà ê ïëàçìàëåììå ôàãîöèòà íàáëþäàëè åå èí-
âàãèíàöèþ (ðèñ. 3, á, ä). ×åðåç 15 ìèí êîíòàêòà ìàêðîôà-
ãîâ ñ ýíòåðîâèðóñîì 71-ãî òèïà è âèðóñîì Êîêñàêè B1 ôîð-
ìèðîâàëèñü âíóòðèöèòîïëàçìàòè÷åñêèå âàêóîëè (ðèñ. 3, â,
å). Ýòè âàêóîëè ìû êëàññèôèöèðîâàëè êàê êàâåîëû, òàê êàê
èõ äèàìåòð â ñðåäíåì ñîñòàâëÿë 70—100 íì, ÷òî ñ÷èòàåòñÿ
õàðàêòåðíûì äëÿ ýòèõ ñòðóêòóð. Ýíäîöèòàðíûå âàêóîëè

èìåþò áîëåå êðóïíûå ðàçìåðû (îêîëî 200 íì). Ïîìèìî
ýòîãî, íàáëþäàåìîå íàìè â ñëó÷àå çàðàæåíèÿ ìàêðî-
ôàãîâ ýíòåðîâèðóñîì 71-ãî òèïà èëè âèðóñîì Êîêñàêè B1,
ïëîòíîå ïðèëåãàíèå ê ïîãëîùåííîìó ìàòåðèàëó ó÷àñò-
êîâ ïëàçìàëåììû êëåòêè-õîçÿèíà, îáðàçóþùèõ ñòåíêè êà-
âåîë, òàêæå ÿâëÿåòñÿ ìîðôîëîãè÷åñêèì ïðèçíàêîì êàâåîë
(Conner, Schmid, 2003). Â êàâåîëàõ òàêæå îòìå÷àëèñü ðàç-
ðûõëåíèå è óòîëùåíèå íóêëåîêàïñèäà ýíòåðîâèðóñîâ.
Äðóãèõ ñïîñîáîâ ïðîíèêíîâåíèÿ ýòèõ âèðóñîâ â ìàêðî-
ôàãè ìû íå îáíàðóæèëè. Òàêèì îáðàçîì, íàìè óñòà-
íîâëåíî, ÷òî ýíòåðîâèðóñ 71-ãî òèïà âèðóñà Êîêñàêè B1

âõîäÿò â ðåçèäåíòíûå ìàêðîôàãè òîëüêî ïóòåì îáðàçîâà-
íèÿ êàâåîë.

Àäãåçèÿ ïîëèîâèðóñà íà ïîâåðõíîñòè ìàêðîôàãîâ
áûëà âûÿâëåíà íàìè â òå÷åíèå 1-õ ìèí ïîñëå çàðàæåíèÿ
êëåòî÷íîé êóëüòóðû (ðèñ. 4, à, á). Äàëåå îòìå÷àëè ïðî-
íèêíîâåíèå ïîëèîâèðóñà â öèòîïëàçìó ìàêðîôàãîâ ïó-
òåì îáðàçîâàíèÿ êàâåîë (ðèñ. 4, â, ã), à òàêæå ëîêàëüíîãî
ëèçèñà ïëàçìàëåììû (ðèñ. 4, ä, å). Ñ òå÷åíèåì âðåìåíè ó
ìàêðîôàãîâ, çàðàæåííûõ ýòèì âèðóñîì, íàáëþäàëîñü îá-
ðàçîâàíèå ìíîãî÷èñëåííûõ ïñåâäîïîäèé (ðèñ. 5, à), ÷òî
óêàçûâàëî íà àêòèâàöèþ êëåòîê. ×àñòü ýòèõ ïñåâäîïî-
äèé ïðåîáðàçîâûâàëàñü â ìàêðîïèíîöèòàðíûå âàêóîëè, â
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Ðèñ. 4. Àäãåçèÿ (à, á) è âõîä (ñòðåëêè) â ìàêðîôàãè ïîëèîâèðóñà â òå÷åíèå ïåðâûõ 15 ìèí ïîñëå çàðàæåíèÿ ïóòåì ëîêàëüíîãî ëè-
çèñà ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû ìàêðîôàãà (â, ã) èëè ïóòåì îáðàçîâàíèÿ êàâåîë (ê) (ä, å).

Îáðàáîòêà ðóòåíèåâûì êðàñíûì.



êîòîðûõ îïðåäåëÿëèñü ïîëèîâèðóñû (ðèñ. 5, á). Èç ìàê-
ðîïèíîöèòàðíûõ âàêóîëåé âèðóñíûå ÷àñòèöû âûõîäÿò â
öèòîïëàçìó ìàêðîôàãîâ, îáðàçóÿ â îñíîâíîì êàâåîëû
(ðèñ. 5, á). Èòàê, íàìè âûÿâëåíî, ÷òî âõîä ïîëèîâèðóñà â
ìàêðîôàãàëüíûå êëåòêè îñóùåñòâëÿåòñÿ òðåìÿ ïóòÿìè, à
èìåííî ïóòåì ôîðìèðîâàíèÿ êàâåîë, ëîêàëüíîãî ëèçèñà
ïëàçìàëåììû è ìàêðîïèíîöèòîçà.

Ýíòåðîâèðóñ Echo11 ïîñëå àäãåçèè â òå÷åíèå 1-õ ìèí
èíôèöèðîâàíèÿ ïðîíèêàåò â öèòîïëàçìó ìàêðîôàãîâ ïó-
òåì ëîêàëüíîãî ëèçèñà èõ ïëàçìàëåììû (ðèñ. 6, á—ã).
Ïðè ýòîì ïîìèìî óêàçàííîãî ïóòè âõîäà â ìàêðîôàãè ó
ýíòåðîâèðóñà Echo11 îáíàðóæèâàåòñÿ è äðóãîé ìåõàíèçì
ïðîíèêíîâåíèÿ. Òàê, â òå÷åíèå ïåðâûõ 15 ìèí â öèòîïëàç-
ìå çàðàæåííûõ ìàêðîôàãîâ íàáëþäàåòñÿ ôîðìèðîâàíèå
ýíäîöèòàðíûõ âàêóîëåé ñ âêëþ÷åííûìè â íèõ âèðóñíûìè
÷àñòèöàìè (ðèñ. 7, à, á). Âûõîä ýíòåðîâèðóñà Echo11 èç
äàííûõ âàêóîëåé îñóùåñòâëÿåòñÿ òàêæå ïóòåì ëîêàëüíî-

ãî ëèçèñà èç ìåìáðàíû (ðèñ. 7, â, ã). Íåîáõîäèìî îòìå-
òèòü íàëè÷èå ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâàöèè ìàêðîôàãîâ â
îòâåò íà çàðàæåíèå èõ äàííûì ýíòåðîâèðóñîì. Îá ýòîì
ñâèäåòåëüñòâîâàëî îáðàçîâàíèå íà ïîâåðõíîñòè ôàãîöè-
òîâ êëàïàíîâèäíûõ ïñåâäîïîäèé, ñîäåðæàùèõ ýëåêòðîí-
íî-ïëîòíûå çåðíèñòûå âêëþ÷åíèÿ (ðèñ. 8, à), êîòîðûå ñ
òå÷åíèåì âðåìåíè ïðèîáðåòàëè ðàçâåòâëåííûå î÷åðòàíèÿ
(ðèñ. 8, á). Ýòî êîñâåííî óêàçûâàëî íà ñïåöèôè÷åñêóþ õå-
ìîòàêñè÷åñêóþ àêòèâíîñòü êëåòîê.

Îáñóæäåíèå

Ïåðâîé ñòàäèåé ïðè âèðóñíîì èíôèöèðîâàíèè ÿâëÿ-
åòñÿ àäãåçèÿ âèðóñíûõ ÷àñòèö ê ñïåöèôè÷åñêèì ðåöåïòî-
ðàì íà êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè, è äëÿ ïðîíèêíîâåíèÿ â
êëåòêè-ìèøåíè âèðóñû ñåìåéñòâà Picornaviridae Echo11
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Ðèñ. 5. Àêòèâàöèÿ ìàêðîôàãà (à) è ìàêðîïèíîöèòîç ïîëèîâèðóñà (á) ÷åðåç 15 ìèí êîíòàêòà.

Èç âàêóîëè ïîëèîâèðóñ (ï) âûõîäèò â öèòîïëàçìó êëåòêè ïóòåì îáðàçîâàíèÿ êàâåîë (ê); ìï — ìàêðîïèíîöèòîç.



è Êîêñàêè A21 B3 ñïîñîáíû èñïîëüçîâàòü áv- èëè â3-èíòåã-
ðèí (Bergelson et al., 1995, 1997; Xiao et al., 2001; Stuart et
al., 2002). Íà ïîâåðõíîñòè ìîíîöèòîâ(ìàêðîôàãîâ) òàêæå
îòìå÷àþòñÿ èíòåãðèíû (ãëèêîïðîòåèíû, ñîñòîÿùèå èç
ðàçëè÷íûõ êîìáèíàöèé á- è â-öåïåé) (Helmy et al., 2006),
íàëè÷èå êîòîðûõ è îïðåäåëÿåò ñïîñîáíîñòü âèðóñîâ ñå-
ìåéñòâà Picornaviridae èíôèöèðîâàòü ïîïóëÿöèþ äàííûõ
êëåòîê. Áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî, íåñìîòðÿ íà ñõîäñòâî â
ñòðóêòóðå ðàçëè÷íûõ âèðóñîâ ýòîãî ñåìåéñòâà, íå âñå îíè
ñïîñîáíû àêòèâíî ïðèñîåäèíÿòüñÿ ê ïëàçìàëåììå ìîíî-
öèòîâ(ìàêðîôàãîâ). Íàèáîëåå àêòèâíî ê ïîâåðõíîñòè áî-
ëüøèíñòâà êëåòîê ìîíîöèòàðíîé ëèíèè ïðèñîåäèíÿåò-
ñÿ âèðóñ Êîêñàêè B3 è íàèìåíåå àêòèâíî — ïîëèîâèðóñ
(Ebrle et al., 1995; Vuorinen et al., 1999).

Â äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèÿõ áûëà âûÿâëåíà çàâèñè-
ìîñòü àäãåçèè ê ìîíîöèòàì(ìàêðîôàãàì) îò íåéðîòðîïíûõ
ñâîéñòâ ïîëèîâèðóñà è ýíòåðîâèðóñà 70-ãî òèïà: ÷åì àê-
òèâíåå áûëè âèðóñû, òåì ê áîëüøåìó ÷èñëó ïîïóëÿöèé
êëåòîê ìîíîöèòàðíîé ëèíèè îíè ïðèñîåäèíÿëèñü (Freis-
tadt, Eberle, 1996; Haddad et al., 2004). Êðîìå ýòîãî, áûëî

âûÿâëåíî, ÷òî ê ïîâåðõíîñòè çðåëûõ ìàêðîôàãîâ ïðèñîå-
äèíÿåòñÿ áîëüøåå êîëè÷åñòâî ïîëèîâèðóñíûõ ÷àñòèö, ÷åì
ê ðàçëè÷íûì ïîïóëÿöèÿì ìîíîöèòîâ (Wahid et al., 2005).
Ìû èñïîëüçîâàëè ñìåøàííóþ ïîïóëÿöèþ ïåðèòîíåàëüíûõ
êëåòîê ïîñëå ïðåäâàðèòåëüíîé èíêóáàöèè â òå÷åíèå 3 ñóò,
÷òî, ïî äàííûì ëèòåðàòóðû (Santin et al., 1999), ñîîòâåòñò-
âîâàëî îêîí÷àíèþ ïåðèîäà ñîçðåâàíèÿ ìîíîöèòîâ â ðåçè-
äåíòíûå ìàêðîôàãè â ðåçóëüòàòå èõ àäãåçèè. Òàêèì îáðà-
çîì, ìû ïîëó÷àëè ïðèìåðíî ðàâíîöåííóþ ïî ôóíêöèî-
íàëüíûì ñâîéñòâàì ïîïóëÿöèþ ðåçèäåíòíûõ ìàêðîôàãîâ,
êîòîðóþ âïîñëåäñòâèè çàðàæàëè âèðóñàìè ñåìåéñòâà Pi-
cornaviridae. Ìåòîäîì íÌÔÀ íàìè áûëî âûÿâëåíî ïðè-
ìåðíî îäèíàêîâîå êîëè÷åñòâî èíôèöèðîâàííûõ êëåòîê
(êîëè÷åñòâî àíòèãåíñîäåðæàùèõ êëåòîê ÷åðåç 1 ÷ êîíòàêòà
â ñðåäíåì ñîñòàâèëî 48.6 %), ÷òî óêàçûâàëî íà ðàâíîöåí-
íóþ àäãåçèþ âñåõ èñïîëüçîâàííûõ ýíòåðîâèðóñîâ ê ìàêðî-
ôàãàì. Ýòè ðåçóëüòàòû òàêæå áûëè ïîäòâåðæäåíû è äðóãè-
ìè âèðóñîëîãè÷åñêèìè ìåòîäàìè.

Ïîñëå àäãåçèè íà ïîâåðõíîñòè êëåòêè íà÷èíàåòñÿ
ïðîöåññ ïðîíèêíîâåíèÿ âèðóñîâ â öèòîïëàçìó. Â íàñòîÿ-
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Ðèñ. 6. Àäãåçèÿ (à, á) è âõîä (ñòðåëêè) âèðóñà Echo11 (Â) ïóòåì ëîêàëüíîãî ëèçèñà ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû ìàêðîôàãà (â—ä) â
òå÷åíèå ïåðâûõ 15 ìèí ïîñëå çàðàæåíèÿ êëåòîê.

Îáðàáîòêà ðóòåíèåâûì êðàñíûì.



ùåå âðåìÿ èññëåäîâàòåëè ðàçãðàíè÷èâàþò ïîíÿòèÿ ïðî-
íèêíîâåíèÿ (penetration) è âõîäà (enter). Òàê, òåðìèí
«ïðîíèêíîâåíèå» îáîçíà÷àåò ýòàï ïðîõîæäåíèÿ âèðóñíîé
÷àñòèöû ÷åðåç ïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó êëåòêè-õîçÿè-
íà, òîãäà êàê òåðìèí «âõîä» — áîëåå øèðîêîå ïîíÿòèå,
âêëþ÷àþùåå â ñåáÿ êàê àäãåçèþ, òàê è ïðîíèêíîâåíèå âè-
ðóñà â öèòîïëàçìó (Poranen et al., 2002).

Ïðèíÿòî, ÷òî âèðóñû áåç ñóïåðêàïñèäà, ê êîòîðûì îò-
íîñÿòñÿ ýíòåðîâèðóñû, ïðåèìóùåñòâåííî ïðîíèêàþò â
êëåòêè ïóòåì êëàòðèíîïîñðåäîâàííîãî ýíäîöèòîçà ëèáî
ëîêàëüíîãî ëèçèñà èõ ìåìáðàíû (DeTulleo, Kirchhaausen,
1998). Òàê, âèðóñû Êîêñàêè A21 è B1 (Shafren et al., 2000;
Joki-Korpela et al., 2001) ïîñëå ïðèñîåäèíåíèÿ ê êëåòî÷-
íîé ïîâåðõíîñòè ÷åðåç ðåöåïòîðû, õàðàêòåðíûå äëÿ àäãå-
çèè àäåíîâèðóñîâ è CD55, âõîäÿò â êëåòêè îáðàçóÿ êàâåî-
ëû. Ïðè ýòîì íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî â îñíîâíîì ïðî-
öåññû âõîäà è ðåïðîäóêöèè ýíòåðîâèðóñîâ èññëåäîâàëè
íà ïîïóëÿöèè êëåòîê ïåðåâèâàåìûõ êóëüòóð ýïèòåëèàëü-
íîãî ïðîèñõîæäåíèÿ. Ïðè èíôèöèðîâàíèè ïåðâè÷íîé êó-
ëüòóðû ìàêðîôàãîâ ýíòåðîâèðóñàìè 71-ãî òèïà è âèðóñà-
ìè Êîêñàêè B1 íàìè áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ýòè âèðóñû
òàêæå âõîäÿò â êëåòêè ïóòåì ôîðìèðîâàíèÿ êàâåîë. Âõîä
ïîëèîâèðóñà â ìàêðîôàãè îñóùåñòâëÿëñÿ òðåìÿ ïóòÿìè, à
èìåííî ïóòåì ôîðìèðîâàíèÿ êàâåîë, ëîêàëüíîãî ëèçèñà

ïëàçìàëåììû è ìàêðîïèíîöèòîçîì (â ñëó÷àå ïðîäîëæè-
òåëüíîé — 45 ìèí — èíêóáàöèè).

Â ëèòåðàòóðå óêàçûâàåòñÿ íà ïðîíèêíîâåíèå ïîëè-
îâèðóñà â êëåòêè ïóòåì êëàòðèí- ëèáî äèíàìèíîïîñðåäî-
âàííîãî ýíäîöèòîçà, ïðè îáÿçàòåëüíîì ôîðìèðîâàíèè âå-
çèêóë êðóïíîãî ðàçìåðà (Dinter et al., 1985; Zeichhardt
et al., 1998). Óêàçûâàåòñÿ òàêæå, ÷òî âõîä ýòèõ âèðóñîâ íå
çàâèñèò îò äèíàìèíà, òàê êàê äëÿ îáðàçîâàíèÿ âåçèêóëû
íà ïîâåðõíîñòè êëåòêè íåîáõîäèì ôåðìåíò ãóàíèí-
òðèôîñôàòàçà, àêòèâíîñòü êîòîðîãî â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ
íå îïðåäåëÿåòñÿ, ÷òî ïîçâîëÿåò ïðåäïîëàãàòü âõîä ïî-
ëèîâèðóñà ïî èíîìó ïóòè (DeTulleo, Kirchhaausen, 1998).
Ïî íàøåìó ìíåíèþ, íàáëþäàåìûå íàìè ñïîñîáû ïðî-
íèêíîâåíèÿ ïîëèîâèðóñà â ìàêðîôàãè îïðåäåëÿþòñÿ ñïå-
öèôè÷íîñòüþ äàííîé êëåòêè êàê ôàãîöèòà, äëÿ êîòîðîãî
õàðàêòåðíî àêòèâíîå ïîãëîùåíèå ÷óæåðîäíîãî ìàòåðèà-
ëà. Ïîäîáíûå ñâîéñòâà ìàêðîôàãîâ îáíàðóæèâàþòñÿ ïî-
ñëå 45-ìèíóòíîé èíêóáàöèè ñ ïîëèîâèðóñîì, êîãäà íà-
áëþäàåòñÿ ìàêðîïèíîöèòîç âèðóñîâ, ÷òî ñâÿçàíî ñ îòâåò-
íîé ðåàêöèåé êëåòîê íà èõ âíåäðåíèå. Àêòèâàöèÿ
ìàêðîôàãîâ â ýòîò ïåðèîä áûëà òàêæå ïîäòâåðæäåíà íàìè
ðåçóëüòàòàìè áèîõèìè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ôóíêöèîíà-
ëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ôåðìåíòîâ êëåòîê, çàðàæåííûõ ïîëè-
îâèðóñîì.
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Ðèñ. 7. Âõîä âèðóñà Echo11 (ñòðåëêè) â ýíäîöèòàðíûõ âàêóîëÿõ (à, á) â ìàêðîôàãàëüíûå êëåòêè.

Âûõîä âèðóñà (ñòðåëêè) èç ýíäîöèòàðíûõ âàêóîëåé â öèòîïëàçìó êëåòêè îñóùåñòâëÿåòñÿ ïóòåì ëîêàëüíîãî ëèçèñà åå ìåìáðàíû (â, ã).



Íåäàâíî ðàçëè÷íûìè èññëåäîâàòåëÿìè ñîîáùàëîñü
(Marjomaki et al., 2002; Pietianen et al., 2004), ÷òî ýõî-
âèðóñ 1, êàê è âèðóñû Êîêñàêè, ñïîñîáåí ïðîíèêàòü â ýïè-
òåëèàëüíûå êëåòêè ïåðåâèâàåìûõ êóëüòóð ïóòåì îáðàçî-
âàíèÿ êàâåîë. Íàìè îáíàðóæåíî, ÷òî â òå÷åíèå ïåðâûõ
15 ìèí Echo11 ïðîíèêàåò â öèòîïëàçìó ìàêðîôàãîâ ïó-
òåì ëîêàëüíîãî ëèçèñà èõ ïëàçìàëåììû. Â äàëüíåéøåì
íàáëþäàþòñÿ èíâàãèíàöèÿ è ôîðìèðîâàíèå â öèòîïëàçìå
çàðàæåííûõ ìàêðîôàãîâ ýíäîöèòàðíûõ âàêóîëåé ñ âêëþ-
÷åííûìè â íèõ âèðóñíûìè ÷àñòèöàìè. Âûõîä âèðóñà èç
ýíäîöèòàðíûõ âàêóîëåé îñóùåñòâëÿëñÿ ïóòåì ëîêàëüíîãî
ëèçèñà ìåìáðàíû êëåòîê. Íåñìîòðÿ íà íàëè÷èå ñïåöè-

ôè÷åñêîé ñòèìóëÿöèè ìàêðîôàãîâ (ïîÿâëåíèå íà ïîâåðõ-
íîñòè ôàãîöèòîâ êëàïàíîâèäíûõ ïñåâäîïîäèé ñ
ýëåêòðîííî-ïëîòíûìè çåðíèñòûìè âêëþ÷åíèÿìè), ìû íå
îáíàðóæèëè ìàêðîïèíîöèòîçà.

Òàêèì îáðàçîì, íàìè óñòàíîâëåíî, ÷òî ïóòè ïðîíèê-
íîâåíèÿ ýíòåðîâèðóñîâ â ìàêðîôàãè ðàçíîîáðàçíû. Ïî
íàøåìó ìíåíèþ, ýòî ñâÿçàíî êàê ñ ïðèíàäëåæíîñòüþ ýí-
òåðîâèðóñîâ ê ðàçëè÷íûì ñåðîâàðèàíòàì, òàê è ñ êëåòî÷-
íûì òèïîì, ñ êîòîðûì îíè âçàèìîäåéñòâóþò, â äàííîì
ñëó÷àå — ñ îòíîñèòåëüíî îäíîðîäíîé ïîïóëÿöèåé ðåçè-
äåíòíûõ ìàêðîôàãîâ. Íà âîçìîæíîñòü ïðîíèêíîâåíèÿ âè-
ðóñîâ ðàçëè÷íûìè ïóòÿìè â çàâèñèìîñòè îò òèïà êëåòîê

Ïóòè âõîäà âèðóñîâ ñåìåéñòâà Picornoviridae â ðåçèäåíòíûå ìàêðîôàãè 179

Ðèñ. 8. Ôîðìèðîâàíèå êëàïîâèäíûõ ïñåâäîïîäèé (ñòðåëêè) íà ïîâåðõíîñòè àêòèâèðîâàííîãî ìàêðîôàãà ÷åðåç 15 (à) è 45 (á) ìèí
çàðàæåíèÿ êëåòîê âèðóñîì Echo11 (Â).

Îáðàáîòêà ðóòåíèåâûì êðàñíûì.



òàêæå óêàçûâàëîñü â ëèòåðàòóðå. Íàïðèìåð, âèðóñû ãåð-
ïåñà èñïîëüçóþò àëüòåðíàòèâíûå ïóòè âõîäà (ýíäî-
öèòàðíûé èëè íåýíäîöèòàðíûé), çàâèñèìûå îò êëå-
òî÷íîãî òèïà (êåðàòèíîöèòû èëè ñîîòâåòñòâåííî íåéðî-
íû) (Nicola et al., 2005). Âèðóñ Ýïøòåéíà—Áàððà âõîäèò
â ýïèòåëèàëüíûå êëåòêè ïóòåì ñëèÿíèÿ ñ èõ ïëàçìàëåì-
ìîé, à â B-ëèìôîöèòû — ýíäîöèòîçîì (Miller, Hutt-Fletc-
her, 1992), öèòîìåãàëîâèðóñ ÷åëîâåêà ïðîíèêàåò â ôèá-
ðîáëàñòû ïóòåì ëîêàëüíîãî ëèçèñà èõ ìåìáðàíû, à â ýïè-
òåëèîöèòû — ñ ïîìîùüþ ýíäîöèòîçà (Bodaghi et al.,
1999).
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Viruses enter in cells through clathrin- and dinamin-mediated uptake route-endocytosis, caveolae-mediated
local destruction of cell plasma membranes, and macropinocytosis. The non-enveloped viruses to which Picor-

naviridae famiy is attributed are important human and animal pathogens. The aim of this study was to examine
the mechanisms of penetration of viruses of this family (polio-, echo 11-, entero 71- and coxsackie B1-viruses)
into resident macrophages.

After attachment to the plasma membrane of macrophages the enterovirus 71 and coxsackievirus B1 pene-
trated into macrophages by invagination of the plasma membrane and formation of intracytoplasmic vesicu-
les — caveoles. The poliovirus entered macrophages both by caveols formation and local destruction of plasma
membranes of the host cells. Macropinocytos of polioviruses was observed after 45 min contact. The echovirus
11 entered in host macrophages by local destruction of their plasma membranes during first 15 min. Then the
formation of endocytosed vesicles with included viruses was observed. The echovirus 11 went out of endocyto-
sed vesicles by local destruction of membrane vesicles.

K e y w o r d s: ultrastructure, monocytes/macrophages, enteroviruses.

Ïóòè âõîäà âèðóñîâ ñåìåéñòâà Picornoviridae â ðåçèäåíòíûå ìàêðîôàãè 181




