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Ñòðóêòóðíûå èçìåíåíèÿ ìàêðîôàãîâ, èíôèöèðîâàííûõ âèðóñîì êëåùåâîãî ýíöåôàëèòà

Ìàêðîôàãè, îòíîñÿùèåñÿ ê êëåòêàì âðîæäåííîãî èììóíèòåòà, èãðàþò êëþ÷åâóþ ðîëü â ïàòîãåíåçå
âèðóñíûõ èíôåêöèé. Ïðèâåäåíû ðåçóëüòàòû óëüòðàñòðóêòóðíîãî èññëåäîâàíèÿ ìàêðîôàãîâ, çàðàæåí-
íûõ âèðóñîì êëåùåâîãî ýíöåôàëèòà (ÂÊÝ) ñåìåéñòâà Flavivirus, âîçáóäèòåëÿ îïàñíûõ äëÿ ÷åëîâåêà èí-
ôåêöèé, ïîðàæàþùèõ íåðâíóþ ñèñòåìó. Ñ ïðèâëå÷åíèåì âèðóñîëîãè÷åñêèõ ìåòîäîâ óñòàíîâëåíî, ÷òî
ÂÊÝ ïîãëîùàåòñÿ ìàêðîôàãàìè è ðàçìíîæàåòñÿ â íèõ. Óëüòðàñòðóêòóðíûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî
âèðóñ ïðîíèêàåò â öèòîïëàçìó ïóòåì ëîêàëüíîãî ëèçèñà ïëàçìàëåììû è ÷òî íîâîñèíòåçèðîâàííûå âè-
ðóñíûå ÷àñòèöû ïîêèäàþò êëåòêó òåì æå ïóòåì. Îäíîìîìåíòíî íàáëþäàåòñÿ óïëîòíåíèå îêîëîÿäåðíî-
ãî ïðîñòðàíñòâà öèòîïëàçìû, ãäå â áîëüøîì êîëè÷åñòâå îáíàðóæèâàëè ðèáîñîìû, ìèêðîôèëàìåíòû, ðè-
áîíóêëåîïðîòåèäíûå íèòè è âèðóñîñïåöèôè÷åñêèå ñòðóêòóðû — íóêëåîêàïñèäû, òðóá÷àòûå îáðàçîâà-
íèÿ, âèðîïëàñòû. Íà ïîâåðõíîñòè âèðîïëàñòîâ âèçóàëèçèðîâàëè íîâîñèíòåçèðîâàííûå âèðóñíûå
÷àñòèöû. Òàêèì îáðàçîì, ïðèâåäåíû äîêàçàòåëüñòâà òîãî, ÷òî ìàêðîôàãè ìîãóò èãðàòü îïðåäåëåííóþ
ðîëü â ðàñïðîñòðàíåíèè ÂÊÝ, ÿâëÿÿñü äëÿ íèõ ìèøåíüþ. Êàê àêòèâíûå àíòèãåíïðåçåíòèðóþùèå êëåòêè
ïîäîáíûå ìàêðîôàãè ìîãóò ìîäóëèðîâàòü çàùèòíûé îòâåò îðãàíèçìà è îêàçûâàòü âëèÿíèå íà ïàòîãåíåç
êëåùåâîãî ýíöåôàëèòà.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: âèðóñ êëåùåâîãî ýíöåôàëèòà, ìàêðîôàãè, óëüòðàñòðóêòóðà, ìîðôîãåíåç, ôëà-
âèâèðóñû.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÂÊÝ — âèðóñ êëåùåâîãî ýíöåôàëèòà, íÌÔÀ — íåïðÿìîé ìåòîä ôëó-
îðåñöèðóþùèõ àíòèòåë.

Êëåòêè ìîíîöèòàðíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ â ñèëó äî-
ñòóïíîñòè ìåòîäîâ èõ âûäåëåíèÿ, ôðàêöèîíèðîâàíèÿ è
êóëüòèâèðîâàíèÿ ñëóæàò õîðîøåé ìîäåëüþ äëÿ èçó÷åíèÿ
ðÿäà îáùèõ öèòîôèçèîëîãè÷åñêèõ çàêîíîìåðíîñòåé. Ïðè
âñåì ðàçíîîáðàçèè, îáóñëîâëåííîì ñòåïåíüþ çðåëîñòè è
ðàçëè÷íîé òêàíåâîé ñïåöèàëèçàöèåé, êëåòêè ìîíîöèòàð-
íîãî ïóëà îáúåäèíÿþò åäèíñòâî ïðîèñõîæäåíèÿ, ñõîäñò-
âî ñòðóêòóð è ìåòàáîëè÷åñêèõ ïðîöåññîâ. Íà ìåìáðàíå
ìîíîöèòîâ (ìàêðîôàãîâ) ýêñïðåññèðîâàíû ðåöåïòîðû,
ñïåöèôè÷íûå äëÿ ðàçëè÷íûõ êëàññîâ èììóíîãëîáóëè-
íîâ — FcR, äëÿ ôðàêöèé àêòèâèðîâàííîãî êîìïëåìåíòà,
õåìîêèíîâ, ãëèêîïðîòåèíû, ìàðêèðóþùèå ñòåïåíü èõ
äèôôåðåíöèðîâêè (CD14, CD16), è îáøèðíûé ñïåêòð ïà-
òîãåíðàñïîçíàþùèõ ðåöåïòîðîâ. Ïîñëåäíèå âêëþ÷àþò â
ñåáÿ Toll-ïîäîáíûå ðåöåïòîðû (TLRs), ðåöåïòîðû äëÿ
ëåêòèíîâ Ñ-òèïà (Clrs), ñåìåéñòâî öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ
áåëêîâ, èíäóöèðóåìûõ ãåíîì ðåòèíîåâîé êèñëîòû,
(RIG)-I-ïîäîáíûå ðåöåïòîðû (RLRs) è íóêëåîòèäñâÿçû-
âàþùèå îëèãîìåðèçèðîâàííûå äîìåíîâûå ðåöåïòîðû,
NOD-ïîäîáíûå ðåöåïòîðû (NLRs) (Takeuchi, Akira, 2010;

Schmidt et al., 2013; Baral et al., 2014). Íà ïîâåðõíîñòè
ñòèìóëèðîâàííûõ ðåçèäåíòíûõ ôàãîöèòîâ — ìàêðîôà-
ãîâ, íà ôîíå ñïåöèôè÷åñêèõ äëÿ ìîíîöèòàðíîãî ïóëà ðå-
öåïòîðîâ CD11b è F4/80 îòìå÷àþòñÿ ñíèæåíèå ýêñïðåñ-
ñèè ðåöåïòîðà äëÿ õåìîêèíîâ Ly6C è àêòèâàöèÿ ðåöåïòî-
ðà ãèñòîñîâìåñòèìîñòè MHC-II, íåõàðàêòåðíîãî äëÿ
ïîâåðõíîñòè íåñòèìóëèðîâàííûõ êëåòîê (Geissmann
et al., 2010; Yang et al., 2014). Ñîïðÿæåííàÿ ñ ýêñïðåññèåé
óêàçàííûõ ðåöåïòîðîâ ôóíêöèîíàëüíàÿ ñîñòîÿòåëüíîñòü
ðåçèäåíòíûõ ìàêðîôàãîâ ìåñòà âîñïàëåíèÿ ïðîÿâëÿåòñÿ â
ñïåöèôè÷íîé àäàïòàöèè ê îêðóæàþùèì òêàíÿì. Òàêèå
êëåòêè íàðÿäó ñ äðóãèìè ôàêòîðàìè îáåñïå÷èâàþò ýëè-
ìèíàöèþ èíôåêöèîííîãî àãåíòà ïóòåì ïðîäóêöèè è âû-
äåëåíèÿ òîêñè÷íûõ ìåäèàòîðîâ, òàêèõ êàê îêñèä àçîòà
(NO) è àêòèâíûå ôîðìû êèñëîðîäà (ROS). Òàêèå àêòèâè-
ðîâàííûå ìàêðîôàãè ñïîñîáíû ðàçëè÷àòü èíôèöèðîâàí-
íûå êëåòêè, ýëèìèíèðîâàòü èõ, ÷òî îãðàíè÷èâàåò ðàñïðî-
ñòðàíåíèå âîçáóäèòåëÿ èç ïåðâè÷íîãî î÷àãà èíôåêöèè
(Martinez et al., 2009; Hume, 2012, 2015). Ñ äðóãîé ñòîðî-
íû, ñòåïåíü âûðàæåííîñòè ðåöåïòîðîâ àäãåçèè è õåìîêè-
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íîâ ìîæåò îêàçûâàòü âëèÿíèå íà âîñïðèèì÷èâîñòü ôàãî-
öèòîâ ê âèðóñíîìó çàðàæåíèþ (Bardina et al., 2015; Kumar
et al., 2015; McCausland et al., 2015). Òàêèì îáðàçîì, ìàê-
ðîôàãè ñïîñîáíû ïðèíèìàòü íåïîñðåäñòâåííîå ó÷àñòèå â
îáåçâðåæèâàíèè âîçáóäèòåëÿ íå òîëüêî ïóòåì ôàãîöèòîçà
çàðàæåííûõ âèðóñîì êëåòîê-ìèøåíåé (Chaturvedi et al.,
2006; Jain et al., 2014), íî è íåïîñðåäñòâåííî ïîãëîùàÿ
ñàìè âèðóñíûå ÷àñòèöû (Yokota et al., 2010; Ye et al.,
2013), ïðè÷åì ìåõàíèçìû àêòèâàöèè ìàêðîôàãîâ ïðè ðàç-
ëè÷íûõ âèðóñíûõ çàáîëåâàíèÿõ íåèäåíòè÷íû. Êàê ïðî-
ôåññèîíàëüíûå ôàãîöèòû ýòè êëåòêè ñïîñîáíû èíàêòèâè-
ðîâàòü äåÿòåëüíîñòü âèðóñà (Garcia-Nicolas et al., 2013;
Uehara et al., 2015), íî ïðè ðåçèñòåíòíîñòè ê ôåðìåíòíî-
ìó âîçäåéñòâèþ âèðóñû ñïîñîáíû àêòèâíî è íåðåäêî äëè-
òåëüíî ðåïðîäóöèðîâàòüñÿ â êëåòêàõ-õîçÿåâàõ. Ñ ýòèõ ïî-
çèöèé îñîáåííîå çíà÷åíèå èìååò èçó÷åíèå ñîñòîÿíèÿ
ìàêðîôàãîâ â ðàçâèòèè îòâåòíîé ðåàêöèè â ïåðâûå ÷àñû è
ñóòêè ïîñëå çàðàæåíèÿ îðãàíèçìà. Èçâåñòíî, ÷òî äåôåêò-
íîå èììóíîðåãóëÿòîðíîå ïðîÿâëåíèå ôóíêöèîíàëüíîé
àêòèâíîñòè ýòèõ êëåòîê êàê ñëåäñòâèå èëè ïðè÷èíà ïàòî-
ëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà ñî âðåìåíåì íåèçáåæíî ôîðìèðóåò
ñèñòåìíîå ïîðàæåíèå îðãàíèçìà (Wei et al., 2013).

Ôëàâèâèðóñû, ê ÷èñëó êîòîðûõ îòíîñÿòñÿ âèðóñû
êëåùåâîãî ýíöåôàëèòà (ÂÊÝ), ÿïîíñêîãî ýíöåôàëèòà, Çà-
ïàäíîãî Íèëà, ýíöåôàëèòà Ñåíò-Ëóèñ è äð., ÿâëÿþòñÿ
íåéðîòðîïíûìè ïàòîãåíàìè ÷åëîâåêà, êàê ïðàâèëî, âûçû-
âàþùèìè òÿæåëûå è ÷àñòî ôàòàëüíûå èñõîäû íåéðîèí-
ôåêöèè. ÂÊÝ èìååò ñôåðè÷åñêóþ ôîðìó ñ íóêëåîêàïñè-
äîì èêîñàýäðàëüíîãî òèïà ñèììåòðèè ñ ïîëîæèòåëüíîé
ÐÍÊ, ïîêðûòîé ñíàðóæè ñóïåðêàïñèäíîé ëèïîïðîòåèíî-
âîé îáîëî÷êîé, ñîñòîÿùåé èç ôîñôîëèïèäîâ è âèðóñîñïå-
öèôè÷åñêèõ ãëèêîïðîòåèíîâ, ñîñòàâëÿþùèõ øèïû îêîëî
10 íì äëèíîé (ýêòîäîìåíû áåëêà Å). Ïðè èõ ó÷àñòèè ïðî-
èñõîäèò ñâÿçûâàíèå íàðóæíîé ïîâåðõíîñòè âèðóñà ñ ðå-
öåïòîðàìè ïëàçìàëåììû êëåòêè-õîçÿèíà. Íåáîëüøîé
ðàçìåð (äèàìåòð 37—50 íì) ïîçâîëÿåò ÂÊÝ ïðîíèêàòü,
ìèíóÿ ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð, â íåðâíûå òêàíè
îðãàíèçìà, èíèöèèðîâàòü âîñïàëåíèå ñ èíôèëüòðàöèåé
òêàíè ìîçãà êëåòêàìè ìèêðîãëèè (ìàêðîôàãè, ìèãðèðî-
âàâøèå èç êðîâîòîêà) è äåãåíåðàöèþ íåéðîíîâ (Maximo-
va et al., 2008). Çàðàæåíèå ÷åëîâåêà ïðîèñõîäèò ïðè óêóñå
èíôèöèðîâàííîãî êëåùà, ïðè êîòîðîì âèðóñ ïðîíèêàåò â
äåðìó êîæè. Ïðè÷åì ñîäåðæèìîå ñëþííûõ æåëåç êëåùåé
îáëàäàåò ëîêàëüíûì èììóíîäåïðåññèâíûì ýôôåêòîì,
÷òî ñïîñîáñòâóåò âûæèâàíèþ âèðóñà âî âíóòðèýïèäåð-
ìàëüíûõ ìàêðîôàãàõ — êëåòêàõ Ëàíãåðãàíñà — è äåíä-
ðèòíûõ êëåòêàõ äåðìû (Frischknecht, 2007). Âèðóñ ïðîíè-
êàåò â ýòè êëåòêè, èñïîëüçóÿ ñïåöèôè÷åñêèå âíóòðèêëå-
òî÷íûå ìîëåêóëû àäãåçèè-3 (ICAM-3). Ïðåäïîëàãàåòñÿ,
÷òî òàêèå ÂÊÝ-èíôèöèðîâàííûå êëåòêè ìîãóò ìèãðèðî-
âàòü â ëèìôàòè÷åñêèå óçëû, ÷òî ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü
ðàñïðîñòðàíåíèþ âèðóñà. Ïîìèìî ýòîãî, â ìåñòå óêóñà
ôîðìèðóåòñÿ âîñïàëåíèå, êîòîðîå èíäóöèðóåò ïðèòîê
íåéòðîôèëîâ è ìîíîöèòîâ êðîâè. Òàê, â ïåðâûå 3 ñóò ïîñ-
ëå çàðàæåíèÿ èíôèëüòðàòû ñîñòîÿò ïðåèìóùåñòâåííî èç
ýòèõ êëåòîê, è íà 2—3-é íåä áîëåçíè ïðåîáëàäàþùèìè
ñòàíîâÿòñÿ ëèìôîöèòû. Ïðè÷åì â ðàííèé ïåðèîä âèðå-
ìèè îñíîâíàÿ êîíöåíòðàöèÿ ôëàâèâèðóñîâ â êðîâè ñîïðÿ-
æåíà ñ íàëè÷èåì àíòèãåíà â ëåéêîöèòàðíûõ êëåòêàõ (Ëå-
îíîâà è äð., 1991; Ïëåõîâà, Ñîìîâà, 2010; Moniuszko
et al., 2012; Krylova et al., 2015). Íåîáõîäèìî òàêæå îòìå-
òèòü äàííûå î ïîäàâëåíèè ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè
ìîíîöèòîâ êðîâè ó áîëüíûõ êëåùåâûì ýíöåôàëèòîì ïðè
äëèòåëüíîé è ñòàáèëüíîé âèðåìèè (Ïèðîãîâà è äð., 2003)
è îá àêòèâíîì ó÷àñòèè êëåòîê ìèêðîãëèè â ôîðìèðîâà-

íèè î÷àãà âîñïàëåíèÿ, èíèöèèðîâàííîãî ðåïðîäóêöèåé
ÂÊÝ â àñòðîöèòàõ è íåéðîíàõ (Maximova è äð., 2008).

Äëÿ âûÿâëåíèÿ ìåõàíèçìà âçàèìîäåéñòâèÿ êëåòîê
ìîíîöèòàðíî-ìàêðîôàãàëüíîé ñèñòåìû ñ ôëàâèâèðóñàìè
îïðåäåëåííîå çíà÷åíèå èìåþò èññëåäîâàíèÿ íà ìîäåëè in
vitro. Ïîêàçàíî, ÷òî ìíîãèå ôëàâèâèðóñû ñïîñîáíû ðàç-
ìíîæàòüñÿ â ýòèõ êëåòêàõ, ïðè÷åì ê îäíîìó èç óíèêàëü-
íûõ ñâîéñòâ âèðóñîâ îòíîñèòñÿ ñïîñîáíîñòü çàðàæàòü ïî-
ïóëÿöèè ìîíîöèòîâ (ìàêðîôàãîâ) âíå çàâèñèìîñòè îò
ñòàäèè èõ äèôôåðåíöèðîâêè (Chen, Wang, 2002; Wei
et al., 2013). Ïðè ïðîíèêíîâåíèè â êëåòêè ìèêðîãëèè âè-
ðóñû Çàïàäíîãî Íèëà è ÿïîíñêîãî ýíöåôàëèòà àêòèâèðó-
þò Toll-ïîäîáíûå è âíóòðèöèòîçîëüíûå NOD-ïîäîáíûå
ïàòîãåíðàñïîçíàþùèå ðåöåïòîðû (Yokota et al., 2010;
Carty et al., 2014; Jiang et al., 2014), íî ïðè ýòîì èìåþò
îïðåäåëåííóþ ñòðàòåãèþ óñêîëüçàíèÿ îò çàùèòíîãî îòâå-
òà êëåòîê (Ye et al., 2013). Âñå âûøåñêàçàííîå ïîçâîëÿåò
ñäåëàòü âûâîä î íåñîìíåííîì ó÷àñòèè êëåòîê ìîíîöèòàð-
íî-ìàêðîôàãàëüíîé ñèñòåìû â ïàòîãåíåçå ôëàâèâèðóñ-
íûõ èíôåêöèé. Òåì íå ìåíåå ðîëü ìîíîöèòîâ (ìàêðîôà-
ãîâ) â çàùèòå îðãàíèçìà ïðè óêàçàííûõ èíôåêöèÿõ ðàç-
ëè÷íûìè èññëåäîâàòåëÿìè îöåíèâàåòñÿ íåîäíîçíà÷íî.
Ñ îäíîé ñòîðîíû, ýòè êëåòêè ðàññìàòðèâàþòñÿ â êà÷åñòâå
ôàãîöèòîâ, ñïîñîáíûõ ñòèìóëèðîâàòüñÿ â îòâåò íà ïîÿâ-
ëåíèå çàðàæåííûõ ÂÊÝ êëåòîê èëè èõ ôðàãìåíòîâ (Ri-
chard et al., 2015). Ñ äðóãîé ñòîðîíû, óäåëÿåòñÿ îñîáîå
âíèìàíèå ñïîñîáíîñòè ÂÊÝ ê èçáèðàòåëüíîé àäñîðáöèè
íà ïîâåðõíîñòè ìàêðîôàãà, ÷òî îïðåäåëÿåò åãî êàê êëåò-
êó-ìèøåíü äëÿ ðåïðîäóêöèè (Ahantarig et al., 2009).

Â ñâÿçè ñ âûøåñêàçàííûì öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäî-
âàíèÿ çàêëþ÷àëàñü â èçó÷åíèè âíóòðèêëåòî÷íûõ èçìåíå-
íèé ìàêðîôàãîâ, èíôèöèðîâàííûõ âèðóñîì êëåùåâîãî
ýíöåôàëèòà.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Ïåðâè÷íóþ êóëüòóðó ìàêðîôàãîâ ïîëó÷àëè èç ïåðè-
òîíåàëüíîé ïîëîñòè áåñïîðîäíûõ ïîëîâîçðåëûõ áåëûõ
ìûøåé-ñàìöîâ ìàññîé 18—25 ã. Âñå ïðîöåäóðû âûïîëíÿ-
ëè â ñîîòâåòñòâèè ñ ìåæäóíàðîäíûìè ïðàâèëàìè îáðàùå-
íèÿ ñ æèâîòíûìè (National Institute of Health Guide for the
Care and Use of Laboratory Animals, NIH Publications
No. 80023, 1996). Êîíöåíòðàöèþ êëåòîê äîâîäèëè äî
4�106 êë./ìë â ñðåäå RPMI (Sigma-Aldrich, ÑØÀ) ñ
5%-íîé ýìáðèîíàëüíîé áû÷üåé ñûâîðîòêîé (ICN, ÑØÀ)
è ðàçíîñèëè âî ôëàêîíû ñ ïîêðîâíûìè ñòåêëàìè ïî 1 ìë.
Ïîñëå 40 ìèí èíêóáàöèè â òåðìîñòàòå ïðè 37 °Ñ â ñìå-
øàííîé àòìîñôåðå ñ 5 % ÑÎ2 íåàäãåçèðîâàííûå êëåòêè
äâàæäû îòìûâàëè ñðåäîé RPMI è ìîíîñëîé àäãåçèðîâàí-
íûõ êëåòîê çàðàæàëè ÂÊÝ.

Â ðàáîòó áûë âçÿò âèðóëåíòíûé øòàìì Dal’negorsk
(Dal’) âèðóñà êëåùåâîãî ýíöåôàëèòà I ñóáòèïà, âûäåëåí-
íûé èç ìîçãà óìåðøåãî áîëüíîãî. Â ýêñïåðèìåíòàõ èñ-
ïîëüçîâàëè ñóïåðíàòàíòíóþ êóëüòóðàëüíóþ æèäêîñòü
êëåòîê ïî÷åê ýìáðèîíà ñâèíüè (ÑÏÝÂ), çàðàæåííûõ âè-
ðóñîì, ñîäåðæàùóþ 7 log TCID50/ìë. Ïðîáû ìàêðîôàãîâ
çàðàæàëè ïî 0.2 ìë âèðóñîñîäåðæàùåé êóëüòóðàëüíîé
æèäêîñòüþ, ÷òî ñîñòàâëÿëî 0.5 log TCID50/ìàêðîôàã. Ïîñ-
ëå êîíòàêòà â òå÷åíèå 60 ìèí ìîíîñëîé êëåòîê äâàæäû
îòìûâàëè ñðåäîé îò íåàäãåçèðîâàííûõ âèðóñíûõ ÷àñòèö
è ïðîäîëæàëè èíêóáèðîâàòü â òåðìîñòàòå ïðè 37 °Ñ â òå-
÷åíèå 2—7, 9, 24, 48, 72 è 96 ÷ â ñðåäå RPMI, ñîäåðæàùåé
5 % ýìáðèîíàëüíîé áû÷üåé ñûâîðîòêè, 2 ìêÌ ãëóòàìèíà
è 0.2 ìêÌ ãåíòàìèöèíà (ICN, ÑØÀ). Íàêîïëåíèå âîçáó-
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äèòåëÿ îöåíèâàëè ïî îïðåäåëåíèþ àíòèãåíà â ìàêðîôà-
ãàõ íåïðÿìûì ìåòîäîì ôëóîðåñöèðóþùèõ àíòèòåë
(íÌÔÀ) è âèðóñà â êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè ïóòåì òèò-
ðîâàíèÿ ñóïåðíàòàíòîâ ïðîá íà êóëüòóðå êëåòîê ÑÏÝÂ.
Êîíòðîëü êóëüòóðû ìàêðîôàãîâ îñóùåñòâëÿëè ñ ïî-
ìîùüþ ôàçîâî-êîíòðàñòíîé ìèêðîñêîïèè. Äëÿ öèòîëîãè-
÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ìîíîñëîé çàðàæåííûõ ÂÊÝ êëåòîê
ôèêñèðîâàëè â ïàðàõ ôîðìàëèíà è îêðàøèâàëè àçóð-ýîçè-
íîì ïî Íîõò-Ìàêñèìîâó â òå÷åíèå 15 ìèí.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ âèðóñíîãî àíòèãåíà ñ ïîìîùüþ
íÌÔÀ èñïîëüçîâàëè ãîìîëîãè÷íóþ èììóíîàñöèòè÷å-
ñêóþ æèäêîñòü ê øòàììó DalR ÂÊÝ è èììóíîãëîáóëèíû
ôëóîðåñöèðóþùèå âèäîâûå ïðîòèâ èììóíîãëîáóëèíîâ G
ìûøè (ICN, ÑØÀ). Ïðåïàðàòû èññëåäîâàëè ñ ïîìîùüþ
ëàçåðíîé êîíôîêàëüíîé ìèêðîñêîïèè â ñèñòåìå LSM 510
META (Carl Zeiss, Ãåðìàíèÿ), ïðè âîçáóæäàþùåì èçëó÷å-
íèè ñ äëèíîé âîëíû 488 íì äëÿ FITC, îïðåäåëÿëè äîëþ
àíòèãåí-ïîëîæèòåëüíûõ êëåòîê è èíòåíñèâíîñòü ñâå÷å-
íèÿ. Ïîäñ÷åò èíôåêöèîííîãî òèòðà ÂÊÝ ïðîâîäèëè ïî
åãî öèòîïàòîãåííîìó äåéñòâèþ íà êëåòêè ïåðåâèâàåìîé
êóëüòóðû ÑÏÝÂ.

Äëÿ èçó÷åíèÿ óëüòðàñòðóêòóðû ìàêðîôàãîâ èñïîëüçî-
âàëè êîìïëåêñíûé ôèêñàòîð ïî Èòî, êîòîðûé ãîòîâèëè
íà îñíîâå 0.2 Ì êàêîäèëàòíîãî áóôåðà (ðÍ 7.4) ñ äîáàâëå-
íèåì 3 % ïàðàôîðìàëüäåãèäà è 0.02 % ïèêðèíîâîé êèñ-
ëîòû. Äëÿ âèçóàëèçàöèè çîíû ãëèêîêàëèêñà ìåìáðàíû
ìàêðîôàãîâ èñïîëüçîâàëè öèòîõèìè÷åñêèé ìåòîä îêðà-
øèâàíèÿ ðóòåíèåâûì êðàñíûì. Äëÿ äîôèêñàöèè èñïîëü-
çîâàëè 1%-íûé ðàñòâîð OsO4 (Serva), äåãèäðàòàöèþ ïðî-
âîäèëè â ýòàíîëå ñ âîçðàñòàþùåé êîíöåíòðàöèåé è îáðàç-
öû çàêëþ÷àëè â Ýïîí-Àðàëäèò (Serva) ñ èñïîëüçîâàíèåì
ìåòîäà ïëîñêîïàðàëëåëüíîé çàëèâêè. Îáðàçöû êîíòðà-
ñòèðîâàëè öèòðàòîì ñâèíöà ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå è
èññëåäîâàëè â ïðîñâå÷èâàþùåì ýëåêòðîííîì ìèêðîñêîïå
JEM-100S (JEOL, ßïîíèÿ).

Ðåçóëüòàòû

Ñ ïîìîùüþ íÌÔÀ óñòàíîâëåíî, ÷òî ÷åðåç 1 ÷ êîí-
òàêòà ÂÊÝ ñ ìàêðîôàãàìè âûÿâëÿëîñü ñïåöèôè÷åñêîå
ñâå÷åíèå öèòîïëàçìû, ïðåèìóùåñòâåííî äèôôóçíîãî õà-
ðàêòåðà, è â 20 ± 0.9 % àíòèãåí-ïîçèòèâíûõ êëåòîê îïðå-
äåëÿëîñü ëîêàëèçîâàííîå ñâå÷åíèå â âèäå ãëûáîê (ðèñ. 1,
à). Ê 4 ÷ èíêóáàöèè êîëè÷åñòâî òàêèõ êëåòîê âîçðàñòàëî
äî 35 ± 1.4 % (ðèñ. 1, á), ÷åðåç 5 ÷ îíî ñîñòàâèëî 87 �
� 5.3 % è îñòàâàëîñü â ýòèõ ïðåäåëàõ äî 24 ÷ íàáëþäåíèÿ.

Ðåïðîäóêöèÿ ÂÊÝ â ìàêðîôàãàõ áûëà ïîäòâåðæäåíà
ìåòîäîì òèòðîâàíèÿ íàäîñàäî÷íîé æèäêîñòè íà êóëüòóðå
êëåòîê ÑÏÝÂ. Ïîñëå èíêóáàöèè çàðàæåííûõ ìàêðîôàãîâ
â òå÷åíèå 1 ñóò ÂÊÝ áûë îáíàðóæåí â íàäîñàäî÷íîé æèä-
êîñòè (1 log TCID50/ìë), íà 2-å ñóò îòìå÷àëè ïîâûøåíèå
òèòðà âèðóñà äî 2 log TCID50/ìë. Ýòè äàííûå óêàçûâàþò
íà àäñîðáöèþ è ïîñëåäóþùóþ ðåïðîäóêöèþ ÂÊÝ â ïåð-
âè÷íîé êóëüòóðå ìàêðîôàãîâ ñ åãî âûõîäîì âî âíåêëå-
òî÷íîå ïðîñòðàíñòâî.

Ïðè ìèêðîñêîïèè îêðàøåííûõ ïðåïàðàòîâ ÷åðåç
60 ìèí ïîñëå êîíòàêòà ñ ÂÊÝ ïðåèìóùåñòâåííî íàáëþäà-
ëè àêòèâèðîâàííûå ìàêðîôàãè ñ êðóïíûì àçóðîôèëüíûì
ÿäðîì, çàíèìàþùèì îêîëî 1/3 ïëîùàäè âñåé êëåòêè, ñ
ìíîãî÷èñëåííûìè âàêóîëÿìè â öèòîïëàçìå (ðèñ. 1, ã).
Â äàëüíåéøåì êîëè÷åñòâî êëåòîê ñ ïðèçíàêàìè äåãðàäà-
öèè óâåëè÷èâàëîñü, è ê êîíöó íàáëþäåíèÿ (4 ñóò) îòìå÷à-
ëîñü èõ ðàçðóøåíèå â ðåçóëüòàòå öèòîïàòîãåííîãî äåéñò-
âèÿ âèðóñà. Íàðÿäó ñ ïîäîáíûìè ìàêðîôàãàìè âûÿâëÿëè

îêîëî 5.00 ± 0.38 % êëåòîê ñ ïðèçíàêàìè õåìîòàêñè÷å-
ñêîé àêòèâíîñòè, âåðåòåíîîáðàçíîé ôîðìû ñ êðóïíûìè
ïñåâäîïîäèÿìè íà ïðîòèâîïîëîæíûõ ïîëþñàõ êëåòîê
(ðèñ. 1, ä). Êîëè÷åñòâî òàêèõ ìàêðîôàãîâ çíà÷èòåëüíî
âîçðàñòàëî (äî 25.0 ± 2.1 %) ïîñëå 7 ÷ êîíòàêòà ñ âèðóñîì.
×åðåç 18—24 ÷ âûÿâëÿëè ãðóïïû òåñíî êîíòàêòèðóþùèõ
ìåæäó ñîáîé êëåòîê, ñîñòîÿùèå èç 4 êëåòîê è áîëåå
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Ðèñ. 1. Ïåðâè÷íàÿ êóëüòóðà ìàêðîôàãîâ: ìîðôîëîãè÷åñêèå
îñîáåííîñòè èíòàêòíûõ (à, ã) è çàðàæåííûõ ÂÊÝ (á, â, ä—æ)

êëåòîê.

à—â — âûÿâëåíèå âèðóñíîãî àíòèãåíà ñ ïîìîùüþ íÌÔÀ ÷åðåç 1 (á) è
5 (â) ÷ èíêóáàöèè ñ ÂÊÝ; à — êîíòðîëüíûå êëåòêè, ëàçåðíàÿ ñêàíèðóþ-
ùàÿ ìèêðîñêîïèÿ. ã—æ — îêðàñêà ïî Íîõò-Ìàêñèìîâó: ã — èíòàêòíûå
êëåòêè; ä — ìàêðîôàãè ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå çàðàæåíèÿ ÂÊÝ, âèäíû âàêóîëè-
çàöèÿ öèòîïëàçìû è èçìåíåíèÿ ÿäåð; å — êëåòêè ñ ïðèçíàêàìè õåìîòàê-
ñèñà, ãðóïïà êëåòîê, íàõîäÿùèõñÿ â òåñíîì êîíòàêòå (18 ÷ ïîñëå çàðàæå-
íèÿ); æ — àïîïòîòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ÿäåð ìàêðîôàãîâ ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå
çàðàæåíèÿ. Âðåìÿ èíêóáàöèè ñ ÂÊÝ: 1 (á), 5 (â), 18 (å), 24 (ä, æ) ÷.

Îá. 100�.

Ðèñ. 2. Ïåðèòîíåàëüíûé ìàêðîôàã (èíòàêòíàÿ êóëüòóðà).

Ë — ëèçîñîìû, ÝÏÑ — ýíäîïëàçìàòè÷åñêàÿ ñåòü, ß — ÿäðî.



(ðèñ. 1, æ), â êîòîðûõ èíòåíñèâíîñòü ôëóîðåñöåíòíîãî
èììóíîìå÷åíèÿ âèðóñíîãî àíòèãåíà áûëà ìàêñèìàëüíîé.
Íåîáõîäèìî îòìåòèòü íàëè÷èå ìàêðîôàãîâ ñ êàðèîðå-
êñèñîì (10.0 � 1.3 %), à òàêæå êëåòîê ñ 2—3 ôðàãìåí-
òàìè ÿäðà è óìåíüøåííîé ïëîùàäüþ öèòîïëàçìû
(5.00 � 0.46 %). Ïîäîáíûå èçìåíåíèÿ êëåòîê ÿâëÿþòñÿ
ìîðôîëîãè÷åñêèìè ïðèçíàêàìè àïîïòîçà. Òàêèì îáðà-
çîì, óñòàíîâëåíî, ÷òî ÂÊÝ ïðîíèêàåò â ìàêðîôàãè, ñïî-
ñîáåí â íèõ ðàçìíîæàòüñÿ è îáëàäàåò âûðàæåííûì öèòî-
ïàòîãåííûì äåéñòâèåì.

Ïîä õîðîøî çàìåòíîé êëåòî÷íîé ìåìáðàíîé ó èí-
òàêòíûõ ïåðèòîíåàëüíûõ ìàêðîôàãîâ íàõîäÿòñÿ ìåëêèå
ãðàíóëû è îòäåëüíûå ôèáðèëëû (ðèñ. 2). Áîëüøèíñòâî

ãðàíóë, î÷åâèäíî, ÿâëÿþòñÿ ëèçîñîìàìè, ïî ïåðèôåðèè
êîòîðûõ âèäíû îäíîñëîéíàÿ ìåìáðàíà è ýëåêòðîí-
íî-ñâåòëàÿ çîíà, ïðèëåãàþùàÿ ê íåé. Öåíòðàëüíàÿ ÷àñòü
ëèçîñîì ïðåäñòàâëåíà ãðàíóëÿðíîé ýëåêòðîííî-ïëîòíîé
ñóáñòàíöèåé. Ìåìáðàííûå ñèñòåìû ìàêðîôàãîâ õîðîøî
ðàçâèòû è ïðåäñòàâëåíû ãðàíóëÿðíûì è àãðàíóëÿðíûì
ýíäîïëàçìàòè÷åñêèì ðåòèêóëóìîì, êîìïëåêñîì Ãîëüäæè
è äðóãèìè îðãàíåëëàìè. Ðÿäîì ñ ýíäîïëàçìàòè÷åñêîé
ñåòüþ ðàñïîëàãàåòñÿ êîìïëåêñ Ãîëüäæè, ïðåäñòàâëåííûé
ïëîñêèìè öèñòåðíàìè è ìåëêèìè ïóçûðüêàìè. Ñâîáîä-
íûå ãðàíóëû ðèáîíóêëåïðîòåèäîâ ðàññåÿíû ïî âñåé öè-
òîïëàçìå, â áîëåå êðóïíûõ ìàêðîôàãàõ îíè ÷àñòî àãðåãè-
ðóþò â ïîëèñîìû.
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Ðèñ. 3. Îñíîâíûå ýòàïû ìîðôîãåíåçà âèðóñà êëåùåâîãî ýíöåôàëèòà (ÂÊÝ) â ìàêðîôàãàõ.

à — âõîä âèðóñà â êëåòêó, îòìå÷àåòñÿ óòîëùåíèå ñóïåðêàïñèäà (5 ìèí èíêóáàöèè ñ âèðóñíûìè ÷àñòèöàìè); á — âèðóñíûå ÷àñòèöû â îêîëîÿäåðíîì
ïðîñòðàíñòâå öèòîïëàçìû (30 ìèí èíêóáàöèè); â — ðàçðåæåíèå âèðóñíîãî íóêëåîêàïñèäà è îáðàçîâàíèå ïðîòåèíîâûõ íèòåé íà åãî ïîâåðõíîñòè
(30 ìèí èíêóáàöèè); ã — ÂÊÝ â öèñòåðíàõ ýíäîïëàçìàòè÷åñêîé ñåòè (1.5 ÷ ïîñëå çàðàæåíèÿ); ä — ôîðìèðîâàíèå âèðóñíûõ ÷àñòèö íà ïîâåðõíîñòè âè-

ðîïëàñòîâ (9 ÷ ïîñëå çàðàæåíèÿ); å — âûõîä ÂÊÝ èç êëåòêè (2 ñóò ïîñëå çàðàæåíèÿ).



Óëüòðàñòðóêòóðíîå èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî, ÷òî â òå-
÷åíèå ïåðâûõ 5 ìèí êîíòàêòà âèðóñ ïðîíèêàåò â öèòî-
ïëàçìó ìàêðîôàãîâ ïóòåì ëîêàëüíîãî ëèçèñà ïëàçìàëåì-
ìû (ðèñ. 3, à). Ïðè ïåðåñå÷åíèè ïëàçìàëåììû êëåòêè
ïðîèñõîäèò ðàçðûõëåíèå ñóïåðêàïñèäà âèðóñíûõ ÷àñòèö,
êîòîðîå ìîðôîëîãè÷åñêè ïðîÿâëÿåòñÿ â óâåëè÷åíèè åãî
òîëùèíû (ðèñ. 3, à). ×åðåç 30 ìèí êîíòàêòà ñâîáîäíî ëå-
æàùèå âèðóñíûå ÷àñòèöû îáíàðóæèâàëè â îêîëîÿäåðíîì
ïðîñòðàíñòâå öèòîïëàçìû (ðèñ. 3, á). Òàì æå íàáëþäàëè
ìîðôîëîãè÷åñêèå ïðèçíàêè äåïðîòåèíèçàöèè âèðóñíîãî
ãåíîìà (4—7 ÷ èíêóáàöèè), à èìåííî óâåëè÷åíèå ðàçìå-
ðîâ âèðóñíûõ ÷àñòèö çà ñ÷åò ðàçðåæåíèÿ íóêëåîêàïñèäà,
èñòîí÷åíèå åãî îáîëî÷êè è ïîÿâëåíèå íà åå ïîâåðõíîñòè
ìèêðîôèáðèëë (ðèñ. 3, â). Ïðè ýòîì íà ïðåïàðàòàõ êëåòîê,

íàõîäèâøèõñÿ â êîíòàêòå ñ âèðóñîì â òå÷åíèå 4—7 ÷, ïðè
èñïîëüçîâàíèè íÌÔÀ îòìå÷àëîñü ìèíèìàëüíîå êîëè÷å-
ñòâî àíòèãåíñîäåðæàùèõ êëåòîê. Íàðÿäó ñ ëîêàëèçàöèåé
â îêîëîÿäåðíîì ïðîñòðàíñòâå âèðóñíûå ÷àñòèöû â íåáî-
ëüøîì êîëè÷åñòâå íàáëþäàëè â öèñòåðíàõ ãðàíóëÿðíîé
ýíäîïëàçìàòè÷åñêîé ñåòè (ðèñ. 3, â). Ôîðìèðóþùèåñÿ âè-
ðóñíûå íóêëåîêàïñèäû îáíàðóæèâàëè â âèðîïëàñòàõ è íà
èõ ïîâåðõíîñòè ïîñëå 9 ÷ èíêóáàöèè (ðèñ. 3, ã), ïðè÷åì íà
ïîâåðõíîñòè íóêëåîêàïñèäà áûëà âèäíà äâóõñëîéíàÿ
îáîëî÷êà, íà êîòîðîé îòìå÷àëè ôèáðèëëÿðíûå ñòðóê-
òóðû, èìåþùèå ñ íåé ìîðôîëîãè÷åñêóþ ñâÿçü. Âûõîä îò-
äåëüíûõ, ñôîðìèðîâàííûõ âèðèîíîâ âî âíåêëåòî÷íîå
ïðîñòðàíñòâî îñóùåñòâëÿëñÿ ïîäîáíî âõîäó — ïóòåì ëî-
êàëüíîãî ëèçèñà ïëàçìàëåììû ìàêðîôàãîâ, ÷åðåç 1 ñóò
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Ðèñ. 4. Óëüòðàñòðóêòóðà ìàêðîôàãîâ, çàðàæåííûõ ÂÊÝ.

à — ïñåâäîïîäèè íà ïîâåðõíîñòè êëåòîê (5 ÷ èíêóáàöèè ñ ÂÊÝ); á — ëîêàëèçàöèÿ êëåòî÷íûõ îðãàíåëë â îêîëîÿäåðíîì ïðîñòðàíñòâå, îòìå÷àåòñÿ
ñêîïëåíèå ðèáîñîì (Ð), òðóá÷àòûõ ñòðóêòóð (ÒÑ), ïîëèðèáîñîìíûõ íèòåé (ÏÐÍ) è âèðîïëàñòîâ (ÂÏ) (9 ÷ èíêóáàöèè).



ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ (ðèñ. 3, å). Ýòè äàííûå áûëè ïîä-
òâåðæäåíû ñ ïîìîùüþ ìåòîäà òèòðîâàíèÿ âèðóñà íà ïå-
ðåâèâàåìîé êóëüòóðå êëåòîê. Â ýòîò ñðîê â íàäîñàäî÷íîé
æèäêîñòè îòìå÷àëè ïîâûøåíèå òèòðà âèðóñà.

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ
ïëàçìàëåììû ìàêðîôàãîâ, äåìîíñòðèðóþùèå íàëè÷èå

ñïåöèôè÷åñêîé ñòèìóëÿöèè â îòâåò íà âíåäðåíèå ÂÊÝ
ïîñëå 5 ÷ èíêóáàöèè. Íà ýòî óêàçûâàëî ïîÿâëåíèå ìíî-
ãî÷èñëåííûõ ïñåâäîïîäèé îêðóãëîé ôîðìû (ðèñ. 4, à).
Îäíîìîìåíòíî íàáëþäàëè óïëîòíåíèå îêîëîÿäåðíîãî
ïðîñòðàíñòâà öèòîïëàçìû êëåòîê, â êîòîðîì îòìå÷àëîñü
áîëüøîå êîëè÷åñòâî ðèáîñîì, ìèêðîôèëàìåíòîâ, ðèáî-

204 Í. Ã. Ïëåõîâà è äð.

Ðèñ. 5. Âèðóñèíäóöèðîâàííûå ñòðóêòóðû â öèòîïëàçìå ìàêðîôàãîâ ÷åðåç 9 ÷ ïîñëå çàðàæåíèÿ.

à — ôèáðèëëÿðíûå êîìïîíåíòû (Ô) íà ïîâåðõíîñòè ïëîòíûõ âèðîïëàñòîâ (ÂÏ); á — ñòðóêòóðèçàöèÿ âíóòðåííåãî ñîäåðæèìîãî âèðîïëàñòîâ, ïîëèðèáî-
ñîìíûå íèòè (ÏÐÍ) â öèòîïëàçìå; â — òðóá÷àòûå ñòðóêòóðû (ÒÑ); ã — äåñòðóêòóðèçàöèÿ ÿäåðíîé îáîëî÷êè è îáðàçîâàíèå íóêëåîêàïñèäîâ ÂÊÝ (ÍÂ).



íóêëåîïðîòåèäíûõ íèòåé, ðàçëè÷íûõ öèòîïëàçìàòè÷å-
ñêèõ âêëþ÷åíèé è âèðóñîñïåöèôè÷åñêèõ ñòðóêòóð — âè-
ðîïëàñòîâ (ðèñ. 4, á). Ïîäîáíûå ïàòîëîãè÷åñêèå èçìåíå-
íèÿ ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ïðèçíàêè çåðíèñòîé äèñòðîôèè
êëåòîê, êîòîðàÿ îáû÷íî ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîÿâëåíèåì áî-
ëüøîãî ÷èñëà ðàçëè÷íûõ ïî äëèíå ðèáîíóêëåèíîâûõ íè-

òåé, ðàçðóøåííûõ ìèêðîôèáðèëë è ÷ðåçìåðíîãî êîëè÷å-
ñòâà ðèáîñîì. Ïîìèìî äëèííûõ ôèáðèëëÿðíûõ ñòðóêòóð
îêîëî âèðîïëàñòîâ è âèðóñíûõ ÷àñòèö â öèòîïëàçìå îá-
íàðóæèâàëè ðèáîíóêëåîïðîòåèäíûå íèòè ñ óòîëùåíèåì
íà èõ êîíöå, êîòîðûå èìåëè íåïîñðåäñòâåííóþ ìîðôî-
ëîãè÷åñêè îáîçíà÷åííóþ ñâÿçü ñ ðèáîñîìàìè êëåòêè è
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Ðèñ. 6. Âèðóñèíäóöèðîâàííûå ñòðóêòóðû â öèòîïëàçìå ìàêðîôàãîâ ÷åðåç 18 ÷ ïîñëå çàðàæåíèÿ.

à — öèñòåðíû ýíäîïëàçìàòè÷åñêîé ñåòè (ÖÝÑ) è êîìïëåêñû ïîëèðèáîñîìíûõ íèòåé (ÏÐÍ); á — âèðîïëàñò (ÂÏ) è ïîëèðèáîñîìíûå íèòè íà åãî ïî-
âåðõíîñòè; â — íóêëåîêàïñèäû íà ïîâåðõíîñòè âèðîïëàñòîâ, íóêëåîïðîòåèíîâûå íèòè (ÍÍ) â öèòîïëàçìå; ã — ñêîïëåíèå âåçèêóë (ÂÇ) è òðóá÷àòûå

ñòðóêòóðû (ÒÑ) â öèòîïëàçìå (18 ÷ èíêóáàöèè).



ïðåèìóùåñòâåííî ëîêàëèçîâàëèñü â îêîëîÿäåðíîì ïðî-
ñòðàíñòâå.

Ôîðìèðîâàíèå âèðóñèíäóöèðîâàííûõ ñòðóêòóð —
âèðîïëàñòîâ — ñ ðàçðåæåííûì ñîäåðæèìûì è íå÷åòêî
âûðàæåííîé îáîëî÷êîé îòìå÷àëè ïîñëå 1 ÷ èíêóáàöèè çà-
ðàæåííûõ ÂÊÝ ìàêðîôàãîâ (ðèñ. 5, à). Âèðîïëàñòû, êàê
ïðàâèëî, îáíàðóæèâàëè â îêðóæåíèè ðèáîíóêëåîïðî-
òåèäíûõ è ïîëèðèáîñîìàëüíûõ íèòåé. Â äàëüíåéøåì
(÷åðåç 3—5 ÷) íàáëþäàëè ñòðóêòóðèçàöèþ âíóòðåííåãî
ñîäåðæèìîãî âèðîïëàñòîâ è ôîðìèðîâàíèå îãðàíè÷è-
âàþùåé äâóõñëîéíîé ìåìáðàíû (ðèñ. 5, á). Òàêæå â îêî-
ëîÿäåðíîì ïðîñòðàíñòâå öèòîïëàçìû îáíàðóæèâàëè
ñêîïëåíèå öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ ìèêðîòðóáî÷åê, êëàññè-
ôèöèðîâàííûõ êàê òðóá÷àòûå ñòðóêòóðû, íà êîíöàõ êîòî-
ðûõ îòìå÷àëîñü ôîðìèðîâàíèå âåçèêóë (ðèñ. 5, â). Ñî-
ãëàñíî ëèòåðàòóðíûì äàííûì, ïîÿâëåíèå ïîäîáíûõ
ñòðóêòóð è âåçèêóë ñâÿçàíî ñ ôîðìèðîâàíèåì ñóïåðêàï-
ñèäíûõ îáîëî÷åê âèðóñîâ (Offerdahl et al., 2012). Ïîñëå
9 ÷ èíêóáàöèè íà ïîâåðõíîñòè ìåìáðàí âèðîïëàñòîâ âû-
ÿâëÿëè ñèíòåçèðîâàííûå âèðèîíû (ðèñ. 3, ä).

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî ïîìèìî âèðîïëàñòîâ è
òðóá÷àòûõ ñòðóêòóð â îêîëîÿäåðíîì ïðîñòðàíñòâå çàðà-
æåííûõ ÂÊÝ ìàêðîôàãîâ îòìå÷àëè ôîðìèðîâàíèå è äðó-
ãèõ âèðóñèíäóöèðîâàíûõ ñòðóêòóð. Ê íèì îòíîñèëèñü
òÿæè ïîëèðèáîñîìàëüíûõ íèòåé, âõîäÿùèå â ñîñòàâ öè-
òîïëàçìàòè÷åñêèõ âêëþ÷åíèé (ðèñ. 6, à, á), ãäå íàáëþäà-
ëè áîëüøîå êîëè÷åñòâî íóêëåîêàïñèäîâ ÂÊÝ (ðèñ. 6, â).
Òàêæå îáíàðóæèâàëè ãëàäêîêîíòóðíûå âåçèêóëû ðàçëè÷-
íîé ôîðìû, êîòîðûå ïðåèìóùåñòâåííî ëîêàëèçîâàëèñü
îêîëî òðóá÷àòûõ ñòðóêòóð (ðèñ. 6, ã).

Íåñìîòðÿ íà íàëè÷èå ïðèçíàêîâ àêòèâèçàöèè ñèíòå-
òè÷åñêèõ ïðîöåññîâ â öèòîïëàçìå çàðàæåííûõ ÂÊÝ ìàê-
ðîôàãîâ, ïîäòâåðæäåííîé ñ ïîìîùüþ áèîõèìè÷åñêèõ ìå-
òîäîâ (Plekhova et al., 2010), íàìè íå îáíàðóæåíî âèðóñ-
íûõ ÷àñòèö è ìîðôîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé â ÿäðå êëåòîê
íà ïðîòÿæåíèè âñåãî íàáëþäàåìîãî âðåìåíè. Èíîãäà â
îòäåëüíûõ ìàêðîôàãàõ ïîñëå 9 ÷ èíêóáàöèè âûÿâëÿëè íà-
ðóøåíèå öåëîñòíîñòè ÿäåðíîé îáîëî÷êè, à â îêîëîÿäåð-
íîé çîíå îáíàðóæèâàëè ôîðìèðîâàíèå ñêîïëåíèé ðèáî-
íóêëåîïðîòåèäíûõ íèòåé è ðàñøèðåííûõ öèñòåðí ýíäîï-
ëàçìàòè÷åñêîé ñåòè ñ ýëåêòðîííî-ïëîòíûì ñîäåðæèìûì
(ðèñ. 4, ã; 5, á).

Ñ òå÷åíèåì âðåìåíè (2 ñóò) â ìàêðîôàãàõ ïîÿâëÿëèñü
ïðèçíàêè äåçîðãàíèçàöèè öèòîïëàçìû. Òàê, ïðè íàáëþäà-
åìîé äèñëîêàöèè êëåòî÷íûõ îðãàíåëë è âèðóñîïîäîá-
íûõ ÷àñòèö â ïåðèíóêëåàðíîì ïðîñòðàíñòâå ìàêðîôàãîâ,
à òàêæå ïîÿâëåíèè â ýòîé îáëàñòè ïîëèðèáîñîì, âèðîïëà-
ñòîâ, ìèêðîôèëàìåíòîâ è äðóãèõ ñòðóêòóð îòìå÷àëè ôîð-
ìèðîâàíèå ìíîãî÷èñëåííûõ áîëüøèõ âàêóîëåé â ïåðèôå-
ðè÷åñêîé ÷àñòè öèòîïëàçìû. Èíîãäà â òàêèõ êëåòêàõ
îáíàðóæèâàëè àóòîôàãîñîìàëüíûå âàêóîëè, ìåìáðàíû
êîòîðûõ îãðàíè÷èâàëè ïîâðåæäåííûå ó÷àñòêè öèòîïëàç-
ìû êëåòîê.

Îáñóæäåíèå

Ïàòîëîãè÷åñêèå ïðîöåññû, ðàçâèâàþùèåñÿ â êëåòêàõ
ïîä âëèÿíèåì âèðóñîâ, ïðèíöèïèàëüíî îòëè÷àþòñÿ îò
äðóãèõ ôîðì êëåòî÷íîé ïàòîëîãèè. Â òàêèõ êëåòêàõ ïðî-
èñõîäèò íå òîëüêî äåñòðóêöèÿ èëè ãèïåðòðîôèÿ îòäåëü-
íûõ îðãàíåëë, íî è ôîðìèðîâàíèå íîâûõ ñòðóêòóð, êîòî-
ðûå îáåñïå÷èâàþò ðåïëèêàöèþ âèðóñà, òðàíñïîðò åãî îò-
äåëüíûõ êîìïîíåíòîâ è âûäåëåíèå èç êëåòîê íîâîé
ïîïóëÿöèè âèðóñîâ (Chaturvedi, 2006; Ahantarig et al.,

2009; Wei et al., 2013; Richard et al., 2015). Ïðè÷åì ïîä-
âåðãàþùèåñÿ äåñòðóêöèè îðãàíåëëû íåðåäêî ñâÿçàíû ñ
âíîâü ôîðìèðóþùèìèñÿ, ÷òî èíäóöèðóåò èçìåíåíèÿ â ãî-
ìî- è ãåòåðîëîãè÷íûõ îðãàíåëëàõ (Offerdahl et al., 2012).
Â òå÷åíèå íåêîòîðîãî ïåðèîäà âðåìåíè èíôèöèðîâàííûå
âèðóñîì êëåòêè ìîãóò îñòàâàòüñÿ æèçíåñïîñîáíûìè è íå
èìåòü âíåøíèõ ïðîÿâëåíèé öèòîïàòè÷åñêèõ èçìåíåíèé,
îäíàêî ïðè íåîáðàòèìîñòè ïðîöåññîâ, âûçâàííûõ èíôè-
öèðîâàíèåì, òàêàÿ êëåòêà ãèáíåò. Â íàøèõ èññëåäîâàíèÿõ
â êà÷åñòâå ìîäåëüíîé ñèñòåìû áûëà èñïîëüçîâàíà ïåð-
âè÷íàÿ êóëüòóðà ìàêðîôàãîâ ïåðèòîíåàëüíîãî ýêññóäàòà
ìûøåé áåç ïðèìåíåíèÿ êàêèõ-ëèáî èíäóêòîðîâ âîñïàëå-
íèÿ. Ïîäîáíàÿ ìîäåëü äëÿ èññëåäîâàíèÿ âçàèìîîòíîøå-
íèé ðåçèäåíòíûõ ìàêðîôàãîâ ñ âèðóñàìè ïîçâîëÿåò ïðî-
âåñòè äåòàëüíîå èçó÷åíèå èçìåíåíèé èíôèöèðîâàííûõ
êëåòîê ñ ïåðâûõ ìèíóò êîíòàêòà äî îêîí÷àòåëüíûõ ýòà-
ïîâ ðàçâèòèÿ èíôåêöèè.

Ìàêðîôàãè ÿâëÿþòñÿ êëåòêàìè-ýôôåêòîðàìè è ìîäó-
ëÿòîðàìè ðàçëè÷íûõ âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ, è ïî
äàííûì ìíîãèõ èññëåäîâàòåëåé, âèðóëèöèäíûå ñâîéñòâà
ýòèõ ôàãîöèòîâ îòíîñÿòñÿ ê âàæíûì ýëåìåíòàì ðåçèñòåí-
òíîñòè îðãàíèçìà (Ye et al., 2013; Bardina et al., 2015;
McCausland et al., 2015), òàêæå ïîêàçàíà ðîëü ýòèõ êëåòîê
â êà÷åñòâå ïåðåíîñ÷èêîâ âèðóñà (Yokota et al., 2010; Jain
et al., 2014). Äàííûå, ïîëó÷åííûå íàìè ñ ïîìîùüþ
íÌÔÀ, ïîçâîëÿþò óòâåðæäàòü, ÷òî ïðè íåâîñïðèèì÷èâî-
ñòè îðãàíèçìà ê èíôåêöèè (ó âçðîñëûõ ìûøåé íå íàáëþ-
äàåòñÿ êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé êëåùåâîãî ýíöåôàëèòà)
(Maximova et al., 2008), åãî îòäåëüíûå êëåòî÷íûå êîìïî-
íåíòû, à èìåííî ìàêðîôàãè, ìîãóò áûòü ÷óâñòâèòåëüíû ê
âèðóñíîìó èíôèöèðîâàíèþ.

Íóêëåîêàïñèä ÂÊÝ ïîêðûò äâóõñëîéíûì ëèïèäíûì
ñóïåðêàïñèäîì, íà êîòîðîì ëîêàëèçîâàíû ìîëåêóëû
Å-áåëêà, îáåñïå÷èâàþùèå ñâÿçûâàíèå âèðóñà ñ ðåöåïòî-
ðàìè êëåòî÷íîé ìåìáðàíû. Íà íà÷àëüíîì ýòàïå àäãåçèè
âèðóñíûõ ÷àñòèö ê ïîâåðõíîñòè ìàêðîôàãîâ íàìè áûëà
îáíàðóæåíà àêòèâàöèÿ ïîâåðõíîñòíûõ áåëêîâ ñóïåðêàï-
ñèäà, êîòîðàÿ ìîðôîëîãè÷åñêè ïðîÿâëÿëàñü â óòîëùåíèè
îáîëî÷åê âèðóñîâ è íàëè÷èè íà åãî ïîâåðõíîñòè
blebs-ñòðóêòóð. Ïîäîáíûå ñòðóêòóðû áûëè îïèñàíû êàê
ïîêàçàòåëè àêòèâàöèè ïîâåðõíîñòíîãî áåëêà ñóïåðêàïñè-
äà — ãåìàããëþòèíèíà ó âèðóñà èíôëþýíöû (Wilson et al.,
2015). Äëÿ ôëàâèâèðóñîâ Äåíãå è Çàïàäíîãî Íèëà îïèñà-
íî ïðîíèêíîâåíèå âîçáóäèòåëÿ â êëåòêè ïóòåì êëàò-
ðèíçàâèñèìîãî ýíäîöèòîçà áåç ôîðìèðîâàíèÿ ðàííèõ è
ïîçäíèõ ýíäîñîì, ïðè óñëîâèè èñïîëüçîâàíèÿ âèðóñàìè
êëåòî÷íûõ îðãàíåëë ñ íèçêèì çíà÷åíèåì ðÍ (Chu et al.,
2006; Acosta et al., 2008). Íàìè áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî
ïðîíèêíîâåíèå ÂÊÝ â ìàêðîôàãè ïðîèñõîäèò ïóòåì ëî-
êàëüíîãî ëèçèñà ïëàçìàëåììû. Â ÷àñòíîñòè, íå áûëî îò-
ìå÷åíî õàðàêòåðíîé äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ ýíäîñîì èíâàãè-
íàöèè ïëàçìàëåììû ôàãîöèòîâ è îáðàçîâàíèÿ ìîðôîëî-
ãè÷åñêèõ ñòðóêòóð, ïîäîáíûõ êàâåîëàì. Ïîêàçàíî, ÷òî
ïîäîáíûì îáðàçîì ôëàâèâèðóñ Äåíãå âûõîäèò èç ìàêðî-
ïèíîöèòîçíîé âàêóîëè â öèòîïëàçìó ìîíîöèòîâ (Acosta
et al., 2008).

Äî ïðîíèêíîâåíèÿ âèðóñà â êëåòêó âèðèîí áèîëîãè-
÷åñêè èíåðòåí è åãî ðåïðîäóêòèâíàÿ àêòèâíîñòü ïðîÿâëÿ-
åòñÿ ñèíòåçîì âèðóñîñïåöèôè÷åñêèõ áåëêîâ, ñïîñîáíûõ â
òîé èëè èíîé ñòåïåíè ïîäàâëÿòü êëåòî÷íûé ìåòàáîëèçì,
÷òî â êîíå÷íîì èòîãå âûçûâàåò ãèáåëü êëåòêè-õîçÿèíà.
Èìåþòñÿ äàííûå îá èíäóöèðîâàííîì ôëàâèâèðóñîì Äåí-
ãå àïîïòîçå ìîíîöèòîâ ñ õàðàêòåðíîé êîíäåíñàöèåé õðî-
ìàòèíà âäîëü âíóòðåííåé ÿäåðíîé ìåìáðàíû, ïîñëåäóþ-
ùåé ÿäåðíîé ôðàãìåíòàöèåé è óìåíüøåíèåì ðàçìåðîâ
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êëåòîê (Sun, Kochel, 2013). Ýòè äàííûå äàëè àâòîðàì
îñíîâàíèå ñ÷èòàòü, ÷òî ðîëü ìîíîöèòîâ â ïàòîãåíåçå
çàáîëåâàíèÿ, âûçâàííîãî âèðóñîì Äåíãå, îãðàíè÷åíà
ýëèìèíàöèåé âèðóñíûõ ÷àñòèö è ôàãîöèòèðîâàíèåì
îñòàòêîâ êëåòîê, ïîãèáøèõ â ðåçóëüòàòå àïîïòîçà, èíäó-
öèðîâàííîãî âèðóñîì. Îäíàêî ïî äàííûì äðóãèõ èññëå-
äîâàòåëåé, èììóííûå ãåìîïîýòè÷åñêèå êëåòêè CD11b+,
CD11c+ è CD45+ ÿâëÿþòñÿ îñíîâíûìè èñòî÷íèêàìè ðåï-
ëèêàöèè âèðóñà (Flipse et al., 2016à). Òàêæå îòìå÷àëîñü,
÷òî ðàçìíîæåíèå âèðóñîâ ñîñðåäîòî÷åíî ïðåèìóùåñòâåí-
íî â ìàêðîôàãàõ, èìåþùèõ ÷åòêèå ïðèçíàêè ôóíêöèî-
íàëüíîé àêòèâíîñòè ñ ôîðìèðîâàíèåì âèðîïëàñòîâ è
íóêëåîêàïñèäîâ (Sun, Kochel, 2012; Tsai et al., 2012; Flipse
et al., 2016b). Â íàøèõ èññëåäîâàíèÿõ èñïîëüçîâàëàñü
ïåðâè÷íàÿ êóëüòóðà ìàêðîôàãîâ, êîòîðóþ ïðåäâàðèòåëü-
íî èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 3 ñóò, ÷òî ïîçâîëèëî ïîëó÷èòü
îäíîðîäíóþ ïîïóëÿöèþ êëåòîê, ïðîøåäøèõ âñå ýòàïû
äèôôåðåíöèðîâêè. Ïîäãîòîâëåííûå òàêèì îáðàçîì ìàê-
ðîôàãè áûëè ñïîñîáíû ïîääåðæèâàòü ðåïðîäóêöèþ ÂÊÝ
ïðè ñîõðàíåíèè êëåòî÷íûõ ñòðóêòóð â òå÷åíèå 3 ñóò, ÷òî
ïîçâîëèëî íàì èññëåäîâàòü âñå ýòàïû ìîðôîãåíåçà ýòîãî
âèðóñà.

Ôëàâèâèðóñû ÿâëÿþòñÿ òèïè÷íûìè öèòîçîëüíûìè
âèðóñàìè, ïîñêîëüêó èõ ÐÍÊ-çàâèñèìûé ïîëèìåðàçíûé
êîìïëåêñ àññîöèèðîâàí ñ âíóòðèêëåòî÷íûìè ìåìáðà-
íàìè. Òàê, ðåïëèêàöèîííûé öèêë âèðóñà Çàïàäíîãî Íèëà
íà÷èíàåòñÿ â öèòîïëàçìå êëåòîê ñ òðàíñëÿöèè âèðóñíîé
ÐÍÊ è ôîðìèðîâàíèÿ ðÿäîì ñ äî÷åðíåé ÐÍÊ ïîëèïðîòåè-
íîâûõ íèòåé, ñâÿçàííûõ ñ ìåìáðàííûìè ñòðóêòóðàìè
(Klema et al., 2015). Ýòè ñòðóêòóðû ìîðôîëîãè÷åñêè âû-
ÿâëÿþòñÿ êàê ïëîòíîå ñêîïëåíèå âåçèêóë â âèäå ñâåðíó-
òûõ ìåìáðàí è ïàðàêðèñòàëëè÷åñêèõ ñòðóêòóð è âêëþ÷à-
þò â ñåáÿ êîìïîíåíòû âèðóñîñïåöèôè÷åñêèõ ïðîòåàç.
Ñèíòåç ãëèêîïðîòåèíîâ ñóïåðêàïñèäà ïðîèñõîäèò â öèñ-
òåðíàõ ýíäîïëàçìàòè÷åñêîé ñåòè è àïïàðàòà Ãîëüäæè, à
ñáîðêà âèðèîíîâ — â ðàñøèðåííûõ öèñòåðíàõ ýíäîïëàç-
ìàòè÷åñêîé ñåòè, ãäå îáíàðóæèâàþòñÿ öåïî÷êè íîâîîáðà-
çîâàííûõ âèðóñíûõ ÷àñòèö (Mackenzie et al., 2007). Ïî-
äîáíûé ðåïëèêàöèîííûé öèêë áûë îïèñàí â êëåòêàõ
êóëüòóðû íåéðîíàëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ äëÿ âèðóñà
ÿïîíñêîãî ýíöåôàëèòà (Wang et al., 1997) è äëÿ ÂÊÝ â
êëåòêàõ ïî÷åê õîìÿêà BHK-21 (Yoshii et al., 2004). Íà
ïîçäíèõ ñòàäèÿõ ðàçâèòèÿ ôëàâèâèðóñíîé èíôåêöèè êîì-
ïëåêñ Ãîëüäæè ïåðåìåùàåòñÿ èç öåíòðàëüíîé îêîëîÿäåð-
íîé çîíû â ïåðèôåðè÷åñêóþ è âõîäèò â ñîñòàâ âèðóñíûõ
âêëþ÷åíèé. Â ýòîò ìîìåíò ïàðàëëåëüíûõ öèñòåðí àïïàðà-
òà Ãîëüäæè îáíàðóæèòü íå óäàåòñÿ, îñòàåòñÿ òîëüêî ñêîï-
ëåíèå ãèãàíòñêèõ âàêóîëåé (Mackenzie et al., 2007).

Ïðîâåäåííûé íàìè óëüòðàñòðóêòóðíûé àíàëèç ìàê-
ðîôàãîâ, çàðàæåííûõ ÂÊÝ, âûÿâèë ìîðôîëîãè÷åñêèå
îñîáåííîñòè, ñâÿçàííûå ñ ñèíòåçîì âèðóñíûõ êîìïîíåí-
òîâ â öèòîïëàçìå, îòëè÷àþùèå èõ îò êëåòîê äðóãèõ òè-
ïîâ, îïèñàííûõ âûøå. Íåñìîòðÿ íà âûÿâëåíèå ÂÊÝ â öè-
ñòåðíàõ ýíäîïëàçìàòè÷åñêîé ñåòè, íè â îäíîì ñëó÷àå
íàìè íå áûëî îáíàðóæåíî ïðèçíàêîâ ñèíòåçà âèðóñíûõ
÷àñòèö â ýòèõ ñòðóêòóðàõ. Ïðåèìóùåñòâåííî íîâîñèíòå-
çèðîâàííûå âèðóñíûå ÷àñòèöû îáíàðóæèâàëè ñâîáîäíî-
ëåæàùèìè â öèòîïëàçìå êëåòîê, ñî âðåìåíåì îíè ïåðåìå-
ùàëèñü â îêîëîÿäåðíóþ çîíó, ãäå íàáëþäàëèñü ìîðôîëî-
ãè÷åñêèå ïðèçíàêè àêòèâàöèè ïðîöåññà äåïðîòåèíèçàöèè
âèðóñíîãî ãåíîìà. Íà ïîâåðõíîñòè âèðèîíîâ âèçóàëèçè-
ðîâàëèñü íèòåâèäíûå ñòðóêòóðû, îòìå÷àëèñü ðàçðåæåíèå
íóêëåîêàïñèäà è ïîâðåæäåíèå åãî îáîëî÷êè. Çàòåì îáíà-
ðóæèâàëîñü ôîðìèðîâàíèå âèðóñîñïåöèôè÷åñêèõ è âè-
ðóñèíäóöèðîâàííûõ ñòðóêòóð â öèòîïëàçìå, ãäå îñóùåñò-

âëÿëñÿ ñèíòåç íóêëåèíîâûõ è áåëêîâûõ êîìïîíåíòîâ
ÂÊÝ. Íà ïîâåðõíîñòè âèðîïëàñòîâ âûÿâëÿëè íîâîîáðàçî-
âàííûå âèðóñíûå ÷àñòèöû. Ïîìèìî ýòîãî, ïîñëå èíêó-
áàöèè â òå÷åíèå 24 ÷ â îêîëîÿäåðíîé çîíå öèòîïëàçìû
îáíàðóæèâàëè èíòåíñèâíîå ôîðìèðîâàíèå íóêëåîêàïñè-
äîâ ÂÊÝ, êîòîðûå ìîðôîëîãè÷åñêè áûëè ñâÿçàíû ñ ïîëè-
ïðîòåèíîâûìè íèòÿìè. Âåðîÿòíî, ïîñëåäíèå ÿâëÿþòñÿ
áåëêîâûìè êîìïîíåíòàìè ñóïåðêàïñèäà ÂÊÝ. Ìû íå íà-
áëþäàëè ãåêñàãîíàëüíûõ óïàêîâîê è öåïî÷åê íîâîîáðà-
çîâàííûõ âèðóñíûõ ÷àñòèö, ôîðìèðóþùèõñÿ ïðè ðàçìíî-
æåíèè ôëàâèâèðóñîâ â íåéðîíàõ (Maximova et al., 2008).
Ïî-âèäèìîìó, ýòî îáóñëîâëåíî ñòðóêòóðíûìè îòëè÷èÿìè
ìàêðîôàãîâ îò íåéðîíîâ, à èìåííî ìåíüøåé ïëîùàäüþ
ÿäðà è öèòîïëàçìû, íàëè÷èåì ìåíåå ðàçâèòîé è ÷åòêî
ñòðóêòóðèðîâàííîé ýíäîïëàçìàòè÷åñêîé ñåòè, à òàêæå
ìåíüøèì êîëè÷åñòâîì ìèòîõîíäðèé.

Çàùèòíàÿ ðåàêöèÿ ìàêðîôàãîâ, èíôèöèðîâàííûõ
ÂÊÝ, âûðàæàëàñü â âèäå ôîðìèðîâàíèÿ â èõ öèòîïëàçìå
ôàãîñîìîïîäîáíûõ âåçèêóë, êîòîðûå ìîæíî îòíåñòè ê
àóòîôàãèðóþùèì ñòðóêòóðàì, îáðàçóþùèìñÿ â ðåçóëüòà-
òå ñèíòåçà ìåìáðàí de novo âîêðóã ïîâðåæäåííîãî ó÷àñò-
êà öèòîïëàçìû êëåòêè. Ñ òå÷åíèåì âðåìåíè â ìàêðîôàãàõ
ïîÿâëÿëèñü ôàãîñîìîïîäîáíûå âàêóîëè, ñîäåðæàâøèå
âèðóñíûå ÷àñòèöû, è îáíàðóæèâàëîñü ñëèÿíèå ìåìáðàíî-
ñîäåðæàùèõ îðãàíåëë êëåòêè. Âûõîä ÂÊÝ îñóùåñòâëÿëñÿ
çà ñ÷åò òåõ æå ìåõàíèçìîâ, ÷òî è èõ ïðîíèêíîâåíèå â
êëåòêó, à èìåííî ïóòåì ëîêàëüíîãî ëèçèñà ïëàçìàëåììû.
Ïîäîáíûé ñïîñîá âûõîäà èç ìàêðîôàãîâ áûë îïèñàí äëÿ
âèðóñà èììóíîäåôèöèòà (Mlcochova et al., 2013; Nkwe
et al., 2016). Ñâîéñòâî ãðóïïû âèðóñîâ, ñîäåðæàùèõ ñó-
ïåðêàïñèä, ïðîíèêàòü â êëåòêè-ìèøåíè è ïîêèäàòü èõ, íå
ðàçðóøàÿ åå ïëàçìàëåììû, îïðåäåëÿåò èõ ñïîñîáíîñòü ê
äëèòåëüíîé ðåïðîäóêöèè â ìàêðîôàãàõ áåç öèòîïàòè÷å-
ñêîãî ýôôåêòà.

Òàêèì îáðàçîì, â íàñòîÿùåé ðàáîòå ñ ïîìîùüþ âèðó-
ñîëîãè÷åñêèõ è ìîðôîëîãè÷åñêèõ ìåòîäîâ óñòàíîâëåíî,
÷òî ÂÊÝ èç âèðóñîñîäåðæàùåé æèäêîñòè ñïîñîáåí àäãå-
çèðîâàòü ê ïëàçìàëåììå ìàêðîôàãîâ, ïðîíèêàòü è ðàç-
ìíîæàòüñÿ â ýòèõ êëåòêàõ. Ïðè ýòîì ÂÊÝ àêòèâèðóåò
ñâîé ãåíîì â öèòîïëàçìå, íå çàòðàãèâàÿ êëåòî÷íîãî ÿäðà,
ïîýòîìó èíôèöèðîâàíèå ìàêðîôàãîâ ÂÊÝ ñëåäóåò îòíåñ-
òè ê àâòîíîìíîìó òèïó. Ðàçâèòèå â êëåòêå îñòðîé ëèòè÷å-
ñêîé ïðîäóêòèâíîé èíôåêöèè îáóñëîâëèâàåòñÿ ïîÿâëåíè-
åì â ïðîöåññå ðåïðîäóêöèè ïîëíîöåííûõ âèðóñîâ, ÷òî
ïîäòâåðæäåíî ñ ïîìîùüþ ìåòîäà òèòðîâàíèÿ íà ïåðåâè-
âàåìîé êóëüòóðå êëåòîê ÑÏÝÂ, à òàêæå âèðóñîñïåöèôè-
÷åñêèõ è âèðóñèíäóöèðîâàííûõ îáðàçîâàíèé, êîòîðûå çà
ñ÷åò òîêñè÷åñêèõ è ìåõàíè÷åñêèõ âîçäåéñòâèé íà êëåòêó
âûçûâàþò åå ãèáåëü. ÂÊÝ êàê «îäåòûé» âèðóñ õàðàêòåðè-
çóåòñÿ ñïîñîáíîñòüþ ïðîíèêàòü â êëåòêó, íå íàðóøàÿ
ïëàçìàëåììû. Ïðè îòñóòñòâèè âûðàæåííûõ äåñòðóêòèâ-
íûõ èçìåíåíèé ìàêðîôàãè ìîãóò âûñòóïàòü â ðîëè èñòî÷-
íèêà ÂÊÝ è ïðèíèìàòü îïðåäåëåííîå ó÷àñòèå â ïðîöåññå
åãî äèññåìèíàöèè â îðãàíèçìå.

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííûõ íàìè óëüòðàñòðóêòóðíûõ
èññëåäîâàíèé ìîæíî âûäåëèòü ñëåäóþùèå ìîðôîëîãè÷å-
ñêè îòëè÷èìûå ýòàïû ðåïðîäóêöèè ÂÊÝ â öèòîïëàçìå ðå-
çèäåíòíûõ ìàêðîôàãîâ. Èç ïðîíèêøèõ â êëåòêó âèðóñíûõ
÷àñòèö ôîðìèðóþòñÿ âèðîïëàñòû. Îêîëî íèõ ïðîèñõîäèò
îáðàçîâàíèå ðàçëè÷íûõ âèðóñèíäóöèðîâàííûõ ñòðóêòóð:
ïîëèðèáîñîìíûõ è ðèáîíóêëåîïðîòåèäíûõ íèòåé è ãëàäêîí-
òóðíûõ âàêóîëåé, êîòîðûå îáðàçóþòñÿ èç òðóá÷àòûõ ñòðóê-
òóð è ÿâëÿþòñÿ ïåðâè÷íûìè îáîëî÷êàìè âèðóñà. Òàêèì îá-
ðàçîì, â öèòîïëàçìå ðåçèäåíòíûõ ìàêðîôàãîâ ÂÊÝ ôîð-
ìèðóåò îïðåäåëåííûå çîíû ñèíòåçà ñâîèõ êîìïîíåíòîâ.
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Macrophages belong to the innate immune cells and play a key role in the pathogenesis of viral infections.
The results of ultrastructural study of macrophages infected with tick-borne encephalitis virus (TBEV), the Fla-
vivirus family, pathogens of human infections, affecting the nervous system, were presented. With the assistan-
ce of virological methods was found that the TBEV are absorbed by macrophages and replication in them. An
ultrastructural study has shown that the virus enters into the cytoplasm by local destruction of plasmalemma
and newly synthesized virus particles exited from the cell by same. Simultaneously there is a seal of perinuclear
cytoplasm space, where found in a large number of ribosomes, microfilaments, ribonucleoprotein fibers and vi-
ral special structure: nucleocapsids, tubular formations and viral layers (fabrics). On the surface of last structu-
res the newly synthesized virus particles were visualized. Thus, the evidence shows that macrophages play a ro-
le in the spread of TBEV, being for their the target cell. As active antigen presenting cells the macrophages can
modulate the protective response of the body and influence on the pathogenesis of tick-borne encephalitis.
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