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В обзоре приведены данные о распространении вирусного лейкоза крупного рогатого скоти и 
характеристика его возбудителя. Кратко рассмотрены сведения о молекулярно-генетических и 
иммунологических свойствах вируса. Особое внимание уделено биохимической диагностике инфек
ционного лейкоза с использованием традиционных серологических методов и метода полимеразной 
цепной реакции. Описаны также современные инструментальные серологические методы диагно
стики лейкоза, разрабатываемые на основе принципов биосенсорики. Проведен сравнительный 
анализ существующих и вновь разрабатываемых методов биохимической диагностики данного 
заболевания. 

Введение. Инфекционный лейкоз крупного рогато
го скота (КРС) носит энзоотический характер и 
зарегистрирован на всех континентах в десятках 
стран мира. Это, прежде всего, заболевание гемо-
лимфопоэтической системы с опасным разрастани
ем кроветворных тканей, нарушением процесса 
созревания клеток и усиленным образованием мо
лодых форм. В данном случае развивается лейко
цитоз с последующим появлением лимфосаркомы. 
Особенностью заболевания является его длительное 
протекание без особо заметных нарушений состоя
ния здоровья. Важно иметь в виду, что этому 
заболеванию подвержены птицы, рыбы, все виды 
млекопитающих и особенно КРС. Оно наносит 
значительный экономический ущерб, поскольку 
больные животные резко снижают продуктивность 
и далее возникает необходимость их ликвидации 
[1 ]. Несмотря на существующие сведения [2, 3] об 
увеличении продукции молока у лейкозных коров, 
на большой выборке животных (444—547 голов) 
доказано обратное [4]. Больные животные снижа
ют ежедневные удои молока в среднем на 11 %, а 
их репродуктивная способность заметно падает в 
расчете на среднее количество годовых отелов. 
Биохимической и ветеринарно-санитарной экспер
тизой установлено [5 ], что мясо и молоко больных 
животных по многим показателям являются мало-
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ценными. Снижаются и технологические качества 
молока, оно содержит большое количество свобод
ного триптофана, метаболиты которого не разлага
ются в течение 20 мин кипячения и обладают 
канцерогенными свойствами. 

Недавно [6 ] сообщалось о специфическом про
явлении этого заболевания. В частности, в Канаде 
проводили длительное оздоровление стада антибио
тиками от заболевания, диагностированного снача
ла как пиелонефрит. Но оказалось, что в данном 
случае имело место развитие лимфосаркомы. Кро
ме чисто экономического ущерба, данное заболева
ние наносит и большой социальный вред. Под 
эгидой Национального ракового института (США) 
проведен эпидемиологический мониторинг по выяв
лению связи между лейкемией человека, популя
цией КРС и лимфосаркомой коров в штате Айова 
[7 ]. Оказалось, что большую часть случаев лейке
мии у человека составляют лимфоидные формы. 
Острая лимфоидная лейкемия (О Л Л) чаще всего 
встречается в возрасте до 20 и после 60 лет среди 
мужчин сельской местности, особенно в местах 
разведения молочного скота, причем существует 
положительная корреляция между количеством за
болевания ОЛЛ людей и наличием стад животных 
с лимфосаркомами. Отличий по половому признаку 
в распространенности хронических форм не обна
ружено, однако имеется некоторое отличие между 
городскими и сельскими жителями. 
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В ряде стран количество случаев появления 
лейкоза КРС катастрофически возрастает. Так, в 
Аргентине за последние 15 лет число ферм с 
инфицированными данным вирусом животными 
резко увеличилось, что, предположительно, связа
но с низким уровнем серодиагностики [8 ]. 

Профилактика и ликвидация лейкоза усложне
ны из-за его чрезвычайного распространения. Ос
новная причина неблагополучия хозяйств относи
тельно лейкоза состоит в том, что в стадо здоровых 
животных вводятся непроверенные особи. Посколь
ку лечение больных животных неэффективно, то 
главным направлением в борьбе с лейкозом следует 
считать разработку новых и усовершенствование 
существующих методов диагностики, которые бы 
позволяли выявить заболевание на самых ранних 
стадиях его развития. В настоящее время разрабо
тано около 20 различных методов лабораторной 
диагностики лейкоза, включая гематологические, 
гистологические и иммунологические. Однако про
блема специфической, высокочувствительной, быс
трой, простой, доступной и дешевой диагностики 
лейкоза в настоящий момент полностью не решена. 
Для успеха на этом пути в рамках современных 
требований практики необходимо привлечение 
принципиально новых подходов, наметившихся в 
последнее время при создании инструментальных 
аналитических средств. Чтобы перейти к их на
правленной разработке для диагностики лейкоза 
остро встает вопрос об анализе достижений в изу
чении данного заболевания, а особенно сведений об 
используемых методах лабораторной диагностики, 
их эффективности, достоинствах и недостатках, а 
также характеристике тех молекулярно-биохими-
ческих показателей, на которых они основываются. 
Освещение этого круга вопросов и составляет ос
новную задачу данного обзора. 

Некоторые молекулярно-генетическая и им
мунологическая характеристики лейкоза КРС. Ус
тановлено [9], что лейкоз КРС вызывается виру
сом. Это доказано серологическими, клеточными, 
биохимическими и молекулярно-биологическими 
исследованиями, с помощью которых в этом вирусе 
обнаружена обратная транскриптаза и показан его 
экзогенный характер [10]. Геномная и патогенная 
части вируса, а также его антигенные и биологиче
ские свойства имеют сходство с Т-клеточным виру
сом лейкемии человека (I типа) и другими вируса
ми, вызывающими инфекционную анемию лоша
дей и представителей кошачьих [11, 12]. Вирус 
лейкоза принадлежит к типу С семейства ретрови-
русов рода онковирусов. Он ассоциирован с В-лим-
фоцитами [13], при этом появляется их популя
ция, экспрессирующая CDl lb + - , CD5- и CD8-Map-

керы [14, 15]. Большинство инфицированных В-
лимфоцитов спонтанно вступают в G 2 /M клеточ
ный цикл [16]. Вирусные белки экспрессируются 
лишь в 3 % спонтанно пролиферирующих клеток. 
Активация пролиферации СЭ4-лимфоцитов явля
ется поликлональной и не связанна с антиген-спе
цифическим воздействием [17]. На поверхности 
В-лимфоцитов инфицированных животных резко 
снижается уровень экспрессии L-селектина [18]. В 
крови таких животных формируется популяция 
цитотоксических Т-лимфоцитов типа у(Г, способ
ных специфически лизировать аутологические 
фибробласты, инфицированные вирусом (rVV), со
держащим env гены [19]. 

Вирус клонирован и его последовательность 
расшифрована [20 ]. Он имеет четыре гена: gag, 
рт, рої и епу, а также фланкирующие длинные 
терминальные последовательности. Ген gag кодиру
ет два полипептида: 66 и 44 кДа, являющихся 
предшественниками внутренних структурных бел
ков. Полипептид 66 g a g р г о — предшественник мат-
риксного белка р15, капсидного белка р24, нуклео-
капсидного белка р12 и протеазы р14. Полипептид 
44 g a g похож на полипептид 66 g a g р '°, но лишен ами
нокислотных последовательностей, присущих про-
теазе. Белок р24 — наибольший коровый белок, он 
устойчив к эфиру и был выделен с помощью 
различных методических приемов. Ген епу кодиру
ет предшественник, получивший название Рг72 6 П у. 
После гликозилирования и распада он дает начало 
поверхностному и трансмембранному гликопротеи-
дам SU и ТМ соответственно. Оба они остаются 
нековалентно связанными и имеют дисульфидные 
мостики. Молекулярные массы этих белков варьи
руют в зависимости от методов их выделения, и 
разными авторами они указываются неоднозначно. 
Все же их обозначили как gp51SU и gp30TM. Белок 
gp51SU имеет девять сайтов гликозилирования и 
столько же цистеиновых остатков. Гликозилирова-
ние белка gp51SU различается для отдельных ли
ний и видовых особенностей клеток. 

Между епу и фланкирующими длинными тер
минальными последовательностями существует 
район (X), расположенный на 3'-конце генома и 
содержащий ряд открытых рамок считывания, ко
торые кодируют регуляторные белки вирусной экс
прессии (Tax, Rex, R3 и G4). Два белка Tax и Rex 
экспрессируются в инфицированных клетках, но не 
присутствуют в частицах вируса. Сначала было 
продемонстрировано, что делеция генов R3 и G4 не 
изменяет инфекционного потенциала вируса, но 
значительно снижает провирусную нагрузку на 
организм в условиях in vivo [21, 22]. Кроме того, 
было показано, что в присутствии диких и мутиро-
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ванных форм R3 и G4 апоптоз клеток проявляется 
в одинаковой мере [23]. В дальнейшем все же 
установлено [24], что G4 гены требуются для 
размножения и проявления патогенности вируса. 
Этот факт и использован затем для приготовления 
препаратов аттенюированного вируса путем деле-
ции указанных генов. 

Белок Tax (34—38 кДа) является транскрип
ционным активатором всех вирусных белков. 
Трансактивация гена tax требует 21 пару основа
ний на 5-терминальном конце. Белок Tax прямо 
не связывает ДНК, но, взаимодействуя с некоторы
ми клеточными белками, увеличивает их аффин
ность к 21-членной «усиливающей» последователь
ности. Ген tax абсолютно необходим для инфекци
онное™ вируса в условиях in vivo. Причем в этом 
случае возможны лишь некоторые вариации его 
последовательности. Коэкспрессия генов tax и он-
когенного Ha-ras приводит к полному превраще
нию эмбриональных фибробластов в опухолевые 
клетки. Фосфорилирование серинов белка Tax в 
положении 106 и 293 сохраняет инфекционность 
вируса в условиях in vivo [14]. Недавно продемон
стрировано [25], что даже точечные замены ами
нокислот в районе последовательности 245—265 
белка Tax весьма существенны для его трансакти-
вационной роли. И это характерно не только для 
вируса лейкоза КРС, но и для других видов ретро-
вирусов, в частности, для Т-клеточного вируса 
лейкемии человека (HTLV-1), вируса рака молоч
ной железы мышей и, в какой-то мере, для вирусов 
иммунодефицита человека (HIV-1) и Молони (лей
кемия грызунов). Показано также [26], что проте
аза имеет важное значение для инфекционности 
вируса лейкоза КРС и замена одного нуклеотида в 
соответствующем гене ведет к модификации его 
экспрессии и потери активности. Оказалось [27], 
что мутация, приводящая к замене аргинина на 
лизин в положении 150 белка p24gag, является 
драматической для инфекционности вируса. Вместе 
с тем замена фенилаланина на тирозин в положе
нии 147 не имеет такого значения. 

К поверхностным белкам gp51 и gp30, а также 
ко внутреннему (коровому) белку р24 вырабатыва
ются антитела [28 ]. Их появление в крови может 
быть обнаружено через 15 дней после инфицирова
ния животных, но реально их выявляют через 3—4 
недели и это зависит от применяемого метода 
тестирования [29 ]. У экспериментально инфициро
ванных животных aHTH-gp51 антитела появляются 
раньше и уровень их титра выше по сравнению с 
антителами к белку р24. При культивировании 
инфицированных лимфоцитов в условиях in vitro 
превалирует образование белка р24 [30 ]. 

Недавно [31 ] выполнено специальное исследо
вание, посвященное анализу набора моноклональ-
ных антител, образующихся в ответ на различные 
формы антигена, приготовленного на основе вируса 
лейкоза КРС. Мышей линии BALB/c последова
тельно иммунизировали живыми клетками, препа
ратом клеток после озвучивания ультразвуком с 
последующим центрифугированием, клеточным 
лизатом, частично выделенным вирусом и клетка
ми, обработанными формалином, но предваритель
но инфицированными вирусом. Наибольшее коли
чество гибридом получено в ответ на препарат 
клеток после озвучивания ультразвуком с последу
ющим центрифугированием. Все же около 90 % 
гибридом образуется на клеточные белки. Даже 
среди небольшого количества гибридом, индуциро
ванных частично выделенным вирусом, небольшая 
часть была специфична к этому вирусу. Получен
ные методом «блотинга» моноклональные антитела 
классифицированы следующим образом: анти-
gp51SU (39 клонов), aHTH-gp30TM (6 клонов), 
анти-Рг72 е о у (9 клонов), антиРгбб8*8 p r o (1 клон) и 
анти-Рг8*8 (4 клона). Большой процент клонов, 
образующихся в ответ на gp51, свидетельствует о 
его высокой иммуногенности. Вместе с тем ранее 
установлено [32], что в сыворотке крови и в 
молоке появляются преимущественно антитела к 
р24 и в несколько меньшей мере — к белку gp51. 
Эти, на первый взгляд, противоречия, скорее всего, 
обусловлены особенностями иммунореактивности 
организма, контролируемой набором / г-генов [33]. 
Все же более типичной реакцией организма, по-ви
димому, является преимущественное образование 
антител к поверхностному белку gp51. 

Белок р24 имеет два иммунодоминантных В-
клеточных эпитопа. Кроме того, выявлены два 
Т-клеточных эпитопа, соответствующих от 31 до 
55 и от 141 до 165 аминокислотным остаткам [34]. 
На белке gp51 идентифицированы в общем 12 
эпитопов для антител. Линейные эпитопы А, В-ВВ, 
D и Е локализованы на СООН-конце и они не 
отвечают за иммунную нейтрализацию вируса. 
Конформационные эпитопы F, G и Н расположены 
на >Ш2-конце и соответствуют аминокислотным 
остаткам 64—73, 38—57 и 98—117. Они являются 
наиболее доступными и преимущественно ассоции
рованы с инфекционностью вируса и его нейтрали
зацией. Другие конформационные эпитопы С, С1 и 
С2 тоже не участвуют в иммунной нейтрализации 
вируса. 

кДНК, кодирующая возможный рецептор ви
руса BLVRcpl, получена и охарактеризована. По
казано, что сыворотка инфицированных животных 
блокирует связывание gp51 с рекомбинантным 
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BLVRcpl. Напротив, моноклональные антитела к 
эпитопам F, G и Н не мешают этому связыванию 
и, более того, после связывания BLVRcpl они 
остаются доступными для антител [35]. 

Количество лимфоцитов, содержащих на по
верхности IgM, значительно выше в группе с выра
женным продолжительным лимфоцитозом, чем в 
группах с его отсутствием или в сомнительных 
случаях. Безусловно, что в таких группах и больше 
клеток с IgG [36 ]. 

Анализируя пути распространения инфекцион
ного лейкоза КРС, авторы [5, 37 ] пришли к выводу 
о том, что его распространение через мясо, молози
во или молоко, а также от матери к плоду незна
чительно. Основным способом передачи лейкоза 
является смешивание крови, повреждение кожи и 
другие нарушения на уровне влияния на целост
ность организма. Передача заболевания от плода к 
матери четко установлена [38 ]. Генетической стой
кости к заражению лейкозом не выявлено [39 ]. 

Традиционные серологические методы выяв
ления лейкоза К Р С Учитывая приведенные выше 
данные об индукции вирусом выработки специфи
ческих антител, было предложено осуществлять 
биохимическую диагностику лейкоза, оценивая их 
наличие в крови животных. Для этого, прежде 
всего, использован метод иммунодиффузии в агаре 
[40]. Как правило, в данной тест-системе исполь
зуется смесь белков, среди которых преобладают 
gp51 и р24, однако с ее помощью преимущественно 
выявляются антитела к gp51 [41 ]. Данный метод 
достаточно простой, позволяет получить надежные 
результаты и поэтому широко введен в ветеринар
ную практику. Основными его недостатками явля
ются невысокая чувствительность и длительность 
анализа. Как известно, время анализа этим мето
дом, получившим в свое время в ветеринарной 
практике название метода Оухтерлони [33], или 
РИД, занимает 2—3 сут, а результат регистрирует
ся визуально по наличию полосы преципитации. 

Более чувствительной является диагностика на 
основе радиоиммунного [42 ] и иммуноферментного 
(ИФА) анализов, а именно — твердофазного имму
ноферментного метода ELISA [43]. Предложенный 
коммерческий вариант ELISA-метода преимущест
венно тестирует наличие антител к полипептиду 
gp5L 

Сравнение результатов, полученных РИД- и 
ELISA-методами, подтверждает большую чувстви
тельность последнего при массовых обследованиях 
и, более того, указывает на то, что РИД-методом 
выявляются в основном антитела к белкам gp51 и 
gp30, в то время как ELISA — к белку р24 [44 ]. 
Недавно [45] проведено обследование 1200 сыворо

ток крови КРС ELISA-методом с применением 
коммерческих наборов, выпускаемых для США и 
Европы, а также РИД-методом, официально утвер
жденным Канадским агентством инспекции про
дуктов питания. 

В трех наборах (1—3) для ELISA в качестве 
антигена использовали белок gp51, а в одном (4) — 
белок р24. Оказалось, что результаты, полученные 
с помощью наборов 1—3 для ELISA-метода, корре
лировали с данными РИД-метода на уровне 0,998; 
0,984 и 0,986 соответственно. Четвертый набор для 
ELISA-метода обеспечивал меньшую чувствитель
ность анализа и давал 5,13 % ложноотрицательных 
результатов. В то время как РИД-метод позволял 
разведение тестируемой сыворотки лишь в 100 раз, 
наборы 1—3 для ELISA-метода могут быть исполь
зованы даже при анализе сывороток, разведенных 
в 5000, 20800 и 4000 раз соответственно. Высокий 
уровень корреляции результатов анализа РИД- и 
ELISA-методов при обследовании РИД-положи-
тельных проб выявлен и другими авторами [46], 
однако в случае РИД-отрицательных проб этого не 
наблюдается из-за большей чувствительности ELI
SA-метода. 

Ввиду высокой чувствительности ELISA-метода 
его применяют для обнаружения антител к вирусу 
лейкоза в молоке и моче [47, 48 ]. При обследова
нии 375 образцов сыворотки крови и 150 проб 
молока выявили высокий уровень корреляции ре
зультатов. При анализе проб мочи у 154 голов 
КРС, из которых половина была серопозитивными, 
отмечен статистически более высокий уровень спе
цифических антител у серопозитивных по сравне
нию с серонегативными животными. 

Несколько иной вариант постановки ИФА 
предлагается в виде «дот»-метода с использованием 
нитроцеллюлозы (НЦ) в качестве поддерживаю
щей твердой фазы [49]. Данный метод весьма 
эффективен и для тестирования моноклональных 
антител к антигенам вируса. Обращает на себя 
внимание тот факт, что результаты анализа хоро
шо воспроизводились при использовании НЦ мем
бран, сохраняющихся до 5 месяцев. 

ELISA-метод эффективно использовали и для 
выявления больных животных, когда для анализа 
брали молоко от нескольких коров [50], т. е. при 
обследовании стада так называемым «групповым» 
методом. 

Для анализа ELISA-методом антител, специ
фичных к белку р24 в сыворотке крови и молоке, 
предлагается предварительно покрывать поверх
ность плашек моноклональными антителами к это
му белку, а затем сорбировать на них тотальные 
белки вируса [51, 52]. При этом показано, что 
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ELISA-метод и метод блотинга в данном случае 
обеспечивают анализ образцов крови, собранных от 
50 коров, или же образцов молока от 400 коров, 
правда, после 10-кратного его концентрирования. 
Проанализированы 167 сывороток от вирус-нега
тивных и 144 — от вирус-инфицированных живо
тных и выявлено 99,4 % позитивных и 96,7 % 
негативных случаев. 

Естественно возникает вопрос, почему нужно 
разрабатывать диагностикумы для определения ан
тител к белку р24? Оказалось, что некоторые особи 
КРС вырабатывают антитела исключительно к не
му, и инфицирование таких животных вирусом 
невозможно выявить с помощью обычного теста, 
основанного на определении антител к белку gp51 
[53]. 

Сообщается [54] также о получении монокло-
нальных антител к белку gp51 для усовершенство
вания ELISA-метода, когда появляется возмож
ность проведения высокоспецифичного анализа при 
использовании тотального вирусного антигена. 

Выход нативных белков вируса в клеточной 
культуре очень небольшой, к тому же они перекре
стно реагируют с негативными контрольными сыво
ротками. Ввиду этого предложено [55 ] для ELISA-
анализа использовать рекомбинантный Gag-белок. 
Для этого gag-кодирующие последовательности 
клонированы в экспрессирующий вектор pQE32, 
позволяющий получать рекомбинантный белок в 
Escherichia coli в больших количествах. Эффектив
ность диагностикумов на основе данного белка 
оказалась довольно высокой при анализе ELISA-
методом и методом блотинга. 

Как результат специальных исследований раз
работан ELISA-метод, в котором активность перок-
сидазной метки определяли по реакции усиленной 
хемилюминесценции [56]. Установлены оптималь
ные концентрации реагентов, а также определены 
условия проведения анализа, обеспечивающие чув
ствительность, в 2—3 раза большую по сравнению 
с достигаемой при обычном выявлении активности 
фермента-метки. 

Внедрение ELISA-метода в Германии обеспечи
ло дополнительную прибыль в среднем 69 DM на 
одну корову [57 ]. 

Помимо широко распространенных РИД- и 
ELISA-методов применяются и другие серологиче
ские методы: реакция диффузной преципитации, 
агглютинации с латексными частицами [58]. В 
России и в Украине основным методом диагностики 
является РИД-метод, с помощью которого разрабо
тан комплекс эпидемиологических мероприятий по 
оздоровлению стад животных и искоренению ин
фекционного лейкоза [58—61 ]. 

Вакцинация и серодиагностика. Исходя из 
принципиальной возможности выделения тотально
го набора вирусных белков и их отдельных видов 
предприняты попытки приготовления вакцин для 
иммунизации животных. Так, стельные коровы 3 
раза иммунизировали препаратом, включающим 
А1(ОН)3 с сорбированным на нем нативным белком 
gp51, а затем животных инфицировали введением 
лимфоцитов с вирусом. Только небольшая часть 
животных подверглась заболеванию [62 ]. 

Для синтетической вакцины готовили липосо-
мы, содержащие 20-членный пептид (98—117 ами
нокислотный остаток) белка gp51. Эту вакцину 
испытали на мышах. Лимфоциты иммунизирован
ных мышей интенсивно пролиферировали, а в 
клетках селезенки вырабатывалось большое коли
чество у-интерферона и интерлейкина-2, но не 
продуцировались ни интерлейкин-4, ни интерлей-
кин-10. При наличии в липосомах пептидов с 
аминокислотными остатками 121—140 и 142—161 
белка gp51 также стимулировались пролиферация 
лимфоцитов и образование у-интерферона [63 ]. 

Для приготовления вакцин разработан способ 
усиления наработки белка gp51 клеточными куль
турами. Была создана конструкция, включающая 
ген tax и экспрессирующий вектор, которую затем 
интегрировали с геномом клеток ФЛК, инфициро
ванных вирусом лейкоза. Интенсивность синтеза 
белка gp51 в таких клетках повышалась в 1,5—2 
раза [64]. При наращивании вируса в культуре 
максимальный уровень его содержания достигался 
между 6-м и 8-м днем после пассажа [65 ]. 

В СССР была предложена вакцина на основе 
белка р24 [66]. В дальнейшем ее многократно 
испытывали и усовершенствовали [67, 68 ]. Уста
новлено, что при трехкратном введении этой вак
цины животным с интервалом в две недели в крови 
появляются антитела, титр которых достигает 1:32 
в реакции Оухтерлони. После искусственного зара
жения большой выборки вакцинированных живо
тных установлен защитный эффект на уровне 
83 %. Этот результат подтвержден и при биопро
бах на овцах. 

Таким образом, для приготовления вакцин ис
пользуют два наиболее представленных вирусных 
белка р24 и gp51. В зависимости от типа вакцины 
для дифференциального серологического тестиро
вания больных и вакцинированных животных в 
качестве исходного антигена применяют соответст
вующие чистые белки, а именно — gp51 или р24 
[52, 53]. Правда, выделение их в чистом виде в 
большом количестве является весьма непростой 
задачей. Как указывалось выше, чтобы обойти эти 
затруднения, вначале получают моноклональные 

311 



С Т А Р О Д У Б Н. Ф . , С Т А Р О Д У Б В. Н. 

антитела к белку р24, которыми покрывают повер
хность полистироловых плашек, а затем их обраба
тывают тотальным препаратом белков вируса [51— 
53]. 

Помимо чистых белков в качестве вакцины 
испытаны также препараты, приготовленные на 
основе инфицированных клеток, нативных вирус
ных частиц, а также вирусов, аттенюированных 
делецией G4 гена [69, 70]. Последний тип вакци
ны, хотя и не защищает полностью организм от 
инфицирования, но задерживает развитие болезни. 
При этом у вакцинированных животных развивает
ся клеточный и гуморальный (исходя из появления 
антител, специфичных к белку gp51) иммунный 
ответ. Весьма интересным является и тот факт, что 
у овец (но не у КРС) удается вызвать гуморальный 
иммунный ответ на внутримышечное введение 
плазмидной ДНК, содержащей гены оболочки ви
руса, находящиеся под промотором цитомегалови-
руса (рСМУ env). Такая ДНК-вакцина задерживает 
репликацию вируса, но не обеспечивает защиты 
организма от него. Следует отметить, что полинук-
леотидные иммунизации или создание ДНК-вак
цин составляют третью революционизирующую 
волну в вакцинологии вообще [71 ]. Не исключено, 
что такие вакцины принесут успех и в борьбе с 
инфекционным лейкозом К Р С 

Полимеразная цепная реакция в диагностике 
лейкоза. Чтобы обеспечить альтернативный путь 
диагностики вирусной инфекции, предложен вари
ант использования полимеразной цепной реакции 
(ПЦР), суть которой заключается в выделении из 
лимфоцитов ДНК, копировании некоторых ее по
следовательностей, отвечающих праймеру gp51, 
амплификации этих последовательностей и выяв
лении продуктов ПЦР с помощью гибридизации с 
биотинилированной олигонуклеотидной пробой 
[72]. Данный подход позволяет непосредственно 
определить интегрирование вирусных последова
тельностей в геном лимфоцитов хозяина, и его 
эффективность была многократно проверена в раз
личных ситуациях [73—74 ]. Установлено [75 ], что 
с помощью ПЦР удается обнаружить инфицирова
ние животных уже через 7 дней, в то время как с 
помощью ELISA-метода самое раннее такое собы
тие выявляется лишь через 26 дней. Кроме того, 
ПЦР-метод дает возможность обследовать телят 
(особенно родившихся от больных коров) для тес
тирования у них инфекции с учетом заболевания 
матери, чего нельзя сделать с помощью РИД- и 
ELISA-методов. В специальном исследовании [76] 
обнаружено, что животных с низким, скоротечным 
титром антител или вообще без их выработки 
трудно идентифицировать как вирус-инфицирован-

ных, несмотря на то, что они могут быть источни
ком инфекция. Так, при длительном обследовании 
стада коров серологическими методами, включая 
ELISA-метод, оно было классифицировано как бла
гополучное в отношении вирусного лейкоза и вдруг 
через некоторое время в стаде были обнаружены 
больные животные. Причем ПЦР-методом они бы
ли выявлены на 8 недель раньше, чем ELISA-мето
дом. В другом случае обследовано стадо коров (64 
особи), классифицированное РИД-методом как со
мнительное относительно заболевания лейкозом. 
Однако с помощью ELISA- и ПЦР-методов в нем 
были обнаружены инфицированные животные (51 
и 55 особей соответственно). Дополнительные ис
следования длины рестриктных фрагментов ДНК 
показали, что четверо из 55 животных были инфи
цированы прсвирусом того же вируса. В другой 
работе [77] сообщается, что ПЦР-методом удалось 
обнаружить на 10 и 17,7 % больше положительных 
результатов, чем ELISA- и РИД-методами соответ
ственно. При карантинном обследовании 18 живо
тных четыре из них выявлены ПЦР-методом как 
инфицированные провирусом. В то время как серо
логическими гестами среди этих особей инденти-
фицировано лишь одно животное как вирус-пози
тивное. Подчеркивается значительно большая чув
ствительность ПЦР-метода при использовании 
праймера к ?гсу-гену, чем к tax-гену. Указывается 
также на возможность получения отрицательных 
результатов ПЦР-методом по сравнению с сероло
гическими методами, что может быть обусловлено 
интенсивным образованием антител, секретируе-
мых с молозивом. 

Обращает на себя внимание тот факт, что не 
только очищенная ДНК может быть предметом 
анализа для ПЦР-метода, но и содержимое клеток 
крови, полученное в результате их осмотического 
шока. При практической проверке эффективности 
обоих подходов на большой группе животных полу
чены одинаковые результаты [78 ]. 

Сообщается [79], что при анализе ДНК, экс
трагированной из клеток моноцитов крови живо
тных, ПЦР-методом с использованием праймеров 
для env- л ро/-генов удается выявить больше поло
жительных случаев, чем при использовании прай
мера для ґах-гена. В ряду чувствительности извест
ные методы располагаются в следующей последова
тельности: ПЦР, ELISA и РИД. Вместе с тем в 
другой работе [80] указывается, что праймеры к 
env- и gag-генам обеспечивают большую специфич
ность анализа, чем праймеры к /ю/-гену. Обследо
ваны 119 голов КРС, среди которых 52 были 
РИД-позитивными и 67 — РИД-негативными. 
ПЦР-методом с праймером к env-гену обнаружены 
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вирусные последовательности в геноме четырех из 
15 РИД-позитивных и двух из пяти РИД-негатив-
ных особей. Причем результаты обследования пол
ностью совпадали для обоих видов праймеров. 

Несмотря на явные достоинства ПЦР для диаг
ностики лейкоза КРС, считается все же, что из-за 
дороговизны он может служить лишь в качестве 
дополнительного верификационного метода к ши
роко применяемым серологическим методам [81 — 
84]. 

Биосенсорный серологический контроль лей
коза КРС. Все рассмотренные выше серологические 
методы, а особенно ЕUSA-метод, так же как и 
ПЦР, являются довольно сложными, требуют боль
шого количества времени, специальной профессио
нальной подготовки персонала для проведения ана
лиза, к тому же они пригодны лишь для лаборатор
ных исследований и не могут быть осуществлены в 
полевых условиях. Чтобы сохранить такие качества 
анализа, как высокоспецифичность, достаточная 
чувствительность, но вместе с тем сделать его 
быстрым, обеспечив по возможности проведение 
исследований в режиме реального времени, а также 
простым, дешевым и доступным для обследований 
непосредственно на ферме, предпринята попытка 
использовать достижения биосенсорной технологии 
для разработки инструментальных аналитических 
средств экспрессной диагностики инфекционного 
лейкоза КРС. Прежде всего, разработан иммунный 
сенсор на основе поверхностного плазменного резо
нанса (ППР) [85, 86]. 

Многочисленными экспериментами продемон
стрировано, что иммуносенсорный метод является 
более чувствительным по сравнению с РИД-мето
дом. Оказалось, что препарат антигена, выпускае
мый серийно и используемый для широких скри-
нинговых исследований с помощью РИД-метода, 
требует дополнительной очистки вирусного антиге
на для применения в иммуносенсорном методе. 
Модификация поверхности преобразователя с ис
пользованием лектинов позволяет избирательно 
иммобилизовать гликозилированный gp51 из то
тального препарата белков вируса. Это обеспечива
ет селективное определение антител к gp51 белку, 
содержание которых преобладает в сыворотках 
больных животных по сравнению с таковыми, им
мунизированными вакцинами на основе белка р24. 
Кроме того, обработка поверхности лектинами уве
личивает чувствительность иммунного сенсора. Это 
достигается благодаря тому, что лектины, связыва
ясь с карбогидратными группами, расположенными 
во втором константном домене IgG, обеспечивают 
направленное экспонирование их Fab-фрагментов в 
раствор. 

Разработанный иммунный сенсор позволяет 
осуществлять серологический анализ не только 
проб сыворотки крови, но и молока. Весь анализ 
занимает 10—12 мин. Учитывая, что биосенсор 
базируется на определении специфических анти
тел, то ему присущи те же недостатки, что и 
традиционным серологическим методам по сравне
нию с ПЦР. Однако иммуносенсорный метод более 
быстрый, намного проще и может выполняться 
непосредственно на ферме. К тому же он и более 
чувствительный, чем РИД-метод. 

Следовательно, серологическая диагностика 
имеет огромное практическое значение для осуще
ствления широкого первичного скрининга лейко
зов. ПЦР является необходимой для верификации 
анализа и более раннего выявления инфицирован
ных животных. Прогресс развития серологических 
методов и ПЦР тесно связана с разработкой им
мунных и ДНК-биосенсоров, позволят сделать ана
лиз таким, как этого требует практика, а именно: 
чувствительным, специфичным, простым, деше
вым, осуществляемым в режиме реального времени 
и в полевых условиях, непосредственно на ферме, 
а также с использованием легкодоступных естест
венных биологических жидкостей, чтобы не беспо
коить и не травмировать лишний раз животных 
взятием крови. 

N. F. Starodub, V. М. Starodub 

Infec t ious bov ine l e u c o s i s a n d its d i a g n o s t i c s 

S u m m a r y 

The data on distribution of infectious bovine leucosis and some 
characteristics of its agent are given in the review. Molecular-genetic 
and immunological features of the virus are shortly discussed. The 
main attention is paid to biochemical diagnostics of this disease by 
traditional serological methods and the method of polymerase chain 
reaction. The information about modern instrumental serological 
methods of the leucosis diagnostics developed on the basis of 
biosensor is given. The existed and newly developed methods are 
compared. 

M. Ф. Стародуб у В. M. Стародуб 

І н ф е к ц і й н и й л е й к о з в е л и к о ї рогато ї х у д о б и та й о г о д і а г н о с т и к а 

Р е з ю м е 

В огляді наведено дані щодо розповсюдження вірусного лейкозу 
великої рогатої худоби та характеристика його збудника. 
Коротко розглянуто відомості про молекулярно-генетичні та 
імунологічні властивості вірусу. Особливу увагу приділено 
біохімічній діагностиці інфекційного лейкозу з використанням 
традиційних серологічних методів та методу полімеразної 
ланцюгової реакції. Описано також сучасні інструментальні 
серологічні методи діагностики лейкозу, розроблені на основі 
принципів біосенсорики. Зроблено порівняльний аналіз існуючих 
та наново створюваних методів біохімічної діагностики дано
го захворювання. 

313 



С Т А Р О Д У Б Н. Ф . , С Т А Р О Д У Б В. Н. 

С П И С О К Л И Т Е Р А Т У Р Ы 

1. WuM. С , Shanks R. D., Lewin Н. A. Milk a n d fat p r o d u c t i o n 

in dairly cattle inf luenced by a d v a n c e d subclinical bovine 
l e u k e m i a virus in fec t ion / / P r o c . N a t . A c a d . Sc i . U S A . — 
1 9 8 9 . — 8 6 . — P . 9 9 3 — 9 9 6 . 

2 . McNab W. В., Jacobs R. M., Smith H. E. A s ero log i ca l s u r v e y 
for b o v i n e i m m u n o d e f i c i e n c y - l i k e v irus in O n t a r i o n da iry catt le 
a n d a s s o c i a t i o n b e t w e e n test resu l t s , p r o d u c t i o n r e c o r d s a n d 
m a n a g e m e n t prac t i ces / / C a n . J. V e t . R e s . — 1 9 9 4 . — 5 8 . — 
P . 3 6 — 4 1 . 

3 . Huber N. L., DiGlacomo B. F., Evermann J. F., Studer E. 
B o v i n e l e u k e m i a virus in fec t ion in a l a r g e H o l s t e i n h e r d . I. 
C o h o r t a n a l y s i s of t h e p r e v a l e n c e of a n t i b o d y - p o s i t i v e c o w s . II. 
P r o s p e c t i v e c o m p a r i s o n of p r o d u c t i o n a n d r e p r o d u c t i v e p e r f o r 
m a n c e in a n t i b o d y - n e g a t i v e a n d a n t i b o d y - p o s i t i v e c o w s / / 
A m e r . J. Ve t . R e s . — 1 9 8 1 . — 4 2 . — P . 1 4 7 4 — 1 4 8 1 . 

4. D'angelino J. L., Garcia M., Birgel E. H. P r o d u c t i v e a n d 
r e p r o d u c t i v e p e r f o r m a n c e in cat t le i n f e c t e d wi th b o v i n e l eukos i s 
virus / / J. D a i r y R e s . — 1 9 9 8 . — 6 5 . — P . 6 9 3 — 6 9 5 . 

5 . Бусол В. О. В е т е р и н а р н о - с а н і т а р н і п р о б л е м и м о л о к а і 
м 'яса л е й к о з н и х корів / / В е т . м е д . У к р а ї н и . — 2 0 0 2 . — 
С. 4 — 5 . 

6. Sparling А. М. A n u n u s u a l p r e s e n t a t i o n of e n z o o t i c bov ine 
l eukos i s / / C a n . V e t . J . — 2 0 0 0 . — 4 1 . — P . 3 1 5 — 3 1 6 . 

7. Donham К J., Berg J. W., Sawin R. S. E p i d e m i o l o g i c 
re la t ionsh ips of t h e b o v i n e p o p u l a t i o n a n d h u m a n l e u k e m i a in 
I o w a / / A m e r . J. E p i d e m i o l . — 1 9 8 0 . — 1 1 2 . — P . 8 0 — 9 2 . 

8. Trono К a, Perez-Filgueira D. M., Duffy S., Borca M. K , 
Carrillo C. S e r o p r e v a l e n c e of b o v i n e l e u k e m i a virus in da iry 
catt le in Argent ina : c o m p a r i s o n of sens i t iv i ty a n d spec i f ic i ty of 
d i f ferent de tec t ion m e t h o d s / / V e t . M i c r o b i o l . — 2 0 0 1 . — 8 3 . — 
P . 2 3 5 — 2 4 8 . 

9. Van der Maaten M. J., Miller J. M., Boothe A. D. R e p l i c a t i n g 
t y p e - C virus part ic les in m o n o l a y e r ce l l cu l tures of t i s sues from 
catt le a n d e x p e r i m e n t a l l y i n f e c t e d s h e e p / / J. N a t . C a n c e r . 
I n s t — 1 9 7 4 . — 5 2 . — P . 4 9 1 — 4 9 4 . 

10 . Belak S., Ballagi-Pordany A. A p p l i c a t i o n of the p o l y m e r a s e 
c h a i n react ion ( P C R ) in ve ter inary d i a g n o s t i c v i ro logy / / Vet . 
R e s . C o m m u n s . — 1 9 9 3 . — 1 7 . — P . 5 5 — 7 2 . 

1 1 . Radke K. B o v i n e l e u k e m i a v irus / / E n c y c l o p e d i a of v i ro logy / 
E d s R. G . W e b s t e r , A . G r a n o f f . — N e w York: A c a d , p r e s s , 
1 9 9 4 . — P . 1 6 6 — 1 7 4 . 

12 . Snider T. a, Hoyt P. G., Jenny B. F, Coats К 5 . , Luther D. 
G, Storts R. W., Battles J. K, Gonda M. A. Natura l a n d 
e x p e r i m e n t a l b o v i n e i m m u n o d e f i c i e n c y v irus infect ion in cat t le 
/ / V e t . Cl in . N . A m e r . F o o d A n i m . P r a c t — 1 9 9 7 . — 1 3 . — 
P . 151 — 1 7 6 . 

1 3 . Everman J. F. C o m p a r a t i v e f e a t u r e s of retroviral in fec t ions of 
l ivestock / / С о т р . I m m u n o l . Microbio l . Infect . D i s . — 1 9 9 0 . — 
1 3 . — P . 1 2 7 — 1 3 6 . 

14 . Chevallier N., Berthelemy M., Rhun D., Laine V., Jjevy D., 
Schwartz-Cornil I. B o v i n e l e u k e m i a v i r u s - i n d u c e d l y m p h o 
c y t o s i s a n d i n c r e a s e d ce l l survival m a i n l y invo lve the C D l l b + 

B - l y m p h o c y t e s u b s e t in s h e e p / / J. V i r o l . — 1 9 9 8 . — 7 2 . — 
P . 4 4 1 3 — 4 4 2 0 . 

15 . Twizere J.-C, Kerkhofs P., Burny A., Portetele D., Kettman 
R., Willems L. D i s c o r d a n c e b e t w e e n b o v i n e l e u k e m i a virus tax 
immorta l izat ion in vitro a n d o n c o g e n i c y in vivo / / J . V i r o l . — 
2 0 0 0 . — 7 4 . — P . 9 8 9 5 — 9 9 0 2 . 

16. Stone D. M., Norton JL 1С, Davis W. C. S p o n t a n e o u s l y 
prol i ferat ing l y m p h o c y t e s from b o v i n e l e u k e m i a v i r u s - i n f e c t e d , 
l y m p h o c y t o t i c cat t le a r e not the v i r u s - e x p r e s s i n g l y m p h o c y t e s , 
a s t h e s e ce l l s a r e d e l a y e d in G o / G l of t h e c y c l e a n d a r e s p a r d 
from a p o p t o s i s / / J. G e n . V i r o l . — 2 0 0 0 . — 8 1 . — P . 9 7 1 — 9 8 1 . 

17. Stone D. M., Norton JL JC, Chambers / . C , Meek W. J. C D 4 

T l y m p h o c y t e ac t ivat ion in B L V - i n d u c e d pers i s tent В l y m 
p h o c y t o s i s in cat t le / / C l in . I m m u n o l . — 2 0 0 0 . — 9 6 . — P . 2 8 0 — 
2 8 8 . 

1 8 . Dusinsky R.t Bardotti M., Ponti W. D e c r e a s e d e x p r e s s i o n of 
L- se l ec t in ( C D 6 2 L ) o n l y m p h o c y t e s in e n z o o t i c b o v i n e l e u 
k a e m i a / / J. V e t . M e d . B . Infect . D i s . V e t . P u b l . H e a l t h . — 
2 0 0 0 . — 4 7 . — P . 1 2 7 — 1 3 2 . 

19 . Lundberg P., Splitter G. A. T - l y m p h o c y t e c y t o t o x i c i t y aga ins t 
e n v e l o p e - e x p r e s s i n g target ce l l s is u n i q u e to t h e a l y m p h o c y t i c 
s tate of b o v i n e l e u k e m i a virus infect ion in the natural hos t / / 
J. V i r o l . — 2 0 0 0 . — 7 4 . — P . 8 2 9 9 — 8 3 0 6 . 

2 0 . Garvey К J., Oberste M. S., Elser J. E.t Braun M. /., Gonda 
M. A. N u c l e o t i d e s e q u e n c e a n d g e n o m e o r g a n i z a t i o n of b io log i 
ca l ly act ive prov iruses of the i m m u n o d e f i c i e n c y - l i k e virus / / 
V i r o l o g y . — 1 9 9 0 , — 1 7 5 . — P . 3 9 1 — 4 0 9 . 

2 1 . Altaner C, Merza M.t Altaneriva K , Morein B. E n v e l o p e 
g l y c o p r o t e i n g p 5 1 of b o v i n e l e u k e m i a virus is di f ferent ly 
g l y c o s y l a t e d in ce l l s of var ious s p e c i e s a n d o r g a n origin / / Ve t . 
Immunol , a n d I m m u n o p a t h o l . — 1 9 9 3 . — 3 6 . — P . 1 6 3 — 1 7 7 . 

2 2 . Johnson R., Kaneene J. B. B o v i n e l e u k e m i a virus a n d e n z o o t i c 
bov ine l e u k o s i s / / V e t . B u l l . — 1 9 9 2 . — 4 . — P . 2 8 7 — 3 1 1 . 

2 3 . Dequiedt Ft Hanon E., Kerkhofs P., Pastoret P. P., Portetelle 
D,, Burny A., Kettmann R., Willems L. B o t h w i l d - t y p e a n d 
s trongly a t t e n u a t e d b o v i n e l e u k e m i a v iruses protect per iphera l 
b l o o d m o n o n u c l e a r ce l l s from a p o p t o s i s / / J . V i r o l . — 1 9 9 7 . — 
7 1 . — P . 6 3 0 — 6 3 9 . 

2 4 . Kerkhofs P., Heremans #., Burny A., Kettmann R., Willems 
L. In vitro a n d in vivo o n c o g e n i c potent ia l of bov ine l eukemia 
virus G 4 prote in / / J. V i r o l . — 1 9 9 8 . — 7 2 . — P . 2 5 5 4 — 2 5 5 9 . 

2 5 . Tajima S., Aida Y. T h e reg ion b e t w e e n a m i n o a c i d s 2 4 5 a n d 
2 6 5 of the b o v i n e l e u k e m i a virus ( B L V ) T a x prote in restricts 
transact ivat ion not o n l y via t h e B L V e n h a n c e r but a l so via o t h e r 
retrovirus e n h a n c e r s / / J. V i r o l . — 2 0 0 0 . — 7 4 . — P . 1 0 9 3 9 — 
1 0 9 4 9 . 

2 6 . Blankenstein P., Bondzio A., Fechner #., Beier D., Marquardt 
O., Jjooman A. C, Ebner D. A n u c l e o t i d e de l e t ion c a u s i n g a 
translat ional s t o p in t h e p r o t e a s e r e a d i n g frame of bov ine 
l e u k a e m i a virus ( B L V ) resul t s in m o d i f i e d prote in e x p r e s s i o n 
a n d loss of infect ivi ty / / J. V e t . M e d . B . Infect . D i s . V e t . P u b l . 
H e a l t h . — 2 0 0 0 . — 4 7 . — P . 3 6 1 — 3 7 1 . 

2 7 . Willems L, Kerkhofs P., Attenelle L., Burny A., Portetelle D., 
Kettmann R. T h e major h o m o l o g y reg ion of bov ine l e u k a e m i a 
virus p 2 4 g a g is r e q u i r e d for virus infect ivity in vivo / / J . G e n . 
V i r o l . — 1 9 9 7 . — 7 8 . — P . 6 3 7 — 6 4 0 . 

2 8 . Portetelle D., Bruck C, Mammericks M., Burny A. U s e of 
m o n o c l o n a l a n t i b o d y in a n E L I S A test for the de tec t ion of 
a n t i b o d i e s to b o v i n e l e u k e m i s v irus / / J. Virol . M e t h . — 1 9 8 3 . — 
6 . — P . 1 9 — 2 9 . 

2 9 . Gatei M., Naif H., Kumar S., Boyle D., Daniel R., Good M., 
JLavin M. P r o t e c t i o n of s h e e p a g a i n s t bov ine l e u k e m i a virus 
( B L V ) in fec t ion b y v a c c i n a t i o n with r e c o m b i n a n t vacc ina 
v iruses , e x p r e s s i n g N L V e n v e l o p e g l y c o p r o t e i n s : corre la t ion of 
protec t ion with C D 4 T - c e l l r e s p o n s e to g p 5 1 p e p t i d e s 5 1 — 7 0 
/ / J. V i r o l . — 1 9 9 3 . — 6 7 . — P . 1 8 0 3 — 1 8 1 0 . 

3 0 . Cowley J. A., Molloy J. В., Dimmock С. K, Walker P. 
Bruyeres A. G., Ward W. H. Infect iv i ty of b o v i n e l e u k a e m i a 
virus in fec ted catt le : A n E L I S A for d e t e c t i n g a n t i g e n s e x p r e s s e d 
in in vitro c u l t u r e d l y m p h o c y t e s / / V e t . M i c r o b i o l . — 1 9 9 2 . — 
3 0 . — P . 1 3 7 — 1 5 0 . 

3 1 . Llames L, Gomez-Lucia E., Domenech A., De Avila A., 
Suarez G., Goyache J. P r o d u c t i o n a n d charac ter i za t ion of 
m o n o c l o n a l a n t i b o d i e s a g a i n s t b o v i n e l e u k e m i a virus us ing 
var ious g r u d e a n t i g e n p r e p a r a t i o n s : a c o m p a r a t i v e s tudy / / J . 
Ve t . M e d . — 2 0 0 0 . — B 4 7 . — P . 3 8 7 — 3 9 7 . 

3 2 . Lienau A., Stober M., Kehrli M. E., Tammen I., Schawenger 
В., Kuczka A., Pohlenz J. B o v i n e L e u k o z y t e n - A d h a s i o n s -

314 



Л Е Й К О З К Р У П Н О Г О РОГАТОГО С К О Т А И ЕГО ДИАГНОСТИКА 

D e f i x i e n z : K l i n i s c h e s B i l d u n d D i f f e r e n t i a l - D i a g n o s t i k / / 
D t s c h . Tierarzt l . W s c h t . — 1 9 9 4 . — 1 0 1 . — P . 3 8 1 — 4 2 0 . 

3 3 . Иммунология I П о д р е д . У . П о л а . — М . : М и р , 1 9 8 7 . — 
Т. 1 — 3 . 

3 4 . Mager А.} Masengo R.y Mammerickx М., Letesson J. J. T cel l 
prol i ferative r e s p o n s e to bov ine l e u k a e m i a virus ( B L V ) : i d e n 
tification of T cell e p i t o p e s on the major c o r e prote in ( p 2 4 ) in 
B L V - i n f e c t e d catt le with normal h a e m a t o l o g i c a l va lues / / J. 
G e n . V i r o l . — 1 9 9 4 . — 7 5 . — P . 2 2 2 3 — 2 2 3 1 . 

3 5 . Orlik 0 . , Ban J., Hlavaty J., Altaner C , Kettmann R., 
Portetelle D., Splitter G. A. P o l y c l o n a l bov ine sera but not 
v irus -neutra l i z ing m o n o c l o n a l a n t i b o d i e s b lock b o v i n e l eukemia 
virus ( B L V ) gp5 1 b i n d i n g to r e c o m b i n a n t BLV receptor 
B L V R c p l / / J. V i r o l . — 1 9 9 7 . — 7 1 . — P . 3 2 6 3 — 3 2 6 7 . 

3 6 . Levkut M., Ponti W., Soligo D., Quirici N.f Rocchi M., 
Lambertenghi D. G. E x p r e s s i o n a n d quant i f icat ion of IgG a n d 
IgM m o l e c u l e s on the sur face of l y m p h o c y t e s of catt le in fec ted 
with bov ine l e u k a e m i a virus / / R e s . Vet . S c i . — 1 9 9 5 . — 5 9 . — 
P . 4 5 — 4 9 . 

3 7 . Hopkins S. G., DiGiacomo R. F. Natural transmiss ion of 
bov ine l eukemia virus in da iry a n d b e e f cat t le / / V e t . Cl in . N . 
Amer . F o o d . Anim. P r a c t . — 1 9 9 7 . — 1 3 . — P . 1 0 7 — 1 2 8 . 

3 8 . Fukai K., Sato M.f Kawara M., Hoshi Z., Ueno S., Chyou N., 
Akashi H. A c a s e of an e m b r y o transfer calf in fec ted with 
bov ine l eukemia virus from the rec ip ient c o w / / Zentralbl . 
V e t e r i n a r m e d . — 1 9 9 9 . — 4 6 B . — P . 5 1 1 — 5 1 5 . 

3 9 . Мандигра M. Г е н е т и ч н і а с п е к т и л е й к о з у в е л и к о ї рогатої 
х у д о б и / / Вет . м е д . У к р а ї н и . — 2 0 0 0 . — С . 1 8 — 1 9 . 

4 0 . Miller J. М., Van Der Maaten M. J. U s e of g l y c o p r o t e i n 
ant igen in the immunodi f fus ion test for bov ine l e u k e m i a virus 
a n t i b o d i e s / / Eur . J. C a n c e r . — 1 9 7 7 . — 1 3 . — P . 1 3 6 9 — 1 3 7 5 . 

4 1 . Miller J. M., Schmerr M. J. F., Van Der Maaten M. J. 
C o m p a r i s o n of four sero log ica l tests for the de tec t ion of 
a n t i b o d i e s to bov ine l e u k e m i a virus / / A m e r . J. Vet . R e s . — 
1 9 8 1 . — 4 2 . — P . 5 — 8 . 

4 2 . Franz J., Hampl J., Hofirek В., Skrobak F., Svoboda I., 
Granatova M. R a d i o i m m u n o l o g i c k y prukaz prot i latek proti viru 
l e u k o z y skotu / / Ve t . M e d . — 1 9 8 6 . — 3 1 . — P . 4 5 9 — 4 6 8 . 

4 3 . Hoff-Jorgensen R. A n internat ional c o m p a r i s o n of di f ferent 
laboratory tests for the d i a g n o s i s of b o v i n e l eukos i s : s u g g e s t i o n 
for internat ional s t a n d a r d i z a t i o n / / Vet . Immunol , a n d Im-
m u n o p a t h o l . — 1 9 8 9 . — 2 2 . — P . 2 9 3 — 2 9 7 . 

4 4 . Dolz G., Moreno E. C o m p a r i s o n of a g a r ge l immunodi f fus ion 
test, e n z y m e - l i n k e d i m m u n o s o r b e n t a s s a y a n d w e s t e r n blott ing 
for the de tec t ion of B L V a n t i b o d i e s / / Zentra lb l . Ve ter i 
n a r m e d . — 1 9 9 9 . — 4 6 B . — P . 5 5 1 — 5 5 8 . 

4 5 . Simard C, Richardson S.} Dixon P., Belanger C , Maxwell P. 
E n z y m e - l i n k e d i m m u n o s o r b e n t a s s a y for the d i a g n o s i s of 
bov ine leukos is : c o m p a r i s o n with the a g a r g e l immunodi f fus ion 
test a p p r o v e d by the C a n a d i a n F o o d Inspec t ion A g e n c y / / 
C a n . J. Vet . R e s . — 2 0 0 0 . — 6 4 . — P . 101 — 1 0 6 . 

4 6 . Domenech A., Llames L.y Goyache J., Suarez G., Gomez-
Lucia E. C o m p a r i s o n of four tests to e v a l u a t e the reactivity of 
rabbit sera aga ins t e n v e l o p e or G a g - r e l a t e d pro te ins of bov ine 
l e u k e m i a v irus ( B L V ) / / V e t . M i c r o b i o l . — 1 9 9 8 . — 6 0 . — 
P . 1 3 — 2 5 . 

4 7 . Nguyen V. K.} Maes R. F. E v a l u a t i o n of a n e n z y m e - l i n k e d 
immunosorbent a s s a y for d e t e c t i o n of a n t i b o d i e s to bov ine 
l eukemia virus in serum a n d milk / / Cl in . M i c r o b i o l . — 1 9 9 3 . — 
3 1 . — P . 9 7 9 — 9 8 1 . 

4 8 . Carli К. Т., Sen A., Batmaz H., Kennerman E. D e t e c t i o n of 
I g G a n t i b o d y to bov ine l e u k a e m i a virus in ur ine a n d serum b y 
two e n z y m e i m m u n o a s s a y s / / Lett . A p p l . M i c r o b i o l . — 1 9 9 9 . — 
2 8 . — P . 4 1 6 — 4 1 8 . 

4 9 . Llames L., Goyache J., Domenech A., de Avila A., Suarez G., 
Gomez-Lucia E. R a p i d d e t e c t i o n of spec i f i c p o l y c l o n a l a n d 

m o n o c l o n a l a n t i b o d i e s a g a i n s t b o v i n e l e u k e m i a virus / / J. Virol . 
M e t h . — 1 9 9 9 . — 8 2 . — P . 1 2 9 — 1 3 6 . 

5 0 . Sargeant J. M . , Kelton D. F., Martin S. W.t Mann E. D. 
E v a l u a t i o n of a bulk-mi lk E L I S A test for t h e c lass i f icat ion of 
h e r d - l e v e l b o v i n e l e u k e m i a virus s ta tus / / P r e v . Ve t . M e d . — 
1 9 9 7 . — 3 1 . — P . 2 2 3 — 2 3 0 . 

5 1 . Rodak L., Granatova M., Vesely Т., Nevorankova Z. M o n o c l o 
nal a n t i b o d y for t h e d e m o n s t r a t i o n b y E L I S A of a n t i b o d i e s to 
prote in p 2 4 of e n z o o t i c b o v i n e l e u k o s i s virus in indiv idual a n d 
p o o l e d b l o o d s e r u m a n d milk s a m p l e s / / Zentra lb l . V e t e r i n a r 
m e d . — 1 9 9 7 . — 4 4 B . — P . 4 2 5 — 4 3 6 . 

5 2 . Kittelberger R.t Reichel M. P., Meynell R. M., Tham К. M., 
Molloy J. B. D e t e c t i o n of a n t i b o d i e s a g a i n s t the c o r e protein 
p 2 4 of the bov ine l e u k a e m i a virus in catt le for conf irmatory 
sero log ica l tes t ing / / J. Viro l . M e t h . — 1 9 9 9 . — 7 7 . — P . 1 0 9 — 
1 1 4 . 

5 3 . Merza M.y Sandquist В., Sober J., Morein B. Immunoaff in i ty 
puri f icat ion of two major pro te ins of b o v i n e l eukemia virus 
( g p 5 1 a n d g p 2 4 ) a n d the ir u se for d i scr iminat ion b e t w e e n 
v a c c i n a t e d a n d i n f e c t e d a n i m a l s / / J. Virol . M e t h . — 1 9 9 1 . — 
3 3 . — P . 3 4 5 — 3 5 3 . 

5 4 . Микалаускане Г. Ю.у Вайчюнене В. В.} Пешкус Ю. К, 
Тамоиіюнас В. И. П о л у ч е н и е м о н о к л о н а л ь н ы х а н т и т е л к 
g p 5 1 а н т и г е н у и и х п р и м е н е н и е д л я р а н н е й д и а г н о с т и к и 
л е й к о з а к р у п н о г о р о г а т о г о с к о т а / / У к р . б и о х и м . ж у р н . — 
1 9 9 6 . — 6 8 . — Р . 8 9 — 9 4 . 

5 5 . Zheng L., Swanson М., Liao Wood Ch., Карії S., Snider 
R., Loughin Th. А. у Minocha H. C. C l o n i n g of the bovine 
i m m u n o d e f i c i e n c y virus gag g e n e a n d d e v e l o p m e n t of a r e c o m -
b i n a n t - p r o t e i n - b a s e d e n z y m e - l i n k e d i m m u n o s o r b e n t a s s a y / / 
Cl in . D i a g n . L a b . I m m u n o l . — 2 0 0 0 . — 7 . — P . 5 5 7 — 5 6 2 . 

5 6 . Vidziunaite R., Dikiniene N., Miliukiene V., Mikulskis P., 
Kulys J. C h e m i l u m i n e s c e n c e E L I S A for the de tec t ion of 
a n t i b o d i e s to b o v i n e l e u k a e m i a virus a n t i g e n s / / J. B io lumin . 
a n d C h e m i l u m i n . — 1 9 9 5 . — 1 0 . — P . 1 9 3 — 1 8 1 . 

5 7 . Muller M.t Wittmann W. C o s t - b e n e f i t a n a l y s i s of the control 
a n d cure of e n z o o t i c b o v i n e l e u k o s i s , d e s c r i b e d in t h e e x a m p l e 
of a s e l e c t e d territory / / A r c h . E x p . V e t e r i n a r m e d — 1 9 8 9 . — 
4 3 . — P . 9 3 3 — 9 4 2 . 

5 8 . Ярчук Б. M.y Домбровський О. Б., Тирсін Р. В., Корнієнко 
Л. Є., Довгаль О. В. Л е й к о з в е л и к о ї рогато ї х у д о б и / / 
Б і б л і о т е к а вет. м е д . — 2 0 0 0 . — 9 , № 1 2 . — С . 6 2 . 

5 9 . Мандигра М., Курток Б., Симонов P. Н а у к о в о - п р а к т и ч н і 
о с н о в и б а г а т о р і ч н о г о д о с в і д у б о р о т ь б и з л е й к о з о м в е л и к о ї 
рогато ї х у д о б и у г о с п о д а р с т в а х Л ь в і в с ь к о ї област і / / Вет . 
м е д . У к р а ї н и . — 1 9 9 9 . — С . 1 0 — 1 1 . 

6 0 . Ігнатов М. М.у Чванов О. М.} Прилепський С. В., Пясик 
О. Н.у Лопата Є. П. У д о с к о н а л е н н я п р о т и л е й к о з н и х 
з а х о д і в / / В е т . м е д . У к р а ї н и . — 2 0 0 1 . — С . 3 8 — 3 9 . 

6 1 . Гулюкин М. И.у Замараева Н. В., Абрамов В. Н., Бараба
нов Н. И. С о с т о я н и е и п е р с п е к т и в а б о р ь б ы с л е й к о з о м 
к р у п н о г о р о г а т о г о с к о т а / / В е т е р и н а р и я . — 1 9 9 9 . — № 1 2 . — 
С. 3 — 8 . 

6 2 . Burkhardt И., Rosenthal S., Wittmann W., Starick E.t Scholz 
D.y Rosenthal H. A, Kluge К. H. I m m u n i z a t i o n of y o u n g catt le 
with g p 5 1 of t h e b o v i n e l e u k o s i s v irus a n d the s u b s e q u e n t 
e x p e r i m e n t a l in fec t ion / / A r c h . E x p . V e t e r i n a r m e d . — 1 9 8 9 . — 
4 3 . — P . 9 2 3 — 9 2 7 . 

6 3 . О his hi К, Kabeya H., Amanuma H., Onuma M. P e p t i d e -
b a s e d b o v i n e l e u k e m i a virus ( B L V ) v a c c i n e that i n d u c e s 
B L V - E n v spec i f i c T h - 1 t y p e immuni ty / / L e u k e m i a . — 1 9 9 7 . — 
S u p p l . 3 . — P . 2 2 3 — 2 2 6 . 

6 4 . Wagner H. J.у Blankenstein P., Bondzio A., Ebner D., Risse 
S. I n c r e a s e of a n t i g e n p r o d u c t i o n in B L V - i n f e c t e d cel l l ines via 
a d d i t i o n a l e x p r e s s i o n of tax / / Zentra lb l . V e t e r i n a r m e d . — 
1 9 9 5 . - 4 2 B . - P . 5 4 3 - 5 5 0 . 

315 



С Т А Р О Д У Б Н. Ф . , С Т А Р О Д У Б В. Н. 

6 5 . Llames L, Goyache Domenech A., Arjona A., Suarez G, 
Gomez-Lucia E. E v a l u a t i o n of virus e x c r e t i o n b y ce l l s pers i s t 
ent ly in fec ted with the b o v i n e leukaemia virus (BLV) using 
m o n o c l o n a l a n t i b o d i e s / / J. Cl in . V i r o l . — 2 0 0 1 . — 2 2 . — P . 31 — 
3 9 . 

6 6 . А. с. C P C P № 6 7 9 5 . С п о с і б о д е р ж а н н я в а к ц и н и п р о т и 
л е й к о з у В Р Х / Л . І. Н а г а є в а / / О п у б л . 1 6 . 0 7 . 1 9 9 3 . 

6 7 . Нагаєва Л. И., Ковалюиіко В. С, Прискока В. А., Адамен-
ко О. П., Аранчий С. В., Педора В. Г., Сагло О. С , Илюха 
А. П. Р е з у л ь т а т ы и с с л е д о в а н и й в а к ц и н ы п р о т и в л е й к о з а 
к р у п н о г о р о г а т о г о с к о т а / / М а т е р и а л ы М е ж д у н а р . н а у ч . 
к о н ф . « О б щ а я э п и з о о т о л о г и я : и м м у н о л о г и ч е с к и е , э к о л о г и 
ч е с к и е и м е т о д о л о г и ч е с к и е п р о б л е м ы » ( 2 0 — 2 2 с е н т я б р я 
1 9 9 5 ) . — Х а р ь к о в , 1 9 9 5 . — С . 4 0 1 — 4 0 3 . 

6 8 . Нагаева Л. И., Цымбал В. И., Аранчий С. В., Педора В. 
Г. Саглп Е С, Илюха А. П., Добросал Г. И. Н а у ч н о 
п р о и з в о д с т в е н н о е в н е д р е н и е в а к ц и н ы п р о т и в л е й к о з а к р у 
п н о г о рогатого с к о т а в к о м п л е к с е м е р о п р и я т и й п о о з д о р о в 
л е н и ю от л е й к о з а к р у п н о г о р о г а т о г о с к о т а / / М а т е р и а л ы 
М е ж д у н а р . н а у ч . к о н ф . « О б щ а я э п и з о о т о л о г и я : и м м у н о л о 
г и ч е с к и е , э к о л о г и ч е с к и е и м е т о д о л о г и ч е с к и е п р о б л е м ы » 
( 2 0 — 2 2 с е н т я б р я 1 9 9 5 ) . — Х а р ь к о в , 1 9 9 5 — С . 4 0 4 — 4 0 7 . 

6 9 . Kerkhofs P., Gatot J.S., Knapen К, Mammerickx М., Burny 
A., Portetelle D., Willems L.} Kettmann R. L o n g - t e r m p r o t e c 
tion aga ins t b o v i n e l e u k a e m i a virus repl icat ion in cat t le a n d 
s h e e p / / J. G e n . V i r o l . — 2 0 0 0 . — 8 1 . — P . 9 5 7 — 9 6 3 . 

7 0 . Reichert M., Cantor G. H., Willems L.} Kettmann R. P r o t e c 
tive e f fec ts of a l ive a t t e n u a t e d b o v i n e l e u k a e m i a virus v a c c i n e 
with de l e t ion in the R 3 a n d G 4 g e n e s / / J. G e n . V i r o l . — 
2 0 0 0 . — 8 1 . — P . 9 6 5 — 9 6 9 . 

7 1 . Babuik L. A , Lewis /., Suradhat S., Baca-Estrada M., 
Foldvari M.f Babuik S. P o l y n u c l e o t i d e v a c c i n e s : potent ia l for 
i n d u c i n g immuni ty in a n i m a l s / / J. B i o t e c h n o l . — 1 9 9 9 . — 7 3 . — 
P . 131 — 1 4 0 . 

7 2 . Ballagi-Pordany A., Klintevall K, Merza M., Klingeborn В., 
Belak S. D i r e c t d e t e c t i o n of b o v i n e l e u k e m i a virus infect ion: 
Pract ica l app l i cab i l i ty of a d o u b l e p o l y m e r a s e c h a i n reac t ion / / 
J. V e t . M e d . — 1 9 9 2 . — 3 9 B . — P . 6 9 — 7 7 . 

7 3 . Jacobs R. M., Song Z . , Poon H., Heeney J. L., Taylor J. A., 
Jefferson В., Vernau W., Vail V. E. O. Provira l de t ec t i on a n d 
s e r o l o g y in b o v i n e l e u k e m i a v i r u s - e x p o s e d normal cat t le a n d 
catt le with l y m p h o m a / / C a n . J. V e t . R e s . — 1 9 9 2 . — 5 6 . — 
P. 3 3 9 — 3 4 8 . 

7 4 . Eaves F. W., Molloy /. B.y Dimmock С. K, Eaves L. E. A 
field eva lua t ion of the p o l y m e r a s e c h a i n reac t ion p r o c e d u r e for 
the de tec t ion of b o v i n e l e u k e m i a virus proviral D N A in catt le 
/ / Ve t . M i c r o b i o l . — 1 9 9 4 . — 3 9 . — P . 3 1 3 — 3 2 1 . 

7 5 . Kintevall К A., Ballagi-Pordany A., Naslund K, Belak S. 
B o v i n e l e u k e m i a virus: rap id d e t e c t i o n of proviral D N A b y 
n e s t e d P C R in b l o o d a n d o r g a n s of e x p e r i m e n t a l l y in fec ted 
c a l v e s / / V e t . M i c r o b i o l . — 1 9 9 4 . — 4 2 . — P . 1 9 1 — 2 0 1 . 

7 6 . Beier D., Blankenstein P., Fechner Я . M o g l i c h k e i t e n u n d 
G r e n z e n d e r A n w e n d u n g d e r P o l y m e r a s e K e t t e n r e a c t i o n 
( P C R ) bei d e r D i a g n o s e d e r Infect ion mit d e m b o v i n e n 

L e u k o s e v i r u s ( B L V ) d e s R i n d e s / / D t s c h . Tierarzt l . W s c h r . — 
1 9 9 8 . — 1 0 5 . — S . 4 0 8 — 4 1 2 . 

77 . Fechner H, Kurg A . , Gene L . , Blankenstein P., Mewes G., 
Ebner D., Beier D. E v a l u a t i o n of p o l y m e r a s e c h a i n react ion 
( P C R ) app l i ca t ion in d i a g n o s i s of b o v i n e l eukemia virus ( B L V ) 
infect ion in natura l ly i n f e c t e d cat t le 1/3. Ve t . M e d . — 1 9 9 6 . — 
4 3 B . — P . 6 2 1 — 6 3 0 . 

7 8 . Fechner H, Kurg A., Blankenstein P., Mewes G., Geue L.t 

Albrecht C, Ebner D. D i r e c t u se of cell l y s a t e s in P C R - b a s e d 
d i a g n o s i s of b o v i n e l e u k e m i a virus infect ion / / Ber l . M u n c h . 
Tierarzt l . W o c h e n s c h r . — 1 9 9 6 . — 1 0 9 . — P . 4 4 6 — 4 5 0 . 

7 9 . Martin D.} Arjona A , Soto /., Barquero N., Viana M., 
Gomez-Lucia E. C o m p a r a t i v e s t u d y of P C R as a direct a s s a y 
a n d E L I S A a n d A G I D as indirect a s s a y s for the de tec t ion of 
bov ine l e u k a e m i a virus III. Ve t . M e d . B . Infect . D i s . Vet . 
Pub l H e a l t h — 2 0 0 1 — 4 8 — P 9 7 — 1 0 6 

8 0 . Облап P. В., Глазко В. И., Созинов А. А. В и р у с б ы ч ь е г о 
л е й к о з а и д и а г н о с т и к а и н ф и ц и р о в а н н ы х ж и в о т н ы х / / 
Ц и т о л о г и я и г е н е т и к а . — 1 9 9 7 . — 3 1 . — С . 4 1 — 4 3 . 

8 1 . Blankenstein P., Fechner Ілотап А. С , Beier D., 
Marquardt О., Ebner D. P o l y m e r a s e c h a i n react ion ( P C R ) for 
de tec t ion of B L V provirus — a pract ical c o m p l e m e n t for BLV 
d i a g n o s i s ? / / Ber l . M u n c h . Tierarzt l . W o c h e n s c h r . — 1 9 9 8 . — 
111 .—P. 1 8 0 — 1 8 6 . 

8 2 . Zhang S.t Troyer D. L, Kapil S., Zheng L, Kennedy G, 
Weiss M., Xue W., Wood C, Minocha H. C. D e t e c t i o n of 
proviral D N A of b o v i n e i m m u n o d e f i c i e n c y virus in bov ine 
t i s sues b y p o l y m e r a s e c h a i n reac t ion ( P C R ) a n d P C R in situ 
h y b r i d i z a t i o n / / V i r o l o g y . — 1 9 9 7 . — 2 3 6 . — P . 2 4 9 — 2 5 7 . 

8 3 . Gutierrez S. E., Dolcini G. L, Arroyo G. H., Rodriguez Dubra 
C , Ferrer J. F., Esteban E. N. D e v e l o p m e n t a n d eva luat ion of 
a h i g h l y sens i t ive a n d spec i f ic b lock ing e n z y m e - l i n k e d i m 
m u n o s o r b e n t a s s a y a n d p o l y m e r a s e c h a i n react ion a s s a y for 
d i a g n o s i s of b o v i n e l e u k e m i a virus infect ion in catt le / / Amer . 
J. Ve t . R e s . — 2 0 0 1 . — 6 2 . — P . 1 5 7 1 — 1 5 7 7 . 

8 4 . Гулюкин M. И., Замораева H. В., Иванова Л. А., Грек К 
П., Симонов А. В., Баркова Н. В. М е т о д ы д и а г н о с т и к и 
л е й к о з а к р у п н о г о р о г а т о г о с к о т а / / В е т е р и н а р , г а з е т а . — 
2 0 0 1 . — № 1 2 . — Р . 1 — 2 . 

8 5 . Стародуб М. Ф., Артюх В. Л . , Пирогова Л. В., Нагаева 
Л. L, Добросол Г. I., Павленко М. С , Гротевич В. О. 
Е к с п р е с с н а д і а г н о с т и к а л е й к о з у в е л и к о ї рогато ї х у д о б и на 
о с н о в і б і о с е н с о р н о г о а н а л і з у / / В е т . м е д . У к р а ї н и . — 
2 0 0 1 . — № П . — С . 2 6 — 2 7 . 

8 6 . Starodub N. F., Pirogova L. V, Artyukh V P., Starodub V 
M. B iospec i f i c in teract ions o n the opt ical t r a n s d u c e r sur face — 
the b a s e of infect ion d i a g n o s t i c s / / Front iers of mult i funct ional 
n a n o s y s t e m s : P r o c . of N A T O A R W / E d s E . B u z a n e v a , P . 
S c h a r f f . — D o r d r e c h t , B o s t o n , L o n d o n : K l u w e r A c a d , p r e s s , 
2 0 0 2 . — V o l . 2 . — P . 3 6 9 — 3 7 6 . 

У Д К 5 4 1 . 1 3 : 5 4 3 : 5 7 7 . 1 5 . 0 0 4 . 1 4 : 
5 7 7 . 1 1 2 . 0 8 7 : 5 7 7 . 1 5 0 . 8 7 : 5 7 7 . 3 5 2 . 5 2 

Н а д і й ш л а д о р е д а к ц і ї 2 0 . 0 1 . 0 2 

316 


