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Введение

До настоящего времени специфи*
ческого антивирусного лечения пара*
гриппозных заболеваний нет [1, 2]. Сей*
час самым эффективным средством ле*
чения парагриппозной инфекции явля*
ются интерфероны и их блокаторы [3, 4].
Основным путем получения эффектив*
ных препаратов против парагриппа яв*
ляется изготовление специфических им*
муноглобулинов. Но для получения спе*
цифических препаратов вначале надо
получить высокоиммунизирующие анти*
тела.

Поэтому целью данного исследова*
ния было изучение образования инфек*
ционного вируса и гемагглютинирующе*
го антигена вирусов парагриппа с пара*
лельным их цитоморфологическим изу*
чением.

Материалы и методы

В работе использовались первич*
ные клетки почек эмбриона человека 5*
6 месяцев, и вирусы парагриппа 1, 2, 3
и 4 типов (ПГ1 – СС 1889, ПГ2 – 931, ПГ3
– 932, ПГ4В – 15429). Трипсинизация
почек эмбриона человека (ПЭЧ) прово*
дилась по модифицированному методу,
предложенному А.М. Трубиной и соавт.
[5]. Заражение клеток ПЭЧ вирусами
парагриппа 1, 2, 3 и 4*го типов осуще*
ствляли на 5*е сутки роста ткани. В этих
опытах параллельно изучалось появле*
ние и накопление инфекционного виру*
са, гемагглютинирующего антигена и
цитоморфологические изменения.

Для определения инфекционности
вирусов парагриппа использовалась ре*
акция гемадсорбции [6]. Реакция гемаг*
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глютинации (РГА) ставили с 0,5 % эрит*
роцитами морских свинок по общепри*
нятой методике. Цитоморфологические
исследования проводили через 24 часа
после заражения и каждый последующий
день до 9*ти суток, препараты фиксиро*
вались в растворе Буэна и окрашивались
гематоксилин*эозином. Окрашенные
препараты просматривались под микро*
скопом МБИ*6, фотографирование про*
ведено на пленку «Микрат*300».

Результаты и обсуждение

Результаты проведенных исследо*
вания, представленных в таблице, пока*
зали, что положительная гемадсорбция
обнаруживалась только на 6*е сутки пос*
ле заражения и исчезала на 9*е сутки.
Появление гемагглютининов в вируссо*
держащей жидкости отмечено на 7*е
сутки после заражения в титре 1:2. Мак*
симальное накопление гемагглютининов
в вируссодержащей жидкости наблюда*
лось на 9*е сутки (в титре 1:8), в то вре*
мя как реакция гемадсорбции уже отсут*
ствовала.

Таким образом, инфекционный ви*
рус образовывался раньше, чем агглю*
тинирующий антиген.

При цитоморфологическом изуче*
нии установлено, в норме клетки почки
эмбриона человека (ПЭЧ) веретенооб*
разной формы, ядро овальной или округ*
лой формы, имеет от 2 до 6 ядрышек
(рис. 1).

Для наиболее ранних стадий пора*
жения характерно уплотнения хромати*
на, концентрация его в центре ядра,
ядро приобретает
неправильную фор*
му, клетка обосаб*
ливается.

Образуется 2*
х и 3*х ядерные
клетки, но они все*
гда имели уже изме*
ненные ядра. В
дальнейшем ядро
уменьшается в раз*
мере, отодвигается

к периферии, приобретает вначале бо*
бовидную форму, а в дальнейшем смор*
щивается (рис. 2.)

К 24 часам после заражения на
монослое было отмечено много клеток
резко эозинофильных с измененными
ядрами.

В цитоплазме на начальных фазах
отмечена вакуолизация цитоплазмы
(рис. 2).

 
Рис. 1. Нормальные клетки почки эмбриона 
человека на пятые сутки роста. 

 

Рис. 2. Клетки почки эмбриона человека через 
24 часа после заражения вирусом парагриппа.  
1. Вакуолизация цитоплазмы. 
2. Цитоплазматический отросток. 
 

Таблиця 

Сравнительная характеристика взаимодействия вирусов ПГ1-4 типов с 
первичными клетками ПЭЧ 

Тип вируса 
парагриппа 

Гемадсорбция 
(инфекционный 

вирус) 

РГА 
(агглютинирующий) № 

п/п время после 
заражения 
(сутки) 

1-5 6 7 8 9 1-5 6 7 8 9 

1. ПГ1 — К 0 +++ ++ ++ 0 0 0 1:2 1:4 1:8 
2. ПГ2 — К 0 +++ +++ ++ 0 0 0 1:2 1:4 - 
3. ПГ3 — К 0 +++ ++ + 0 0 0 1:2 1:8 1:8 
4. ПГ4 — К 0 +++ +++ ++ 0 0 0 1:2 1:4 1:8 
5. К.Т. 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
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В дальнейшем клетка становилась
компактной, резко эонофильной и со*
держала по 1*2 цитоплазматических от*
ростка, очень длинных в 3*4 раза превы*
шающих размер нормальной клетки. Ци*
топлазматический отросток на конце
имел разветвления от 6*ти до 8*ми и эти
разветвления как бы избирательно про*
никали в здоровую клетку. Под малым
увеличением – картина моста над моно*
слоем непораженных клеток.

Уже к 24 часам после заражения в
цитоплазме клеток отмечалось наличие
2*х видов включений: одни резко эози*
нофильные, всегда окружены светлым
ободком (рис. 3), вторые – светлые, все*
гда округлой формы не отделены от ци*
топлазмы и всегда расположены возле
ядра (рис. 4).

В дальнейшем включения выраста*
ют, отодвигают ядро к периферии и как
бы передавливают его (рис. 5), потом,
по*видимому, включения вылущиваются
из цитоплазмы, оставляя большие поло*
сти (рис. 6).

К 96 часам после заражения были
отмечены включения и в делящихся
клетках. На 6*е сутки большинство кле*
ток содержало эозинофильные включе*
ния. К 7*м суткам отмечены симпласты,
содержащие по 5*6 ядер, монослой ре*
деет. В слившихся клетках появляются
многочисленные мелкие гранулы, что
придает им вид губок (рис. 6).

Таким образом, морфологический
метод оказался более чувствительным
по сравнению с реакцией гемадсорбции
и РГА, так как уже через 24 часа выявле*
ны глубокие изменения в клетке под дей*
ствием вируса ПГ*3.

Решение вопросов, связанных с
получением антигенов, требовало де*
тального изучения особенностей взаи*
моотношений отдельных типов вирусов
парагриппа с чувствительными культура*
ми клеток. Положительная реакция ге*
мадсорбции в ткани почек эмбриона че*
ловека при заражении парагриппозными
вирусами отмечалась раньше появления

 
Рис. 3. Резко эозинофильные включения, 
окруженные светлым ободком через 24 
часа после заражения вирусом 
парагриппа-3 клеток ПЭЧ.  

 

 
Рис. 4. Эозинофильные уплотнения в 
цитоплазме через 24 часа после 
заражения. Светлые включения округлой 
формы всегда расположены возле ядра и 
не отделяются от цитоплазмы. 

  
Рис. 2. Клетки почки эмбриона человека 
через 24 часа после заражения вирусом 
парагриппа.  

1. Вакуолизация цитоплазмы. 
2. Цитоплазматический отросток. 
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гемагглютининов в вируссодержащей
жидкости, что соответствовало данным
литературы [7]. Максимальное накопле*
ние гемагглютининов наблюдалось в тот
период, когда на стекле оставалось
очень мало клеток, т.е. в тот период,
когда происходило отслоение инфициро*
ванных клеток от стекла с выходом ви*
руса из клетки.

При просмотре окрашенных гема*
токсилин*эозином препаратов цитомор*
фологические изменения всех этапов
репродукции вируса парагриппа отмече*
ны уже через 24 часа после заражения.
Характер ранних стадий поражений клет*
ки сходен с ранними стадиями пораже*
ния клетки вирусами коксаки В [8*10]. Но
образование 2*х и 3*х ядерных клеток и

эозинофильных включений характерно
только при парагриппозной инфекции
[11]. Было установлено, что пораженные
вирусом клетки продуцируют вещество
«синцитин», которое способно расплав*
лять стенки клеток и вызывать сближе*
ние ядер [12]. Передача инфекционного
вируса из клетки в клетку осуществляет*
ся, по*видимому, через цитоплазмати*
ческие отростки. Нам удавалось отчет*
ливо наблюдать как по отростку переме*
щается часть пораженной цитоплазмы.
Цитоплазматические отростки избира*
тельно проникали в здоровыю клетки. К
24 часам после заражения в цитоплаз*
ме пораженных клеток обнаруживались
включения 2*х видов: первые резко
эозинофильные, полиморфные, окру*
женные светлым ободком, располагают*
ся как по периферии цитоплазмы, так и
возле ядра. Их бывает несколько в од*
ной клетке. В то время как другой вид
включений, очень плохо окрашиваемый
гематоксилин*эозином, поэтому всегда
светлый, не отделен от цитоплазмы и
расположен в перинуклеарной зоне ци*
топлазмы. С возрастом включения выра*
стали, сдавливали ядро и очень трудно
различить, что это не ядерное включе*
ние, а именно цитоплазматические. При*
рода включений, вызываемая парагри*
поззными вирусами, еще мало ясна. По
нашим данным на 6*е сутки после зара*
жения большинство клеток содержало
эозинофильные включения и в этот пе*
риод мы отмечали появление положи*
тельной реакции гемадсорбции. По*ви*
димому, можно предположить, что вклю*
чения содержат и вирусный материал.

Выводы

1. Инфекционный вирус парагриппа
образуется раньше агглютинирую*
щего антигена.

2. Поражение ядер и цитоплазмы в
инфицированной клетке происходит
одновременно.

3. Морфологическим отличительным
тестом для парагриппозных инфек*
ций являются образование цитоп*

Рис. 5. Клетки ПЭЧ через 7 суток после 
заражения парагриппом-3 (выросшее 
включение передавившее ядро). 

Рис. 6. Вылущивание вирусных 
включений из цитоплазмы пораженных 
клеток через 7 суток после заражения  
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лазматических включений и симпла*
стов.

4. Морфологический метод более чув*
ствителен по сравнению с реакция*
ми гемадсорбции и гемагглютина*
ции, т.к. уже через 24 часа после за*
ражения выявлены изменения в
клетке.
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Резюме

ВИВЧЕННЯ ВЗАЄМОДІЇ ВІРУСІВ
ПАРАГРИПУ З ЧУТЛИВИМИ

КУЛЬТУРАМИ КЛІТИН

Дівоча В.А.

Український НДІ медицини транспорту
МОЗ, Одеса

У даній роботі було вивчено взає*
модію вірусів парагрипу з первинно*
тринсинізованими культурами клітин ни*
рок ембріонів людини (НЕЛ). Всановле*
но, що інфекційний вірус парагрипу ут*
ворювався раніше аглютинуючого анти*
гену. Цитоморфологічними методами
встановлено, що поразка ядер та цитоп*
лазми в інфікованій клітині відбувалася
одночасно. Відмінним тестом для пара*
грипозних інфекцій було утворення ци*
топлазматичних включень та симпластів.
Морфологічний метод був більш чутли*
вим порівняно з реакціями гемадсорбції

та аглютинації, тому що вже через 24
години після зараження виявлені зміни в
клітині.

Ключові слова: парагрип, клітини ни$
рок ембріона людини, віруси.

Summary

RESEARCH OF INTERACTION OF
VIRUSES OF PARAINFLUENZA WITH

SENSITIVE CELLULAR CULTURES

Divocha V.A.

State Enterprise Ukrainian Research
Institute for Medicine of Transport,
Odessa

Interaction of viruses of parainfluenza
with primary O*tripsinized cellular cultures
of cells of a human embryos’ kidneys have
been studied. It has been established that
the infectious virus of parainfluenza is
formed before an agglutinant antigen. By
cytomorphological methods it has been
established that defeat of nuclei and
cytoplasm in the infected cell happens
simultaneously. Distinctive test for the
parainfluenza infections is formation of
cytoplasmatic inclusions and symplasts.
The morphological method is more
sensitive on as against with the reactions
of gemadsorbtion and imagglyutination as
in 24 hours after infection changes in a cell
are revealed.

Key words: parainfluenza, human
embryonic kidney cells, viruses.

Впервые поступила в редакцию 17.12.2013 г.
Рекомендована к печати на заседании
редакционной коллегии после рецензирования


