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В статье приведен материал изучения безвредности инактивированных рекомбинантных штаммов 
эшерихий, содержащих генные конструкции экспрессии белков вируса диареи крупного рогатого скота.  
Установлено, что по истечению срока наблюдений в течение 14 суток гибели и изменений в клиническом 
состоянии животных не наблюдалось, т.е. предлагаемый штамм не токсичный и безвредный. Ключевые 
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Введение. Особое значение среди возбудителей вирусных пневмоэнтеритов телят занимает 

вирус диареи – болезни слизистых оболочек. Вирусная диарея – болезнь слизистых оболочек круп-
ного рогатого скота (ВД-БС КРС), имеет широкое распространение во многих странах мира и счита-
ется одним из заболеваний, имеющих экономическое значение для современного животноводства 
[6-8]. 

Согласно исследованиям, процент обнаружения антигена вирусной диареи из фекальных           
образцов, отобранных от больных телят с признаками диареи, составляет от 25 до 64 %, что указы-
вает на его значительную роль в возникновении инфекционных энтеритов [9]. Кроме того, вирус диа-
реи является одной из причин возникновения заболеваний репродуктивных органов у коров. Так, у 
больных эндометритом у коров антитела к вирусу диареи выявляются практически у 100 % обследо-
ванных животных, при этом их титр достигает 7-8 log2, тогда как у здоровых животных антитела           
выявляются у 40-50 % животных, а титр антител на 2-4 log2 ниже. 

Экономический ущерб сельскохозяйственных предприятий вирусной диареи вследствие абор-
тов и мертворождений, рождения слабого, нежизнеспособных молодняка, падежа и вынужденного 
убоя телят, потери упитанности, снижения молочной продуктивности, сокращение жизни продуктив-
ных животных составляет десятки миллионов рублей [4]. 

В современных условиях введения интенсивного животноводства для снижения напряженно-
сти эпизоотической ситуации по вирусной диарее крупного рогатого скота и уменьшения экономиче-
ского ущерба используется создание комплексной системы защиты поголовья от данной инфекции 
[1, 5, 10]. 

Несмотря на значительные достижения ветеринарной науки и практики, до настоящего време-
ни не разработаны эффективные схемы лечения данной патологии ввиду отсутствия эффективных 
специфических противовирусных ветеринарных препаратов. Этот факт обусловливает актуальность 
разработки средств борьбы с данным патогеном.  

Для специфической профилактики вирусной диареи разработаны и широко используются            
живые и инактивированные моно- и ассоциированные вакцины. Однако данные биопрепараты           
создают поствакцинальный иммунитет, но лечебными свойствами не обладают.  

Лечебным эффектом обладают гипериммунные сыворотки, содержащие противовирусные           
антитела. Такие биопрепараты применяют как для пассивной профилактики, так и для терапии             
животных, больных вирусной диареей.  

Для неспецифической профилактики и терапии животных с вирусной диареей широко исполь-
зуются препараты на основе интерферонов, серебра, пробиотиков, фитопрепаратов и т.д.  
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В последние годы начали разрабатывать генно-инженерные (рекомбинантные) конструкции, 
которые получают путем введения генов, кодирующих основные антигены патогенов вирусов, в          
геном микроорганизмов-реципиентов. В качестве реципиентов при создании рекомбинантных штам-
мов чаще всего используют кишечную палочку, дрожжевые клетки, вирусы осповакцины и вирусы 
насекомых.  

Escherichia coli широко используется для экспрессии белка в качестве гетерологичного хозяи-
на, помимо ограничения в форме выхода, посттрансляционной модификации и фолдинга экспрес-
сируемых рекомбинантных белков.  Примеры таких включают субъединичную вакцину против вируса 
ньюкаслской болезни (NDV) с использованием гена гемагглютинин-нейраминидазы (HN), субъеди-
ничную вакцину против вируса ящура с использованием гена VP-1, субъединичную вакцину против 
цирковируса свиней типа 2 (PCV-2) на основе открытой рамки считывания-2 (коммерциализирована) 
и субъединичную вакцину против японского энцефалита на основе белка оболочки prM и E. 

Новым перспективным направлением иммунотерапии вирусной диареи является использова-
ние рекомбинантных штаммов бактерий, имеющих в своем составе генные конструкции экспрессии 
белков вирусов. Данные рекомбинантные бактерии при введении их животным должны проявлять 
высокую специфическую активность против группы латентных персистирующих форм вируса диа-
реи, активизируя клоны иммунокомпетентных клеток и тем самым активизировать клеточный имму-
нитет. При этом совмещение двух функциональных видоспецифических для крупного рогатого скота 
«защитных» рекомбинантных белков с синтезированным по схеме вирусо-аналогового капсидного 
полиэпитного пептида в одной бактерии, которые будут обладать высоким синергическим действием 
против вирусной диареи, находящихся как в активном, так и в латентном состоянии.   

На кафедре микробиологии Белорусского государственного университета сконструирован           
рекомбинантный штамм эшерихий, несущий в своем составе генные конструкции экспрессии белков 
вируса диареи.  

Целью исследований явилось изучение безвредности рекомбинантного штамма эшерихий,  
несущего в своем составе генные конструкции экспрессии белков вируса диареи. 

Материалы и методы исследований. Изучение реактогенности, безвредности и токсичности 
рекомбинантного штамма эшерихий, несущего в своем составе генные конструкции экспрессии бел-
ков вируса диареи, проводили по ГОСТ 31926-2013 [3]. 

Реактогенность рекомбинантного штамма определяли на 10 здоровых белых мышах обоего 
пола живой массой 18-20 г, разделенных на 2 группы по 5 животных в каждой. Мышам 1 группы од-
нократно подкожно в область спины после предварительной дезинфекции спиртовым тампоном вво-
дили изучаемый рекомбинантный штамм бактерий в объеме 0,2 см3; животным 2 группы (контроль-
ная) вводили изотонический раствор натрия хлорида в тех же дозах. За мышами опытной и кон-
трольной групп вели клиническое наблюдение в течение 7 суток. 

Далее проводили испытания рекомбинантного штамма на токсичность на 70 лабораторных 
животных (белые мыши) живой массой 19-22 г обоего пола, которых по принципу аналогов раздели-
ли на 7 групп по 10 голов в каждой. 

Животным 1 опытной группы вводили рекомбинантный штамм эшерихий однократно подкож-
но, обработав место введения спиртовой салфеткой, в объеме 0,1 см3 в область поверхности спины; 
животным 2 группы – 0,3 см3; 3 группы – 0,5 см3; 4 группы – 0,7 см3, 5 группы – 0,9 см3 и 6 группы – 
1,0 см3. Мышам 7 группы препарат не вводили, они служили биологическим контролем. За всеми 
животными вели клиническое наблюдение в течение 14 суток. 

Результаты исследований. По результатам исследований было установлено, что рекомби-
нантный штамм эшерихий, несущий в своем составе генные конструкции экспрессии белков вируса 
диареи, не обладает реактогенной активностью. При ежедневном визуальном наблюдении каких-
либо изменений в поведении, приеме корма и воды, внешнего вида зафиксировано не было. Все 
белые мыши выжили, внешне выглядели здоровыми: шерсть была чистой, не испачканная экскре-
ментами, они охотно принимали корм и воду, активно двигались и адекватно реагировали на внеш-
ние раздражители. В таблице 1 приведены результаты безвредности рекомбинантного штамма эше-
рихий. 

 
Таблица 1 - Результаты изучения безвредности рекомбинантного штамма эшерихий, несущего  
в своем составе генные конструкции экспрессии белков  вируса диареи 

Дни  
наблюдения 

Испытуемый препарат 

Количество 
животных 

Выжило Пало  Клиническое состояние животных 

1 2 3 4 5 

Через 
 1 сутки 

5 5 0 
Мыши клинически здоровы, активны, физиологиче-
ские функции в пределах нормы 

Через  
2 суток 

5 5 0 
Мыши клинически здоровы, активны, физиологиче-
ские функции в пределах нормы 
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Продолжение таблицы 1 

1 2 3 4 5 

Через 
 3 суток 

5 5 0 
Мыши клинически здоровы, активны, физиологиче-
ские функции в пределах нормы 

Через  
4 суток 

5 5 0 
Мыши клинически здоровы, активны, физиологиче-
ские функции в пределах нормы 

Через  
5 суток 

5 5 0 
Мыши клинически здоровы, активны, физиологиче-
ские функции в пределах нормы 

Через  
6 суток 

5 5 0 
Мыши клинически здоровы, активны, физиологиче-
ские функции в пределах нормы 

Через  
7 суток 

5 5 0 
Мыши клинически здоровы, активны, физиологиче-
ские функции в пределах нормы 

Через 
 8 суток 

5 5 0 
Мыши клинически здоровы, активны, физиологиче-
ские функции в пределах нормы 

Через  
9 суток 

5 5 0 
Мыши клинически здоровы, активны, физиологиче-
ские функции в пределах нормы 

Через  
10 суток 

5 5 0 
Мыши клинически здоровы, активны, физиологиче-
ские функции в пределах нормы 

 
Следующим этапом работы была оценка токсикологических свойств различных доз рекомби-

нантного штамма эшерихий, несущего в своем составе генные конструкции экспрессии белков виру-
са диареи.   

В таблице 2 приведены результаты изучения токсикологических свойств различных доз реком-
бинантного штамма эшерихий, несущего в своем составе генные конструкции экспрессии белков 
вируса диареи.   
 
Таблица 2 - Результаты изучения токсикологических свойств различных доз рекомбинантного 
штамма эшерихий, несущего в своем составе генные конструкции экспрессии белков вируса 
диареи   

Группы 
живот-

ных 

Показа-
тель 

Сутки после введения препарата 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 

1  
(0,1 мл) 

Сохран-
ность 

10/
0 

10/
0 

10/
0 

10/
0 

10/
0 

10/
0 

10/
0 

10/
0 

10/
0 

10/
0 

10/
0 

10/
0 

10/
0 

10/
0 

Реакция   - - - 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 

2 ( 
0,3 мл) 

Сохран-
ность 

10/
0 

10/
0 

10/
0 

10/
0 

10/
0 

10/
0 

10/
0 

10/
0 

10/
0 

10/
0 

10/
0 

10/
0 

10/
0 

10/
0 

Реакция   - - - - 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 

3  
(0,5 мл 

Сохран-
ность 

10/
0 

10/
0 

10/
0 

10/
0 

10/
0 

10/
0 

10/
0 

10/
0 

10/
0 

10/
0 

10/
0 

10/
0 

10/
0 

10/
0 

Реакция   - - - 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 

4  
(0,7 мл) 

Сохран-
ность 

10/
0 

10/
0 

10/
0 

10/
0 

10/
0 

10/
0 

10/
0 

10/
0 

10/
0 

10/
0 

10/
0 

10/
0 

10/
0 

10/
0 

Реакция   - - - - - - - - - - - - - - 

5  
(0,9 мл) 

Сохран-
ность 

10/
0 

10/
0 

10/
0 

10/
0 

10/
0 

10/
0 

10/
0 

10/
0 

10/
0 

10/
0 

10/
0 

10/
0 

10/
0 

10/
0 

Реакция   - - - 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 

6 
(1,0 мл) 

Сохран-
ность 

10/
0 

10/
0 

10/
0 

10/
0 

10/
0 

10/
0 

10/
0 

10/
0 

10/
0 

10/
0 

10/
0 

10/
0 

10/
0 

10/
0 

Реакция   - - - - - - - - - - - - - - 

Кон-
троль 

Сохран-
ность 

10/
0 

10/
0 

10/
0 

10/
0 

10/
0 

10/
0 

10/
0 

10/
0 

10/
0 

10/
0 

10/
0 

10/
0 

10/
0 

10/
0 

Реакция   - - - - - - - - - - - - - - 
Примечания: сохранность - кол-во выживших / павших; 
                      реакция - реакция на месте инъекции. 

 

Результаты проведенных опытов по определению токсичности рекомбинантного штамма эше-
рихий, несущего в своем составе генные конструкции экспрессии белков вируса диареи, показали, 
что по истечению срока наблюдений в течение 14 суток гибели и изменений в клиническом состоя-
нии не наблюдалось, следовательно, предлагаемый штамм нетоксичный и безвредный. 

Заключение. В результате проведенных исследований установлено, что рекомбинантный 
штамм эшерихий, несущий в своем составе генные конструкции экспрессии белков вируса диареи, 
является нереактогенным, не обладает токсичностью и абсолютно безвреден. 
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УСТАНОВЛЕНИЕ РОЛИ ВИРУСОВ В ВОЗНИКНОВЕНИИ РЕСПИРАТОРНЫХ  ИНФЕКЦИЙ ТЕЛЯТ 
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Приведены  результаты исследований по оценке роли вирусов  инфекционного ринотрахеита, диареи,  

парагриппа-3  в возникновении респираторных  инфекций у телят. Установлено, что в этиологии респира-
торных инфекций телят существенную роль играют вирусы инфекционного ринотрахеита, диареи и пара-
гриппа-3 крупного рогатого скота. При этом наиболее часто респираторную патологию вызывает вирус 
парагриппа-3 (71,2 % животных, у которых установлена сероконверсия), затем – вирус инфекционного           
ринотрахеита (60,2 %) и диареи (50,7 %). Однако отмечена сероконверсия и у клинически здоровых телят 
(соответственно 19,1, 11,7 и 14,9 %), что свидетельствует о бессимптомном течении инфекционной           
болезни или о проведенной вакцинации. Ключевые слова: серологические исследования, РНГА, сыворотка 
крови, инфекционный ринотрахеит, вирусная диарея, парагрипп-3, респираторные болезни, телята. 
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