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PARASITIC DISEASES OF FISH IN THE WATER BASINS OF ARMENIA

V. V. GRIGORYAN, L. V. GRIGORYAN

In the fish, reared in ponds of the Republic of Armenia had been found 9 different types
of pathogens of invasive diseases that lead to the fish depletion, reduce the salable
conditions and cause death. 
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Âîïðîñ î òîì, êàêèå (îäíî- èëè äâóñïè ðàëü íûå) ñòðóêòó ðû ÐÍÊ âèðóñ -
íûõ èëè ñèíòåòè÷åñêèõ èíäóêòîðîâ ìîãóò ñòèìóëèðî âàòü èíòåðôå ðî íî ãå -
íåç, äèñêóòèðóåòñÿ äî ñèõ ïîð. Ñóùåñòâ óþùåìó ìíåí èþ î òîì, ÷òî äâóõ-
èëè ìíîãîñïè ðàëüíîñòü ÐÍÊ ÿâëÿåòñÿ íå îáõîäè ìûì óñëîâèåì äëÿ
èíòåðôåðîíî îá ðàçî âàíèÿ [1] ïðîòèâîðå ÷àò äàí íûå äðóãèõ àâòîðîâ, ïî êà -
çàâøèõ, ÷òî èçîëèðî âàí íûå îäíîñïè ðàëü íûå íóêëåèíî âûå êèñëî òû ìîãóò
áûòü òàêæå õîðîøèìè ñòèìóëÿòî ðàìè ñèíòå çà èíòåðôåðî íà [2]. 

Òàêæå ðàçíîðå÷è âûå ðåçóëü òà òû, ïîëó÷åí íûå ïðè èññëåäî âàíèè
èíòåðôåðîíîãåííîé àêòèâíîñòè ôàãîâ è èõ íóêëåèíî âûõ êèñëîò. Ïî äàí -
íûì íåêîòî ðûõ àâòîðîâ [3] òîëüêî ëèøü ðåïëè êàòèâ íûå ôîð ìû áàêòåðèî -
ôàãîâ MS2, f2 ñïîñ îá íû èíäóöèðî âàòü èíòåðôåðîí. Íåñêîëüêî äðóãèå
äàí íûå áûëè ïðåäñ òàâëå íû ÿïîíñêèìè àâòî ðàìè [4] îòíîñèòåëüíî ôà ãà
MS2 — îäíîòÿæå âàÿ ÐÍÊ äàííîãî ôà ãà â ðåçóëü òàòå îá ðà áîòêè êëåòîê
êóðèíîãî ýìáðèî íà èíäóöèðî âà ëà âû ðà áîòêó èíòåðôåðî íà è
ðåçèñòåíòíîñòü ê âèðóñíîé èíôåêöèè.

Â íàñòîÿùåì ñî îáùåíèè ïðåäñ òàâëåí ìàòåð èàë ïî èçó÷åí èþ
èíòåðôåðîíîãåííîé àêòèâíîñòè ÐÍÊ-ñîäåð æàùåãî ôà ãà MS2 è ðàç íûõ
ïðå ïà ðàòîâ, ïîëó÷åí íûõ â ïðîöåññå ïðèãîòîâëåíèÿ êîíöåíò ðà òà äàííîãî
ôà ãà. 

Ìåòîäè êà. Â ðà áîòå áûë èñïîëüçî âàí áàêòåðèî ôàã MS2 — àêòèâ íûé â
îòíîøåíèè Escherichia coli C 3060 (F+), ñîäåð æàùèé ÐÍÊ (ìîëåêóëÿðíûé
âåñ ÐÍÊ 0,95-1,15x106, ðàçìå ðû ÷àñòèö 24 ììê, äëèòåëüíîñòü ëàòåíòíîãî
ïåðèî äà 38 ìèí) [5]. Ôàãî âûå êîíöåíò ðà òû ïîëó ÷àëè íà áóëüîíå ñ
êàçåèíî âûì ãèäðîëè çàòîì è äðîææå âûì àóòîëè çàòîì. Äëÿ ïîëíîé àäñî -
ðáöèè ôàãî âûõ ÷àñòèö íà êëåò êàõ E. coli äîá àâëÿëè õëîðèä êàëüöèÿ (äî
êîíöåíò ðàöèè 2,2 ìì). Âû ðàùè âàíèå ïîñëå äîá àâëåíèÿ ôà ãà ïðîäîë -
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æàëîñü 2÷. Äëÿ ïîëíîãî ðàçðóøåíèÿ êëåòîê ê ëè çàòó äîá àâëÿëè
õëîðîôîðì (10 ìë/ë) è ÝÄ ÒÀ — (0,33 ã/ë), ïåðåìåøè âàÿ â òå÷åíèå 30 ìèí
ïðè 35-36°, çàòåì îõ ëàæ äàëè äî 2-4° è ñïóñòÿ 12 ÷ ëè çàò öåíòðèôóãèðî âàëè
ïðè 30000 îá/ìèí. Êîëè÷åñòâî ôàãî âûõ ÷àñòèö â êîíöåíò ðàòå — 1011

ïÿòíîäîç/ìë, â î÷èùåííîì — 1012 ïÿòíîäîç/ìë. Â ðà áîòå òàêæå èñïîëüçî -
âàëè áàêòåð èàëü íûå êëåòêè E. coli C 3060 (F+), ÐÍÊ, âûäåëåíí óþ èç
áàêòåð èàëü íûõ êëåòîê è èç êîíöåíò ðà òà ôà ãà MS2, è ðåïëè êàòèâí óþ
ôîðìó ÐÍÊ, äàëåå îáîç íà÷åíí óþ êàê pMS2. Êîìïëåêñ pMS2 âûäåëÿëè èç
èíäóöèðî âàí íûõ áàêòåð èàëü íûõ êëåòîê íà 15-20 ìèí ïîñëå çà ðàæåíèÿ.
Äàí íûé êîìïëåêñ îêà çàëñÿ ðåçèñòåíò íûì ê äåéñòâ èþ ÐÍÊ -àçè (100 γ/ìë,
90 ìèí ïðè 37°). ÐÍÊ âûäåëÿëè ïî ìåòîäó Ãåîðãèå âà [6]. Ñîäåð æàíèå
íóêëåèíî âûõ êèñëîò â ïðå ïà ðà òàõ èçìåðÿëè íà ñïåêòðîôîòîìåòðå â äèà -
ïàçîíå 250-290 íì.

Èíòåðôåðîíîãåíí óþ àêòèâíîñòü ïðå ïà ðàòîâ ïðîâåðÿëè âî âçâåñè
êëåòîê êîñòíîãî ìîç ãà, ñåëåçåíêè è ïåðèôåðè÷åñêèõ ëåéêîöèòîâ ðàçíîãî
ïðîèñõîæäåíèÿ, à òàêæå in vivo íà áå ëûõ ìû øàõ è ìû øàõ ëèíèè ÑÂÀ.
Äëÿ èíäóêöèè âû ðà áîòêè èíòåðôåðî íà ïðå ïà ðà òû ââîäèëè â ñëåä óþùèõ
êîëè÷åñò âàõ: êëåòêè E. coli ñ êîíöåíò ðàöèåé 104-105/ìë — in vivo, 200
ìèêð îá íûõ òåë è âûøå â ðàñ÷åòå íà êëåòêó — in vitro; ôàã MS2 ñ òèòðîì
103/ìë è âûøå — in vivo, 1000 ôàãî âûõ ÷àñòèö íà êëåòêó — in vitro; ÐÍÊ
— 20-50 γ/ìë — in vivo, à 20-60 γ/ìë — in vitro. 

Îêà çàëîñü, ÷òî ïðîòèâîâèðóñ íûå âåùåñò âà, ïîëó÷åí íûå ïðè èíäóêöèè
îòìå÷åí íûìè èíäóêòî ðàìè, îá ëà äà þò âñåìè ñâîéñò âàìè èíòåðôåðî íà (òà -
áë. 5). 

Êëåòêè êîñòíîãî ìîç ãà ìûøåé è êóð ïîëó ÷àëè ex tempore ïðî ìû âàíèåì
ñòåðèëüíî âûëóùåí íûõ áåäðåí íûõ êîñòåé íå îáõîäè ìûì êîëè÷åñòâîì
ñðå äû 199. Êîíöåíò ðàö èþ æèçíåñïîñ îá íûõ êëåòîê êîñòíîãî ìîç ãà,
ñåëåçåíêè è ëåéêîöèòîâ êðîâè äîâîäèëè äî 107 êëåòîê ñìåñ üþ ñðå äû 199
ñ 5% áû÷üåé ñûâîðîòêè è äîá àâëÿëè èíäóêòîð â ñîîòâåòñòâ óþùåé äîçå.
×åðåç îïðåäåëåííîå âðåìÿ èíê óá àöèè ïðè 37° è 1000 îá/ìèí âçâåñü
öåíòðèôóãèðî âàëè â òå÷åíèå 10 ìèí è áðàëè íàäî ñàäî÷í óþ æèäêîñòü. 

Äëÿ ïîëó÷åíèÿ ñûâîðîòî÷íîãî èíòåðôåðî íà ïîäî ïûò íûõ æèâîò íûõ çà -
ðà æàëè âíóòð èá ðþøèííî ñîîòâåòñòâ óþùèìè äî çàìè èíäóêòîðîâ è ÷åðåç
îïðåäåëåí íûå ïðîìåæóòêè âðåìåíè çà áè ðàëè êðîâü, ñòàâèëè â òåðìîñ òàò,
îò ñà ñû âàëè ñûâîðîòêó è îïðåäåëÿëè â íåé íàëè÷èå èíòåðôåðî íà. 

Èíòåðôåðîíîñîäåð æàùèé ìàòåð èàë, îá ðà áî òàí íûé 10-20%-íûì
ðàñòâîðîì HCl, äîâîäèëè äî pH 2,0-2,2, ñîõ ðàíÿëè 5-6 ñóòîê ïðè 4° äëÿ
èíàêòè âàöèè èíòåðôåðîíîãåíîâ, ïîñëå ÷åãî 20-40%-íûì ðàñòâîðîì NaOH
äîâîäèëè pH äî 7,2-7,4 è öåíòðèôóãèðî âàëè ïðè 1500 îá/ìèí. Â ïð îáèðêè
ñ ãîìîëîãè÷ íûìè êëåò êàìè âíîñèëè ïî 1 ìë èíòåðôåðîíîñîäåð æàùåé
æèäêîñòè äâóê ðàòíîãî ðàçâåäåíèÿ; ïîñëå 24 ÷ èíê óá àöèè êëåòîê ïðè 37°
â ïð îáèðêè âíîñèëè ïî 100 ÖÏÄ50 âèðó ñà âåçèêóëÿðíîãî ñòî ìàòè òà â îá -
úåìå 0,1 ìë. ×åðåç 48 ÷ îïðåäåëÿëè òèòð èíòåðôåðî íà ïî åãî ïîñëåäíåìó
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ðàçâåäåí èþ, îáåñïå÷è âà þùåìó ñîõ ðàíåíèå êëåòî÷íîãî ìîíîñëîÿ îò öèòî -
ïàòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ èíäè êàòîðíîãî âèðó ñà (BBC). 

Ðåçóëü òà òû. Âî âçâåñè êëåòîê êîñòíîãî ìîç ãà ìûøåé áûëè èññëåäî âà -
íû èíòåðôåðîíîãåí íûå ñâîéñò âà ðàç íûõ ïðå ïà ðàòîâ ôà ãà MS2 è áàêòåð -
èàëüíîé êëåòêè E. Coli 2C 3060 (F+), à èìåííî èí òàêò íûå êëåòêè
áàêòåðèé E. Coli, ÐÍÊ, âûäåëåí íàÿ èç E. Coli, ôàã MS2, ÐÍÊ, âûäåëåí íàÿ
èç äàííîãî ôà ãà, ÐÍÊ pMS2, âûäåëåí íàÿ èç çà ðàæåí íûõ êëåòîê â ñòàäèè
ðåïëè êàöèè. Ïîëó÷åí íûå ðåçóëü òà òû ïðåäñ òàâëå íû â òà áë. 1. 

Òà áëè öà 1
Èíäóêöèÿ âû ðà áîòêè èíòåðôåðî íà âî âçâåñè êëåòîê êîñòíîãî ìîç ãà 

ïðå ïà ðà òàìè, ïîëó÷åí íûìè â õîäå ïðèãîòîâëåíèÿ MS2 ôàãîâîãî 
êîíöåíò ðà òà è âûäåëåíèÿ pMS2

Êàê âèäíî èç òà áëè öû, èç âñåõ ïðå ïà ðàòîâ, èñ ïû òàí íûõ íà

èíòåðôåðîíîãåíí óþ àêòèâíîñòü, áîëüøåå êîëè÷åñòâî èíòåðôåðî íà
èíäóöèðî âà ëà pMS2 — ðåïëè êàòèâ íàÿ ôîð ìà ÐÍÊ ôà ãà MS2 (òèòð 320
åä/ìë). Èíòåðôåðîí íå îá íàðóæè âàëñÿ â íàäî ñàäî÷íîé æèäêîñòè êóëüòóð
ïðè âíåñåíèè íåðåïëè êàòèâíîé ôîð ìû ÐÍÊ, âûäåëåííîé èç ôà ãà MS2,
èëè ñàìîãî ôà ãà MS2 è ÐÍÊ, âûäåëåííîé èç áàêòåð èàëü íûõ êëåòîê E. Coli.
Ìà ëûå òèò ðû èíòåðôåðî íà áûëè îá íàðóæå íû ïðè èíäóêöèè êëåòîê
êîñòíîãî ìîç ãà áàêòåðèÿìè E. Coli è E. Coli, çà ðàæåí íûìè ôàãîì MS2
(òèò ðû èíòåðôåðî íà 40 åä/ìë). 

Òà áëè öà 2
Îá ðàçî âàíèå ñûâîðîòî÷íîãî èíòåðôåðî íà èíäóöèðî âàííîãî pMS2

Äëÿ èññëåäî âàíèÿ èíòåíñèâíîñòè èíòåðôåðîíî îá ðàçî âàíèÿ â ðàç íûõ
ñèñòå ìàõ â ïîñëåä óþùèõ îïû òàõ áû ëà èññëåäî âà íà ðåïëè êàòèâ íàÿ ÐÍÊ —
pMS2 ôà ãà MS2. 

Ìû øàì âíóòð èá ðþøèííî ââîäèëè pMS2 è ñïóñòÿ 2, 4, 6, 8, 18, 24 è 48
÷ â ñûâîðîòêå æèâîò íûõ îïðåäåëÿëè íàëè÷èå èíòåðôåðî íà. Êàê âèäíî èç
òà áë. 2, ìàêñè ìàëü íûé òèòð ñûâîðîòî÷íîãî èíòåðôåðî íà, èíäóöèðî -
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âàííîãî pMS2, íà á ëþ äàåòñÿ íà 18 ÷ èíôåêöèè. Îêà çàëîñü, ÷òî òèò ðû
ñûâîðîòî÷íîãî èíòåðôåðî íà, èíäóöèðî âàííîãî pMS2, íåñêîëüêî âûøå â
ìû øàõ ëèíèè ÑÂÀ, ÷åì â áåñïîðîä íûõ áå ëûõ ìû øàõ. 

Ïðèìåíåí íûé èíäóêòîð òàêæå óñïåøíî èíäóöèðî âàë îá ðàçî âàíèå
èíòåðôåðî íà âî âçâåñè ëåéêîöèòîâ ÷åëîâå êà è ìûøåé, â êëåò êàõ êîñòíîãî
ìîç ãà ðàçíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ (÷åëîâå êà, ìûøåé, êóð) è êëåò êàõ
ñåëåçåíêè (òà áë. 3). 

Ðåçóëü òà òû ïðîâåäåí íûõ èññëåäî âàíèé ïî çàâèñèìîñòè èíäóêöèè âû -
ðà áîòêè ñûâîðîòî÷íîãî èíòåðôåðî íà pMS2 îò âîç ðàñ òà æèâîò íûõ ïî êà -
çàëè (òà áë. 4), ÷òî ìûøè-ñîñóíêè íà ââåäåíèå äàííîãî èíäóêòî ðà, â
îòëè÷èå îò êëåòîê âçðîñ ëûõ ìûøåé, âû ðà á à òû âàëè ñûâîðîòî÷ íûé
èíòåðôåðîí â íè÷òîæíî ìà ëûõ êîëè÷åñò âàõ (10 åä/ìë). 

Òàáëèöà 3
Èíäóêöèÿ âûðàáîòêè èíòåðôåðîíà pMS2 âî âçâåñè ëåéêîöèòîâ 

è êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà ðàçíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ

Êëåòêè êîñòíîãî ìîç ãà è ëåéêîöè òû ìûøåé-ñîñóíêîâ âî îáùå íå
ïðîäóöèðî âàëè èíòåðôåðîí â îòâåò íà ââåäåíèå pMS2 (òà áë. 4).

Òà áëè öà 4
Èíäóêöèÿ âû ðà áîòêè èíòåðôåðî íà pMS2 â ñûâîðîòêå è âî âçâåñè

êëåòîê ìûøåé ðàçíîãî âîç ðàñ òà
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Òà áëè öà 5
Èññëåäî âàíèå íåêîòî ðûõ ñâîéñòâ èíòåðôåðîíîâ, èíäóöèðî âàí íûõ 

pMS2 in vivo è in vitro

Áûëè èññëåäî âà íû ñâîéñò âà íàòèâ íûõ ïðå ïà ðàòîâ êîñòíîìîçãîâîãî,
ëåéêîöè òàðíîãî è ñûâîðîòî÷íîãî èíòåðôåðî íà, èíäóöèðî âàí íûõ pMS2.
Êàê âèäíî èç òà áë. 5, àêòèâíîñòü ïîëó÷åí íûõ ïðîòèâîâèðóñ íûõ âåùåñòâ
íà ãîìîëîãè÷ íûõ êëåò êàõ ïðîÿâëÿëàñü â îòíîøåíèè âèðó ñà âåçèêóëÿðíîãî
ñòî ìàòè òà â ðàçâåäåíèÿõ 80, 640 è 320 åä/ìë è íå ïðîÿâëÿëàñü íà
ãåòåðîëîãè÷ íûõ êëåò êàõ. Îíè îêà çàëèñü ñòà áèëü íûìè ïðè pH 2,0, óò ðà÷è -
âàëè ÷àñòè÷íî àêòèâíîñòü òåðìî îá ðà áîòêîé (ïðîãðåâ ïðè 56° â òå÷åíèå 1÷)
è îá ðà áîòêîé òðèïñèíîì (37°, 30 ìèí). Êðîìå òîãî, îíè íå íåéò ðàëèçî âàëè
òåñò âèðó ñà (ÂÂÑ). Òàêèì îá ðàçîì, ïîëó÷åí íûå ïðîòèâîâèðóñ íûå âåùåñò -
âà ïî âñåì èññëåäóå ìûì ïà ðàìåò ðàì íå îòëè ÷àëèñü îò âèðóñèíäóöèðî -
âàííîãî èíòåðôåðî íà. 

Òàêèì îá ðàçîì áû ëà ïî êà çà íà èíòåðôåðîíîãåí íàÿ àêòèâíîñòü ðåïëè -
êàòèâíîé ôîð ìû ÐÍÊ ôà ãà MS2-pMS2. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî íà -
èáîëü øàÿ èíòåðôåðîíîãåí íàÿ àêòèâíîñòü ðåïëè êàöèîííîé ÐÍÊ ôà ãà MS2
ñâÿçà íà ñ óñòîé÷èâîñò üþ äâóíèòåâîé ôîð ìû ÐÍÊ ê âîçäåéñòâ èþ êëåòî÷ -
íûõ ÐÍÊ -àç. 
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MS2 ´²ÎîºðÆàü²¶Æ ÆÜîºðüºðàÜà¶ºÜ ²ÎîÆìàôÂÚ²Ü Ðºî²¼àîàôÂÚàôÜ

Ø. ¸. ¸²ìÆÂ²ÞìÆÈÆ

Ðá¹ í³ ÍÁ í» ñ³ μ» ñáõÙ ¿ MS2 μ³Ï ï» ñÇ á ý³ ·Ç ÇÝ ï»ñ ý» ñá Ýá ·»Ý ³Ï ïÇ íáõ ÃÛ³Ý ÷áñ Ó³ -
ñ³ ñ³ Ï³Ý Ñ» ï³ ½á ïáõ ÃÛ³Ý ³ñ¹ ÛáõÝù Ý» ñÇÝ, áñáÝù áõ Ý»Ý ÇÝã å»ë ï» ë³ Ï³Ý, ³ÛÝ å»ë ¿É ·áñÍ -
Ý³ Ï³Ý Ýß³ Ý³ Ïáõ ÃÛáõÝ:
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STUDY OF THE INTERFERONOGENIC ACTIVITY OF PHAGE MS2

M. D. DAVITASHVILI

Study has been made on the interferonogenic activity of phage MS2, intact bacterial cells E. coli 2C
3060 (F+), RNA isolated from E. coli and phage MS2, and replicative form RNA of phage MS2, arising
in the process of replication of this phage on bacterial cells. Studies of the interferonogenic activity of
these preparations on the marrow bone cells and peripheral leukocytes of different origins, and in serum
of mice revealed that the highest interferonogenic activity was characteristic of double-stranded RNA of
phage MS2. 




