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СОВМЕСТНОЕ ДЕЙСТВИЕ ВИРУСОВ ГРИППА, •ОСПОВАКЦИНЫ И ДМБА НА ПРОЦЕССКОЖНОГО ОПУХОЛЕОБРАЗОВАНИЯ У БЕЛЫХ МЫШЕЙВозрастающий удельный вес вирусов в инфекционной патологии че­ловека стимулирует изучение тех влияний, которые они оказывают на организм как в острый период заболевания, так и после перенесения инфекции.Существует большое число вирусов, инфицирующих человека, но не вызывающих заболевания. Длительные асимптоматические латентные инфекции имеют широкое распространение как у животных, так и у людей [12]. Различные экзогенные и эндогенные факторы могут нару­шить баланс, существующий между организмом и скрытой инфекцией, и; привести к заболеванию.Исследования с аденовирусами, которые являются комменсалами: человека и животных, показали онкогенные потенции некоторых типов: их [7, 12, 18, 21, 31] в опытах на животных [8, 19]. Известно также, что некоторые вирусы, инфицирующие человека, могут вызывать опухоли: у животных в комбинации с химическими канцерогенами: [9,. 17;, 18].Рядом исследователей изучался вопрос сочетанного действия хими­ческих канцерогенов и онкогенных и неонкогенных вирусов в процессе' онкогенеза. Было показано усиление, неопластического действия онко­генных вирусов канцерогенными факторами и неопластического действия химических канцерогенов неонкогенными вирусами [1—7, 13—16]. Од­нако исследования по этому вопросу малочисленны и требуют дальней­шей разработки.В нашей работе изучался процесс опухолеобразования у мышей,, индуцируемый химическим канцерогеном в сочетании с заражением жи­вотных вирусами гриппа и осповакцины.Вирусы гриппа и осповакцины были использованы в опытах по не*- которым соображениям. После того, как были выявлены онкогенные свойства некоторых инфекционных вирусов человека [8, 19], предприни­маются интенсивные попытки с помощью различных методов выявить, возможные онкогенные свойства обычных неонкогенных вирусов. С этой целью исследуется большое число вирусов человека, млекопитающих и птиц, с которыми может контактировать человек. Имеются сообщения о том, что некоторые представители миксовирусов в комбинации с хи­мическими канцерогенами оказывают коканцерогенный эффект, в опытах, на животных [9, 10].



дд Т. С. Хачатурова, С. А. ПапоянПоказана злокачественная трансформация клеток под действием некоторых миксовирусов [11]. Выявление возможных онкогенных свойств обычных инфекционных вирусов целесообразно начинать с таких ви­русов, которые имеют наиболее широкое распространение в человече­ской популяции.Грипп—чрезвычайно распространенная вирусная инфекция. Вирус гриппа постоянно циркулирует внутри человеческой популяции и, веро­ятно, невозможно обнаружить человека, не переболевшего гриппом или не перенесшего эту инфекцию в скрытой форме.Вирус осповакцины широко используется в прививочной практике против вируса натуральной оспы. Все люди с младенческого возраста подвергаются вакцинации, а затем в течение жизни иногда не рез под­вергаются ревакцинации.Мы изучали процесс кожного канцерогенеза; а вирус осповакцины обладает тропизмом к эпителиальной ткани, поэтому этот вирус как нельзя лучше соответствовал поставленной задаче. Однако наша задача осложнялась тем, что вирус осповакцины практически апатогенен для большинства лабораторных животных (крысы, белые мыши и др.).Для повышения восприимчивости мышей к осповакцине перед зара­жением вводился кортизон в дозе 1 мг на каждое животное в течение 5 дней. Исследования проводились на белых беспородных мышах 1—2- месячного возраста. Использовался канцероген 9.10-диметил-1.2-бензан- трацен, 0,05 %-ый раствор его в бензоле, который наносился на кожу мышей в межлопаточной области по капле через день. Каждое животное получало 20 аппликаций канцерогена.Метод нанесения канцерогена на кожу удобен для наблюдения за различными стадиями кожного опухолеобразования, особенно ранними, и процесс образования опухоли прослеживается в динамике. Кроме того, процесс канцерогенеза может быть изучен гистологически с- помощью срезов кожи, подвергаемой воздействию канцерогена и вируса.В опытах использовался вирус гриппа типа А, адаптированный к мышам. В качестве вируссодержащего материала использовалась ал­лантоисная жидкость куриных эмбрионов с*ИД50 10-4/мл на КЭ, с ге- магглютиннрующим титром 1 : 640, в разведении 1 :8. Животные зара­жались введением вирусной суспензии интраназально. О патогенном действии инфекции судили по клиническим симптомам, а главным об­разом по нарастанию титра антигемагглютининов в сыворотке животных. Титр антигемагглютининов в сыворотке животных определялся по РТГА на 3-, 7-, 14-, 30-й день после заражения животных. В качестве материа­ла, содержащего вирус осповакцины, использовалась осповакцина с ин­фекционным титром 10՜4 ИДбо на КЭ, гемагглютинирующим титром 1 :320—1 : 640 в разведении 1 : 10. Вирусная суспензия вводилась жи­вотным внутрикожно в объеме 0,1 мл. О патогенном действии вируса судили по интенсивности кожной реакции и по выявлению вируса в кож­ном отделяемом на 2-, 4-, 8-й день после заражения. Обнаружение виру­се3 в кожном отделяемом производилось путем титрования его на КЭ.



Действ, вирусов гриппа, осповакцины и ДМБА на процесс кожи, опухолеобр. 45Опыты проводились в двух сериях: I—с вирусом гриппа и ДМБА, II—с вирусом осповакцины и ДМБА. В зависимости от очередности воз­действия на животных канцерогеном и вирусом животные были разде­лены на группы. В подопытных группах животные подвергались пред­варительному воздействию канцерогена, а затем введению вируссо- держащего материала, одновременному воздействию канцерогена и вве­дению инфицирующего материала, предварительной иммунизации, а за­тем воздействию канцерогеном. В контрольных группах животные под­вергались воздействию только канцерогена, вируса, инактивированной теплом вирусной суспензии, кортизона.Наблюдение за животными продолжалось в течение 6—8 мес.В I серии опытов с вирусом гриппа у 95%. животных, зараженных вирусной инфекцией, отмечалось диагностическое нарастание титров ан­тигемагглютининов в сыворотке крови на 7-й день после заражения, ко­торое достигло максимума на 14-й день. Повторная иммунизация не показала диагностического прироста антигемагглютининов, что указы­вало на резистентность животных к повторному заражению.Во II серии опытов с вирусом осповакцины предварительное введе­ние животным кортизона повысило чувствительность животных к оспо­вакцинальной инфекции, что выразилось в развитии кожной реакции у подопытных животных.Выявление вируса в кожном отделяемом показало, что вирус об­наруживался в течение 4—8 дней после вакцинации животных, причем на 8-й день он обнаруживался только у животных с одновременным воз­действием канцерогена и кортизона—осповакцины.Опыты показали, что процесс опухолеобразования у животных, под­вергнутых воздействию двух агентов (канцероген, вирус), отличается от такового у животных, подвергнутых только воздействию канцерогена. Наблюдается ускорение и учащение образования кожных папиллом и •более быстрая их малигнизация. Процесс индуцирования опухолей у подопытных животных характеризовался более ранней морфологиче­ской перестройкой кожи. Макроскопически через месяц после начала аппликаций канцерогена у животных уже появилось выпячивание эпи­дермиса в виде узелков и сосочковых разрастаний.У животных II серии опытов наблюдались интенсивные кожные повреждения, после заживления которых появились множественные па­пилломы. Через 1,5—2 мес. образовывались злокачественные опухоли с явлениями ороговения и некроза поверхностного эпителия и хорошо вы­раженным инфильтративным ростом. Ускорение и учащение образова­ния доброкачественных и злокачественных опухолей лучше всего было выражено у животных с одновременным воздействием канцерогеном и вирусной инфекцией и более выражено у животных с осповакциналь­ным заражением.У животных, иммунизированных к вирусной инфекции, процесс опу­холеобразования заметно не отличался от такового у животных, подвер­нутых только аппликациям канцерогена.



45 Т. С. Хачатурова-, С. А. ПапоянВ табл. 1 показано число мышей с папилломами и опухолями, в группах с одновременным воздействием канцерогеном и вирусом оспо- вакцины и с воздействием только канцерогеном.
Таблица 1

Количество мышей с папилломами и опухолями в разные сроки опыта. 
Группа животных с одновременным воздействием ДМБА и вируса 
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1 108 13 12,0 — — — — — — 4 31,0 9 69,0
2 103 32 31,0 — — 7 22,0 9 28,0 — — 16 50,0
3 97 44 45,0 9 1,о И 25,0 6 13,0 2 5,0 25 56,0
4 89 57 64,0 20 22,0 13 23,0 9 16,0 9 16,0 26 45,0
5 83 45 54,0 28 33,0 12 27,0 2 4,0 9 20,0 22 49,0
6 74 36 49,0 32 43,0 12 33,0 — — 6 17,0 18 50,0

I'руппа ЖИВОТных с ВОЗД(‘йствие м только Л1М.БА

1 53
2 51 6 12,0 — — — — — — 6 100,0 — —
3 48 15 30,0 — — 4 27,0 3 20,0 6 40,0 2 13,0
4 46 17 32,0 4 9,0 4 23,5 6 35,0 4 23,5 3 18,0
5 43 13 30,0 4 9,0 4 30,0 2 15,5 2 15,5 5 38,0
в 40 9 22,5 6 15,0 4 44,5 — — — — 5 55,5

Рис, 1. Ускорение и учащение образования кожных папиллом при совместной 
действии вируса гриппа и ДМБА по_ сравнению с действием только ДМБА..



Действ, вирусов гриппа, осповакцины и ДМБА на процесс кожн. опухолеобр. 47На рис. 1 и 2 показано ускорение и учащение образования кожных 
паниллом у животных, на которых воздействовали вирусной инфекцией

Рис. 2. Ускорение и учащение образования кожных папиллом при совместном 
действии вируса осповакцины и ДМБА по сравнению с действием только ДМБА.и канцерогеном, по сравнению с животными, получившими только кан­цероген.

Выводы1. Сочетанное действие вирусов гриппа, осповакцины и ДМБА на белых мышей приводит к ускорению и учащению образования кожных папиллом и опухолей по сравнению с животными, на которых воздей­ствовали только канцерогеном.2. Ускорение и учащение опухолеобразования у мышей более выра­жено при комбинации ДМБА с вирусом осповакцины, чем при комбина­ции ДМБА с вирусом гриппа.
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Գրիպի, ծաղկի վակցինայի վիրուսների և ԴՄԲԱ-ի զուգակցված ազդե­

ցությունը մկների մաշկի վրա, բացահայտում է մաշկի ուռուցքների առա­
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ջացման պրոցեսի փոփոխում։ Այն կենդանիների մոտ, որոնք կրել են այդ 
երկու ագենտների ազդեցությունը, նկատվում է մաշկային պապիլոմաների և 
չարորակ ուռուցքների առաջացման արագացում և հաճախացում , համեմա­
տած այն կենդանիների հետ, որոնց մաշկը մշակվել է միայն կանցերոգենով: 
Այդ էֆեկտը ավելի արտահայտված է ծաղկի վակցինայի վիրուսի զուգակ­
ցությամբ։ թացի այդ, նկատվում է վիրուսի և կանցերոդենի ազդեցության 
հաջորդականություն։ Ավելի էֆեկտիվ է ւէիրուսի և կանցերոդենի միաժամա­
նակյա ազդեցությունը կենդանիների վրա։
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