
Введение: Пандемия COVID-19 стимулировала поиск профилактических и терапевтических про-
тивовирусных препаратов. Использование интерферона и индукторов интерферона, как извест-
ная противовирусная стратегия, получила дополнительные стимулы развития. Потребность в 
наличии адекватных тест-систем для скрининга потенциальных индукторов интерферона яв-
ляется очевидной.
Цель: определить доступные модели респираторных вирусных инфекций для оценки противови-
русного действия кандидатных соединений, включая индукторы интерферона, in vivo в условиях 
лабораторий с уровнем безопасности 2 (BSLII).
Стратегия поиска: Информационный анализ материалов по моделям респираторных инфекций, 
пригодных для оценки противовирусного эффекта фармакологически активных субстанций, про-
водился в научных базах данных Pubmed и Web of science, используя ключевые слова. Глубина ли-
тературного поиска составила 20 лет, однако авторы опирались в своем исследовании и на бо-
лее ранние фундаментальные исследования, используемые в качестве первоисточников информа-
ции. В ходе литературного поиска авторами были отобраны 69 литературных источников, в ко-
торых рассматривались возможности вакцинологии и фармакологии в борьбе с вирусными инфек-
циями дыхательных путей.
Обсуждение: Принципиально определена возможность разработки мышиной модели для тести-
рования потенциальных противововирусных препаратов. В дополнение к мышиной модели, хомя-
ки и хорьки могут оказаться полезной животной моделью для инфекции SARS-CoV-2 из-за разви-
тия у них клинических признаков болезни, включая повреждение легких, подобное тому, которое 
наблюдается у людей.
Новая модель аэрогенно-передаваемой вирусной инфекции на мышах, с использованием вакцинного 
штамма РНК-вируса венесуэльского энцефалита (Venezuelan equine encephalitis virus, VEE) сконст-
руированного из синтетических фрагментов (de novo) генома вакцинного штамма TC-83 вируса 
VEE позволяет тестировать потенциальные индукторы интерферона в условиях лабораторий 
BSLII. Создание отечественной собственной технологической платформы для испытания проти-
вовирусной активности позволит начать интенсивные исследования перспективных субстанций 
для контроля респираторных инфекций, в первую очередь с целью получения новых препаратов 
для борьбы с распространением COVID-19.
Ключевые слова: респираторная инфекция; аэрогенный механизм передачи; интраназальное зара-
жение; индукторы интерферона; врождённый иммунитет; экспериментальная модель.
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ИНТЕРФЕРОН МЕН ИНТЕРФЕРОН ИНДУКТОРЛАРЫНЫҢ 
ВИРУСҚА ҚАРСЫ ӘСЕРІН ЗЕРТТЕУГЕ ЖАРАМДЫ 
РЕСПИРАТОРЛЫҚ ИНФЕКЦИЯ МОДЕЛІН
ЖАСАУ ЖӘНЕ ҚОЛДАНУ МҮМКІНДІКТЕРІНЕ ШОЛУ

Кіріспе: COVID-19 пандемиясы профилактикалық және тера-
певтік вирусқа қарсы препараттарды іздеуді ынталандырды. 
Белгілі вирусқа қарсы стратегия ретінде интерферон мен ин-
терферонның индукторларын қолдану дамудың қосымша ын-
таландыруларын алды. Потенциалды интерферонның индук-
торларын скрининг үшін барабар тест-жүйелерінің бар болуы-
ның қажеттілігі айқын.
Мақсаты: үміткер қосындылардың, соның ішінде in vivo екінші 
қауіпсіздік деңгейіндегі (BSLII) зертханалық жағдайындағы ин-
терферон индукторларының, вирусқа қарсы белсенділігін ба-
ғалау үшін респираторлық вирустық инфекциялардың үлгіле-
рін анықтау.
Іздеу стратегиясы: Фармакологиялық белсенді субстанция-
лардың вирусқа қарсы әсерін бағалау үшін жарамды респира-
торлық инфекциялардың үлгілері бойынша материалдарды ақ-
параттық талдау түйінді сөздерді пайдалана отырып, Pubmed 
және Web of science ғылыми дерекқорларында жүргізілді. Әде-
би іздеудің тереңдігі 20 жыл болды, алайда авторлар өздерінің 
зерттеулерінде ақпараттың бастапқы көздері ретінде қолданы-
латын алдыңғы іргелі зерттеулерге сүйенді. Әдеби іздеу бары-
сында авторлар тыныс жолдарының вирустық инфекциялары-
мен күресте вакцинология мен фармакологияның мүмкіндікте-
рін қарастыратын 69 әдеби дереккөзді таңдап алды.
Талқылау: Потенциалды вирусқа қарсы препараттарды сы-
науға арналған тінтуір үлгісін жасау мүмкіндігі толықтай анық-
талды. Тінтуір үлгісіне қосымша, хомяктар мен күзендер SARS-
CoV-2 инфекциясы үшін пайдалы жануарлар үлгілері бола ала-
ды. Олардың денесінде аурудың клиникалық белгілері дамы-
ған, соның ішінде адамдарда байқалғанға ұқсас өкпенің зақым-
далуы байкалған. 
VEE вирусының TC-83 вакциналық штамм геномының синтетика-
лық фрагменттерінен (de novo) құрастырылған РНҚ-вирусының 
вакциналық штаммы Венесуэла жылқы энцефалитінің вирусын 
(VEE) қолдана отыра, тышқандардағы ауа-тамшылары арқылы 
тарайтын вирустық инфекцияның жаңа үлгісі BSLII зертханала-
рында потенциалды интерферон индукторларын сынауға мүм-
кіндік туғызады. Вирусқа қарсы белсенділікті сынау үшін отан-
дық технологиялық платформаны құру, ең алдымен, COVID-19 
таралуымен күресу үшін жаңа препараттарды алу мақсатында 
және респираторлық инфекциялармен күресу үшін перспектив-
ті заттарды қарқынды зерттеуге мүмкіндік береді.
Түйінды сөздер: респираторлық инфекция; аэрогендік берілу 
механизмі; мұрын ішілік инфекция; интерферон индукторлары; 
туа біткен иммунитет; эксперименттік модель.
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REVIEW OF POSSIBILITIES FOR THE DEVELOPMENT 
AND USE OF A RESPIRATORY INFECTION MOD-
EL SUITABLE FOR STUDYING THE ANTIVIRAL EF-
FECT OF INTERFERON AND INTERFERON INDUCERS

Introduction: The COVID-19 pandemic has stimulated the search 
for prophylactic and therapeutic antivirals. The use of interferon and 
interferon inducers, as a well-known antiviral strategy, has received 
additional development incentives. The need for adequate test sys-
tems for screening potential interferon inducers is obvious.
Aim: to determine available models of respiratory viral infections for 
evaluation of the antiviral activity of candidate compounds, includ-
ing interferon inducers, in vivo under biosafety level 2 (BSLII) lab-
oratory conditions.
Search strategy: Information analysis of scientific material on mod-
els of respiratory infections suitable for assessing the antiviral effect 
of pharmacologically active substances was carried out in the scien-
tific databases Pubmed and Web of Science using keywords. The 
depth of the literature search was 20 years, however, the authors, 
in their study, relied on earlier fundamental studies used as prima-
ry sources of information. During the literature search, the authors 
selected 69 literature sources, which considered the possibilities of 
vaccinology and pharmacology in the fight against viral infections 
of the respiratory tract.
Discussion: In principle, the possibility of developing a mouse mod-
el for testing potential antiviral drugs has been determined. In ad-
dition to the mouse model, hamsters and ferrets can be useful an-
imal models for SARS-CoV-2 infection due to the development of 
clinical signs of the disease, including lung damage similar to that 
seen in humans.
A new model of an aerogenically transmitted viral infection in mice 
using a vaccine strain of the Venezuelan equine encephalitis virus 
(VEE), an RNA-virus constructed from synthetic fragments (de novo) 
of the genome of the TC-83 vaccine strain of the VEE virus, makes 
it possible to test potential interferon inducers under BSLII labora-
tory conditions. The creation of a domestic technological platform 
for testing antiviral activity will make it possible to start intensive re-
search on promising substances for the control of respiratory infec-
tions, primarily with the aim of obtaining new drugs to combat the 
spread of COVID-19.
Keywords: respiratory infection; aerogenic transmission mecha-
nism; intranasal infection; interferon inducers; innate immunity; ex-
perimental model.
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Введение
Вирусные инфекции дыхательных путей (респиратор-
ные инфекции) являются наиболее распространён-
ными заболеваниями, поражающими людей во всем 
мире. Из-за большой заболеваемости и универсаль-
ной подверженности людей респираторным инфекци-
ям, острые респираторные вирусные инфекции (ОР-
ВИ) воспринимаются как “неизбежные”. До появле-
ния COVID-19, в общественном сознании ОРВИ вос-
принимались в целом как “неопасные” болезни, хотя 
и до COVID-19 респираторные инфекции в совокуп-
ности были главной причиной заболеваемости, госпи-
тализации и смертности среди младенцев и пожилых 
людей [1, 2]. Развивающаяся на наших глазах пан-
демия коронавируса COVID-19 заставила по-новому 
оценивать опасность аэрогенно-передаваемых ин-
фекций. Респираторные инфекции стали оценивать-
ся не только как проблема здравоохранения, но как 
факторы, негативно влияющие на все стороны суще-
ствования общества.
Казахстан занимает центральное положение на кон-
тиненте Евразия. В силу географического положения, 
территория Казахстана всегда была и остаётся про-
странством, в котором перемешиваются людские по-
токи, по которому проходят пути миграции животных 
и птиц, а также для Казахстана существует постоян-
ная угроза трансграничной передачи инфекционных 
болезней. В настоящее время для большого региона 
Центральной Евразии и Казахстана характерна су-
щественно меньшая изученность эпидемиологиче-
ских процессов, местных очагов и циркуляции пато-
генов, чем позволяет современный уровень техноло-
гий в эпидемиологии. Казахстан граничит со странами 
Центральной Азии и Западной Азии, в которых эпиде-
миологическая обстановка либо изучена недостаточ-
но, либо имеющиеся данные показывают общее не-
благополучие. Такое соседство создаёт угрозу распро-
странения респираторных инфекций, не исключая ве-
роятного завоза новых, ранее не встречавшихся в Ка-
захстане агентов ОРВИ [3, 4, 5, 6].
Постоянно существует угроза появления на глобаль-
ной эпидемиологической сцене и в нашем регионе 
большого континента нового угрожающего вируса, по-
добного COVID-19. В наше время ни одна страна не 
может заявить, что ей не угрожает вторая волна эпи-
демии коронавируса COVID-19, и зная историю быв-
ших эпидемий SARS (2002-2003 гг), MERS (2012-2013 
гг), а также продолжающейся с конца 2019 г. пандемии 
COVID-19, можно предсказать повторение похожих со-
бытий в будущем. Даже когда пандемия COVID-19 бу-
дет побеждена, эта победа не отменит важность под-
готовки системы здравоохранения к возможным эпи-
демиям в будущем. Большинство вирусов – агентов 
ОРВИ – не контролируются вакцинацией, так как для 
них нет клинически одобренных вакцин. Вакцинаци-
ей контролируются очень малая доля вирусных респи-
раторных патогенов - грипп, корь, краснуха, свинка. В 

практике здравоохранения вообще нет вакцин про-
тив широкого перечня аэрогенно-передаваемых ви-
русов из родов метапневмо-, адено-, парво-, корона-, 
риновирусов. Более того, даже сезонный грипп пока 
не удаётся полностью контролировать вакцинацией, 
что подтверждается большим числом заболевающих 
в эпидпериод; одна из причин такого положения ве-
щей - недостаточный охват населения вакцинальной 
компанией, другая возможная причина - совместная 
циркуляция разных штаммов гриппа, включая вариан-
ты, иммунологически отличающиеся от антигена в со-
ставе применяемой вакцины. Для лечения гриппа су-
ществуют этиотропные препараты (ингибиторы ион-
ных каналов и нейраминидазы), но лечение негрип-
позных ОРВИ остаётся симптоматическим, и обыкно-
венно включает антибиотики (для профилактики при-
соединения бактериальных патогенов).
Именно пандемия COVID-19, расцениваемая как все-
мирная угроза, привела к растущей потребности в про-
филактических и терапевтических противовирусных 
стратегиях.
Цель: определить доступные модели респираторных 
вирусных инфекций для оценки противовирусного дей-
ствия кандидатных соединений, включая индукторы 
интерферона in vivo в условиях лабораторий с уров-
нем безопасности 2 (BSLII).
Стратегия поиска: Информационный анализ материа-
лов по моделям респираторных инфекций, пригодных 
для оценки противовирусного эффекта фармаколо-
гически активных субстанций, проводился в научных 
базах данных Pubmed и Web of science по ключевым 
словам (респираторная инфекция; аэрогенный меха-
низм передачи; интраназальное заражение; индукто-
ры интерферона; врождённый иммунитет; экспери-
ментальная модель). Глубина литературного поиска 
составила 20 лет, однако авторы опирались в своем 
исследовании и на более ранние фундаментальные 
исследования, используемые в качестве первоисточ-
ников информации. В ходе литературного поиска ав-
торами были отобраны 69 литературных источников, 
в которых рассматривались возможности вакциноло-
гии и фармакологии в борьбе с вирусными инфекци-
ями дыхательных путей.
Результаты поиска и обсуждение
Возбудители ОРВИ универсально чувствительны к 
врождённому иммунитету
Ведущие мировые фармкомпании испытывают новые 
химические вещества этиотропного действия (напри-
мер, ингибиторы вирусной репликации), а также ве-
щества, демонстрирующие противовирусную актив-
ность широкого спектра (это индукторы внутриклеточ-
ных механизмов противовирусной защиты, обеспечи-
ваемой при участии интерферонов) [7, 8, 9].
Все респираторные вирусы чувствительны к ингиби-
рованию репликации, опосредованному интерферон-
зависимыми сигнальными системами. Общеизвестна 
важность интерферонов (IFN) в эффективных адап-Ф
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тивных иммунных ответах против вирусных инфекций 
на различных этапах. Особенно большое значение 
механизмы защиты при участии интерферона имеют 
для контроля РНК-содержащих вирусов (это большин-
ство агентов ОРВИ: RSV и представители семейств 
пикорна-, миксо-, парамиксо- и коронавирусов, вклю-
чая SARS-CoV-2 ) [10, 11, 12].
Ключевая роль IFN в индукции противовирусного им-
мунитета в ответ на коронавирусные инфекции сей-
час стала хорошо известна. IFN способствуют индук-
ции иммунных клеток, особенно антигенпрезентирую-
щих клеток, естественных клеток-киллеров, Т-клеток 
и В-клеток [13, 14]. Хотя ранняя индукция IFN долж-
на обеспечивать подавление репликации вируса, на 
самом деле коронавирусы задерживают выработку 
IFN, как в крови, так и в образцах легочной ткани па-
циентов с COVID-19 [15, 16], что указывает на ингиби-
рующее действие SARS-CoV-2 на индукцию IFN [17].
При этом поздняя индукция IFN не только бесполез-
на для контроля и подавления вирусной нагрузки, но 
также может вызвать повреждение тканей и воспали-
тельные реакции [18]. В ретроспективном когортном 
исследовании в Китае, раннее введение ингаляцион-
ного IFN-α2b было связано со снижением смертности 
и более коротким пребыванием пациентов в стацио-
наре. С другой стороны, позднее назначение IFN-α2b, 
привело к более длительному пребыванию в больни-
це, а также к увеличению смертности пациентов [19].
Таким образом, введение IFN является общепринятой 
стратегией возбуждения противовирусного иммунного 
ответа. В свете текущей эпидемиологической ситуа-
ции важно отметить, что коронавирусы высокочувстви-
тельны к противовирусному действию IFN-I, в частно-
сти коронавирус COVID-19 не заражает культуры, об-
работанные IFN-α или IFN-β [20, 21]. Видимо, введе-
ние интерферонов до вирусного пика и воспалитель-
ной фазы заболевания может оказывать сильное за-
щитное действие. Терапия IFN в случае заражения 
коронавирусом, похоже, дает довольно противоречи-
вые результаты. Похоже, что терапия IFN на доволь-
но ранних стадиях инфекции дает эффективные ре-
зультаты, в то время как эта стратегия показывает па-
губные результаты на тяжелых или поздних стадиях 
инфекции [22, 23].
Следовательно, очень важно определить наилучшее 
временное окно для назначения IFN или разработать 
препараты, адекватно повышающие активность ин-
терферонов без избыточной стимуляции воспалитель-
ной реакции и провоцирования иммунопатологии. Та-
кие препараты известны под названием «индукторы 
интерферона» (ИИ).
Преимущества ИИ перед экзогенным IFN: низкомо-
лекулярные соединения с высокой биодоступностью, 
низкими рисками развития иммуногенности и аллер-
генности; фармакокинетикой ИИ проще управлять (в 
сравнении с пегилированием интерферонов); приме-
нение рекомбинантного IFN не воспроизводит весь 

спектр интерферонового ответа организма, тогда как 
применение ИИ индуцирует выработку трёх классов 
интерферонов [24, 25]. Эффективность ИИ для про-
филактики ОРВИ доказана в клинических исследова-
ниях [26, 27]. Большое разнообразие низкомолекуляр-
ных ИИ и отсутствие патентной защиты на многие эф-
фективные ИИ, означает возможность организации в 
Казахстане производства препаратов для профилак-
тики вирусных заболеваний.
Низкомолекулярные ИИ интересны тем, что уже дав-
но широко применяются в странах бывшего СССР для 
профилактики вирусных инфекций. При этом в меди-
цине стран Западного мира этот класс препаратов 
практически неизвестен, они вообще не входят в на-
циональные фармакопеи.
Анализ научной литературы по низкомолекулярным 
ИИ, опубликованной в странах бывшего СССР, выяв-
ляет пародоксальную ситуацию: количество опубли-
кованной информации по тестированию противови-
русного действия этих веществ лабораторных усло-
виях, в системах как in vitro, так и in vivo, значитель-
но меньше, чем число сообщений о якобы успешном 
применении таких препаратов в клинике, для лечения 
больных с самыми разными этиологиями, в том чис-
ле неинфекционными.
На наш взгляд, проблема заключается в отсутствии 
адекватных животных моделей для первичного скри-
нинга и дальнейшего исследования противовирусных 
препаратов. В целом, работы по организации выпуска 
отечественных противовирусных препаратов на осно-
ве синтетических химических соединений или природ-
ных источников (растительного сырья) ограничены и 
затруднены, в основном из-за отсутствия доступных 
моделей для оценки противовирусного действия таких 
препаратов in vivo (на животных). Кроме того, лабо-
ратории Казахстана за единичным исключением име-
ют уровень безопасности не выше 2 (BSLI или BSLII), 
что существенно ограничивает использование экспе-
риментальных моделей вирусных инфекций.
В Казахстане ситуация следующая: есть исследова-
тельские группы, которые создают препараты с потен-
циальной противовирусной активностью, но нет тех-
нологической базы для исследований эффективности 
против возбудителей ОРВИ. Центр экспертизы лекар-
ственных средств МЗ РК (НЦЭЛС) не выполняет ис-
следования, в которых используются живые вирусы, 
а вирусологические лаборатории МЗ не проводят ис-
следования противовирусной активности препаратов 
на животных моделях.
Поиск в базах данных Pubmed и Web of science, а так-
же в базах патентов приводит к выводу, что до насто-
ящего времени в Казахстане никто не работает с жи-
вотными моделями противовирусного действия фарм-
препаратов.
Таким образом, складывается ситуация, когда совер-
шенно необходима модельная система для оценки спо-
собности препаратов индуцировать выработку интер-
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ферона и защищать экспериментальных животных от 
вирусной инфекции.
Проблема: где, на какой модели оценивать защиту 
противовирусных препаратов?
При такой постановке задачи, т.е., поиске адекват-
ной модели для исследования противовирусных пре-
паратов, в частности, индукторов интерферона, сле-
дует понимать, что поведение вирусов в организме 
естественного хозяина часто отличается от поведе-
ния этого же вируса в организме человека. Вирусы, 
вызывающие серьезные заболевания у людей, часто 
протекают бессимптомно у своих естественных хозя-
ев. Вот почему естественные хозяева имеют ограни-
ченное значение как модели. В случае респиратор-
ных вирусов естественными резервуарными животны-
ми следует считать птиц и свиней, а в случае MERS-
CoV – летучих мышей и верблюдов [28, 29, 30]. Но те-
чение вирусных инфекций у этих объектов принципи-
ально отличается от заболеваний, возникающих у че-
ловека, использовать их в качестве объектов тести-
рования противовирусных препаратов маловероятно.
В целом, вирусологические исследования на живот-
ных моделях проводятся по двум основным направ-
лениям: (1) исследование вирусных характеристик хо-
зяев, таких как репликационная способность, клеточ-
ные тропизмы, патогенность и передача, и (2) разра-
ботка противовирусных препаратов и вакцин. Понят-
но, что никакие животные модели не могут быть иде-
альной копией людей. Некоторые модели на живот-
ных могут иметь преимущества в представлении о па-
тогенезе вирусной инфекции, в то же время, другие 
могут дать отчетливое представление о вероятности 
проявления противовирусного действия исследуемых 
субстанций [31]. Следовательно, экспериментальные 
вопросы могут определить лучшую модель на живот-
ных, и эксперименты должны проводиться таким об-
разом, чтобы результаты, полученные с использова-
нием моделей на животных, могли быть экстраполи-
рованы на людей.
Вплоть до недавнего времени хорьки (Mustella putorius 
furo) рассматривались одной из самой релевантной 
животной моделью для изучения респираторных ин-
фекций, включая гриппозную [32]. Как и у людей, верх-
ние дыхательные пути хорьков восприимчивы к инфек-
ционным заболеваниям, которые вызывают сезонные 
штаммы вируса гриппа, за счет присутствия множе-
ства α2,6-рецепторов в тканях верхних дыхательных 
путей [33]. К тому же, без предварительной адаптации, 
хорьки восприимчивы к широкому диапазону вирусов 
гриппа человека. Вдобавок, они имитируют заболе-
вание вирусом гриппа человека с наибольшей точно-
стью. Экспериментальная животная модель, воспро-
изведенная на хорьках, при инфицировании челове-
ческим вирусом гриппа, показывает аналогичную для 
человека симптоматику, а именно: заложенность но-
са, носовые выделения, атония, чихание, повышен-
ная температура тела, снижение веса [34]. У иммуни-

зированных животных проявляется стойкий иммунный 
ответ, это тоже делает эту модель самой подходящей 
для изучения противовирусных вакцин [35]. Исследо-
вания многих нынешних аспектов иммунитета было 
бы затруднительно без применения такой экспери-
ментальной модели [36, 37].
Еще одной релевантной экспериментальной живот-
ной моделью для исследования человеческого виру-
са гриппа из-за их чувствительности являются мор-
ские (гвинейские) свинки (лат. Cavia porcellus). Cavia 
porcellus одни из самых распространенных лабора-
торных животных в силу их дешевизны, неприхотли-
вости и удобства использования в эксперименте. Од-
нако у данной животной модели есть существенный 
недостаток – отсутствие проявления у морских свинок 
клинической симптоматики, характерной для вируса 
гриппа, а именно катарально-респираторных прояв-
лений. Проявления инфекции выражаются в повыше-
нии температуры, атонии, снижении массы тела, воз-
можно развитие пневмонии. По аналогии с хорьками, 
у морских свинок, вирус гриппа человека размножа-
ется в тканях дыхательных путей [38].
Хлопковую крысу (лат. Sigmodon hispidus) также воз-
можно использовать для исследования человеческо-
го вируса гриппа, причем без предварительной адап-
тации, что является существенным достоинством дан-
ной экспериментальной модели.
Но для исследования коронавирусных инфекций мор-
ские свинки и крысы малопригодны. Это связано с тем, 
что крысы, как и морские свинки, землеройки, сурки, 
панголины, а также домашние животные, такие как 
кошки и собаки, могут быть потенциальными хозяе-
вами для поддержки инфекции SARS-CoV-2. [39, 40].
Золотой сирийский хомячок (Mesocricetus auratus) в 
течение многих десятилетий использовался для изу-
чения связанных с человеком заболеваний и инфек-
ций, вызываемых респираторными вирусами, такими 
как атипичная пневмония, аденовирус и вирус гриппа 
[41]. А сейчас особенно важно, что хомяки не только 
восприимчивы к SARS-CoV-2, но и могут распростра-
нять вирус с высокой скоростью передачи как через 
прямой контакт, так и воздушно-капельным путем [42].
В 40-е гг XX века было определено, что в ответ на 
инфицирование вирусом гриппа человека у хомяков 
развивается выраженная клиническая симптоматика 
и формируется антительный иммунный ответ. Одна-
ко, хомяков в качестве экспериментальной животной 
модели, несмотря на их неприхотливость и очевидное 
удобство, в настоящее время используют нечасто [43]. 
Хотя интраназальная инокуляция SARS-CoV золоти-
стым сирийским хомякам приводит к инфицированию 
с высокими вирусными титрами в легких и носовых ра-
ковинах. Нейтрализующие антитела, которые защи-
щали хомяков, также были обнаружены после инфи-
цирования [44]. По сравнению с моделями на мышах, 
инфекция SARS-CoV у хомяков вызывала виремию, 
а также внелегочное распространение вируса на се-Ф
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лезенку и печень. Модели хомяков также характери-
зовались высокими вирусными титрами, которые ре-
плицировались в течение более длительного перио-
да в дыхательных путях, что сопровождалось значи-
тельной патологией [45].
По сравнению с другими моделями животных сирий-
ские золотые хомяки демонстрируют более устойчи-
вый фенотип заболевания легких во время инфекций 
SARS-CoV-2 [46]. Это является аргументом в пользу 
использования хомяков в качестве животной модели 
для исследований SARS-CoV-2.
Понятно, что человек в филогенетическом аспекте 
наиболее близок из всех млекопитающих с обезьяна-
ми, и именно обезьяны, безусловно, наилучшая экс-
периментальная животная модель для исследования 
человеческих патогенов. В экспериментах с использо-
ванием не человекообразных приматов было показа-
но, что данная животная модель высокорелевантна 
для исследования фармакологических субстанций с 
противовирусными свойствами. Большую пользу ис-
следованиям коронавируса принесло использование 
обезьян в качестве моделей инфекции. У различных 
обезьян, включая макак-резусов (Macaca mulatta), ма-
как синомолгусов (Macaca fascicularis), африканских 
зеленых обезьян (Chlorocebus sabaeus), обыкновен-
ных мартышек (Callithrix jacchus), беличьих обезьян 
(Saimiri) и усатых тамаринов (Saguinus mystax), про-
демонстрировали инфекцию SARS-CoV, с такими сим-
птомами, как лихорадка, диарея и клинические прояв-
ления пневмонита [41]. У африканских зеленых мар-
тышек, яванских макак и макаков-резусов после зара-
жения штаммом SARS-CoV наблюдались легкие сим-
птомы, и они вырабатывали нейтрализующие антите-
ла, которые могли помочь избавиться от вируса [47]. 
Однако тяжелой пневмонии и летального исхода на 
моделях с использованием обезьян не наблюдалось, 
противовирусные препараты на этой модели иссле-
довать оказалось неудобно [48, 49].
В силу высокой стоимости приматов, сложности их 
размножения в условиях лабораторных питомников, 
зачастую этической нецелесообразности, лишь еди-
ничные лаборатории могут себе позволить их исполь-
зование в эксперименте.
Такие факторы как: удобство экспериментальной ра-
боты, рентабельность, этическая целесообразность, 
определили широкое применение в изучении респи-
раторных инфекций таких лабораторных животных 
как: хорьки, лабораторные мыши и крысы, морские 
свинки, хомяки, аквариумные рыбки«Zebrafish» (Danio 
rerio) [50, 51].
В ходе поиска более совершенной и рентабельной 
экспериментальной животной модели для исследо-
вания течения инфекции гриппа, внимание ученых 
было обращено на аквариумные рыбки данио (Danio 
rerio) или «Zebrafish». У Zebrafish, по аналогии с че-
ловеком, существует как врожденный, так и приобре-
тенный иммунитет. Морфологически иммунные клет-

ки Zebrafish аналогичны клеткам человека. Кроме то-
го, важным аспектом для исследования течения ин-
фекции гриппа у Zebrafish является выработка глико-
коньюгатов с α2,6 связью на ранних этапах развития. 
Подобные параметры представляют Zebrafish удач-
ной экспериментальной моделью для исследования 
приобретенного иммунного ответа [52].
Самыми широко применяемыми экспериментальны-
ми животными моделями для исследования респира-
торных вирусов являются лабораторные мыши. Хотя 
эта модель является подходящей для предваритель-
ного изучения противовирусных препаратов, имеется 
ряд недостатков. Тщетными оказались испытания на 
выявление репликации вируса SARS-CoV-2 у лабора-
торных мышей [53]. Очевидно их устойчивость к виру-
су SARS-CoV-2 связана с существенными различия-
ми в структуре мышиного и человеческого рецептора 
АПФ-2 [54]. Из-за этого в экспериментальных моделях, 
вызываемых вирусом SARS-CoV-2, применяют транс-
генных мышей. Доза, используемая в эксперименте, 
способы введения генов AПФ-2-рецепторов, пути ин-
фицирования, возраст животных позволяют модели-
ровать разную интенсивность клинического состоя-
ния. Инфицирование мышей SARSCoV-2 интрана-
зально может приводить к различной степени тяжести 
инфекционного процесса – от полного отсутствия до 
100%-ной смертности животных. В ряде эксперимен-
тальных работ было показано, что заражение мышей 
дикого типа в дозе ~2,8×105 БОЕ (где БОЕ – бляшко-
образующая единица) и мышей линии C57BL/6, спо-
собных экспрессировать AПФ-2-рецептор человека в 
дозе 4,0 × 105 БОЕ, приводило к низкой вирусной на-
грузке в тканях легкого при 100%-ной выживаемости 
лабораторных животных [55, 56]. Инфицирование мы-
шей линий BALB/c и C57BL/6 путем введения рекомби-
нантного аденовирусного вектора d5hACE2 также не 
вызывало смертности лабораторных животных, прояв-
лялась умеренная репликация патогена в тканях лёг-
ких, величина которой составляла 6–7 lg БОЕ/мл на 
вторые сутки [57]. При этом в ряде работ продемон-
стрирована 100% летальность при заражении АПФ-2-
экспрессирующих моделей линии К18 (используемые 
в работах дозы составляли 1,0×104 и 2,0×104 БОЕ), 
причем смертность имела корреляцию с полом [58, 59].
Применение лабораторных мышей в качестве моде-
лей коронавирусной инфекции имеет множество пре-
имуществ, среди которых: повсеместность, распро-
страненность, рентабельность, удобство в работе, 
разнообразие инбредных линий, возможность моди-
фикации степени выраженности клинических состо-
яний. Умеренное или среднетяжёлое развитие про-
цесса инфекции дает шанс исследования возможных 
путей лечения и профилактики болезни на ранних, 
еще обратимых в морфологическом и функциональ-
ном отношении этапах, что, безусловно, увеличивает 
ценность данных животных моделей. С учетом этого, 
мыши – это хорошая доступная экспериментальная 
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модель для исследования респираторных инфекций, 
которые проявляют почти полный диапазон клиниче-
ских симптомов. Для адекватной оценки эффектив-
ности противовирусных фармакологически активных 
субстанций на экспериментальной мышиной модели 
необходимо учитывать такие параметры: потеря мас-
сы тела, инфекционная доза при заражении, инфек-
ционный титр вируса, параметры характерные для гу-
морального иммунного ответа.
Так, мышей стандартно используют как модель при ис-
следовании кандидатных соединений против респи-
раторных вирусов [60, 61, 62, 63], включая коронави-
русы. Подчеркивается, что течение инфекции и выра-
женность симптомов при заражении новым штаммом 
коронавируса SARS-CoV-2 делает применение лабо-
раторных мышей очень актуальным для скрининга 
фармакологически активных субстанций с противо-
вирусным эффектом [64].
Считаем необходимым выделить как адекватную мо-
дель для изучения коронавирусной инфекции, так на-
зываемых «гуманизированных мышей».
Легкие – главный орган-мишень коронавирусной ин-
фекции. Ещё в 2012 году Maidji et al. трансплантиро-
вал ткани легких плода человека под капсулу почек 
мышей SCID с иммунодефицитом [65]. Легочные тка-
ни быстро росли и развивались зрелые структуры, 
напоминающие нормальное человеческое легкое. В 
2017 году Wang et al. создали модель мыши с ксено-
трансплантатом легких человека для исследования 
инфекции VZV [66]. После инфицирования VZV в ксе-
нотрансплантатах легких человека были обнаружены 
репликация вируса, и провоспалительные цитокины. 
Совсем недавно Wahl et al. сообщили о гуманизиро-
ванной мыши с приживлением легкого человека (LoM) 
[67]. Мыши LoM или BLT-L поддерживают инфекцию 
и репликацию патогенов человека, таких как MERS-
CoV, RSV, CMV и вирус Зика [67]. Антиген-специфи-
ческие гуморальные и Т-клеточные ответы наблюда-
лись у мышей BLT-L, что позволяет предположить, 
что мыши с двойными химерными клетками легких и 
иммунных клеток могут быть идеальной гуманизиро-
ванной животной моделью для патогенеза и иммун-
ного исследования SARS-CoV-2. А главное, мыши с 
приживлением человеческих соматических или ство-
ловых клеток, а также различных человеческих тка-
ней и органов могут быть полезны для исследования 
и поиска лекарственных препаратов [68].
По сравнению с традиционными моделями животных, 
гуманизированные мыши предоставляют исследова-
телям новые возможности для непосредственного из-
учения вирусной инфекции в тканях человека, что до-
статочно для определения тропизма тканей и взаимо-
действия вируса-хозяина. Создание гуманизированных 
мышей важно для улучшения нашего фундаменталь-
ного понимания механизмов коронавирусной инфек-
ции и иммунопатофизиологии. В будущем гуманизи-
рованные мыши могут стать уникальным инструмен-

том для понимания наших стратегий разработки вак-
цины против коронавируса, раннего вмешательства и 
противовирусной терапии.
Поиск в Pubmed и базах патентов приводит к выводу, 
что в Казахстане вообще не проводятся работы с жи-
вотными моделями для поиска противовирусных пре-
паратов (либо исследования in vitro, либо клинические 
исследования).
В мировой науке ситуация следующая: аэрогенное за-
ражение экспериментальных животных (в том числе 
мышей) разными видами альфавирусов (к которым 
относится вирусный штамм TC-83 VEE) часто исполь-
зуется для вирусологических задач (изучение патоло-
гии, разработка вакцин), но не задач фармакологии.
Предлагаемое решение для оценки противовирусно-
го действия препаратов, в частности индукторов ин-
терферона
Решение данной проблемы предложено в проекте, 
реализуемом в Национальном центре биотехнологии 
в настоящее время. Исследователи впервые демон-
стрируют пригодность модели аэрогенной инфекции 
альфавирусом на мышах для оценки эффективности 
препаратов-индукторов интерферона. Цель проекта – 
продемонстрировать эффективность эксперименталь-
ной модели, созданной для оценки противовирусного 
действия препаратов, в частности индукторов интер-
ферона. Эффективность защиты в модели авторов 
измеряется как доля (%) выживших животных, после 
введения экспериментального препарата и экспери-
ментальной инфекции.
В данном проекте используется модель аэрогенно-пе-
редаваемой вирусной инфекции на мышах, которые 
чувствительны к аэрогенному или интраназальному 
заражению вакцинным штаммом TC-83 вируса вене-
суэльского энцефалита (Venezuelan equine encephalitis 
virus, VEE). Инфекция вакцинным штаммом TC-83 де-
монстрирует высокую чувствительность к противови-
русному действию IFN; высокая чувствительность к 
IFN-I является характеристикой представителей все-
го рода альфавирусов, к которому относится приме-
няемый в модели вирус VEE. Инфицированные взрос-
лые мыши не погибают. Детекция заражения проводит-
ся путём выявления специфических противовирусных 
антител. Защита от заражения проявляется как спо-
собность экзогенного IFN или применяемого препара-
та ИИ ингибировать вирусную репликацию в организ-
ме животного. Для измерения эффективности проти-
вовирусного действия, мышей обрабатывают препа-
ратами ИИ, и заражают вирусом TC-83 в дозе, кото-
рая приводит к выработке противовирусных антител 
у 100% инфицированных животных. Эффективность 
противовирусного действия выражается как доля (%) 
животных, у которых после введения ИИ и заражения 
не выработались антитела.
В проекте используется полученный авторами вирус, 
созданный путём внесения генетических модификаций 
в геном вакцинного штамма TC-83 вируса VEE (род Ф
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Alphavirus, семейство Togaviridae). Полученный ви-
рус безопасен как родительский вирус на уровне био-
безопасности BSLII. Вирус не вызывает гибели экспе-
риментальных животных (взрослых мышей), но устой-
чиво вызывает виремию в дозах 2*10^5-10^6 инфек-
ционных единиц на животное при подкожном введе-
нии. Вирус демонстрирует высокую чувствительность 
к противовирусному действию интерферона. Этот ви-
рус используется для изучения эффективности пода-
вления вирусной репликации путём введения экспе-
риментальным животным индукторов интерферона в 
разные сроки (0-24 ч) перед экспериментальным за-
ражением.
Используемый вирус был сконструирован из синтети-
ческих фрагментов (de novo) генома вакцинного штам-
ма TC-83 вируса VEE, который является РНК-вирусом. 
Вакцинный штамм TC-83 отнесён к группе патогенно-
сти BSLII. Простота использования моделей инфекции 
на уровне биобезопасности BSLII является важным 
преимуществом, которое делает экспериментальную 
модель потенциально доступной не только для заяви-
телей, но и для широкого перечня заинтересованных 
пользователей, включая фармкомпании.
Модель по критериям воспроизводимости результа-
тов, возможности количественной оценки противови-
русного действия, доступности использования (BSLII), 
цене полностью отвечает запросам разработчиков и 
фармкомпаний, то есть закрывает данную техноло-
гическую брешь.
Демонстрация модели является испытанием аптеч-
ных препаратов (циклоферон, тилорон) на способ-
ность защищать животных от вируса в модели аэро-
генной инфекции. Кроме аптечных препаратов, будет 
измерена индукция синтеза эндогенного интерферона 
и способность защищать от вирусной инфекции для 
новых ранее не исследованных на противовирусную 
активность веществ – синтетических гетероцикличе-
ских производных с потенциальной противовирусной 
активностью на основе оксоцинового ядра. Существу-
ет вероятность обнаружения среди аптечных препа-
ратов или иных перспективных индукторов интерфе-
рона такого препарата, который обеспечивает защи-
ту от аэрогенной инфекции VEE, и такой препарат с 
высокой вероятностью будет защищать и от зараже-
ния другим РНК-содержащим вирусом – коронави-
русом COVID-19. В проекте будут получены доказа-
тельные данные по сравнению эффективности раз-
ных препаратов для защиты от аэрогенной инфекции 
РНК-вирусом, и такие данные будут использованы в 

качестве обоснования рекомендации применения для 
профилактики заражения COVID-19. Эксперименталь-
ные доказательства и обоснованные рекомендации по 
выбору препаратов против заражения COVID-19 в на-
стоящее время остро востребованы.
Заключение
Хотя распространенные стандартные линии мышей не 
восприимчивы к естественной инфекции SARS-CoV-2, 
было разработано несколько подходов к созданию 
особых линий мышей, чувствительных к SARS-CoV-2. 
Главное, определена возможность разработки мыши-
ной модели для тестирования потенциальных проти-
вововирусных препаратов. В дополнение к мышиной 
модели, хомяки могут оказаться полезной животной 
моделью для инфекции SARS-CoV-2 из-за развития у 
них клинических признаков болезни, включая повреж-
дение легких, подобное тому, которое наблюдается у 
людей. Это же касается хорьков. Несмотря на то, что 
доступны несколько моделей респираторных вирусных 
инфекций, включая инфекцию COVID-19, в настоящее 
время ни одна существующая модель на животных не 
может действительно воспроизвести весь спектр пато-
логии вызываемой SARS-CoV-2 у человека [69]. Тем 
не менее, каждая модель на животных имеет преиму-
щества и недостатки, и, что важно, ценность различ-
ных моделей на животных заключается в том, что их 
можно адаптировать, предоставляя различные вари-
анты для достижения научных целей исследователя. 
Разработанная модель аэрогенно-передаваемой ви-
русной инфекции на мышах, с использованием вакцин-
ного штамма РНК-вируса венесуэльского энцефалита 
(Venezuelan equine encephalitis virus, VEE) сконструи-
рованного из синтетических фрагментов (de novo) ге-
нома вакцинного штамма TC-83 вируса VEE позволя-
ет тестировать потенциальные индукторы интерфе-
рона в условиях лабораторий  BSLII.
Создание отечественной собственной технологиче-
ской платформы для испытания противовирусной ак-
тивности позволит начать интенсивные исследова-
ния перспективных субстанций для контроля респи-
раторных инфекций, в первую очередь с целью полу-
чения новых препаратов для борьбы с распростране-
нием COVID-19.
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