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ные изоферменты цитохрома (CYP) человека. 
Их получают путем клонирования кДНК генов 
CYP человека и трансфекции с использованием 
бакуловируса в клетки насекомых в культуре 
или клонирования в бактерии [7].

Для оценки окисления фазы I метаболи-
зирующим материалом чаще всего являются 
микросомы печени. Они содержат ферменты, 
которые связаны с мембраной эндоплазматиче-
ского ретикулума в клетках. Микросомы пече-
ни содержат CYP и другие метаболизирующие 
ферменты, которые являются главными фермен-
тами фазы I и играют немаловажную роль в кли-
ренсе лекарств. 

Для совокупного анализа стабильности 
веществ в реакциях I и II фаз метаболизма ис-
пользуют фракцию печени S9 – надосадочную 
жидкость, полученную центрифугированием 
гомогената печени. Преимущество данного пре-
парата заключается в том, что в своем составе 
он содержит также микросомальные ферменты, 
такие как сульфотрансфераза, алкогольдеги-
дрогеназа и N-ацетилтрансфераза. Это особен-
но полезно для соединений, имеющих группы, 
которые склонны к метаболическим реакциям, 
катализируемым данными ферментами [8]. 

При охвате более широкого диапазона мета-
болизирующих ферментов для оценки микросо-
мальных и экстрамикросомальных (например, 
цитозольных, митохондриальных) метаболи-
ческих реакций используют гепатоциты. Эти 
клетки печени содержат совокупность всех ме-
таболизирующих ферментов. Однако они зна-
чительно дороже вышеперечисленных методов. 
К тому же гепатоциты следует использовать 
в течение нескольких часов, после этого их ак-
тивность уменьшится [9]. 

Перспективным альтернативным методом 
подобных исследований, лишенным вышеоз-
наченных недостатков, является представление 
животной клетки как единой биологической си-
стемы посредством стехиометрической модели 
метаболической сети клетки in silico. На сегодня 
уже созданы для применения модели метаболиз-
ма различных клеток, в том числе и гепатоци-
тов [10, с. 86-94]. 

Заключение

Исследования механизмов биотрансфор-
мации используются для раскрытия токсиче-
ского действия веществ, совершенствования 
методов диагностики, профилактики и лече-
ния развивающихся вследствие такого воздей-
ствия заболеваний.

Так как в настоящее время известны фер-
ментативные реакции превращения большин-
ства классов органических соединений, то прин-
ципы метаболизма ксенобиотиков и ферменты, 
принимающие участие в этих процессах, с успе-
хом используются для синтеза органических 
веществ. 

Таким образом, особенно актуален систе-
матический анализ процессов метаболизма 
различных ксенобиотиков в филогенетическом 
и онтогенетическом аспектах и метаболизма ле-
карственных веществ в органах и тканях челове-
ка и животных. 
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Вирус Западного Нила является одной 
из причин вспышек болезней людей и живот-
ных на всех континентах, кроме Антарктиды. 
Патогенез лихорадки Западного Нила широко 
исследуеться на естественных хозяевах, а также 
на модельных животных, включая грызунов, за-
йцеобразных, птиц и рептилий. В то же время, 
отсутствие специфического противовирусно-
го лечения, эффективных и безопасные вакцин 
способствует сохранению болезни и регулярно-
му возникновению вспышек как в эндемичных, 
так и в неэндемичных районах.

Вирус Западного Нила (ВЗН) – это разви-
вающийся нейротропный флавивирус, который 
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передается человеку через укус инфицирован-
ного комара и является наиболее географически 
распространенным арбовирусом в мире [2; 4].

Основная, наиболее часто встречающаяся 
схема передачи – «комар-птица-комар», где ре-
зервуарами (носителями) являются перелётные, 
водоплавающие, синантропные птицы, а основ-
ными переносчиками – орнитофильные комары. 
В России ВЗН к настоящему времени выделен 
из комаров Culex modestus, Сх. pipiens (неавто-
генная форма Сх. pipiens f. pipipiens и автоген-
ная форма Сх. pipiens f. molestus), Anopheles 
hyrcanus, комплекс Anopheles maculipennis 
и Coquillettidia richardii. К числу потенциаль-
ных переносчиков следует также отнести Aedes 
vexans, вследствие его высокой численности 
в южных регионах. В период эпизоотической 
и эпидемической активности ВЗН (июль-август) 
в циркуляцию вируса включаются все домини-
рующие виды комаров. Перезимование зара-
женных ВЗН комаров рода Culex в стадии има-
го – один из возможных механизмов создания 
устойчивых природных и антропогенных очагов 
инфекции. Зараженность комаров в антропоген-
ных биоценозах существенно выше, чем в при-
родных [2] .

Схема передачи «клещ-птица-клещ» име-
ет существенное значение в перезимова-
нии вируса и в создании стабильных очагов. 
К передаче ВЗН через укус восприимчивым 
хозяевам способны виды, относящиеся к родам 
Dermacentor, Hyalomma, Rhiphicephalus, Ixodes, 
Haemophysalis, Ornithodoros. Основное значе-
ние на юге Европейской части России имеют 
клещи – Hyalomma marginatum и Ornithodoros 
coniceps. Хроническая инфекция у птиц с пери-
одической вирусемией, наряду с сохранением 
ВЗН в членистоногих переносчиках, является 
одним из возможных механизмов существова-
ния вируса в межэпизоотический период [2].

Жизненный цикл ВЗН начинается с прикре-
пления к рецептору поверхности, эндоцитоза, 
слияния с эндосомальной мембраной и достав-
ки инфекционного генома РНК в цитоплазму. 
После сборки вириона и его транспортировки 
по секреторному пути хозяина зрелая вирусная 
частица высвобождается из инфицированной 
клетки путем экзоцитоза [7; 9]. 

Животные модели инфекции ВЗН, включая 
мышей, хомяков и нечеловеческих приматов, 
дали представление о патогенезе ВЗН у челове-
ка. В частности, ВЗН-инфекция мышей позво-
лила идентифицировать вирусные и генетиче-
ские факторы хозяина, которые контролируют 
репликацию и исход инфекции. Исследования 
жизненного цикла и патогенеза вируса Запад-
ного Нила с использованием животных моделей 
инфекции выявили три различные фазы патоге-
неза ВЗН – начальная инфекция и распростра-
нение (ранняя фаза), периферическая вирусная 
амплификация (фаза диссеминации висцераль-

ных органов) и нейроинвазия (фаза центральной 
нервной системы (ЦНС)), которые, как полага-
ют, повторяют то, что происходит у человека по-
сле заражения комаром[3; 6; 7]. 

Комары заражаются ВЗН во время кровосо-
сания на зараженных птицах. ВЗН размножается 
в эпителиальных клетках средней кишки комара 
и распространяется через гемолимфу к слюн-
ным железам и другим органам. Ключевым 
этапом в передаче ВЗН и конкуренции векторов 
является кишечный барьер, который действует 
как физический и иммунный барьер за счет про-
изводства антимикробных пептидов и перитро-
фического матрикса (состоящего из хитина, бел-
ков, гликопротеинов и протеогликанов), которые 
вместе ограничивают репликацию вируса и рас-
пространение внутри инсекта. Лектины С-типа 
способствуют распространению ВНВ у кома-
ров. Секретируемый лектиновый белок с-типа, 
mosGCTL – 1, связывается с ВЗН и усиливает 
вирусную привязанность и инфекцию путем 
взаимодействия с mosPTP-1, поверхностным 
белком комаров, который является гомологом 
человеческого CD45. ВЗН связывается с секре-
тируемым mosGCTL-1 в гемолимфе, тем са-
мым облегчая проникновение вируса и инвазию 
в различные ткани комаров[1;4;10]. 

Инфекция ВЗН запускает врожденные им-
мунные программы беспозвоночных, которые 
могут ограничить инфекцию. Они включают 
РНК-интерференция; врожденного иммунитета 
сигнальных путей, иммунодефицит и Як–стат 
(Janus kinase–signal transducer and activator of 
transcription) белки [2; 4]. 

Во время кровососания комары питаются 
непосредственно из сосудов или экстравазиро-
ванной крови. В рамках этого процесса комар 
впрыскивает слюну и содержащиеся в ней ви-
русные частицы. В дополнение к вирусным фак-
торам, блокирующим иммунный ответ хозяина, 
слюна комара содержит молекулы, которые про-
тиводействуют гемостазу, уменьшают воспале-
ние и изменяют иммунитет хозяина [4; 5; 8]. 

Примерно 80 % инфицированных вирусом 
Западного Нила являются бессимптомными но-
сителями. У 20 % зараженных людей развивают 
симптомы различной степени тяжести, которые 
начинают проявляться в течении 14 дней после 
укуса. Симптомы могут варьироваться от лихо-
радки, до развития паралича и менингита. Тя-
желое течение может длиться несколько недель 
и в редких случаях вызывает необратимые по-
вреждения головного мозга. Возраст старше 
60 лет и заболевания, такие как рак и диабет уве-
личивают риск развития тяжелых клинических 
проявлений [4].
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В данной статье рассматривается то, как ми-
кроорганизмы влияют на организм человека, 
так же использование микроорганизмов чело-
вечеством. К примеру в виноделии, пивоваре-
нии, выпечки хлеба, а так же в приготовлении 
молочных продуктов, которые мы употребля-
ем ежедневно. Микроорганизмы, незаменимы 
при «облагораживании» необычных видов сы-
рья для биотехнологических процессов. Нель-
зя не отметить то, что генетические манипу-
ляции позволяют вносить небольшие отрезки 
носителей генетической информации высших 
организмов, например человека, в бактерию 
и заставлять ее синтезировать соответствующие 
белки.-49 Бактерии могут расти в любых усло-
виях: как аэробно, так и анаэробно. Огромное 
участие принимают так же в формировании 
структуры и плодородия почв, поддерживают 
запасы углекислого газа и кислорода

Человек привыкает с детства, что в возник-
новении многих болезней виноваты микробы.

И вдруг – микроб на службе здоровья. Такая 
ли уж это сенсация? А разве человек не заставил 
бактерии и вирусы работать в охране его здоро-
вья? Вспомните прививки против оспы, холеры, 
кори, полиомиелита и других инфекций. Ведь 

при этом также используются возбудители бо-
лезни, только в ослабленном варианте. Почему 
бы не заставить «работать» на человека и других 
микробов. Американским ученым Гатри был 
предложен новый метод диагностики некоторых 
наследственных нарушений обмена веществ. 
Им были использованы живые микроорганиз-
мы – микробы, которые принесли столько бед 
человечеству в виде тяжелых инфекционных 
болезней. Микробы были поставлены на службу 
по охране здоровья людей. Их основная задача 
сводилась к роли детективов, когда среди тыся-
чи здоровых людей им нужно было найти одно-
го больного. Научная задача была решена Гатри 
изящно и тонко. Этот метод поначалу был пред-
ложен для выявления больных с фенилкетонури-
ей, а затем адаптирован и для выявления других 
наследственных нарушений обмена. Полоски 
фильтровальной бумаги пропитываются не-
сколькими каплями крови, и после специальной 
обработки кровяные диски помещают на специ-
альную среду, содержащую штаммы бактерий. 
Этот икробиологический скрининг стал исполь-
зоваться не только в Америке, но и в Англии, 
Франции, ГДР, Польше и СССР.

В настоящее время метод Гатри использу-
ется 50 крупными лабораториями зарубежных 
стран для массового обследования новорож-
денных. Так, например, этим методом уже об-
следовано на фенилкетонурию более 13 млн. 
новорожденных и выявлено 1186 детей с этим 
заболеванием, что составляет 1:11500 [1].

Работы и успехи генетических исследований

Методы, с помощью которых можно выра-
щивать в лаборатории микроорганизмы, такие 
как, Tenericutes, Firmicute, Gracilicutes разрабо-
тали О. Брефельд, Р. Кох и его школа в прошлом 
веке. Введение в практику прозрачных питатель-
ных сред, уплотненных желатиной или агаром, 
позволило изолировать отдельные клетки, сле-
дить за их ростом в колонии и получать чистые 
культуры. Разработка стандартных методов сте-
рилизации и приготовления питательных сред 
привела к быстрому развитию медицинской 
микробиологии. Хотя еще Кох описал количе-
ственные методы, их преимущества при работе 
с микроорганизмами были поняты только в по-
следние 50 лет. Малые размеры микроорганизмов 
позволяют получать в одной пробирке или чаш-
ке Петри и исследовать популяции, состоящие 
из 108-1010 отдельных клеток, и, благодаря это-
му, выявлять такие редкие события, как мутация 
или передача приобретенного признака, не нуж-
даясь в сложных вспомогательных средствах 
и довольствуясь малым пространством. Огром-
ные успехи биохимических и генетических ис-
следований не в последнюю очередь достигнуты 
благодаря легкости обращения с бактериями [2].

Классические микробиологические произ-
водства. На примере пивоварения и виноделия 


