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П Р Е Д И С Л О В И Е  К Р У С С К О М У  И З Д А Н И Ю

В плане мероприятий по осуществлению Продовольственной 
программы СССР серьезное внимание уделяется дальнейшему р а з 
витию животноводства. Сокращение потерь животных и птицы от 
паразитарных болезней является насущной проблемой для сель
ского хозяйства всего мира.

Создание генетически устойчивых линий животных и птицы 
экономически оправдано, так как  сокращает расходы не только 
на лечение, но и на профилактику и одновременно помогает ре
шить многие вопросы охраны окружающей рреды, где немалое ме
сто отводится разработке биологических методов борьбы вместо 
традиционной химиотерапии.

Вопросы генетического контроля восприимчивости и устойчи
вости в настоящее время приобретают все более широкую практи
ческую направленность (исследования, проводимые в лаборатори
ях, ученые начинают переносить на продуктивных животных).

При разработке методов генетического контроля устойчивости 
к паразитарным болезням как в нашей стране, так  н за рубежом 
используются предложенные еще в 30-е годы концепции выдаю щ е
гося советского ученого Е. Н. Павловского о специфичности хозяи
на относительно паразита и о паразитоценозе.

В СССР исследования в этом направлении проводятся во Все
союзном институте гельминтологии имени К. И. Скрябина, Инсти
туте общей генетики АН СССР, Самаркандском сельскохозяйст
венном институте и др. научных учреждениях.

П редлагаемая монография Д. Уэйклина представляет собой од
ну из первых попыток обобщения работ, проводимых в паразито
логии с учетом генетических особенностей организма хозяина. 
Автор обращает внимание читателя на то, что в паразитологии 
недооценивается факт генетической изменчивости ответа хозяина 
на заражение, хотя в медицине, особенно в вирусологии, в этом 
направлении проводится большое число плодотворных исследова
ний. Недооценка генетического фактора мешает разработке эф 
фективных мер борьбы, особенно против тех возбудителей п ар а
зитарных болезней, которые наносят хозяйству наиболее сущест
венный экономический ущерб.
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В м о н о г р а ф и и  обосновывается ф акт генетического детермини
рования восприимчивости и устойчивости на межвидовом и внут
ривидовом уровне, рассматриваются отношения паразит — хозяин, 
при которых генетический контроль восприимчивости и устойчиво
сти опосредуется через врожденный или приобретенный иммунитет 
хозяина, рассматриваются механизмы защитного иммунитета и ге
нетический контроль за иммунной реакцией, дефекты в общей ре
активности к антигенам, делается акцент на роль внутривидовой 
изменчивости в ответной реакции организма на инвазию. Перечис
ленные вопросы иллюстрированы многочисленными примерами из 
области гельминтологии, протозоологии и арахноэнтомологии.

Доктор биологических наук 

А. Падучева



I. В В Е Д Е Н И Е

Восприимчивость или устойчивость видов хозяев к паразитар
ным болезням является результатом действия разнообразных ф а к 
торов, которые влияют на отношения хозяин — паразит [328]. Воз
можность контакта между паразитом и хозяином регулируется 
экологическими и поведенческими факторами, но если контакт со
стоялся, то исход зараж ения регулируется факторами, связанны
ми с врожденными и приобретенными особенностями организма 
хозяина. Поскольку такие особенности контролируются генетиче
ски, то восприимчивость и устойчивость на уровне вида такж е мо
гут быть генетически детерминированы. Хотя идея межвидовой и з
менчивости не всегда передается этими терминами, однако она 
является привычной, хорошо знакомой идеей в паразитологии, на
ходящей свое выражение в двух концепциях — концепции специ
фичности хозяина относительно паразита и концепции паразито- 
ценоза, паразитофауны, характерных для данного вида хозяина 
[265]. Специфичность паразитов можно рассматривать как  резуль
тат  эволюции генетического разнообразия хозяина, паразитоце- 
ноз — как  скопление паразитов, которые приспособились к жизни 
в окружающей среде, определяемой генотипом отдельных видов 
хозяев. Н аряду с межвидовой изменчивостью существует и внут
ривидовая изменчивость, наличие генетически определенных р а з 
личий в восприимчивости или устойчивости к паразитам, для  ко
торых данный вид является естественным хозяином. Наличие т а 
кой внутривидовой изменчивости уже давно выявлено у человека 
и домашних животных, однако в паразитологии не уделялось д о 
статочного внимания более широкой распространенности этого ф е
номена и он, несомненно, не изучался экспериментально в таких 
масштабах, как это проводится в областях, связанных с инфек
ционными заболеваниями. Недопонимание роли факторов, опреде
ляющих исход паразитарных заболеваний, препятствовало выяв
лению этого феномена, так  как  анализ взаимосвязей комплекса 
паразитов с комплексом хозяев представляет по существу трудную 
проблему. Тем не менее не преувеличивая можно сказать, что не
достаточное понимание роли внутривидовой изменчивости в ответ
ной реакции на заражение мешало экспериментальному изучению
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взаимоотношений паразит — хозяин и, вероятно, задерж ивало р аз 
работку эффективных мер борьбы с паразитарными заболевани
ями, наносящими наибольший экономический ущерб.

Этот обзор будет ограничен рассмотрением примеров генети
чески контролируемой изменчивости в ответ на воздействие п ар а
зитов, действующих на внутривидовом уровне, потому что такая  
изменчивость путем сравнения инвазий у разных штаммов хозяев 
и за счет программ селективного разведения дает необходимую 
широту для экспериментального исследования ответственных за 
это механизмов; изменчивость, связанная с различиями, обуслов
ленными возрастом и полом, рассматриваться не будет. В этом 
обзоре будут рассмотрены только паразиты у хозяев-животных; 
генетика взаимосвязей хозяин (растение)— паразит, хотя и дает 
много интересных и важных аналогий, достаточно освещена в боль
шом числе обзоров, вышедших в последние годы [372]. Больш ая 
часть примеров будет взята из раздела об инвазионных заболева
ниях хозяев-позвоночных (птиц и млекопитающих), так  как, хотя 
имеется значительный объем литературы, посвященный генетике 
восприимчивости и устойчивости беспозвоночных к паразитарным 
заболеваниям, механизмы, с помощью которых осуществляется 
этот генетический контроль, мало понятны. Основное внимание 
будет уделено примерам, когда восприимчивость и устойчивость 
объясняются действием иммунологических реакций, оказывающ их 
сдерживающее влияние на развитие и существование паразитов. 
Быстрый рост иммуногенетики в течение последних 15 лет обес
печивает основу для исследования и объяснения многих аспектов 
внутривидовой изменчивости ответной реакции на заражение у хо
зяев-позвоночных. В настоящее время хорошо известно, что, хотя 
иммунитет как таковой не наследуется, способность реагировать 
иммунологически на отдельные антигены находится в большинстве 
случаев под прямым и относительно простым генетическим контро
лем. Таким образом, иммунологически обусловленная устойчивость 
к инвазионному началу может быть генетически детерминирована 
и обнаруживает качественную и количественную изменчивость в 
зависимости от генетического разнообразия, существующего м еж 
ду особями и между линиями внутри вида хозяина. Признание 
этого ф акта в области инфекционных болезней, особенно в виру
сологии [ 1 2 , 218], стимулировало проведение многих успешных ис
следований в области взаимосвязи хозяин — паразит, этиологии 
заболевания и природы устойчивости к инфекции. Так как  иммун
ные реакции на воздействие паразитических агентов многогранны, 
надо полагать, что могут возникнуть трудности с выявлением н а 
личия генетически контролируемой изменчивости в иммунологи- 
чески обусловленной устойчивости к инвазии. Хотя это и справедли
во, можно предположить, что сложность такой реакции безотно
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сительна, так как многие компоненты ее оказывают слабое влия
ние или вообще не влияют на паразита. Положительные иммунные 
реакции, оказывающие сдерживающее действие на паразита, по-ви
димому, зависят лишь от нескольких компонентов реакции, и, т а 
ким образом, может быть обнаружен генетический контроль. П ри
знание этого факта дает возможность оценить ответную реакцию 
хозяев на заражение паразитами и выразить эту иммунную реак
цию в терминах, которые внесут ясность в существо как  генети
ческих, так  и иммунологических механизмов. Т акая  информация 
будет иметь значение в области контроля за паразитами, при вы
явлении некоторых патологических изменений и выяснении этиоло
гии взаимодействия между хозяевами и паразитами.

П. В О С П Р И И М Ч И В О С Т Ь ,  У С Т О Й Ч И В О С Т Ь  

И ПУ ТИ  ИХ Н А С Л Е Д О В А Н И Я

Термины «восприимчивость» и «устойчивость» заведомо трудны 
для точного определения и используются разными авторами с р а з 
ным смыслом [278, 328]. Под «восприимчивостью» подразумева
ется состояние, когда при определенном сочетании хозяин — п ар а
зит хозяин способен обеспечить окружающую среду, в которой 
возможны приживаемость, развитие и созревание паразита. «Ус
тойчивость» означает состояние, когда хозяин обладает свойства
ми как врожденными, так  и приобретенными, которые могут огра
ничивать развитие паразита на какой-либо стадии его взаимоотно
шений с хозяином. Восприимчивость и устойчивость могут быть 
абсолютными; в смысле внутривидовой изменчивости они чаще от
носительны. Относительная восприимчивость несет как естествен
ное следствие относительную устойчивость, и д ля  удобства и кратко
сти термин «восприимчивость» будет здесь использован в качест
ве всеобъемлющего термина, означающего полную пригодность 
организма хозяина для паразита.

Внутривидовая изменчивость в определенных чертах характе
ризуется по существу двумя типами — прерывистым и непрерыв
ным. Прерывистая изменчивость наблюдается в популяции, где 
особи принадлежат к двум или большему числу четко определен
ных фенотипов, и обычно она находится под контролем со стороны 
одного гена или небольшого числа генов. Непрерывная изменчи
вость, при которой отдельные фенотипы не могут быть четко р а з 
граничены, обычно означает контроль со стороны нескольких ге
нов, полигенов, но может такж е проявляться, когда действие 
небольшого числа генов маскируется сильными негенетическими 
факторами. Прерывистая изменчивость, конечно, легче определя
ется в популяции и более поддается экспериментальному исследо
ванию. Природа генетического контроля, лежащ его в основе ин-
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Рис. 1. Н аследование восприимчивости и устойчивости у  потом ства, полу
ченного при скрещ ивании родителей с противополож ны м  фенотипом (по
коление F])  и при обратном  скрещ ивании особей F i с родителем , о бн ару

ж иваю щ им  резистентны й фенотип.

от
обратного
скрещиВаниа

дивидуальной изменчивости, может быть проанализирована с по
мощью экспериментов по селекции, обычно путем испытания 
потомства, полученного при скрещивании родителей с противополож
ным фенотипом (поколения F i) ,  и потомства от кроссов Fi с роди
тельскими особями (обратное скрещивание). Распределение вос
приимчивости и устойчивости в популяциях, демонстрирующих пре
рывистую изменчивость под контролем одного главного гена или 
непрерывную изменчивость под полигенным контролем, представ
лено в виде диаграмм на  рисунке 1 наряду с той картиной насле
дования, которую можно ожидать у F! и у потомства, полученно
го при обратном скрещивании с родителем, обнаруживающим



резистентный фенотип. Д л я  простоты эта иллюстрация предпола
гает наличие гомозиготности у родительских типов, обладающих 
прерывистой изменчивостью (как, например, у инбредных ш там 
мов); в действительности один родительский тип может быть 
гетерозиготным, в таком случае результаты при получении Fj и 
потомства от обратного скрещивания будут отличаться от пред
ставленных результатов. Если прерывистая изменчивость контро
лируется более чем одним геном, то поколение F b полученное при 
скрещивании восприимчивых и устойчивых родителей, будет в ос
новном таким, как это показано на рисунке 1 , однако поколение, 
полученное при обратном скрещивании, будет обнаруживать от
клонение от представленной схемы, а соотношение фенотипов в 
генерации, полученной при обратном скрещивании, позволяет сде
лать  выводы относительно числа участвующих генов.

III. В З А И М О О Т Н О Ш Е Н И Я  Х О З Я И Н  ( Б Е С П О З В О Н О Ч Н О Е )  —  
П А Р А З И Т

Почти вся доступная информация о внутривидовой изменчиво
сти в ответ на заражение паразитами поступает из трех имеющих 
медицинское значение направлений исследования отношений хозя
ин — паразит, а именно возбудители малярии и комары, филяри- 
иды и комары, шистосомы и моллюски (табл. 1 ). Стимулами для

Т а б л и ц а  1. В заимоотнош ения хозяин (беспозвоночное)— паразит, в которы х 
продем онстрирована генетически детерм инированная внутривидовая изменчивость 
восприимчивости и устойчивости

П аразит Х о з я и н И с т о ч н и к

P la sm o d iu m  ca them erium C ulex  p ip iens [151, 152]
P. e lo n g a tu m C ulex  p ip iens [224]
P. lophurae A ed es a e g yp ti [343|
P. g a llinaceum A edes a e g yp ti [362, 178]
P. ga llinaceum A n opheles quadrim acu la tus [289]
S ch is to so m a  m a n so n i B iom pha laria  g la b ra tu s См . текст
S . rodhaini B iom phalaria  g la b ra tu s 299
S . japon icum O ncom elania  fo rm o sa n a 229
F asciola g ig a n tica L ym n a ea  auricularia 175
S p iro m e tra  m a n sono ides C yclops verna lis 238
B ru g ia  m alatji A edes a e g yp ti [203— 205]
D iro filaria  im m itis A edes a e g yp ti [167, 222]
W uchereria bancro fti P sorophora  con fin tiis [2471
W. bancro jti A edes a e g yp ti [208|
B ru g ia  pah a n g i A edes a e g yp ti [208|
B ru g ia  pah a n g i C u lex  p ip iens [250]
N asotiia  v itrip en n is M usca d o m eslica [258]
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такой работы служит то, что понимание генетических основ устой
чивости к паразитарным болезням может сделать возможным при
менение биологических методов борьбы с ними [207, 261, 281].

А. В О З Б У Д И Т Е Л И  М А Л Я Р И И  И К О М А РЫ

Понадобилось много времени, чтобы осознать, что внутри по
пуляции комаров — переносчиков малярии имеет место значитель
ная индивидуальная изменчивость их в отношении способности пе
реносить инвазию, колеблющаяся от полной восприимчивости и 
успешной трансмиссии до полной резистентности (невосприимчи
вости). Предположение о том, что такая  изменчивость имеет гене
тическую основу, впервые было высказано в 1929 году Хаффом 
[151], исследовавшим Culex pipiens  и Plasmodium, cathemerium.  
Путем селективного разведения исследователю удалось в третьем 
поколении увеличить процент восприимчивых комаров с 28 до 65% 
и снизить пропорцию невосприимчивых до 7,5%. В последующей 
работе [152] этот исследователь проанализировал генетические 
механизмы, леж ащ ие в основе изменчивости, и пришел к заклю че
нию, что восприимчивость контролируется парой аллелей, действу
ющих по простой менделевской рецессивной схеме. Позднее это 
заключение было поставлено под сомнение [178], так  как отноше
ния, полученные Хаффом при обратном скрещивании, существен
но отклонялись от отношения 1 : 1 .

В последующем проводили подобные опыты по селекции с дру
гими сочетаниями комар — возбудитель малярии и было показано, 
что восприимчивость и устойчивость обусловлены генетически, но 
только в нескольких случаях удалось проанализировать способ н а 
следования. Было обнаружено, что восприимчивость Aedes  aegypti  
к Plasm odium  gallinaceum  [362, 178] контролируется доминантным 
аутосомным аллелем, который эти исследователи обозначили pis  
(-восприимчивость к плазмодию). В других опытах [178] исследо
вали 19 штаммов A. aegypti; при этом были обнаружены широкие 
пределы изменчивости в восприимчивости к инвазии: в пределах 
одной генерации было обнаружено два резистентных штамма, у ко
торых фактически отсутствовало образование ооцист; у восприим
чивых штаммов регулярно развивалось более 50 ооцист.

Факторы, определяющие условия развития малярийной инва
зии (подъем или спад) у комаров, непонятны, а процессы, контро
лируемые этими генами, неизвестны. Явление восприимчивости 
может свидетельствовать о наличии в организме хозяина метаболи
ческих факторов, необходимых для нормального развития парази
та. В экстрактах из комаров (Culicidae)  обнаружено до 20 амино
кислот и высказано предположение о том, что изменения в составе 
этих аминокислот могут быть ответственны за восприимчивость
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к малярии у разных видов [64]. Килама и Крайг [178] высказали 
предположение, что ген pis, который определяет восприимчивость
A. aegyti  к P. gallinaceum,  контролирует образование факторов, 
необходимых для развития ооцист. Достоверно показано, что вос
приимчивость комаров к заражению  может изменяться в зависи
мости от состава пищи. Например, кормление парааминобензойной 
кислотой изменяло восприимчивость как  чувствительных A. aegyp- 
ti, так  и устойчивых Culex pipiens p ipiens  к заражению  P. ga ll ina 
ceum  [248]. В другом варианте резистентность может быть резуль
татом действия защитных реакций на вторжение паразита. К ома
ры, подобно некоторым другим Diptera, содержат относительно 
мало гемацитов, и поэтому в основе защитной реакции могут л е 
ж ать  скорее гуморальные, чем клеточные механизмы [370, 371].

Б. Ф И Л Я Р И И Д Ы  И К О М А РЫ

К ак и в отношении возбудителей малярии, несколько лет назад  
было показано [167, 203], что селективное разведение может по
вышать или понижать количество особей, восприимчивых к з а р а 
жению филяриидами. Например, М акдональду [204, 205] удалось 
повысить пропорцию Aedes aegypli,  восприимчивых к полуперио- 
дическому штамму Brugia  malayi, с 17 до 90% в одной генерации 
путем отбора из числа восприимчивых родительских особей; повы
шенная восприимчивость оставалась постоянной на протяжении 
15 генераций (табл. 2). Анализ генетической сущности этого яв 
ления [204] показал, что восприимчивость контролируется про
стым сцепленным с полом ресессивным геном, обозначенным 
fm [-восприимчивость к филяриидозу (Brugia m a lay i)} .  Этот ген 
проявляет неполную пенетрантность, то есть его экспрессивность

Т а б л и ц а  2. Результаты  кормления 15 генераций отобранного ш там ма 
A ed es a e g yp ti  на кош ках, инвазированны х полупериодическим ш таммом
B ru g ia  m a lay i

Генерация Число вскрытых 
комарои

Число кочарон 
со взрослыми 
личинками, %

Число пзрослы* 
личинок на инфи

цированного 
комара

Родители 105 17,1 4,0
F, 32 93,8 6,5
17з 14 85,7 9,2
f 5 6 8 8 8 ,2 7,0
f 7 32 90,6 4,7
f 9 30 80,0 3,4
F, i 15 93,3 4,9
Fis 39 84,6 5,1
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может меняться под влиянием других генов, так  что характерные 
признаки восприимчивости не всегда очевидны у особей, несущих 
fm. Полупериодический штамм В. m alayi  развивается в грудных 
мышцах комара, и М акдональд и Р ам ачанран  [208] показали, что 
ген fm такж е контролирует восприимчивость A. aegyp ti  к другим 
филяриидам — периодическим штаммам В. malayi, В. pahangi,  пе
риодическому и полупериодическому штаммам Wuchereria bancrof- 
ti, развивающимся в этих мышцах, но не влияет на восприимчи
вость к филяриидам, которые развиваются в мальпигиевых к а 
нальцах (Dirofilaria im m itis  и D. repens).  Барр  [27] пришел к 
заключению, что степень восприимчивости у лабораторного ш там 
ма М акдональда не была природной по происхождению и имела 
мало общего с восприимчивостью встречающихся в природе пере
носчиков, которая обычно ограничивается единичными филяри- 
идами.

Макгриви и др. [222] идентифицировали дополнительный ген f t  
у A. aegypti,  котдрый контролирует восприимчивость к Dirofilaria  
immitis.  Однако этот ген не контролировал развитие другого ви
да — D. corynodes,  который развивается в жировом теле насеко
мого. Н а основании этого исследователи пришли к заключению, 
что восприимчивость к видам филярий у A. aegypti  контролируется 
генами, «которые непосредственно влияют на орган, где паразит 
локализуется, а не на самого паразита». Эта идея локального 
влияния противоречит точке зрения других исследователей [27] 
об участии более общего, основного механизма защиты, однако 
природа ответной реакции неизвестна. Было показано [31], что 
даж е  у восприимчивых A. aegypti  значительное число личинок
В. m alayi  погибало еще до выхода из грудных мышц, что под
тверждает идею локальной тканевой ответной реакции; однако 
другими исследователями [98, 275] представлены данные о том, 
что в организме комаров филярииды могут такж е погибать под 
действием гуморальных факторов. Установлено [85], что транс
плантированные на третьей стадии развития личинки В. pahangi  
одинаково хорошо выживали и у восприимчивых, и у устойчивых 
хозяев, что наводит на мысль о том, что специфичность хозяина 
наиболее эффективно проявляется в начале зараж ения и в период 
развития болезни. Так  ж е как и в случае восприимчивости комаров 
к малярии, возможно, что как защитные реакции, так  и физиоло
гические особенности организма способствуют восприимчивости 
или устойчивости к филяриидозам. Например, было показано 
[207], что A. aegyp ti , восприимчивые к D. im m itis  и D. repens  х а 
рактеризуются высокой активностью щелочной фосфатазы.

Таунсон [345] установил, что зараж ение A. aegypti  В. m alayi  
приводит к некоторому проценту гибели комаров — как  устойчи
вых, так  и восприимчивых. Н аблю даю тся два пика гибели: о д и н —-
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в течение первых 24 ч после приема зараженной крови и другой — 
через 6 — 1 0  дней; последний пик регистрируется только у воспри
имчивых комаров. Поэтому устойчивость восприимчивого генотипа 
в популяциях может возникать из-за некоторого преимущества ге
терозигот. Родригес и Крайг [290] высказали предположение о 
том, что восприимчивость к филяриидозу когда-то могла широко 
распространиться в популяциях A. aegypti,  но что гибель, связан
ная с высокой степенью заражения, может способствовать появ
лению устойчивых генотипов. A. aegypti  не является главным 
переносчиком филяриидоза человека, поэтому возможно, что филя- 
риидоз играет важную роль в отборе устойчивых генотипов. Это 
предположение было подтверждено данными о том, что штаммы 
из эндемичных областей были полностью или почти полностью ус
тойчивы к экспериментальному заражению  B rugia  pahangi.

Наиболее полно инвазионность филяриид для комаров про
анализирована в исследованиях, проведенных на A. aegypti,  но 
имеются такж е  данные относительно подобной генетически детер
минированной изменчивости по крайней мере еще у одного вида, 
а именно у Culex pipiens. Получены материалы [250], касаю щ ие
ся сцепленного с полом (рецессивного гена sb, который контролиру
ет восприимчивость к Brugia  pahangi, однако этот ген не опреде
ляет восприимчивость к Wuchereria bancrofti, для которого есте
ственным переносчиком является Culex pipiens.

в. шистосомы и моллюски

Дигенетические трематоды как  класс обладаю т высокой специ
фичностью в отношении моллюсков — их промежуточных хозяев. 
В отдельных случаях, особенно когда это касается шистосом, т а 
кая специфичность распространяется до внутривидового уровня — 
зависимость существует только между паразитами и хозяевами из 
одной и той же эндемичной области [103, 104, 25]. В опытах [245] 
с разными ш таммами Sch is tosom a m ansoni  и Biomphalaria  glabrata  
было показано, что мирацидии проникали как  в восприимчивых, 
т а к  и в устойчивых моллюсков, однако последние быстрее реаги
ровали на заражение: вокруг участков локализации мирацидиев 
развивалась выраженная клеточная инфильтрация и гибель п ар а 
зитов происходила на ранней стадии их развития. В опытах с пе
рекрестным скрещиванием было установлено [246], что восприим
чивость к инвазии наследственно обусловлена.

Более детальный анализ восприимчивости В. g labrata  к S. m a n 
soni, проведенный Ричардсом [284], показал, что у молодых мол
люсков восприимчивость контролируется комплексом, в который 
входят по крайней мере четыре генетических фактора. Ричардс, 
используя метод клонирования, получил популяции от моллюсков-
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родителей путем самооплодотворения и вывел размножающиеся в 
чистоте клоновые линии, имеющие 1 0 0 -процентную или нулевую 
восприимчивость. Однако из-за полигенной природы действующего 
механизма контроля те моллюски, у которых потомство было по
лучено путем самооплодотворения и размножалось в чистоте, могли 
при скрещивании давать  потомство с противоположной восприим
чивостью. Имеются сведения [281, 246] о том, что отдельные ли
нии моллюсков, которые были восприимчивы в ювенильной стадии, 
становились устойчивыми к заражению  во взрослом состоянии. 
В некоторых популяциях эта устойчивость определялась одним 
доминантным геном [282]. Никакого сопоставимого изменения вос
приимчивости не наблюдалось у линий, которые были устойчивы 
в ювенильной стадии, однако дополнительным осложнением явился 
тот факт, что у отдельных линий моллюсков, восприимчивых в 
ювенильной стадии и устойчивых в половозрелой стадии, воспри
имчивость восстанавливалась, когда они достигали более старшего 
возраста (рис. 2 ).

ВосприимчиЗость к 
Schistosoma mansont А 

Тип! Тип Л  Тип Ж ТипЖ

— —

—
т +

Взрослые

юЗенильные

А В А в А В А в А В А в

+

+

+

АВ
+ +

——

+ +

Старые
Взрослые

Взрослые

Ювениль
ные

I  Л  НА ША Ш  Ш  Ж  А Тип
Рис. 2. Генетическая изменчивость восприимчивости у  ю венильных и 
взрослы х B iom phalaria  g la b ra ta  к зараж ению  двум я ш там мам и S c h is to 
so m a  m anson i (А  — из П орто-Рико  и Б  — из С анта-Л учия) В о сприим чи
вы й  ( + ) ,  1/стойпивый  (— ), вариабельная  восприимчивость  ( ± )  [283].
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Нет еще ясного представления о природе ответной реакции, 
контролируемой генами, определяющими восприимчивость к ши- 
стосомозу. Н а основании работ р яд а  исследователей [245, 262, 
344] можно предположить, что, по-видимому, в процесс включается 
механизм, оказывающий влияние на взаимосвязь амебоцитов с п а 
разитом, так  как у моллюсков такие клетки являются главными 
компонентами в защитных реакциях против паразитов, однако по
ка  еще нельзя сказать, на каком уровне осуществляется этот 
контроль.

Хотя внутривидовая изменчивость была наиболее экстенсивно 
исследована у моллюсков, инвазированных 5. mansoni,  имеются 
данные о том, что генетически детерминированные различия в вос
приимчивости такж е встречаются у моллюсков-хозяев 5. japoni- 
сит, S. haem atobium  [8 6 , 229] и S. rodhaini [299]. Кроме того, 
имеется сообщение [175] о различиях в восприимчивости штаммов 
L ym naea  truncatula  к Fasciola gigantica.

Представлены данные [165] о том, что восприимчивость мол
люсков к S. m ansoni  является относительным феноменом и д о л ж 
на рассматриваться в плане генетической изменчивости как  у мол
люсков, так  и у их паразитов. Эти данные показывают, что устой
чивые моллюски могут зараж аться  мирацидиямн, обладающими 
повышенной вирулентностью, и что отбор мирацидиев осуществля
ется в результате пассаж а через организм хозяина. Исследовате
ли, представившие эти данные, пришли к выводу, что моллюск- 
хозяин потенциально восприимчив к заражению  и что генетические 
факторы мирацидиев играют во взаимосвязи хозяин — паразит ре
шающую роль. Вопрос о восприимчивости моллюска или инва- 
зионности трематоды ставился такж е Райтом [385]. Н а основании 
математического анализа взаимосвязи моллюск — мирацидий сде
лано заключение [90] о том, что популяции моллюсков были од
нородны (гомогенны) в отношении восприимчивости к заражению 
с незначительной пропорцией устойчивых особей. Автор других 
работ [29, 30] не согласился с этой интерпретацией и высказал 
предположение о том, что специфичность во взаимосвязи мол
люск — паразит базируется на генетически определенных особен
ностях совместимости обоих членов, так  как  отдельные моллюски 
устойчивы или восприимчивы к отдельным мирацидиям.

Г. Д Р У Г И Е  П Р И М Е Р Ы  В ЗА И М О О ТН О Ш Е Н И И  
Х О ЗЯ И Н  (Б Е С П О З В О Н О Ч Н О Е )— П А РА ЗИ Т

Хотя из трех видов взаимосвязей, описанных выше, лучше все
го были документированы примеры генетического контроля вос
приимчивости к паразитам у беспозвоночных, известно несколько 
и других примеров. Имеется сообщение [238] о том, что при по*
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вторном заражении разводимой популяции Cyclops vernalis  про
порция особей, первично инвазированных онкосферами Spirom et-  
га mansonoid.es, снизилась с 70 до 10%, а пропорция прижившихся 
взрослых процеркоидов — с 30—40 до 1 % и менее. В этом сообще
нии сделан вывод о том, что «по-видимому, трудно объяснить этот 
результат чем-либо иным, кроме того, что восприимчивость есть 
генетический признак». В основе отбора, осуществляемого парази 
том, лежит неспособность зараженных веслоногих ракообразных 
к размножению, так как воспроизводимая популяция происходит 
при этом от устойчивых особей. Хотя механизм устойчивости не 
был разъяснен, Мюллер высказал предположение о том, что вес
лоногие ракообразные имеют две системы для защиты от инва
зии и могут разруш ать внедряющихся паразитов или в кишечной 
трубке, или в гемоцеле.

Т акж е была выявлена генетически контролируемая устойчи
вость насекомых к паразитам [285]; в результате разрушения п а 
разитом репродуктивных стадий происходил отбор тех членов по
пуляции, которые были резистентны к заражению.

Возможно, что внутривидовая изменчивость является широко 
распространенным феноменом при взаимоотношениях хозяин (бес
позвоночное)— паразит и что малочисленность примеров есть ре
зультат недостаточной детализации исследования. Работа [154] 
с благоприятными или неблагоприятными результатами по р азви 
тию личинок P olym orphus m inu tus  у трех близкородственных ви
дов G am m arus  позволяет сделать четкий вывод о том, что внут
ривидовая изменчивость была бы обнаружена, если бы более вни
мательно был проведен анализ данных. Результаты этой работы 
показали, что, хотя развитие P. m inu tus  было завершено у боль
шинства подвергнутых заражению  гомологичных гаммарид (то есть 
у тех видов, у которых взрослые гельминты, продуцирующие яйца, 
сами уж е прошли личиночную стадию развития), инвазия эф ф ек
тивно стерилизовала амфипод. Вполне возможно, что в популяции, 
в которой происходит родственное разведение, такой отбор выявит 
наличие устойчивых особей, так  же как Мюллер [238] обнаружил 
это при исследовании Cyclops и Spiromelra.  Вариабельность разви 
тия внутри популяций беспозвоночных — промежуточных хозяев 
хорошо документирована на примере двух заболеваний человека — 
онхоцеркоза и трипаносомоза, хотя формально генетическая сущ
ность изменчивости не показана. Дюке и др. [94] указали  на 
сложную взаимосвязь между Onchocerca vo lvu lus  и S im ulium  datn- 
nosum  в Западной Африке. Ш таммы паразита из лесной зоны К а 
меруна хорошо развиваются у S im u liu m  из лесной зоны и зоны 
саванны в Гвинее, но плохо развиваются у мух из зоны саванны 
в Судане. Эта взаимосвязь, по-видимому, включает изменчивость 
как  у паразита, так  и у переносчика. Зараж ение Glossina  sp. три-
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паносомами имеет крайне непостоянный характер, а общее з а р а 
жение в пределах популяции обычно низкое. Р яд  факторов, свя
занных с источником заражения, окруж аю щ ая среда и развитие 
мух, как  известно, влияют на степень зараж ения [381], однако в 
стандартизованных условиях было показано, что процент мух с 
укоренившейся инвазией является характерным для этой популя
ции [89]. Пропорция мух с укоренившейся инвазией, которые д о 
стигали половозрелой стадии, менялась и эта вариабельность в из
вестной степени зависела от факторов окружающей среды, влияю 
щих на мух. Тем не менее было высказано предположение [49] 
о возможном наличии генетически детерминированной конфигура
ции эпителиальных клеток, которая влияет на контакт трипаносом 
с эпителиальными клетками слюнных желез мух це-це и таким 
образом осуществляет контроль за степенью размножения и ре
дифференциации.

IV. В З А И М О О Т Н О Ш Е Н И Я  Х О З Я И Н  ( П О З В О Н О Ч Н О Е )  —  
П А Р А З И Т :  Г Е Н Е Т И Ч Е С К И Й  К О Н Т Р О Л Ь ,
О П О С Р Е Д У Е М Ы Й  Ч Е Р Е З  В Р О Ж Д Е Н Н Ы Е  О С О Б Е Н Н О С Т И  
О Р Г А Н И З М А  Х О З Я И Н А

Восприимчивость и устойчивость к паразитарным заболеваниям 
у хозяев-позвоночных определяется целым рядом факторов, дей
ствующих независимо или совместно. Эти факторы можно р а зд е 
лить на две категории — факторы, которые связаны со структур
ными, биохимическими и физиологическими особенностями орга
низма хозяина и которые существуют до контакта с паразитом, 
и факторы, которые возникают как результат защитных реакций 
и других изменений, являющихся следствием влияния инвазии. 
В работе Спрента [328] эти категории соответствуют терминам 
«восприимчивость» и «устойчивость» и наиболее близки понятиям 
«врожденный» и «приобретенный» иммунитет. Многие из описан
ных примеров внутривидовой изменчивости не позволяют сделать 
четкое заключение в отношении природы этих двух категорий ф ак 
торов. Тем не менее некоторое разделение таких факторов на кате
гории возможно и необходимо. Примеры генетического контроля, 
действующего через приобретенные особенности, будут рассмот
рены в главе VI.

А. ПАРАЗИТИЧЕСКИЕ ПРОСТЕЙШИЕ

Паразитические организмы интимно затрагиваются физиологи
ей своих хозяев на всех стадиях их паразитического существова
ния, и хорошо известно, что физиологическая совместимость между
2 З а к а з  JV* 4220 17



паразитом и хозяином на уровне вида является главной детерми
нантой естественной устойчивости к заражению. Возможно, что 
многие из физико-химических факторов, которые определяют вос
приимчивость к заражению, проявляют внутривидовую изменчи
вость и что их воздействие будет отраж ать  вариабельность разви 
тия паразита у отдельных хозяев одного и того же вида. Во всту
пительном докладе на XIV симпозиуме Британского общества 
паразитологов, посвященном теме «Генетические аспекты отноше
ний хозяин — паразит», К ларк  [65] высказал предположение 
о том, что широкая генетическая изменчивость белков, встречаю
щаяся, как известно, у аутбредных видов, поддерживается под 
действием отбора, осуществляемого инвазиями. Особенно детально 
докладчик остановился на вопросе биохимического полиморфизма 
ферментов и белков, таких как тканевые антигены и гемоглоби
ны, которые, возможно, могут изменять физиологические функции 
хозяина и таким образом влиять на равновесие факторов взаимо
действия между хозяином и паразитом. Однако до сих пор накоп
лено относительно мало данных, позволяющих подтвердить или 
опровергнуть эту гипотезу. Наиболее известным из таких примеров 
[193, 233], несомненно, является так называемый малярия-зависи- 
мый полиморфизм, который у человека поддерживается в резуль
тате отбора под действием малярийной инвазии (табл. 3).

Т а б л и ц а  3. С уммарны е данны е о влиянии м алярия-зависим ого полиморф изма 
на биологическое соответствие в условиях наличия или отсутствия м алярии [233]

Биологическое соответствие

при наличии 
малярии при отсутствии малярии

Г етерозигота по тяж елой  форме а-та - ? П овы ш ено С лабое понижение
лассемии

Гетерозигота по р-талассем ин ? П овы ш ено С лабое понижение
Гетерозигота по гемоглобину:

A /S П овы ш ено С оответствие — 1
А /С >
А /Е > »

Г лю козо-6-ф осф атдегидрогеназа (ге
терозигота) >

Самым ярким примером является генетически детерминирован
ная устойчивость человека к заражению  возбудителем малярии 
P lasm odium  falciparum, устойчивость, которая, как известно, св я 
зан а  с наличием аномального гемоглобина 5, ответственного за 
развитие серповидноклеточной анемии. Эта связь впервые была 
описана Аллисоном в 1954 г. [ 8 ] и приводилась им во многих бо
лее поздних публикациях [9, 10, 11, 13]. Серповидноклеточная
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анемия вызывается мутацией гена, контролирующего синтез (3-поли- 
пептидной цепи гемоглобина с заменой валина остатком глютами
новой кислоты в каждой половине молекулы. В гетерозиготном со
стоянии меньше 50% гемоглобина относится к типу 5 , большую 
часть составляет нормальный гемоглобин А.  У гомозигот 80% ге
моглобина составляет гемоглобин S.

Аномальный гемоглобин обладает способностью становиться от
носительно нерастворимым, когда переходит в восстановленную 
форму и выкристаллизовывается в эритроцитах; скопление кри
сталлов изменяет форму клетки в характерную серповидную ф ор
му. У гомозигот может иметь место образование серповидной ф ор
мы в кровотоке при парциальном давлении кислорода, что может 
встречаться при нормальных физиологических состояниях и при
водить к развитию тяжелой формы гемолитической анемии, и при 
закупорке мелких кровеносных сосудов; в действительности боль
шинство гомозигот погибает в детском возрасте. Если они вы ж и
вают, то гомозиготы женского пола с трудом воспроизводят по
томство.

Таким образом, идет интенсивный отбор, направленный про
тив гена серповидноклеточной анемии, тем не менее имеет место 
высокая частота встречаемости гена в гетерозиготном состоянии, 
при котором в нормальных условиях серповидные клетки не появ
ляются. Высокая, свыше 20%, частота встречаемости является 
обычной для отдельных районов Африки, Греции, Среднего Восто
ка и Индии. Так как невозможно объяснить эту частоту только 
высокой скоростью мутации гена, она долж на быть обусловлена 
преимуществом гетерозиготного состояния.

Аллисон [8 ] высказал предположение о том, что это преиму
щество происходит из-за относительной устойчивости гетерозигот 
к заражению  P. falciparum  — одной из форм малярии, вызываю
щей наибольший процент смертности; это предположение вполне 
оправданно. Среди маленьких детей, до того как они приобретут 
иммунитет, гетерозиготы, несущие ген серповидноклеточной ане
мии, имеют более низкий уровень паразитемии, чем у детей с Hqp- 
мальными типами гемоглобина; у гетерозигот очень низкий про
цент смертности от инвазии [10]. Распределение высокой частоты 
встречаемости гена серповидноклеточной анемии хорошо коррели
рует с областями, где малярия встречается илн является эндемич
ным заболеванием; ликвидация малярии или переселение популя
ций в местности, где малярии пет, связаны со снижением частоты 
встречаемости гена (например, у американских негров).

В настоящее время неизвестно, что является основой повышен- • 
ной резистентности к P. falciparum  у носителей серповидноклеточ
ного гена анемии, хотя в качестве гипотез было рассмотрено боль
шое число механизмов защитных реакций. Так как в денствитель-
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ности такая  устойчивость, видимо, специфична по отношению к 
P. falciparum,  объяснение не может заключаться ни в повышенной 
вязкости гемоглобина S, мешающей поглощению и использованию 
цитоплазмы эритроцита паразитом, ни в недостатке ферментов 
фосфорилирования, необходимых для того, чтобы сделать глюкозу 
доступной для дыхательного пути обмена паразита [112]. Точно 
так ж е  нет данных, подтверждающих предположение о том, что при 
наличии гемоглобина S в организме хозяина создается меньше 
условий для  развития паразита [227]. Другое предположение 
[ 2 0 2 ], которое нашло некоторое экспериментальное подтвержде
ние [202], заключается в том, что поскольку шизогонии у P. falci
parum  встречаются в капиллярах  органов, то более низкое напря
жение кислорода, связанное с присутствием паразита, может о ка
заться причиной изменения формы зараж енных клеток в серповид
ную, что приводит к фагоцитозу пораженных клеток. Естественным 
следствием устойчивости носителей серповидных клеток к малярии 
является отсутствие ряда синдромов, присущих малярии, таких 
как  тропическая спленомегалия. Интересно, что для носителей сер
повидных клеток характерна пониженная частота случаев нефро
тического синдрома, связанного с заражением P. m alariae ,— факт, 
который означает, что ген серповидноклеточной анемии обеспечи
вает некоторую устойчивость такж е и к этому виду [ 2 0 0 ].

Гемоглобин 5  не единственный аномальный гемоглобин, кото
рый на основании эпидемиологических данных связывают с устой
чивостью к P. falciparum  (табл. 3). Гемоглобин С в Западной  А ф
рике, гемоглобин Е  в Юго-Восточной Азии и р-талассемия на 
Ближнем Востоке, в Индии, Юго-Восточной Азии и Африке такж е 
причастны к этому [11, 12, 193, 233]. Кроме того, недостаточность 
глюкозо-6 -фосфатдегидрогеназы, а такж е  сцепленная с полом груп
па полиморфизма гемоглобина, широко распространенная в тропи
ческих и субтропических регионах, как  полагают, обеспечивают 
селективное преимущество носителям гена в малярийных местно
стях, так  же как и изменчивость уровня АТФ в эритроцитах [48, 
193, 201, 233].

Возможно, что некоторые из этих генетически детерминирован
ных аномальных состояний эритроцитов обеспечивают резистент
ность путем вмешательств, связанных с особенностями питания 
возбудителя малярии. Получены убедительные данные о том, что 
изменение метаболитов, присутствующих в организме хозяина, мо
ж ет  существенно препятствовать развитию возбудителей малярии; 
одним из наиболее известных примеров является корреляция м еж 
ду недостаточностью парааминобензойной кислоты у крыс, полу
чавших молоко, и подавлением паразитемии, вызываемой P. berg- 
hei [138, 157]. Гарнхэм [112] выдвинул предположение о том, что 
устойчивость западноафриканских и американских негров к P. vi-
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va x  [387, 47] может быть сходным образом обусловлена некоторой 
наследственной недостаточностью эссенциального метаболита.

В последующем этому факту было дано другое объяснение 
[226]. Было отмечено, что мерозоиты P. know lesi  — возбудителя 
малярии обезьян, который может зар аж ать  человека, были неспо
собны in vitro  проникать в эритроциты человека, в которых отсут
ствовали детерминанты группы крови Д аф ф и: только 2,2 эритроци
т а - 1 0 0 0 - 1 инфицировались по сравнению с 80 эритроцита
м и - 1 0 0 0 - 1  в случае, когда эритроциты имели эти детерминанты. 
Высказано предположение [226] о том, что, поскольку генотип не
гативного состояния по группе крови Д аф ф и  широко распростра
нен среди западноафриканских и американских негров, он такж е 
может определять устойчивость к инвазии, вызываемой P. vivax.

Основой устойчивости является, таким образом, не пищевой 
фактор, а отсутствие на эритроцитах рецепторов, необходимых для 
нормального прикрепления и «внедрения» мерозоита. Если это 
правильно, то в таком случае возможно, что специфичность этого 
рецептора можно распространить на P. cynom olgy bastianellii, 
а такж е  на P. knowlesi  и P. vivax,  так  как  западноафриканские 
негры т ак ж е  наследуют устойчивость к малярии обезьян, хотя 
восприимчивы и к другим видам [113]. В более ранней работе 
[ 2 2 0 ] было показано, что способность внедряться в эритроциты 
была главной детерминантой специфичности хозяина у P. lophu  
гае  — возбудителя малярии птиц.

Интересно, что в последующих исследованиях [221] такж е з а 
регистрирована внутривидовая специфичность в клетках хозяина 
но отношению к инвазии.

Б. Г Е Л Ь М И Н Т Ы

По-видимому, имеется мало адекватно документированных слу
чаев, когда известно, что генетически детерминированная воспри
имчивость есть результат внутривидовой изменчивости врожден
ных особенностей, хотя имеется ряд областей, в которых, можно 
предположить, такая  изменчивость, вероятно, встречается.

Генетически детерминированные особенности могут влиять на 
восприимчивость на начальных этапах инвазии, например во время 
проникновения в организм хозяина. Р я д  гельминтов, например цер- 
карии шистосом и личинки нематод, поступают в организм позво
ночного (хозяина) путем прямого проникновения через кожу. При 
этом они должны пройти через несколько слоев, сильно отличаю
щихся по физическим и биохимическим свойствам [333, 335], в том 
числе s tra tum  сот еит ,  базальную мембрану и бесклеточное основ
ное вещество соединительной ткани. Стаервальт [332] сообщил 
о существенных различиях в способности церкариев проникать че
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рез кожу хозяев разных видов и такж е отметил существование 
внутривидовых различий; проникновение в организм безволосой 
мыши менее успешно, чем в организм нормальной мыши, относи
тельная устойчивость безволосой мыши в этом случае обусловлена 
особенностью рогового слоя. В связи с этим интересно отметить, 
что еще в 1925 году было высказано предположение [316] о том, 
что различия в степени тяжести анкилостомоза между неграми 
и белыми есть результат повышенной толщины эпидермиса у нег
ров, препятствующей проникновению личинок.

Кроме того, показано, что успех проникновения зависит от 
быстроты изменения составных частей бесклеточной соединитель
ной ткани кожи под действием ферментов секретов личинок [188, 
189]. В этих работах исследователи обнаружили, что с возрастом 
у восприимчивых хозяев развивается повышенная устойчивость 
к проникновению личинок Strotigyloid.es  и церкариев шистосом и 
таким образом они приобретают повышенную устойчивость к ин
вазии. Эта устойчивость является результатом изменений в основ
ном веществе дермы (например, более низкое содержание воды, 
более высокая степень полимеризации)— изменений, которые, 
по-видимому, находятся под генетическим контролем и которые по
этому могут различаться между особями и между штаммами вида. 
Последнее предположение было подтверждено в работе [189], в ко
торой показано, что определенный штамм мышей (С57 Lea
den/ H e s to n X А /Н е) ,  у которых, как известно, с возрастом свойства 
кожи меняются незначительно и поэтому она сохраняет свойства 
молодых животных, был в такой же степени восприимчив к про
никновению церкариев Schis tosom a m ansoni  в возрасте 508— 
1044 дней, как восприимчивы СТ-У-мыши в возрасте 26 дней. И с
следователи предполагали, что подобные механизмы устойчивости 
могут действовать независимо от того, где гельминты проникают 
через ткани хозяина.

Так как многим гельминтам требуется серия соответствующих 
физиологических сигналов из окружающей их среды кишечника, 
чтобы начать и координировать свое развитие в организме хозяина 
(позвоночного) [181], вероятно, что внутривидовая изменчивость 
в компонентах этих сигналов будет снижать их эффективность, не
благоприятно влиять на развитие паразита и повышать устойчи
вость хозяина. Насколько известно в настоящее время, эффектив
ность сигналов имеет скорее качественную, чем количественную 
природу; их компоненты действуют в весьма широких пределах, 
однако имеется недостаточно доказательств в отношении необхо
димости их присутствия в очень точных пределах — ситуация, ко
торая будет благоприятствовать выражению внутривидовой измен
чивости. Едва ли не единственной ссылкой применительно к такой 
ситуации является заявление Всйнманна [374] об эффекте, что

22



«различия в скорости вылупления личинок из яиц цестод у разных 
хозяев, несомненно, усложняют оценку природы устойчивости, ос
нованную на определении количества гельминтов, прижившихся из 
заданного известного количества яиц». Этот исследователь сооб
щал, что повышенное вылупление личинок из яиц может происхо
дить у «необычно восприимчивых хозяев», которые нередко встре
чаются при экспериментальном заражении, но не представил д ан 
ных, подтверждающих его заявление.

Можно сказать, что цестоды являются самыми благодарными 
гельминтами, у которых можно наблюдать примеры внутривидо
вой изменчивости, обусловленной врожденными особенностями ор 
ганизма хозяина, так  как они наиболее интимно затрагиваются 
физиологией хозяина. Цестоды, как  известно, находятся под з а 
метным влиянием составных компонентов желчи хозяина, которые 
действуют не только как компоненты сигналов развития, но и как 
факторы, регулирующие активность и миграцию, и в действитель
ности способны вызвать непосредственное поражение покровных 
тканей (оболочек), например лизис протосколексов Echinococcus  
granulosus  под действием желчи травоядных. Хотя состав желчи 
от разных видов животных проанализирован в связи с вопросом 
специфичности хозяина для кишечных гельминтов [322], мало из
вестно относительно размера внутривидовой изменчивости в соста
ве желчи, что, возможно, влияет на восприимчивость к инвазии. 
Было установлено [322], что желчь, взятая от собак разных пород, 
отличалась по своему действию на Е. granulosus  в опытах in v i t 
ro , но вполне возможно, что и другие факторы, включая состояние 
здоровья собак, могут вызывать эту изменчивость.

В. П А РА ЗИ Т И Ч Е С К И Е  Ч Л Е Н И С Т О Н О Г И Е

Д ля  того чтобы питаться, почти всем без исключения парази 
тическим членистоногим необходимо проникнуть через кожу хозя
ина, и поэтому вполне возможно, что внутривидовая изменчивость 
в устойчивости к инвазии может быть связана с факторами, по
добными тем, которые обсуждались в отношении гельминтов. 
По-видимому, доступная по этому вопросу информация крайне не
значительна, несмотря на то, что различия в строении кожного по
крова наводят на мысль об их роли в качестве второстепенного 
фактора в устойчивости некоторых пород крупного рогатого ско
та к заражению  клещами [107]. В действительности имеется много 
данных о том, что там, где устойчивость обусловлена неспособ
ностью членистоногих питаться соответствующим образом, ответ
ственные за это факторы связаны с иммунологическими измене
ниями в коже. Более полно этот аспект будет рассмотрен в гл а 
ве VI.
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Особенность эктопаразитических членистоногих питаться кровью 
можно использовать при исследовании внутривидовой изменчиво
сти, учитывая, что паразит соприкасается непоцредственно с био
химической средой тканевых жидкостей и К|рови и эта среда может 
вызывать у него изменения. Уместно привести один пример из р а 
боты [136], в которой установлено, что у северных птиц более мел
кие популяции клещей O rnithonyssus sylviarum,  паразитирующих 
на петушках (отобранных по признаку высокого содержания кор
тикостерона в плазме), реагировали на содержание этого гормо
на вплоть до стресса по сравнению с клещами на петушках линии, 
характеризующейся низким содержанием кортикостерона в п лаз
ме. Сущность взаимосвязи между высоким уровнем кортикостерона 
и относительной устойчивостью к инвазии не изучена, однако 
влияние его на репродуктивность клещей возможно. Так как в нор
ме кортикостерон подавляет иммунную реакцию, направленную 
против многоклеточных паразитов, по-видимому, в данном случае 
устойчивость может отраж ать врожденные особенности организ
ма хозяина. Хотя эти эксперименты были предназначены для изу
чения взаимосвязи между стрессом и кортикостероновой реакцией 
у хозяина на паразита, исследователи полагают, что наследуемые 
уровни кортикостероновой реакции оказывали основное влияние 
и их действие на паразита не изменялось под влиянием изменений 
при стрессе у хозяина. Это предположение ставит вопрос о том, 
что проведение первоначальной селекции по кортикостероновой 
реакции может сопровождаться селекцией в отношении некото
рых других качеств, которые в конечном счете ответственны за 
эффект, наблюдаемый на популяции клещей.

V. П Р И О Б Р Е Т Е Н Н Ы Е  О С О Б Е Н Н О С Т И  О Р Г А Н И З М А  
Х О З Я И Н А  И У С Т О Й Ч И В О С Т Ь  К И Н В А З И И

Зараж ение вызывает многообразные изменения в окружающей 
среде, предоставляемой паразиту хозяином. Некоторые из них мо
гут привести к повышенной восприимчивости к заражению, но ког
д а  хозяин проявляет чувствительность при первичном заражении, 
то более вероятно, что эти изменения сделают его организм менее 
пригодным для продолжительного выживания паразита или могут 
понизить восприимчивость к повторному заражению; другими сло
вами, изменения будут повышать устойчивость. Устойчивость мо
жет усиливаться под действием изменений в организме хозяина, 
которые никак не связаны с иммунной системой, например утол
щение эпидермиса после проникновения гельминта или снижение 
доступности клеток, пригодных для существования внутриклеточ
ных простейших, однако в большинстве случаев возможно, что

■/
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развитие устойчивости зависит прямо или косвенно от способно
сти хозяина узнавать паразита как «не свое» и наращ ивать  имму
нологический ответ против него.

В относительно небольшом числе описанных случаев внутриви
довой изменчивости приводятся убедительные данные о том, что 
изменчивость была следствием иммунологической активности, н а 
правленной против паразита. Во многих сообщениях не сделано 
попыток проанализировать сущность механизмов, кроме упомина
ния о неспецнфической «устойчивости», и несколько исследований 
было выполнено, когда природа иммунного ответа на воздействие 
паразита была еще совершенно не выявлена. Тем не менее там, 
где внутривидовая изменчивость проявляется в виде снижения рос
та или выживаемости паразита вслед за периодом нормального 
приживания и развития, можно подразумевать причастность имму
нологически обоснованной противопаразитарной активности. Это 
предположение подкрепляется сходством, которое существует м еж 
ду теми примерами изменчивости, которая, как  известно, включает 
различную степень реактивности, и теми примерами, для объясне
ния которых никакого механизма не предложено. Кроме того, су
ществует много аналогий, которые можно провести между внут
ривидовой изменчивостью при паразитарных заболеваниях и внут
ривидовой изменчивостью при вирусных и бактериальных инфек
циях, при которых значение иммунологических реакций достаточно 
полно выявлено.

Н а данном этапе важно подчеркнуть различие между исполь
зованием термина «устойчивость» в том смысле, который был при
дан этому термину выше, и использованием термина для описания 
способности животного противостоять патогенным последствиям 
заражения. В нескольких примерах внутривидовая изменчивость 
восприимчивости определялась по результатам выживаемости или 
гибели особей после заражения. Очевидно, что устойчивость в этом 
смысле может подразумевать действие иммунных реакций, кото
рые ограничивают активность паразита и таким образом ослабля
ют патологию, однако это не является справедливым для всех 
случаев. Выживание при наличии паразитарного заражения может 
отраж ать  толерантность к физиологическим нарушениям, напри
мер сниженному гематокрнту, что является по существу врожден
ным, а не приобретенным признаком. Однако часто невозможно 
провести различие между этими двумя ситуациями, и для удобства 
все случаи изменчивости, установленные по данным о выживаемо
сти, будут рассмотрены в главе VI.

Чтобы обеспечить основу для  обсуждения последующих при
меров внутривидовой изменчивости, необходимо кратко перечис
лить главные иммунологические механизмы, которые, как пола
гают, участвуют в защитном иммунитете против паразитов, и при
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вести некоторые сведения, известные в настоящее время о генети
ческом контроле и генетически обоснованной изменчивости таких 
механизмов.

А. М Е Х А Н И ЗМ Ы  ЗА Щ И Т Н О Г О  И М М У Н ИТЕТА

В последние годы вышел ряд прекрасных обзоров по этому во
просу, и для  дальнейшей информации читателю следует обращ ать
ся к ним [340, 339, 156, 158, 326, 254, 214, 252, 6 8 ].

1. П р о с т е й ш и е .  Антипаразитарные антитела и одноядер
ные фагоцитарные клетки являются главными компонентами з а 
щитных иммунных реакций как  против внутриклеточных, так  и 
против внеклеточных простейших. Антитела (IgM , Ig G )  могут 
действовать непосредственно, например вызывая агглютинацию ор
ганизмов, или могут действовать совместно с компонентами комп
лементарной системы, приводя к опсонизации или лизису паразита. 
Агглютинированные паразиты поглощаются разными фагоци
тарными клетками; опсонизация облегчает переваривание м акро
фагами. Последние в присутствии антипаразитарных антител мо
гут такж е проявлять цитотоксическое действие. Во всех случаях, 
изученных до снх пор, образование защитных антител, вероятно, 
зависит от хелперных клеток тимуса. М акрофаги могут быть « ак 
тивизированы» против простейших, то есть их способность к ф аго
цитозу и внутриклеточному лизису усиливается под действием тн- 
мус-зависимых лимфоцитов, реагирующих на антигены паразита. 
Предложены более прямые взаимосвязи паразит — лимфоцит, од
нако экспериментальное подтверждение их наличия в настоящее 
время является недостаточным.

2. Д  и г е н е т и ч е с к и е т р е м а т о д ы .  Анализ защитных им
мунных реакций по существу ограничивается двумя видами — 
Sch is tosom a m ansoni  и Fasciola hepatica. У обоих видов иммуни
тет является тимус-зависимым и может включать действие антн- 
иаразитарных антител. Д ругая  роль лимфоцитов, происходящих 
из тимуса, помимо их роли в активности клеток-хелперов, еще не 
вполне выяснена. Показано, что в системах in vitro  эозинофильг 
и нейтрофилы участвуют в разрушении шистосом. В условиях 
in vivo  шистосомы связаны с развитием заметно выраженных ре
акций гиперчувствительности замедленного типа.

3. Ц  е с т  о д ы .  Известно, что антитела ( Ig G )  обеспечивают 
in vivo  защиту против личиночных стадий цестод, а недавно про
демонстрировано значение комплемента. Воспалительные реакции 
такж е участвуют в разрушении личинок. Иммунитет против поло
возрелых гельминтов в кишечнике, как известно, является тимус- 
зависимым, и имеются некоторые данные о защитной роли антител.
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4 . Н е м а т о д ы .  Анализ иммунитета против нематод ограничи
вается главным образом видами, паразитирующими в кишечном 
тракте. Во всех случаях иммунитет является тимус-зависимым. 
Защ и тная  активность антител ( /gG ) четко установлена в некото
рых системах; во всех системах предполагается дополнительное 
вовлечение активности Т-лимфоцитов. Вспомогательные реакции 
с  участием нейтрофилов, эозинофилов и базофилов играют в а ж 
ную роль, приводя к полному изгнанию гельминтов. Некоторые 
виды стимулируют образование высоких уровней Ig E  антител, 
а  реакция гиперчувствительности немедленного типа участвует в 
процессе изгнания. Иммунитет к тканевым нематодам менее изу
чен, хотя есть данные, указывающ ие на образование антител про
тив них и на развитие воспалительных реакций.

5. Ч л е н и с т о н о г и е  ( э к т о п а р а з и т ы ) .  Защитный имму
нитет главным образом касается вопросов нарушения питания, и 
известно, что в отдельных случаях содержатся антитела, н аправ
ленные непосредственно против секретов слюнных желез. Обыч
ными в таких случаях являются реакции гиперчувствительности 
немедленного и замедленного типа, которые вызывают изменения 
в  коже, препятствующие развитию паразита.

Б . Г Е Н Е Т И Ч Е С К И Й  К О Н Т Р О Л Ь  И М М У Н Н О ГО  ОТВЕТА

Иммунные реакции, особенно те, которые направлены против 
паразитических организмов, представляют собой сложную после
довательность реакций, включая самые различные защитные ме
ханизмы организма хозяина. Все реакции, какими бы сложными 
ли были их развитие и выражение, включают как  обязательный 
первоначальный этап узнавание антигенных детерминант специ
фическими рецепторными молекулами на поверхности лимфоци
тов. Узнавание специфического антигена вызывает пролиферацию 
клеток, несущих соответствующие рецепторы, и часто ведет к по
вышенному синтезу и высвобождению рецепторных клеток в к а 
честве антител.

Специфичная ф аза  иммунной реакции затем может быть про
долж ена и усилена за счет взаимодействий с рядом неспецифи
ческих компонентов. Например, взаимодействие антигена с Т-лим- 
фоцитами ведет к образованию и выделению лимфокинов, обла
дающих широким диапазоном биологической активности (модуля
ция функции лимфоцитов, притяжение и активирование фагоци
тарных клеток, стимулирование образования стволовых клеток 
и т. д.). Антитело может изменять поведение лимфоцитов и ф аго
цитарных клеток в отношении источника рассматриваемого анти
гена, а комбинация антиген — антитело приводит к множеству ре
акций, среди которых реакции активирования комплемента и взаи-
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модействия с клетками, выделяющими амины, имеют особое зн а 
чение.

Генетический контроль иммунных ответов может, таким обра
зом, действовать на различных уровнях, определяя качественно и 
количественно не только основные процессы специфического у зн а
вания, но и те реакции, которые могут повлечь за собой узнавание 
(рис. 3). Исчерпывающее объяснение, как  такой генетический конт
роль осуществляется, выходит за рамки данной статьи. Иммуно
генетика является одной из наиболее быстро развивающихся об
ластей современной иммунологии, о чем свидетельствует наличие 
обширной литературы [144, 215, 237, 217, 34, 115, 146, 309, 35, 
373].

В дальнейшем будут обсуждаться только те аспекты иммуно
генетики, которые соответствуют теме внутривидовой изменчиво
сти в иммунитете против паразитов.

Способность иммунологического механизма позвоночных узна
вать и реагировать на огромное разнообразие естественно встре
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чающихся и синтетических антигенов является одной из самых з а 
мечательных особенностей. С некоторого времени в медицине ста
ло известно, что узнавание и ответное реагирование могут быть 
очень несовершенными в результате врожденных нарушений в р а з 
личных компонентах иммунной системы [291, 324]. Дефициты мо
гут проявляться или в реакциях образования антител, например 
болезнь Брутона (детская сцепленная с полом гипогаммаглобули- 
немия), или в клеточных реакциях, например синдром ди Георге 
(аплазия тимуса); такж е  встречаются комбинированные дефи
циты. При отсутствии коррекции эти дефициты приводят к хро
нической инфекции и ранней смерти и явно не будут оказывать 
большого влияния на внутривидовую изменчивость в популяциях 
животных, хотя один из таких дефектов — аплазия тимуса у без
волосых мышей, используется в качестве лабораторной модели се
лективной Т-клеточной недостаточности. Что более всего относится 
к делу, так  это наличие ограниченных, определенных наследствен
ностью дефектов в иммунологическом узнавании и ответной реак
ции, которые не снижают заметно выживаемость особей при нор
мальных условиях. Такие дефекты могут быть рассмотрены под 
тремя заголовками: 1 ) дефекты ответа на специфические анти
гены; 2 ) дефекты общего ответа на антигены; 3) дефекты имму
нологически неспецифических эффекторных механизмов.

1. Д е ф е к т ы  о т в е т а  н а  с п е ц и ф и ч е с к и е  а н т и г е 
н ы  — г е н ы  и м м у н н о г о  о т в е т а .  Хотя некоторое время н а
зад  было установлено, что отдельные особи или инбредные линии 
вида могут оказаться неспособными реагировать на те антигены, 
на которые другие представители вида полностью реагируют, толь
ко относительно недавно разгадана  генетическая природа этого 
феномена. В основном специфические дефекты этого типа обуслов
лены отсутствием генов, кодирующих соответствующий участок 
связывания иммуноглобулинов, или генов, которые контролиру
ют способность лимфоцитов нормально реагировать на соответст
вующие антигены.

Установлено [36, 215], что способность отдельных особей или- 
инбредных линий мышей и морских свинок реагировать на различ
ные антигены находится под контролем аутосомных доминантных 
генов, которым первоначально был присвоен термин «гены иммун
ного ответа» (/г ) .  Различные антигены были изучены в этом п ла
не (табл. 4), однако наиболее успешным явилось использование 
полимеров из небольшого числа аминокислот с ограниченной гете
рогенностью и специфичностью. Было показано [216], что у мышей 
/г-гены, контролирующие ответы на некоторые синтетические по
липептиды, были связаны с генами, кодирующими главные анти
гены гистосовместимости, и в настоящее время известно, что мно
гие / r -гены фактически локализованы в Н 2-комплексе [36, 35, 313].
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Т а б л и ц а  4. Антигены, в отношении которы х известно, что иммунный ответ 
мышей находится под контролем  Н2-сцепленного /л-гена [35]

Л инейны е сополимеры L -аминокислот, глю там ино
вой кислоты, лизина, тирозина, аланина, пролина, 
фенилаланина
Разветвленны е сополимеры L -аминокислот

B alb jc  миеломы

Н  —  Y  сГ антиген гистосовмсстимости 
Антиген T h y l тимоцита 
Антиген группы крови Еа  1 
Э кстракт амброзии высокой 

С таф и лококковая  нуклеаза
Антиген, связанны й с трансплантацией лейкемии 
О вом укоид 
О вальбум ин 
Бычий гам м а-глобулин 
Л актатдеги др о ген аза  (субъединица В)

Наличие /г-генов, сцепленных с гистосовместимостью (Н ), такж е 
было продемонстрировано у морских свинок [97], крыс [22] и 
приматов [91]; имеются убедительные данные об их наличии у че
ловека [187, 52].

/л-геиы, сцепленные с гистосовместимостыо, контролируют ре
акции, проходящие под воздействием как  антител, так  и клеток, 
и их активность может быть измерена путем определения титров 
антител, клеточных реакций по интенсивности бляшкообразования 
и реакций гиперчувствительности замедленного типа, классическо
го и кожно-базофильного типов.

Четко доказано, что / r -гены контролируют реактивность на 
уровне лимфоцита, однако, такая  активность не выражена на уров
не макрофагов, и до сего времени остается спорным, проявляет
ся ли экспрессия гена на уровне Т-клеток, В-клеток или на уровне 
обеих. Четко доказана экспрессия на уровне Т-клеток для ряда 
Н-сцепленных / r -генов. Например, животные, генетически неспо
собные реагировать на специфический антиген, могут реагировать, 
если антиген преподносится на молекуле — носителе нммуногенети- 
ческих свойств [124, 95, 80]. Известно, что носителем узнавания 
являются Т-клетки; например, отсутствие ответа означает Т-кле- 
точный дефект. Т акж е наблюдали, что нечувствительные к специ
фическому антигену особи имеют столько же В-клеток, связываю 
щих этот антиген, как  и особи, имеющие клетки, чувствительные 
к воздействию специфического антигена [95]. Морские свинки — 
животные, у которых отсутствуют /г-гены — являются истинно не
чувствительными (ареактивными) к введению специфического 
антигена, однако мыши, ареактивные к определенным антигенам, 
более точно описаны как животные с низкой чувствительностью,

Синтетические полипеп
тиды

Аллоантигены мыши 

Ч уж еродны е антигены

30



так  как они способны к некоторому иммунному ответу. В опытах 
[228] было показано, что мыши, отличавшиеся низкой чувствитель
ностью к синтетическому полипептиду (Т, G)-A-L (тирозин, глю
таминовая кислота, аланин, лизин), могли продуцировать IgM  ан 
титела при введении разрешающей дозы, но не были способны 
переключаться на образование IgG  нормальным путем, то есть у 
них обнаруживался дефект функции Т-клеток. Позднее были н а 
коплены данные о том, что экспрессия / r -генов может быть х ар ак 
терной на Т-хелперных клетках, так  как  показано, что у арсак- 
тивных мышей образуются супрессорные Т-клетки при стимулиро
вании антигеном [166, 80]. Было высказано предположение о 
существовании класса генов-иммуносупрессов, контролирующих 
супрессорную активность [80].

Несмотря на убедительное доказательство участия Т-клеток 
в экспрессии / r -гена, имеются другие экспериментальные данные, 
подтверждающие точку зрения о том, что экспрессия может иметь 
место на В-клетках и, несомненно, в настоящее время имеется ряд  
генов, которые, как известно, определяют реактивность к Т-неза- 
висимым антигенам [21, 368, 369], хотя это само по себе не яв 
ляется окончательным доказательством участия В-клеток в ответ
ных реакциях. Много данных имеется в работах других исследова
телей [235, 237], которые на мышах показали экспрессию на 
В-клетках как несцепленных, так  и сцепленных с Н 2 / r -генов. Оче
видно, что участок дефекта может зависеть от антигена и вы бран
ного ш тамма животных.

Характер продуктов /г-генов и их связь с антигенами гистосо
вместимости все еще неясны, так  же как  и роль продуктов в д е 
терминировании лимфоцит-кооперирующих иммунных ответов [169, 
170, 42].

Связь /г-генов с главным комплексом гистосовместимости озна
чает, что для некоторых антигенов статус реагирующего или не
реагирующего животного можно определить по типу гистосовме
стимости. Однако имеется много данных о корреляции типа гисто
совместимости с иммунной реактивностью или восприимчивостью 
к заболеваниям, где не было продемонстрировано действия /г -ге
нов. Можно ожидать, что в дальнейшем будет обнаружено участие 
/ r -генов, но возможны и другие объяснения.

Локусы гистосовместимости контролируют разнообразные тк а 
невые антигены, отдельные из которых распознаются серологиче
ски, другие только с помощью реакции аллогенных лимфоцитов в 
опытах in vitro, таких как  смешанная лимфоцитарная реакция и 
лимфолизис, опосредованный клетками. Высказано интересное 
предположение о том, что неспособность организма реагировать на 
некоторые антигены может возникать, если тестируемый антиген 
имеет общие детерминанты с антигенами, присутствующими у ж и 

31



вотного, к которым животное толерантно. Реальность такого 
предположения была продемонстрирована экспериментально на 
примере ответных реакций хозяев к опухолевым антигенам с ис
пользованием in vitro  цитотоксической системы, опосредуемой 
Т-клетками [348], и это, вероятно, такж е относится к инвазии, где 
наличие таких антигенов будет облегчать течение инвазии и вы
ж ивание возбудителя в организме животных-хозяев. Применитель
но к паразитологии эта идея обсуждалась Дэймианом [77], кото
рый назвал этот феномен «молекулярной мимикрией». Значение 
феномена в плане полиморфизма локусов гистосовместимости р ас
сматривалось Снеллом [323], который обсуждал возможную взаи 
мосвязь между полиморфизмом и восприимчивостью к патогенам, 
которые имеют общие антигены гистосовместимости с хозяином, 
и пришел к заключению, что полиморфизм может поддерживаться 
под воздействием отбора, осуществляемого такими патогенами.

Какими бы ни были причины, связь типа гистосовместимости 
с  заболеванием имеет практическое значение в медицине и потому 
широко изучается [231, 352]. К числу заболеваний, при которых 
обнаруживается HL-A-ассоциация, относят ряд заболеваний с ви
русной и бактериальной этиологией, опухолевые заболевания, 
аутоиммунную болезнь, аллергию и другие нарушения иммунного 
состояния организма и некоторые инвазии с неизвестной этиологи
ей. Оказывается, что среди основных паразитарных заболеваний 
человека HL-A-ассоциация зарегистрирована только в случае м а
лярии [56].

/г-гены, сцепленные с комплексом гистосовместимости, такж е 
были идентифицированы в последние годы. В отдельных случаях 
ген обнаруживал сцепление с полом [21, 236], в других случаях 
ген был аутосомным [114, 302]. Ген, изученный в одном из опытов 
[302], контролировал реактивность к системе группы крови Е а\  

у  мышей и отличался от большинства / r -генов тем, что реактив
ность наследовалась как рецессивный признак. Главная группа 
не сцепленных с гистосовместимостью /г-генов была представлена 
генами, сцепленными с аллотипом иммуноглобулинов, которые, как 
полагают, связаны с кодированием или идентичны генам зароды 
шевой линии в различных участках молекулы иммуноглобулина и, 
таким образом, контролируют способность животного узнавать ан 
тигенные детерминанты на базальном уровне, /г-гены этого типа 
определяются только при использовании антигенов, которые выяв
л яю т  антитела ограниченной гетерогенности, такие как  а-1,3-дек- 
стран [43] и пневмококковый С-углевод [311].

Экспериментальная демонстрация / r -генов и анализ их актив
ности проводились в первую очередь с использованием синтети
ческих антигенов с ограниченной гетерогенностью, но использова
ны были более сложные мультидетерминантные антигены (табл. 4).
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В последнем случае была выявлена необходимость использовать ан 
тигены в лимитированных иммунизирующих дозах, так  что у зн а
вались только главные иммуногенные детерминанты антигена. 
В этих условиях может быть определена активность /г-гена. Так 
как  маловероятно, что активность / r -гена в природе ограниченна, 
возможно, что реактивность на многие комплексные иммуногены 
генетически контролируется, но такой контроль не будет распозна
ваться из-за индивидуальной способности животного реагировать 
на некоторые, по крайней мере присутствующие антигенные де
терминанты [196]. Однако есть много примеров, когда восприим
чивость к заболеванию, включающая преимущественно ответную 
реакцию к комплексу иммуногенов, как полагают, определяется 
/г-генами, например при лейкемогенных и других вирусных заб о 
леваниях [190, 255, 78, 218], бактериальных инфекциях [272, 274] 
и аутоиммунных болезнях [116, 219, 314].

2. Н а р у ш е н и я  о б щ е й  р е а к т и в н о с т и  к а н т и г е -  
н а м. Качественные нарушения ответной реакции, обсуждавшиеся 
выше, коррелируют с контролем, осуществляемым отдельными 
/ r -генами. Там, где контроль за реактивностью является полиген- 
ным, который, возможно, охватывает большинство случаев, нару
шения оказываются по существу количественными, хотя повышен
ные или пониженные реактивности могут вызвать качественные 
различия. Одним из наиболее подробно изученных примеров этого 
рода является реакция образования антител у мышей разных л и 
ний в ответ на введение эритроцитов баранов (SR BC ). В ариабель
ность в ответной реакции была известна в исследованиях, прове
денных ранее [79], но наиболее полно она была изучена Биоджи 
и др. [40, 331]. Начиная с группы белых мышей, разводимых рэн- 
доминизированно, разделенных на основании реакции образования 
антител в ответ на введение эритроцитов барана на высоко- и низ
кочувствительных животных, Биоджи проводил работу в двух н а
правлениях, спаривая высокочувствительных мышей с высокочув
ствительными, а низкочувствительных — с низкочувствительными.

В течение первых шести поколений потомство отбирали на ос
новании его антиреакции на введение эритроцитов барана, но впо
следствии иммунизацию и селекцию проводили, используя эритро
циты барана и эритроциты голубя в альтернативных (выборочных) 
генерациях, чтобы предотвратить какое-либо вмешательство селек
ции под действием антител, образуемых организмом матери. Хотя 
отсутствовала перекрестная реактивность между двумя видами 
эритроцитов, сильный ответ на SRBC коррелировал с сильным от
ветом к эритроцитам голубя, подобная картина наблюдалась 
у низкочувствительных животных. После получения девяти поколе
ний линии мышей различались по титру антител в 30 раз, и это 
различие увеличивалось вплоть до 2 0 -й генерации, после чего ли-
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Рис. 4. Р азделение  с помощ ью  селективного разведения линий мышей, 
даю щ их высокую  и низкую  анти -5^В С -реакци ю  агглю тинации после 
инъекции 5 X 1 0 8 S R B C  [331].

нии считали гомозиготными по отобранному признаку (рис. 4 ). 
Было установлено, что линии различались по реакции не только 
к эритроцитам ба!рана и эритроцитам голубя, но такж е к О- и 
Н-антигенам Salm onella  typhi, к яичному альбумину, к пневмокок
ковому полисахариду SIII,  гемоцианину Lym tdus,  бычьему сыво
роточному альбумину, динитрофенилгаптену и Т 4 -бактериофагу. 
Селекцию проводили по генам, сцепленным с регуляцией синтеза 
иммуноглобулинов в целом, и не касались антигенной специфично
сти, хотя потом было обнаружено, что две линии не различались 
по ответной реакции к левану и декстрану В 1355. Селекция такж е 
о казала  небольшое влияние на реакции с участием Г-клеток. Как 
было установлено, фенотип «высокой чувствительности» является 
доминантным и его экспрессия осталась без изменений в поколе
нии Fi. Анализ полученных данных и последующий эксперимент но 
селекции позволили предположить, что приблизительно 1 0  различ
ных локусов контролируют образование антител. Это позволяет 
предположить [331], что локусы, о которых идет речь, включали 
сцепленные с гистосовместимостью и сцепленные с аллотипом 
/г-гены. Кроме того, действует такж е и генетический контроль за
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функцией макрофагов [150, 380]; макрофаги у особей с низкой 
чувствительностью были более активны и более эффективно р азру
шали антиген, чем макрофаги у особей с высокой чувствитель
ностью.

Выведенные Биоджи линии мышей с низкой и высокой чувст
вительностью использовались для изучения иммунных реакций 
при трихинеллезе [268] и трипаносомозе [177]. Полученные при 
этих инвазиях результаты будут обсуждены в главе VI.

Полигенная система, изученная Биоджи, осуществляла кон
троль за общим уровнем образования антител. После иммунизации 
эритроцитами барана у  мышей с высокой чувствительностью об
щая концентрация сывороточных иммуноглобулинов была в 6  р аз  
выше, чем у мышей с низкой чувствительностью, а анализ показал, 
что уровни IgM , Ig G  и IG A  были у всех повышены [39]. При вве
дении яичного альбумина мыши высокочувствительной линии про
дуцировали значительно более высокие уровни антител Ig E  и IgG  
с кожной сенсибилизацией. В дополнение к этому примеру общего 
контроля за классом иммуноглобулинов, осуществляемого в ответ 
па стимулирование антигенами, имеется ряд известных примеров, 
где генетические факторы определяют, будет или нет образовы
ваться специфический класс иммуноглобулинов. Имеется сообще
ние [315] о том, что мыши линии С57В1/10 д аю т преимуществен
но /g M -реакцию в ответ на повторные введения эритроцитов б ар а 
на и в отличие от других штаммов они не могут переключиться 
на образование /g G -антител. Полагают, что в данном случае т ак 
же участвует полигенная система. Имеются данные о том, что у 
человека есть сцепленные с полом гены, которые регулируют коли
чество IgM ,  присутствующих в сыворотке [135]. Генетически обус
ловленные дефекты в способности продуцировать /^.Д-антитела у 
человека так ж е  известны [142]. Благодаря  компенсаторному уве
личению уровня Ig M  в слизистой этот дефект не наруш ает нор
мального хода жизни и не приводит к хронической инфекции по
верхности слизистых оболочек. Много внимания уделяется вопросу 
генетического контроля за  образованием реагиновых (IgE )  анти
тел у человека и животных из-за их клинического значения при 
аллергических заболеваниях. Так как  паразитарные и особенно 
гельминтозные инвазии являются могущественными стимулятора
ми образования реагиновых антител [253], этой области генети
ческого контроля придается особое значение в настоящем обзоре. 
Известно, что у людей имеет место предрасположенность к аллер
гии, и убедительные косвенные данные свидетельствуют о генети
ческой базе аллергического состояния. При изучении сенной а л 
лергии, ассоциированной с HL-A, было высказано предположение 
[187], что связь включала как  HL-A-сцепленный /г-ген, детер
минирующий специфичность ответной реакции на аллергены, так
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и второй, несцепленный ген, контролирующий образование реа- 
гиновых антител. Исследователи [213] пришли к заключению, что 
высокий уровень образования Ig E  наследовался как  простой мен- 
делевский рецессивный признак; такой способ наследования т а к 
же подразумевался и другими исследователями [303], изучавшими 
аллергию у собак. В течение некоторого времени эксперименталь
ное изучение контроля образования Ig E  задерживалось из-за от
сутствия подходящих моделей; иронизируя, можно сказать, что 
одной из причин этого отсутствия оказалась  внутривидовая измен
чивость в способности монтировать Ig E -ответы. У мышей разных 
линий было обнаружено заметное изменение реактивности к ф ак 
тору, повышающему чувствительность к гистамину (H S F ),  содер
ж ащ емуся в вакцине, приготовленной из Bordetella pertussis.  М ы
ши, дающие хорошую реакцию (высокий уровень Ig E ) ,  быстро по
гибали от небольших количеств инъецированного гистамина, тогда 
как  мыши с низкой чувствительностью выживали при введении 
более высоких доз этого препарата. Уардлов [363] пришел к з а 
ключению, что в передаче по наследству реактивности к H S F  уча
ствует простой доминантный аутосомный ген, однако другие ис
следователи [260] считали, что здесь имеет место полигенный 
контроль.

Внутривидовая изменчивость выработки антител Ig E  после 
стимуляции контролируемыми антиген-адъювант препаратами з а 
регистрирована Ривольтеллой и Овари [280] и Левиным и Вацом 
[185]. Последние показали, что повторное введение небольших 
,(0 , 1  цкг) количеств антигена, адсорбированного на геле гидро
окиси алюминия, давало  высокие титры антител Ig E  только у че
тырех из восьми инбредных линий мышей. Однократное введение 
большой дозы антиген-адъюванта вызывало реакцию у мышей всех 
линий. Кроме антител IgE ,  у мышей реагирующих линий в ответ 
на введение небольших доз антигенов вырабатывались еще анти
тела Ig G  (определяемые с помощью реакции гемагглютинации), 
в то ж е время у мышей нереагирующих линий образования ан 
тител Ig G  не происходило. Левин и Вац пришли к заключению, что 
различие в реактивности скорее отраж ало  способность мышей ре
агировать на повторное введение небольших доз антигена, чем спе
цифическую выработку IgE ,  хотя последняя превалировала. В по
следующих публикациях [186, 350] было высказано предположе
ние, что выработка Ig E  в ответ на введение небольших доз анти
гена включала Н 2-сцепленные гены, определяющие специфическое 
узнавание антигена, и вторичный генетический контроль за обра
зованием реагиновых антител. В экспериментальной системе, ис
пользованной Левиным и Вацом (гаптен — носитель — адъювант 
гидроокись алюминия), реагирующие мыши продуцировали анти
тела IgG i  и кожно-сенсибилизирующие антитела Ig E  при низких
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дозах  антигена; при высоких дозах  антигена мыши некоторых не
реагирую щ их линий вы рабаты вали  как  антитела I g G u так  и ан 
титела Ig E ,  другие — только Ig G \,  обнаруживая при этом полное 
отсутствие корреляции между генетическим контролем за двумя 
типами иммуноглобулинов.

О дна из линий мышей, использованная в этой работе,— SJL 
активно изучалась  в последующем. Высказано предположение, что 
не сцепленный с Н 2  контроль за  выработкой реагиновых антител 
был вы раж ен  на уровне Т-клеток, так  как  в опытах Голлапудн и 
Кинд [120] отмечено, что включение в антиген конкавалина А 
(Т-клеточный митоген) мож ет повысить уровни антител Ig E  пре
имущественно путем Т-стимулирования В-клеточной реакции. Ус
тановлено [367], что выработка антител Ig E  у мышей SJL  активно 
подавляется неспецифическими супрессорными Т-клетками. Т акже 
известен ф ак т  низкого образования реагиновых антител при ин- 
вазировании мышей линии S JL  Т. spiralis  (см. гл. VI, раздел Б ) .

Помимо сообщений о том, что инбредные мыши -различаются 
по своей способности вы рабаты вать  антитела Ig E  в ответ на сти
мулирование антигеном, есть указания относительно вариабель
ности в их чувствительности к пассивной кожной анафилаксии при 
введении I g E  [82]. П ри  постановке таких работ выбор линии мы
шей следует проводить осмотрительно. В проведенной работе бы
л а  обнаруж ена вариабельность восприимчивости к РСА (пассив
ная  кож ная  анаф и лакси я)  под действием Ig G ь однако при этом 
не было установлено корреляции с восприимчивостью к Ig E  РСА.

М акроф аги  играют важную  роль в инициации многих иммунных 
реакций [347]. Генетически детерминированные дефекты функции 
макроф агов оказы ваю т заметное влияние на общую реактивность. 
Имеются данные, полученные на мышах, несущих 1г-гены реактив
ности к синтетическим полипептидам [109] и SRBC [380], о том, 
что способность м акроф агов  захваты вать  и переваривать антиген 
заметно различается  у  сильно- и слабореагирующ их животных, 
однако выводы, сделанные из этих работ, прямо противоположны. 
Одни исследователи [109] нашли, что наиболее активными были 
макрофаги  у сильнореагирующих животных, другие [380] — у сла
бореагирующих. Считают, что у людей нарушенный процесс пере
варивания антигена макрофагом является сопутствующим факто
ром при сцепленной с полом рецессивной иммунонедостаточности, 
известной под названием синдрома Вискотт-Олдрича [41].

Вариабельность активности макрофагов такж е подразумевает 
генетический контроль за сродством антител (способность соеди
няться с антигенными детерм инантами). Известно, что инбредные 
линии мышей различаю тся по химическому составу антител, про
дуцируемых при тестировании антигенов [270], и селекция для  х а
рактеристики антител высокого и низкого сродства успешно про
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водится на аутбредных животных [171]. Пассвейт и др. [263] по
казали, что у мышей, продуцирующих антитела низкого сродства, 
макрофаги менее активны, а Морган и Сутхилл [230] высказали 
предположение, что такая  взаимосвязь возникает в результате от
бора вследствие плохо обработанного антигена В-клеток, несущих 
рецепторы иммуноглобулинов с низким сродством. К ак отметили 
Сутхилл и др. [18, 270], образование антител низкого сродства и 
нарушенный клиренс комплексов антиген — антитело могут участ
вовать в развитии иммунопатологических заболеваний, как, н а 
пример, иммунная комплексная болезнь. Этот аспект генетически 
детерминированной иммунонедостаточности обсуждался [325] в 
связи с патологическими последствиями паразитарного заражения, 
в частности при малярийном нефротическом синдроме.

Показано также, что нарушенная функция макрофагов влияет 
на индуцирование толерантности к некоторым белковым антигенам 
у мышей. Обнаружено [199], что восприимчивость мышей линии 
DBA/2 к индуцированию толерантности бычьим гамма-глобулином, 
полученным путем ультрацентрифугирования, связана с неспособ
ностью их макрофагов переваривать мелкие иммуногенные компо
ненты, присутствующие в антигене. М акрофаги мышей линии 
Balb/c, устойчивых к индуцированию толерантности, были способ
ны переваривать мелкие иммуногенные компоненты антигена.

Конечный аспект генетически детерминированных воздействий 
на общую реактивность к антигенам и аспект, который может быть 
в некоторой степени применим к паразитарным инвазиям на уров
не популяции, зависят от снижения с возрастом иммунологической 
компетенции. С возрастом животного отмечается тенденция к сни
жению активности гуморальных и клеточных реакций, при этом 
такж е может снизиться активность клеток-супрессоров [121, 249, 
337]. Известно, что инбредные линии мышей иммунологически ста
реют по-разному и этот ф акт может влиять на внутривидовую из
менчивость ответной реакции, когда мыши сравнимых возрастных 
групп подвергаются проверочному заражению.

3. Д е ф е к т ы  и м м у н о  л о г  и ч е с к и  н е с п е ц и ф и ч е 
с к и х  э ф ф е  к т о р н ы х  м е х а н и з м о в .  М акрофаги в дополне
ние к их роли в инициировании иммунных реакций являются глав
ным компонентом эффекторных механизмов и обладают способ
ностью как  фагоцитарной, так  и цитотоксической активности в 
ответ на специфические стимулы из антител и лимфокинов. Генети
чески детерминированные дефекты в этих активностях, хотя они 
качественно сходны с теми, которые обсуждались в предыдущем 
разделе, характеризуются нарушенной способностью бороться с п а
тогенными организмами. Было установлено [24], что взрослые мы 
ши линии Princelowri были восприимчивы и погибали при з а р а ж е 
нии вирусом мышиного гепатита, в то время как мыши линии СЗН



были устойчивы; при этом устойчивость и восприимчивость контро
лировались одним доминантным генетическим фактором. Опыты 
in vitro  показали, что макрофаги от мышей Princetowti  поддержи
вали репликацию вируса и были разрушены, в то время как  м ак
рофаги от мышей СЗН предупреждали размножение вирусов и очи
щали организм от инфекции. Подобные наблюдения с другими ви
русами были сделаны Гудман и Копровски [122]; из их работы 
видно, что устойчивость макрофагов — явление специфическое в 
том смысле, что клетки от мышей какой-либо определенной линии 
могут быть устойчивы к одноми вирусу и одновременно с этим вос
приимчивы к другому.

Аналогичная ситуация была описана Мединой и др. [223], ко
торые обнаружили, что мыши С57В1/6Л-линии были чувствительны 
к заражению  Salm onella  typhim urium ,  но врожденно устойчивы 
к Listeria monocytogenes,  тогда как  мыши линии A/J обнаруж и
вали обратную зависимость. Н а основании исследований, исполь
зующих специфические бактериальные вакцины [BCG и неспеци
фический полинуклеотидный стимулятор поли (1 ; С ) ], было сде
лано заключение о том, что имеет место специфическое нарушение 
микробиоцидной активности макрофагов, так  как  д аж е  с помощью 
неспецифического активирования не удавалось индуцировать ус
тойчивость в макрофагах к тому виду бактерий, к котррому эта 
линия мышей была генетически восприимчива.

Неполноценные неспецифические эффекторные механизмы мо
гут такж е включать дефекты в популяции полиморфноядерных 
лейкоцитов (PM N ), хотя на сегодняшний день примеры известны 
только для человека [349]. М ожно упомянуть два характерных д е 
фекта — хронический грануломатоз, сцепленное с полом рецессив
ное заболевание, при котором фагоцитарные клетки не в состоянии 
продуцировать перекись водорода — главный фактор уничтожения 
патогенного начала фагоцитами и наследственные нейтро- 
пении, при которых снижено общее число полиморфноядерных лей
коцитов. Одна из разновидностей нейтропении, синдром «лени
вых лейкоцитов», включает как  качественные, так  и количествен
ные дефекты, при которых эти полиморфноядерные лейкоциты 
снижают подвижность и реакции хемотаксиса.

В аж ная область генетически детерминированной изменчивости 
неспецифических защитных механизмов включает дефекты или 
полиморфизм компонентов системы комплемента. Активация ком
племента под влиянием взаимодействий антитело — антиген приво
дит к множественным явлениям, имеющим значение в иммунном 
ответе, начиная с влияний на основные процессы узнавания анти
гена и до эффекторной активности, направленной против отдель
ных клеток-мишеней или целых организмов. Последствия, насту
пающие в результате дефектов в системе комплемента, зависят
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от участвующих компонентов [16, 17]. Дефекты первичных компо
нентов (Сиг) могут привести к нарушению процесса перемещения 
антигена; дефект в Сз приводит к тяжелому иммунодефицитному 
заболеванию из-за нарушения лизиса и опсонизации патогенных 
микроорганизмов; дефекты на уровне С5, С 6 или С7  могут привести 
к нарушению фагоцитарной или хемотактической активности и 
нарушению процесса лизиса. Недостаточности Ci, С 2, С3, С4, С5, 
С 6 и С 7 известны у человека, С 4 — у морских свинок, С 5 — у мы
шей, а С 6  — у кроликов и хомяков. Отдельные дефекты в системе 
комплемента, как  известно, связаны с гистосовместимостью у чело
века и мыши; в отношении последних имеются сведения о наличии 
простого генетического контроля [292].

4. Г е н е т и ч е с к а я  и з м е н ч и в о с т ь  и м м у н н о й  р е 
а к т и в н о с т и  и в з а и м о с в я з ь  х о з я и н  — п а р а з и т .  Воз
можное участие иммунологических механизмов в генетически д е 
терминированной изменчивости ответной реакции и особенно в от
сутствие реактивности к заражению  паразитами в общих чертах 
обсуждали многие исследователи [327, 328, 76, 77, 87, 8 8 ]. В 1959 г. 
Спрент [327] высказал предположение о том, что установившаяся 
взаимосвязь хозяин — паразит может эволюционировать в н аправ
лении состояния пониженного иммунологического взаимодейст
в и я — процесс, который он назвал «адаптационной толерант
ностью»— на основании того, что антигены паразита подвергаются 
изменению в такой степени, что начинают напоминать антигены хо
зяина, и в результате избирательной облитерации тех участков в 
организме хозяина, которые связывают антиген паразита. В более 
поздней работе [328] этот исследователь развил идею в свете имев
шихся в то время иммунологических знаний и фактически пришел 
к заключению, что невосприимчивость к паразитарным антигенам 
может возникнуть потому, что антигены паразита похожи на анти
гены хозяина, или потому, что имеют место генетически детерми
нированные специфические дефекты в узнавании и ответной реак
ции на уровне макрофага и лимфоцита.

Другой исследователь [76] предложил термин «затушеванные 
(замаскированные) антигены» для описания паразитарных анти
генов, которые вызывают минимальную ответную реакцию у хо
зяина из-за их сходства с антигенами хозяина. Позднее, в 1964 г., 
этот автор исследовал более широкие аспекты «молекуляр
ной мимикрии» у паразитов и высказал предположение о том, что 
паразиты могут синтезировать антигены хозяина в порядке «эво
люционной хитрости» для противодействия эффективности иммун
ных ответов. Эта точка зрения была подтверждена ссылкой на 
примеры, в первую очередь из гельминтологии, о встречаемости 
антигенов хозяина в тканях паразита, но это явление, как извест
но, имеет место у многих болезнетворных организмов [161].
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Следует отметить, что обсуждаемые идеи были выдвинуты 
прежде, чем было достигнуто серьезное понимание вопроса о гене
тическом контроле иммунных реакций, и интересно проследить, 
в какой степени концепция о генетически детерминированных де
фектах в узнавании и ответной реакции согласуется с современ
ными знаниями о функции / r -гена. Точно так  ж е гипотеза о невос
приимчивости, обусловленной антигенным сходством, и идея о мо
лекулярной мимикрии хорошо согласуются с позднее выдвинутыми 
предположениями об общем антигене гистосовместимости у хозяи
на и патогена. То, что вначале исследователи не выделили особо, 
вероятно, из-за отсутствия надлежащ ей информации, так  это д и а 
пазон генетически контролируемой изменчивости иммунологиче
ской способности, потенциально имеющейся в популяциях хозяина 
и дающей возможность паразиту выживать у вида, который в дру
гих отношениях бывает неподходящим для этого и, наоборот, яв 
ляется резервуаром генетически детерминированной устойчивости 
у видов, которые в обычных условиях являются подходящими хо
зяевами. Эволюционное значение такой изменчивости в отношении 
как хозяина, так  и паразита имеет, несомненно, большое потенци
альное значение и будет вновь обсуждено в следующем разделе.

VI. В З А И М О О Т Н О Ш Е Н И Я  Х О З Я И Н  ( П О З В О Н О Ч Н О Е )  —  
П А Р А З И Т :  Г Е Н Е Т И Ч Е С К И Й  К О Н Т Р О Л Ь  
П Р И О Б Р Е Т Е Н Н Ы Х  О С О Б Е Н Н О С Т Е Й  Х О З Я И Н А

А. П А РА ЗИ Т И Ч Е С К И Е  П Р О С Т Е Й Ш И Е

Хотя нет причины полагать что внутривидовая изменчивость 
ответной реакции хозяина встречается реж е при заражении про
стейшими, чем гельминтами или членистоногими (табл. 5), возмож
но, что она менее легко выявляется. Способность простейших р а з 
множаться в организме хозяина может в результате привести 
к различиям в восприимчивости между отдельными хозяевами, ко^ 
торая маскируется отбором и адаптацией в размножающейся по
пуляции паразита. Адаптация в этом смысле не обязательно может 
подразумевать наличие антигенной изменчивости, несомненно воз
можной, и изменчивости, которая осложняет взаимодействие м еж 
ду генотипами хозяина и паразита. Д оказательства существования 
внутривидовой изменчивости получены в исследованиях, проведен
ных с относительно немногими видами паразитов, и ограничивает
ся почти исключительно видами, имеющими значение для медицины 
и ветеринарии.

1. Т р и п а н о с о м о з ы  к р у п н о г о  р о г а т о г о  с к о т а .  Си
стематическое положение «пород» крупного рогатого скота исклю-
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Т а б л и ц а  5. В заимоотнош ения хозяин (позвоночное)— паразит , при которы х 
показана  генетически детерм инированная внутривидовая  изменчивость 
в восприимчивости и устойчивости

П аразит Хозяин Источник

П р о с т е й ш и е
T ryp a n o so m a  co n g o len se Крупный рогаты й скот [59, 60, 83]
Т. v iv a x » » » 287]
Т. brucei М ышь 141, 66]
Т. cru zi » 119, 211, 177]
P la sm o d iu m  fa lc iparum Ч еловек См. текст
P. v iv a x » 387, 47]
P. c yn o m o lg y > 113
P. bastianelli » 1131
P. berghei М ышь См. текст
P. v incke i Крыса [389]

'45, 321]L eish m a n ia  d o nova tii Мышь
E im eria  ten e lla П тица См. текст

E im eria  b ru n e tti и табл . 7

E im eria  m a x im a  
E. m iv a ti » [194, 264]

E. neca trix

чительно запутано. Хотя обычно считается, что имеется два  р а з 
личных вида крупного рогатого скота — B os tauros, к которому 
относят европейские породы крупного рогатого скота, и Bos indi- 
cus, к которому относят горбатый скот зебу, нет уверенности в том, 
что это действительно истинные виды и что их перекрестное скре
щивание дает полностью плодовитое потомство. Имеется ряд  работ 
о различиях в относительной восприимчивости этих двух «видов» 
и их гибридов к трипаносомозам, и для удобства предлагается счи
тать их примерами внутривидовой изменчивости. Многие породы 
домашнего скота сильно поражаю тся трипаносомозами, однако из
вестно, что определенные африканские породы проявляют значи
тельную устойчивость (иногда именуемую толерантностью) к п а 
тогенным воздействиям инвазии. Среди пород, описанных как  «то
лерантные к трипоносомозу», выделяется н’дам а — мелкий, восточ
ноафриканский, зебувидный, низкорослый шортгорнский, мутуру 
и нубийский горный скот [266].

. Причина этой устойчивости неизвестна, однако предположение, 
что . в  этот процесс включаются иммунологически обусловленные 
механизмы, исследовалось рядом ученых. В опыте [60] сравнива
ли способность крупного рогатого скота породы н’дама, ранее под
вергавшегося заражению  трипаносомозом, противостоять этой ин
вазии с аналогичной способностью у не зараж авш ихся ранее ж и 
вотных. Ни у одного из обследованных животных породы н’дама
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не было выявлено клинических признаков заболевания, однако ж и 
вотные, ранее подвергавшиеся зараж ению  трипаносомозом, быст
рее освобождались от паразитов в периферической крови, на осно
вании чего было сделано заключение о том, что «толерантность 
к заражению  трипаносомами является врожденным свойством ско
та породы н’дама... первичное зараж ение усиливает эту толерант
ность». Более тщательно контролируемые эксперименты [287] бы
ли проведены для сравнения относительных способностей противо
стоять заражению  трипаносомами у ранее не инвазированных ус
тойчивых (н’дама, мутури) и восприимчивых (зебу) пород. Скот 
каждой породы зар аж ал и  трипаносомами (Т. brticei, Т. congolen- 
se, Т. v ivax)  от отловленных в природе мух це-це и инвазии пре
рывали с помощью химиотерапии 8  нед спустя. Еще через б нед 
скот повторно подвергали проверочному заражению.

При первичном заражении были инвазированы животные всех 
пород и степень паразитемии была сходной, однако после вторично
го зараж ения степень паразитемии была ниже у скота н’дама. 
Н ’дама прибавляли в весе в течение обоих периодов заражения, 
тогда как  у зебу отмечено снижение веса, особенно в период по
вторного заражения. Изменения в составе крови (число эритроци
тов, уровень гемоглобина, величина гематокрита) были менее силь
но выражены у н’д ам а  по сравнению с другими породами. Ни од
но животное не пало во время этих лимитированных периодов ин- 
вазирования, но при более интенсивных уровнях зараж ения среди 
зебу был отмечен падеж. Исследователи [287] с осторожностью 
использовали термины «развитие иммунитета» к трипаносомознон 
инвазии у скота породы н’дам а и «способность противостоять воз
действиям заражения» и указали  на то, что резистентность породы 
можно объяснить физиологическими особенностями, например бо
лее высокие показатели здоровой крови (величина гематокрита, 
содержание гемоглобина) и отсутствие гемоглобина В. Однако 
другие исследователи [83, 84, 375] пришли к заключению, что в 
основе устойчивости леж ат  иммунологические процессы, и было 
показано, что у н’дам а развивается высокий уровень и отмечается 
длительная выработка антител в ответ на зараж ение [269]. И м е
ются данные, подтверждающие, что устойчивость является генети
чески детерминированной, так  как  потомство, полученное от скре
щивания н’дам а и зебу, обладает  устойчивостью к трипаносомозу; 
степень этой устойчивости занимает промежуточное положение 
между уровнями устойчивости родительских пород [59]. Эволюция 
устойчивого генотипа у н’дам а и сходных пород, очевидно, шла 
под сильным влиянием отбора, осуществляемого трипаносомозом в 
зоне обитания мухи це-це в Африке.

2. Т р и п а н о с о м о з н ы е и н в а з и и  у л а б о р а т о р н ы х  
г р ы з у н о в .  Сведения о демонстрации в лабораторных условиях
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внутривидовой изменчивости в ответ на заражение трипаносомами 
ограниченны, и не было проведено детального анализа ответствен
ных за этот процесс механизмов.

Были отмечены различия в течении инвазии, вызванной Т. bru
cei, у двух линий аутбредных швейцарских альбиносных мышей 
[141]. Мыши одной линии выживали дольше и обнаруживали боль- 
же ремиссий заболевания; на основании этого было высказано 
предположение, что различие может отраж ать  или относительную 
скорость роста трипаносом у этих двух линий мышей или способ
ность их продуцировать защитные антитела.

З араж ение посредством Е. brucei обычно приводит к массив
ному увеличению так  называемого неспецифического I g M , и было 
сделано интересное сообщение о том, что существует различие 
между линиями мышей в размерах этого увеличения [ 6 6 ]. Из ше
сти изученных линий у мышей одной (С57В1) линии обнаружено 
заметное увеличение сывороточного Ig M  до уровня, в 15 раз пре
вышающего норму, у мышей другой линии (СЗН/m g) обнаружено 
очень незначительное увеличение, остальные четыре линии заним а
ли промежуточное положение. Хотя не отмечено различий в вос
приимчивости к заражению  (у мышей всех линий развилась т я 
ж елая  форма паразитемии), мыши линии СЗН/m g  погибали зн а 
чительно раньше, чем мыши других линий. Относительная устой
чивость мышей линии С57В1 с точки зрения выживания после з а 
ражения была отмечена такж е и другими исследователями.

Увеличение уровня сывороточного IgM ,  обусловленное за р а ж е 
нием трипаносомами, связано с глубокой иммунодепрессией, ко
торая сопутствует тяжелой форме паразитемии. В опытах [ 6 6 ] иа 
мышах как  линии С57В1, так  и СЗН при заражении отмечалось 
подавление реакции в ответ на введение эритроцитов барана.

Различия в восприимчивости мышей к Т. cruzi описаны рядом 
исследователей [137, 271, 117, 210]. Среди мышей некоторых л и 
ний отмечен высокий процент гибели, особенно среди самцов, в то 
время как  мыши других линий выж ивали при относительно невы
соком проценте гибели (рис. 5). Одна из причин такого различия 
может заключаться, в существовании межлинейных различий в 
способности наращ ивать эффективный иммунный ответ при з а р а 
жении. Данные, подтверждающие это объяснение, получены из р а 
боты [ 2 1 1 ], в которой установлено заметное различие в степени 
иммунитета при заражении вирулентным штаммом Т. cruzi  после 
иммунизации штаммом с низкой вирулентностью. И з шести изу
ченных линий мышей четыре были защищены с помощью имму
низирующего заражения, а две остались восприимчивыми. Еще бо
лее веское доказательство взаимосвязи между низкой иммуноло
гической реактивностью и восприимчивостью к Т. brucei было по
лучено в работе [177] при экспериментальном заражении мышей
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числа дней, после заражения
Рис. 5. Течение эксперим нетальной инвазии, вы званной T ry 
panosom a cru zi (при внутрибрю ш инном введении), у  сам цов 
и сам ок мышей двух  линий [118].

линий, дающих реакцию образования высокого и низкого уровней 
антител. Низкочувствительные мыши были более восприимчивы к 
заражению, о чем судили по укорочению времени выживания, по
вышенной смертности мышей, более высокой степени паразитемии 
и более низкой LD 5 0. У мышей этой линии титр анти-Г. cruzi  ан 
тител значительно ниже ( < 1  : 20 по сравнению с 1 : 945 у высо
кочувствительных мышей), но существенно то, что они могут быть 
защищены против инвазии путем пассивного переноса плазмы, взя
той от иммунных аутбредных мышей. Эти результаты убедитель
но указывают, что восприимчивость низкочувствительной линии 
мышей является прямым следствием нарушения у них реакции об
разования антител и не включает никакие другие дефекты имму
нологической реактивности. Остается проверить, будет ли это объ
яснение справедливо в отношении других примеров изменчивости 
мышей различных линий в ответной реакции на заражение Т. сги-
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zi. Имеются данные об участии клеточных ответных реакций при 
образовании иммунитета против Т. cruzi  [214], и так  как  известно, 
что нарушения в функции макрофагов леж ат  в основе других слу
чаев внутривидовой изменчивости восприимчивости к патогенным 
началам, следует рассмотреть предположение о том, что измен
чивость в активности макрофагов может такж е привести к измен
чивости в восприимчивости Т. cruzi.

3. М а л я р и я .  В дополнение к хорошо установленному факту 
внутривидовой изменчивости в ответ на заражение малярией у че
ловека, которая, как  известно, связана с врожденными особенно
стями, такими как тип гемоглобина, имеется ряд примеров измен
чивости у экспериментально зараж енных лабораторных грызунов, 
которая может возникать в результате генетически детерминиро
ванной изменчивости иммунного ответа. Трудно определить, каков 
лежащ ий в основе механизм, потому что изменчивость ответной 
реакции хозяина может зависеть по крайней мере от одной из че
тырех возможностей: 1 ) изменчивость штамма паразита или анти
генная изменчивость, встречающаяся в процессе течения инвазии; 
2 ) изменчивость врожденных особенностей хозяина; 3) изменчи
вость неиммунного характера в ответных реакциях на заражение; 
4) изменчивость иммунологических реакций.

Р яд  ученых дают описание примеров изменчивости в процессе 
течения инвазии, вызванной P lasm odium  berghei, у мышей неко
торых линий [180, 50]. Подобные работы проводят многие иссле
дователи [125— 131, 242].

В их работах показано, что генетически детерминированная 
изменчивость зависит от: 1 ) степени зараж ения зрелых эритроци
тов и 2 ) числа мышей, погибших в конце первой недели после з а 
ражения (табл. 6 ). Первоначально была выдвинута гипотеза о том> 
что устойчивость по данным выживаемости представляла простую 
функцию наследуемой способности мышей контролировать зара-

Т а б л и ц а  6. Течение инвазии, вы званной P la sm o d iu m  berghei (K asapa  ш там м ), 
у иибредных мышей [126]

Линия мышей

Средний % зар а 
жения зрелых 
эритроцитов 
на 6-й день

50Х выживаемости, 
дни

ST R /N 5,8 12
B alb/cA N N 17,1 12

C 57B I/6JN 16,7 22
С ЗН /Н еп 25,3 6
A/LN 21,1 6
D B A /2JN 36,2 6

Ш вейцарская (аутбредны е) 49,3 6
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жение в зрелых эритроцитах в течение первой недели после з а р а 
жения. Однако работа этих исследователей [126] позволила вы
сказать предположение о том, что степень паразитемии и размеры 
гибели через неделю после зараж ения представляли собой «две 
частично зависимых переменных, по-видимому, под отдельным ге
нетическим контролем». Имелось, таким образом, четыре главных 
категории, к которым можно отнести линии мышей: низкая степень 
паразитемии — низкая толерантность (то есть высокая смерт
ность) ; низкая степень паразитемии — высокая толерантность; вы
сокая степень паразитемии — низкая толерантность; высокая сте
пень паразитемии — высокая толерантность.

Наследование устойчивости изучено [128] на гибридах, полу
ченных от скрещивания мышей швейцарской линии (высокая сте
пень паразитемии) с мышами линии STR (низкая степень парази- 
тем ни).

Было установлено, что средняя степень паразитемии у инвази- 
рованного Fi заним ала  промежуточное положение между значе
ниями родительских форм; средняя степень паразитемии у  F 2  бы
ла не выше, чем у Ft. Таким образом, не было получено д о к аза 
тельства о наличии относительно простого генетического контроля 
за уровнем паразитемии; этот вывод соответствовал данным опыта 
[242] и был подтвержден [129] в исследованиях на кроссах, полу
ченных от скрещивания линий швейцарских мышей с мышами ря
да инбредных линий.

С помощью относительной изменчивости ответной реакции на 
уровень паразитемии в зрелых эритроцитах был избегнут один по
тенциальный источник изменчивости в этой системе, а именно до
ступность ретикулоцитов, которые P. berghei предпочитают. В бо
лее ранней работе зараж ение мышей проводили, используя инфи
цирующий материал, полученный от инвазированных мышей швей
царской линии. Исследователи [127] не исключали возможность 
того, что адаптация P. berghei у мышей отдельных линий была 
главным фактором в изменчивости средних показателей паразите
мии, хотя они установили, что внутрилинейный пассаж с использо
ванием мышей линии СЗН приводил к заметному падению уровня 
паразитемии с 24,5%, когда инвазионный материал был получен 
от мышей-доноров швейцарской линии, до 3,4%, когда материал 
получали от СЗН-доноров. Напротив, внутрилинейный пассаж  при
водил к заметному снижению процента гибели, который обычно 
наблю дался в течение первой недели после заражения.

Очевидно, имел место комплексный генетический контроль те
чения инвазии, вызванный P. berghei, который дополнялся влия
нием сильных негенетических факторов. Д а ж е  если остановиться на 
изменчивости первоначальных уровней паразитемии, то имеется по 
крайней мере два источника изменчивости — переменная иммунная
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реактивность и различия в пригодности эритроцитов, а если в к а 
честве критерия взять гибель мышей, то, очевидно, долж на быть 
учтена и изменчивость врожденной толерантности к патогенным 
воздействиям инвазии.

Изменчивость восприимчивости мышей к P. berghei,  иницииро
ванная спорозоитами или инвазированной цельной кровью, была 
подтверждена в опытах [232].

Д ва  интересных аспекта внутривидовой изменчивости к P. berg
hei описаны в двух работах [108, 132]. Первые исследователи ус
тановили, что, когда рэндоминизированно выведенных мышей ли
нии CD[ выращивали индивидуально, они проявляли большую 
устойчивость к заражению, чем мыши, выращенные в группах по 
пяти голов, что, по-видимому, является результатом отсутствия 
стрессовых воздействий, вызываемых взаимосвязями мышь — 
мышь. Однако в аналогичных опытах никаких различий не было 
обнаружено у мышей ряда других линий. В одном из опытов [132] 
исследователи изучали течение инвазии на мышах линии новозе
ландские черные (NZB) и гибридах новозеландских черных с но
возеландскими белыми (NZW ). У многих мышей линии NZB, ког
да они выросли, развился ряд  спонтанных аутоиммунных заболе
ваний, одним из которых явилась гемолитическая анемия, и как 
результат эти мыши имели высокий процент ретикулоцитов. М ы 
ши линии NZB, зараж енные в 8 —9-месячном возрасте, быстро по
гибали, а мыши, зараж енные в 1 —4-месячном возрасте, выживали. 
Полагали, что ретикулоцитоз не является главным фактором ран
ней смертности, так  как  мыши, не имевшие аутоиммунной ане
мии, погибали т ак  ж е  быстро. Вполне возможно, что нарушенный 
клеточный иммунитет является одним из последствий старения 
этих мышей и был ответствен за более высокую восприимчивость 
у мышей более старшего возраста.

Отбор по фенотипической устойчивости к P. berghei был прове
ден в двух опытах [277, 300]. Первые исследователи вели отбор 
среди мышей, устойчивых к заражению, по протокольным данным 
повторного зараж ения и окончания химиотерапии. В родительской 
генерации мышей была 1 0 0 % -ная смертность, если не проводили 
обработки против инвазии, вызванной дозой 1 0 6 паразитов, однако 
в каждой отобранной генерации отмечено увеличение препатент- 
ного периода и времени развития инвазии, а такж е  сокращение 
срока, необходимого для индуцирования устойчивости к за р а ж е 
нию. Во втором опыте [300] проводили отбор « а  протяжении семи 
поколений и повысили выживаемость с 16 до 8 4 %.

Была проведена аналогичная работа [389] по селекции крыс, 
восприимчивых и устойчивых к заражению  P. vinckei. Через 16 ге
нераций у мышей полученной линии с низкой восприимчивостью 
была обнаружена незначительная паразитемия при дозе зараж с-
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ння, которая приводила к развитию 60—70% паразитемии и вы
зы вала высокую смертность среди крыс высокочувствительной 
линии.

4. Л  е й ш м а н и я, Экспериментальные исследования курса 
инвазии и развития устойчивости к Leishm ania  tropica у мышей 
дали противоречивые результаты и позволили высказать предпо
ложение [214] о том, что одной из причин является внутривидо
вая изменчивость. В исследованиях [46, 45] такую внутривидо
вую изменчивость выявили у мышей, инвазированных L. dono- 
vani. В первоначальной работе на семи линиях мышей исследова
тели нашли, что ответная реакция мышей любой из линий была 
постоянной и что можно было выявить две разные категории от
ветной реакции по влиянию на рост паразитов в первую неделю 
после заражения. У мышей устойчивых линий общее число п ара
зитов в печени оставалось ниже 100 единиц Л ейш мана-Д онавана 
(LD U); у мышей восприимчивых линий число паразитов поднима
лось примерно до 800 LDU. Исследователь [45] расширил эти опы
ты, доведя число линий мышей до 18, и нашел, что все линии 
мышей были четко устойчивыми или восприимчивыми без какого-ли
бо наложения. Наследование устойчивости и восприимчивости про
водили в Fi, F 2  и генерациях, полученных при обратном скрещива
нии. Результаты позволяют с полным основанием предположить, 
что устойчивость контролируется единичным геном или группой 
сцепленных генов (рис. 6 ). Никаких доказательств наличия 
Нг-сцепления или ассоциации с известными / r -генами обнаружено 
не было, однако имеется наблюдение, что устойчивость или вос
приимчивость к L. donovani  у изученных линий мышей точно со
ответствует устойчивости или восприимчивости к Salm onella  typ- 
himurium.

Автор исследований пришел к выводу, что этот феномен пред
ставляет собой пример естественной устойчивости, так  как  не бы
ло никаких доказательств того, что устойчивость связана со спо
собностью наращ ивать иммунный ответ; однако, устойчивость 
мышей не изменялось после удаления тимуса. Другие исследова
тели [272], изучавшие генетически детерминированную устойчи
вость и восприимчивость к 5. typh im urium  у мышей различных ли
ний, нашли строгую корреляцию между устойчивостью и способ
ностью давать  реакцию гиперчувствительности замедленного тина 
в ответ на введение антигена S. typhimurium.  Было замечено, что 
клеточные иммунные реакции являются важным элементом в вы
работке устойчивости к этим паразитам [273]. Однако исследо
ватель [45] допускал возможность изменчивости в состоянии им
мунной реактивности (см. [51]) при объяснении дивергенции в 
течении инвазии у мышей восприимчивых линий после первона
чального периода заражения. Мыши некоторых линий не осво-
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Рис. 6. Гистограмма, показы ваю щ ая число п аразитов в печени (в LD -eди- 
ницах) на 14— 16-й день после зар аж ен и я  L eishm an ia  d o n ovan i у мышей, 
полученных путем скрещ ивания особей устойчивой (R ) и восприимчи
вой (S) линий и обратного скрещ ивания F\ с R- и S -родителями [45].



бождались от инвазии; у них сохранялась тяжесть течения и уси
ливалась зараженность, в результате которой наступала гибель. 
У мышей других линий была четкая иммунная реакция, и они ос
вобождались от инвазии; реакция гиперчувствительности у таких 
мышей была замедленного типа. В последнем случае тимэктомия 
ухудшала степень защитной иммунной реакции.

Внутривидовая изменчивость ответной реакции на инвазию, вы
зываемую L. donovani,  описана в одной из работ [321]. Аутбред- 
ные белые мыши швейцарской линии были устойчивы и выживали 
при заражении. Однако после 10 генераций неселективного инбри- 
динга ответная реакция на зараж ение изменилась, и в то время 
как  30% мышей вели себя подобно родительскому стаду, 70% из 
них погибли от инвазии. Было высказано предположение о том, 
что имела место генетически обусловленная недостаточность имму
нитета в клетках в отношении восприимчивости мышей, так  как 
было показано, что мыши погибали после внутривенного за р а ж е 
ния M ycobacterium bovis.

5. К о к ц и д и о з .  Д авно известно, что породы кур различаю т
ся по своей восприимчивости к заражению  видами Eimeria,  осо
бенно к заражению  Е. tenella, который может вызвать высокий 
падеж, и что эта вариабельность есть результат наследственных осо
бенностей.

Еще в 1934 году было сообщение [143], о том, что направ
ленное скрещивание родительских пар, устойчивых к кокци- 
диозной инвазии (Е. tenella),  приводило к получению потомства, 
значительно более устойчивого, чем потомство, полученное от слу
чайного скрещивания. В этом сообщении были данные по оценке 
устойчивости в зависимости от изменений в содержании гемогло
бина и показателей подсчета лейкоцитов и эритроцитов, а такж е 
от числа цыплят, погибших после заражения. Опыты по направ
ленному разведению позднее проводились многими исследователя
ми, большинство из которых в качестве критерия устойчивости ис
пользовали способность цыплят раннего возраста к выживанию в 
течение более 1 0  дней после экспериментального зараж ения опре
деленным (стандартным) числом ооцист (табл. 7).

Наследование устойчивости было проанализировано в опытах 
двух исследователей [58, 293], оба из которых обнаружили, что 
скрещивание устойчивых и восприимчивых родительских особей д а 
ет Fi с промежуточной степенью устойчивости; однако в одном из 
опытов [58] промежуточная степень устойчивости была обнаруж е
на у потомства, полученного при обратном скрещивании с устой
чивой родительской особью. Оба исследователя пришли к выводу, 
что наследование включает множественные генетические факторы, 
не проявляющие полной доминантности и действующие аддитивно; 
они полагали, что сцепленность с полом, влияние материнского
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Т а б л и ц а  7. Д анны е экспериментов, в которы х проводился специальный отбор 
цы плят на устойчивость и восприимчивость к E im eria  tene lla

Неотселекционирован- 
ный контроль

Линия, отселекциони- 
рованная на устой

чивость

Линия, отселекциони- 
рованиая на восприимчи

вость
Источник

67,5 40,0 87,8 ]58]
Д ан н ы е  не приве

дены * 22,0 79,6 [159]
62,1 59,8** 84,2 [293]
62,1 14 1*** 55,0
34,0 15,0 72,0 [234]

Д ан н ы е  не приве
[301]дены 38,0 91,0

* То ж е  сам ое стадо , что и в первом опы те [58]. 
** С елекция спустя один год.

*** С реднее за  последую щ ие 3 года.

организма и цитоплазматическая наследуемость не влияли на ус
тойчивость.

К ак  указывалось во введении к главе V, использование в к а 
честве критерия устойчивости выживаемости особей после з а р а 
жения допускает ряд возможных объяснений. Н а примерах, при
веденных в таблице 7, ясно, что устойчивость к кокцидиозу может 
включать врожденную устойчивость к развитию паразита, врож 
денную толерантность к разрушению слизистой и к геморрагиям, 
связанным с инвазией, или ответные иммунные реакции, ингибиру
ющие размножение паразитов. И з этих сообщений не представля
ется возможным сделать заключение о том, что устойчивость зави
сит от какого-либо одного из этих факторов, хотя высказано к а 
тегорическое заявление [160] о том, что генетическая устойчивость 
к Е. tenella  является показателем способности хозяина противо
стоять летальным воздействиям инвазии. В другой работе выска
зано предположение о возможном влиянии на устойчивость имму
нологических механизмов резистентности. В опытах [264] было 
получено много интересных данных о последствии селекции на ус
тойчивость и восприимчивость к Е. tenella  в стаде белых леггорнов 
с коротким гребнем. С подобным стадом ранее проводили экспери
мент в университете штата Висконсин [58]. В проведенных иссле
дованиях было установлено, что одна из линий, отселекциониро- 
ванная на устойчивость к Е. tenella , была такж е устойчива к 
Е. brunetti  и Е. maxim a,  но проявляла только среднюю (проме
жуточную) степень устойчивости к Е. necatrix.  Вторая линия, от- 
селекционированная на восприимчивость к Е. tenella, была высо
коустойчива к другим трем видам, а третья линия LS была устой
чива к Е. tenella, но восприимчива к Е. brunetti, Е. m ax im a  и
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E. necatrix. Таким образом, имелся заметный элемент специфич
ности в устойчивости, который мог быть объясним с позиций им
мунологии.

Проведено детальное изучение [194] развития инвазий, вы
званных Eimeria,  у цыплят четырех пород: красный род-айланд 
(R1R), коричневый (BL) и белый леггорн (WL) и светлый суссекс 
(L S). Цыплята последней породы были более восприимчивы, чем 
красный род-айланд, к Е. acervulina, Е. brunetti, Е. m ax im a  и 
Е. mivati,  «о не к Е. tenella; цыплята пород леггорн были более 
восприимчивы, чем красный род-айланд, ко всем видам. Устойчи
вость определяли в показателях падежа, привеса и выхода ооцист; 
были отмечены большие различия в общем выходе ооцист у цып
лят разных пород после первичного зараж ения стандартной дозой. 
Отмечены такж е заметные различия в развитии иммунитета к ре
инвазии. У цыплят породы красный |род-айланд приобретенная 
устойчивость к Е. tenella  была значительно более слабой, а потом
ство от кросса реагировало так  же, как более резистентный роди
тель (табл. 8 ). Хотя две породы не показали различий в общем

Т а б л и ц а  8. Развитие  им м унитета к E im eria  tene lla  у цы плят разны х пород, 
подвергнуты х повторному зар аж ению  [38]

Выделение ооцист (X  10“ на птицу)

Порода
1-е зараж ен ие 2-зараж ение З-е зараж ение 4-е зараж ение

общий
доход R1*

общий
выход RI*

общий
выход RI«

общий
выход R1*

С ветлы й суссекс 24,7 54 800 78,3 15 670 0,07 1,4 0 0
К расны й ро д -ай 

ланд 29,9 53 900 173,4 34680 16,7 330,0 0 0
Светлы й суссекс X 

X красны й род- 
айлан д 23,2 46 400 67,6 13 540 0,02 0,4 0 0

число вы деленны х ооцист 

число заданн ы х ооцист

выходе ооцист при первичном заражении Е. tenella, отмечены зн а 
чительные различия после зараж ения Е. m axim a  и в меньшей сте
пени после зараж ения Е. brunetti. Таким образом, вновь выявился 
элемент специфичности в устойчивости. Ц ы плята породы красный 
род-айланд были более устойчивы, чем линия 151 породы белый 
леггорн, к первичному заражению  Е. mivati.  Однако, если цыплят 
породы красный род-айланд одновременно зар аж ал и  вирусом бо
лезни М арека, они становились такими же восприимчивыми, как 
и цыплята породы белый леггорн [38]. Сопутствующая инфекция
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такж е снижала устойчивость у цыплят красный |род-айланд к по* 
вторному заражению  Е. mivati.  Хотя авторы учитывали, что ряд 
факторов может способствовать этому взаимодействию, по-види
мому, существенным является то, что болезнь М арека, как извест
но, оказывает депрессивное действие на иммунную реактивность 
цыпленка и, следовательно, может препятствовать развитию устой
чивости к кокцидиозу.

Дополнительные данные об участии иммунных реакций в ге
нетически детерминированной устойчивости к кокцидиозу были 
получены в результате необычных экспериментальных подходов. 
В последние годы разработаны методики, позволяющие провести 
зараж ение Е. tenella  развивающихся куриных эмбрионов. Эту ме
тодику использовали для сравнения развития данного паразита 
у эмбрионов трех линий породы белый леггорн [195]. П ервона
чально линии были отселекционированы на восприимчивость (ли
ния S) или устойчивость (линии С и К) к болезни М арека, и бы
ло обнаружено, что линия S такж е наиболее восприимчива к эмб
риональному заражению  Е. tenella-, 39,7% эмбрионов погибло по 
сравнению с 17,4 и 11,1% у линий С и К соответственно. Однако 
картина восприимчивости была обратной, если линии тестировали, 
когда цыплятам было 20 дней: линия S была значительно более 
устойчива, чем линия С. Эти результаты могут означать, что гене
тические различия в восприимчивости, обнаруженные у вылупив
шихся цыплят, связаны с развитием иммунологической активно
сти; они такж е указываю т на факторы, ответственные за линейную 
изменчивость, обнаруженную среди инвазированных эмбрионов.

Сделано несколько попыток скоррелировать изменчивость в ус
тойчивости с другими особенностями организма хозяина. В опытах 
[57] было замечено, что у генетически устойчивых линий обнару
живается относительно более высокое выделение кортикостерона 
в период инвазии, в то время как  другие исследователи [351] по
казали, что восприимчивость не изменялась у линий, выращенных 
в безмикробных условиях. Хотя наличие у цыплят иммунитета к 
реинвазии Eimeria  четко установлено, до сих пор неясна картина 
участвующих механизмов и поэтому невозможно делать какие-ли
бо предположения относительно вероятной взаимосвязи специфи
ческих иммунологических дефектов с обнаруженной генетически 
детерминированной изменчивостью.

6 . Д р у г и е  п р о с т е й ш и е .  Многие данные производствен
ных опытов [23, 106, 164, 266] указываю т на то, что существует 
изменчивость в устойчивости к заражению  Babesia  у разных пород 
скота, и это подтверждается экспериментально. Было обнаруж е
но [75], что после инокуляции В. bigemina,  ответная реакция к ко
торой у скота разных пород была сходной, наблюдались только 
легкие симптомы у чистопородных африкандеров и зебу, однако
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тяж елая  форма заболевания отмечена у скота британских пород. 
Автор одного сообщения [26] так ж е  описал различия в реакции 
скота на зараж ение Theileria, хотя он считал, что изменчивость 
больше связана с местной селекцией, чем с устойчивостью породы. 
Очевидно, что изменчивость в устойчивости как  к Babesia,  т ак  и 
к Theileria  в полевых условиях может находиться под заметным 
влиянием изменчивости в восприимчивости хозяина к клещу-пе- 
реносчику; этот аспект будет рассмотрен отдельно.

Б. Г Е Л Ь М И Н Т Ы

1. Д и г е н е т и ч е с к и е  т р е м а т о д ы .  Почти все, что из
вестно о внутривидовой изменчивости в ответной реакции на з а 
ражение дигенетическими сосальщиками, получено при л аб о р а
торных исследованиях с Schis tosom a m ansoni  у ряда видов 
(табл. 9). 5. m ansoni  достигает половой зрелости в организме ря
да хозяев, однако известно, что существует значительная измен-

Т а б л и ц а  9. Взаимоотнош ения хозяин (позвоночное)— паразит, показы ваю щ ие 
генетически детерм инированную  внутривидовую  изменчивость восприимчивости 
и устойчивости

П арази т Хозяин Источник

Д и г е н е т и ч е с к и е  т р е м а т о д ы
S c h is to so m a  m a n so n i М ыш ь [332, 335]
S ch is to so m a  m a n so n i Кры са 102]
S c h is to so m a  m a n so n i Хомяк 317]
S c h is to so m a  m a n so n i О безьяна-резус 318, 319, 62]
F asciola hepatica К ры са 153]
Ц  e с т о д  ы
E chinococcis m u ltilocu laris М ыш ь 386, 197, 6]
H ym en o lep is  c ite lli О ленья мышь '366]
H ym en o lep is  папа М ыш ь 145, 341, 388]
Taenia  taen iae form is » См. текст
Taenia  ta en iae form is Крыса [256]
Н е м а т о д ы
E n tero b iu s verm icu laris Ч еловек [70, 711
N eca to r am ericanus » [316, 173, 174,

183]
A scarid ia  g a lli П тица См. текст
Cooperia oncophora О вца [179]
H aem onchus co n to r tu s » См. текст
N em a to d iru s b a ttus » [305]
O eso p h a g o sto m u m  radia tum » 307]
O sterta g ia  c ircum cincta » 330, 304, 305.

306, 19]
T rich o stro n g y lu s axei » [294]
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чивость в способности церкариев проникать через кожу разны х 
животных [332]. Поэтому факторы, которые могут определять 
восприимчивость, делятся на влияющие на проницаемость (врож 
денные факторы) и на влияющие на последующее развитие (при
обретенные факторы). Было проанализировано [335] развитие ин
вазии у мышей четырех линий путем сравнения как  способно
сти церкариев проникать через кожу хозяина, так  и предела, до ко
торого проникшие церкарии были способны развиваться. Р езульта
ты анализа показали, что врожденные и приобретенные факторы 
действовали независимо; безволосые мыши, которые были наиме
нее подходящими для проникновения церкариев, оказались наибо
лее удобной средой для развития гельминтов. Природа приобре
тенных факторов, ответственных за  развитие гельминтов у  дру
гих мышей, не была определена в этой работе, но можно пред
полагать, что иммунологические реакции включались в этот 
процесс, так  как известно, что они действуют у многих видов хо
зяев [320].

Д оказательства того, что изменчивость в иммунологической ре
активности встречается в пределах вида хозяина, получены рядом 
исследователей, хотя многие данные не подтверждены и выявлены 
случайно в ходе экспериментов, предназначенных для изучения 
других аспектов иммунитета против шистосом. Авторы сообщений 
[62, 318, 319] комментировали непредсказанные результаты, полу
ченные, когда иммунизировали обезьян-резус путем первичного 
зараж ения церкариями или путем пересадки взрослых гельминтов. 
У отдельных обезьян развивался сильный иммунитет в ответ на 
повторное заражение, в то время как  у других процесс повторного 
зараж ения шел нормально. Изменчивость так ж е  отмечена у крыс 
двух линий при экспериментальном зараж ении [102]. Было от
мечено, что у крыс одной из этих двух линий было больше гель
минтов при всех уровнях зараж ения (200— 1000 церкариев). Д л я  
определения числа прижившихся гельминтов крыс убивали через 
4 нед после заражения. Поскольку в опытах было установлено, что 
крысы одной из линий освобождались от гельминтов в период м еж 
ду четвертой и восьмой неделями, возможно, что различие между 
линиями крыс в степени инвазии через 4 нед после зараж ения от
раж ало  различие в способности этих животных давать  эффектив
ный иммунный ответ — так, как это происходит в системе гры
зун — нематода. Проводя анализ развития приобретенного имму
нитета к S. m ansoni  у двух линий хомяков, авторы исследований 
[317] нашли, что в то время как у хомяков одной линии развива
лась высокая резистентность к повторному заражению  после од
нократного первичного заражения, у хомяков другой линии не бы
ло обнаружено статистически достоверного уровня иммунитета 
к реинвазии в большинстве экспериментов. Однако, в противопо
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ложность этим сообщениям, другие исследователи [312] не нашли 
значительного различия в степени иммунитета к повторному з а р а 
жению у пяти линий мышей.

Патогенное последствие шистосомозных инвазий, как извест
но, связано с развитием реакций замедленной гиперчувствитель
ности на яйца паразита, и таким образом, следует ожидать, что 
изменение в реактивности организма отразится на изменении сте
пени тяжести инвазии. Сообщалось [61] о заметных различиях 
у мышей различных линий в характере патологических изменений 
при инвазии. Например, у мышей линии СЗН обнаружены в более 
сильной степени фиброз стенок портальной вены и в меньшей сте
пени гиперплазия желчного протока, чем у мышей швейцарской и 
С56В1 линий.

Несмотря на очень значительный объем работы по фасцио- 
лезной инвазии у многих видов хозяев, только совсем недавно по
явилось сообщение о внутривидовой изменчивости в ответной реак
ции. Обнаружено [153], что инбредные P iebalb Virol Glaxo 
(PVG) крысы оказались значительно более восприимчивыми к  з а р а 
жению, чем инбредные Sprague  Dawley (SD) крысы, если выво
ды основывались на числе гельминтов, обнаруженных через 3 мес 
после заражения. Однако через 7—8 мес крысы линии PVG осво
бождались от гельминтов и были устойчивы к повторному з а р а 
жению, в то ж е время у крыс линии SD все еще сохранялась их 
первичная инвазия. Исследователи [153] подчеркивали, что в д ан 
ном случае может быть р яд  объяснений изменчивости, наблю дае
мой у крыс этих линий, и что неспособность крыс линии SD осво
бождаться от гельминтов не означает, что эти животные могут 
быть менее легко иммунизированы.

2. Ц е с т о д ы .  В предыдущем разделе было обращено внима
ние на то, что из всех гельминтов цестоды являются группой, наи
более интимно затрагиваемой физико-химическими особенностями 
окружающей их среды; вариабельность, существующая между хо
зяевами, в процессе инвазии может поэтому отраж ать  внутривидо
вую изменчивость врожденных особенностей хозяина и его пригод
ность для развития и созревания этих паразитов. Однако извест
но, что цестоды вызывают развитие сильных защитных иммунных 
реакций у своих хозяев, и, таким образом, изменчивость такж е мо
жет затрагивать и приобретенные особенности хозяина (табл. 9). 
Некоторое время признавалось, что лярвальные цестоды у хозяев — 
млекопитающих обладают сильной иммуногенностью, однако пред
ставление о том, что взрослые кишечные гельминты такж е вызы
вают и затрагиваются иммунными реакциями, признано недавно.

Проведен ряд исследований по внутривидовой изменчивости 
при развитии лярвальных инвазий, вызываемых, в частности, д ву 
мя видами — Echinococcus multiloculraris  и Taenia taeniaeformis.
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При зараж ении этими цестодами развитие инвазии начиналось с 
момента проглатывания яйца и проникновения онкосферы через 
стенку кишечника для дальнейшего развития, заканчивающегося 
в печени; экспериментальное зараж ение может быть проведено 
такж е путем введения цист. Оба вида этих цестод могут использо
вать в качестве своих промежуточных хозяев р яд  видов грызу
нов, однако изменчивость изучалась почти исключительно на 
мышах.

В первоначальных опытах [386] попытки заразить  мышей 
Е. multilocularis  дали  противоречивые результаты, и исследовате
ли стали изучать вопрос о том, что изменчивость в популяции мы
шей разных линий может быть ответственна за вариабельность 
получаемых данных. В опытах изучили в целом 10 линий мышей 
и обнаружили, что, хотя первоначально инвазия развивалась у 
представителей всех линий, имелись заметные различия в линиях 
по числу инвазированных мышей; эти различия составляли от 8 
до 100%. Развитие личинок проходило ндрмально, и только у мы 
шей двух линий личинки достигли стадии инвазионных прото- 
сколексов. У мышей этих линий (AKR, dba) наблю далась только 
слабая  тканевая реакция, тогда как у восьми других линий мы
шей, неподходящих для развития Т. multilocularis,  отмечены з а 
метные реакции.

В одном из опытов [197] изучали рост подкожно инъецирован
ных цист Е. multilocularis  у семи линий мышей и была обнаружена 
широкая изменчивость. После 120-дневного роста вес цист у мы
шей наиболее восприимчивой линии (C57L) был равен 22,9% ве
са тела, в то время как  у мышей наименее восприимчивой линин 
(CBAi) вес цист достигал только 3,6% веса тела. Не только пока
затели сщ рости  роста варьировали между изучаемыми линиями 
мышей, но такж е  свойства цист, которые становились инвазион
ными у мышей определенных линий, проникая в брюшную и груд
ную полости. Рост цист был такж е  прослежен у мышей гибридных 
линий; в одной гибридной линии (C 5 7 L x A H e ) рост цист был поч
ти таким ж е  большим, как  у наиболее восприимчивых родителей 
(C57L) этого кросса; в другой гибридной линии ( C 5 7 B lx D B A 2) 
рост был меньше у потомства, чем у исходных родителей.

Восприимчивость С57 мышей впоследствии была подтвержде
на [6]. У наиболее восприимчивых из трех испытанных линий 
(С57В1) отмечена более низкая приживаемость при заражении 
одной и пятью цистами и более низкая скорость роста, чем у мы
шей линии C57L. У мышей линии С57В1 такж е  отмечена более 
слабая  реакция образования антител в ответ на заражение; сыво
ротка крови этих мышей имела более низкий титр при постановке 
реакции непрямой гемагглютинации и меньше полос преципита
ции при постановке проб по Оухтерлони. Было ли это различие в
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реакции образования антител каким-либо образом связано с р аз
личием линий мышей в восприимчивости или просто отраж ало  об
щую антигенную нагрузку, пока не доказано; о роли антител при 
эхинококкозе такж е ничего неизвестно.

Развитие Echinococcus granu losus  у аутбредных мышей мало 
изучено [267], но получены некоторые данные, наводящие на 
мысль об изменчивости среди различных линий мышей, однако 
полученные данные подлежат проверке. Несомненно, изменчивость 
во всех известных примерах не была такой заметной, как  в систе
ме мышь — Е. multilocularis.

Инвазии, вызываемые личинками (Cysticercus fasciolaris) Tae
nia (-H ydatigera)  taeniaeformis, изучались у мышей разных 
.линий многими исследователями [92, 256, 259, 110, 63]; неко
торые из исследователей обстоятельно изучали изменчивость мы
шей различных линий. Оказалось, что изменчивость менее очевид
на при установлении первичной приживаемости и иивазировании 
печени, чем при последующем развитии и выживании личинок. Б ы 
ло показано [259], что из семи испытанных линий мышей нор
мальное развитие стробилоцерков наблюдали только у мышей двух 
линий (А и AKR); у мышей остальных линий заметные тканевые 
реакции были связаны с гибелью и распадом личинок в печени. 
В противоположность данным [386], полученным при инвазирова- 
нии мышей Е. multilocularis, было отмечено [259], что мыши линии 
DBA высокоустойчивы к Т. taeniaefromis.  В опытах [110] обнару
жены только две линии мышей, в организме которых личинки р а з 
вивались до стадии стробилоцерка; у мышей трех других линий 
личинки погибали после проникновения в печень. Помимо работы 
н а  этих трех определенных линиях мышей, в данном опыте прове
дены исследования на дикой домовой мыши и было обнаружено, 
что отдельные особи варьировали от высокочувствительных до ис
ключительно устойчивых.

Наиболее детальное исследование по изменчивости у разных 
линий мышей провел Оливер [256], который судил о развитии 
личинок по их размеру и внешнему виду. Всего было изучено че
тыре инбредных и четыре аутбредных линии мышей, и все они о ка
зались восприимчивыми к первичному заражению, хотя и по-раз
ному. Д ве  линии мышей отнесены к категории хороших хозяев: 
в их организме личинки были крупнее, две линии — к категории 
умеренно хороших хозяев, а три — к категории несомненно пло
хих; у мышей одной аутбредной линии обнаружена значительная 
вариабельность (табл. 10). В последующих опытах [257] обнару
жено, что различия в восприимчивости были заметны только у мы
шей не старше 6 нед; мыши старше 10-недельного возраста счита
лись резистентными к заражению, если оценку проводили по д ан 
ным развития личинок.
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Т а б л и ц а  10. Развитие  Taenia  ta en ia e fo rm is  у  мышей разны х линий [256]

Категория хозяина Линия мышей

Результаты, по. 
26—31-й день пос

среднее число 
личинок, разви в
шихся из скорм
ленных яиц, %

1ученные на 
ле зараж ения

средний ди 
аметр личинки, 

мм

Х орош ая A /L H  * 27,1 4,7
СЗН 32,6 3,3

Умеренно хорош ая CFW 29,7 2,8
B alb /cX D B A 24,1 3,6

Несомненно плохая Ш вейцарская белая 9,4 1,0
C 57B 1/6J * 11,2 1,1
B alb /c  * 0,9 1,5

Н естабильная N IH 25,9 2,1

* И нбредн ая  линия.

Особенность изучаемых линий к восприимчивости и возраст
ную устойчивость в системе мышь — Т. taeniaeformis  определяли 
путем введения кортизона восприимчивым (A/LN) и устойчивым 
(С57В1) мышам [257]. Длительное введение препарата снимало 
резистентность у взрослых мышей обеих линий и резистентность 
у молодых линий мышей линии С57В1, так  же как  в дальнейшем 
повышало восприимчивость у молодых мышей линии A/LN. Путем 
изменения времени введения кортизона удалось показать, что 
между 4 и 12 днями после зараж ения существует критический пе
риод, когда препарат наиболее эффективно снижает резистент
ность хозяина. Ограниченная обработка в продолжение 16 дней 
опыта мышей линии С57В1 перманентно снимала резистентность, 
личинки развивались нормально и выживали вплоть до 92 дней.

Эти результаты позволяют с уверенностью предположить, что 
устойчивость к Т. taeniaeformis,  а отсюда и внутривидовая измен
чивость в этой системе имеют иммунологическую основу; эта точ
ка зрения подтверждается другими исследователями [63], которые 
установили, что резистентность мышей линии С57В1 снималась 
с помощью облучения (400 рад ) ,  проведенного за 24 ч перед з а р а 
жением. У облученных мышей развивалось в 5 раз больше цист 
и 2/з из них превращались в стробилоцерков. Облучение мышей 
линии СЗН не привело к изменению числа стробилоцерков, кото
рые развились после заражения.

В опыте [256] такж е изучали восприимчивость крыс четырех 
линий к Т. taeniformis.  Так ж е как  и в случае с мышами, у линий 
крыс отмечена незначительная степень изменчивости при первич
ном заражении, но имели место существенные различия в после
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дующем развитии. В очень детальном исследовании [33] были т а к 
же выявлены различия в восприимчивости крыс разных линий к 
инвазии, и некоторые из этих различий коррелировали с разви 
тием саркомы печени.

Хотя и прежде было известно [225, 53] о том, что у грызунов 
развивается стойкий иммунитет к Т. taetiiaefortnis, только недавно 
выяснены взаимодействующие механизмы. Имеются сообщения 
[184, 240], что крысы и мыши могут быть защищены от инвазии 
путем пассивного переноса сыворотки крови от инвазированных 
животных; в обоих случаях защита осуществляется с помощью 
антител 75?и-фракции. Бы ло обнаружено [241], что перенесенные 
антитела оказывались эффективными после того, как  лярвальные 
цестоды проникали через стенку кишечника, но не были эффектив
ны через 5 дней после зараж ения, когда печеночные стадии быст
ро становились нечувствительными к антителам. Было показано, 
что разрушение паразитов под воздействием антител было комп- 
лемент-зависимым и личинки более старшего возраста выделяли 
антикомплементарные факторы, которые могут быть ответственны 
за их продолжительное выживание. Таким образом, данные, полу
ченные в работах [257, 63] этих исследователей, становятся объяс
нимыми. В одной из работ установлено, что иммуносупрессия обес
печивает приживание личинок во время критического восприимчи
вого периода [63]. Одним из предположений поэтому является то, 
что штаммовая изменчивость в ответ па зараж ение Т. taeniaeformis  
может включать нарушения ответа антител к инвазии или наруш е
ния активности комплемента.

Имеется только несколько сообщений по сравнению изменчи
вости у мышей различных линий при заражении взрослыми цесто- 
дами. Есть данные [145] о том, что швейцарско-вебстерская линия 
мышей, полученных из двух разных местностей, проявляла р а з 
личную ответную реакцию при заражении H ym enolepis  папа. В од
ном из опытов у мышей был отмечен более высокий процент выяв
ления цистицеркоидов по отношению к числу яиц, использованных 
при заражении; взрослые гельминты у этих мышей были большего 
размера и более плодовиты.

Очевидно, что изменчивость в этой системе может включать 
врожденные факторы, влияющие на выход личинок из яиц, а т а к 
же на рост гельминтов, однако возможно, что может быть вклю
чена некоторая иммунологическая изменчивость. Изменчивость у 
мышей различных линий в процессе инвазии II. папа  такж е и з
вестна [388, 341].

В двух из наиболее значительных сообщений [365, 366] о внут
ривидовой изменчивости в связи с инвазией имеются данные об ес
тественном инвазировании мышей Hymenolepis  citelli и экспери
ментальном с помощью Perom yscus maniculatus.  У диких популя
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ций оленьей мыши отмечены как  низкое распространение (1 ,4% ), 
так  и низкая интенсивность (3—4 гельминта на инвазированную 
особь) инвазии. Д л я  того чтобы исследовать предположение о том, 
что иммунный ответ зависит от уровня инвазии, проведена серия 
лабораторных зараж ений оленьей мыши, в результате чего было 
отмечено, что мыши проявляли 100%-ную восприимчивость при 
первичном заражении; у большинства мышей развивалась защ ит
ная резистентность и они освобождались от взрослых гельминтов 
[366]. Однако у некоторых мышей эта реакция не проявлялась, 
а сохранялась первоначальная степень зараж ения и восприимчи
вости к повторному заражению. В последующей статье эти иссле
дователи [366] сообщили об опытах по селективному разведению 
с использованием как  устойчивых, так  и восприимчивых живот
ных и о результатах иммунологической реактивности каждой ис
следованной линии мышей к Н. citelli. Основные выводы, выте
кающие из этой работы, были следующими.

1. Устойчивость контролируется простым аутосомальным д о 
минантным геном.

2. Устойчивость передается лимфоидными клетками, получен
ными от резистентных доноров, но не через сыворотку крови.

3. Устойчивость является тимус-зависимой.
Результаты  проведенных опытов имеют важное значение в по

нимании экологических взаимоотношений в системе хозяин — п а
разит и система с использованием мышей определенных инбред- 
ных линий при инвазировании Н. citelli, дающих иммунный ответ 
[148], несомненно, оправдает, себя в дальнейших исследова
ниях.

3. Н е м а т о д ы .  Внутривидовая изменчивость восприимчиво
сти к нематодам по сравнению с другими группами гельминтов 
относительно хорошо подтверждена в опытах (табл. 9). Это свя
зано с тем, что взаимоотношения хозяин — нематода более доступ
ны для изучения в условиях лаборатории и что нематодозные ин
вазии имеют существенное экономическое значение при разведении 
таких животных, как  овцы, по генетике которых ведутся обширные 
исследования. Т акж е вероятно, что генетически обусловленная и з
менчивость ответной реакции хозяина может быть более легко 
изучена, особенно в случае, когда паразит менее зависим от хозя
ина. Нематоды в отличие от дигенетических трематод и цестод 
изолированы кутикулой от многих воздействий окружающей их 
среды, и возможно, что при этих обстоятельствах иммунологически 
обусловленная антипаразитарная активность будет легче распо
знаваться.

А. Ч е л о в е к .  В ряде сообщений [1] даны описания расовых 
различий в восприимчивости к инвазии, однако только для двух 
рас существует реальное доказательство того, что разные уров
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ни инвазии обусловлены генетическими факторами, а не ф актора
ми окружающей среды. Рядом работ показано, что представители 
черной расы значительно более устойчивы к заражению  анкило
стомами, чем представители белой расы [316, 173, 174]. Эта устой
чивость была очевидной в отношении не только обширности, но и 
интенсивности инвазии. Авторы исследований [173] обнаружили 
в Северной Каролине, что в популяциях, живущих в одной и 
той ж е  местности, было инвазировано 22,1% белого и только 4% 
негритянского населения; интенсивность инвазии была выше в по
пуляции белых. Подобные данные были сообщены и другими [183] 
исследователями, проводившими обследование населения в Ю ж 
ной Каролине. Так  как анкилостома Necator americanus, о кото
рой идет речь, происходила из Африки и была завезена в Амери
ку при торговле рабами, различная  восприимчивость негритянского 
населения в Америке долж на отраж ать  селекцию по устойчивому 
генотипу у местного африканского населения, хотя основа резис
тентности неизвестна.

Расовое различие в сравнительном аспекте продемонстрирова
но в связи с заражением острицами Etiterobius vermicularis  [70, 
71]. При сравнительном анализе большого числа проб получили, 
что процент инвазирования среди белого населения составлял 
41,5%, а среди негритянского н аселени я— 12,9%. Эта разница бы
ла ниже, если сравнение проводили только среди детей (72 и 
51% ), но была аналогичной, если сравнение проводили среди 
взрослого населения (30 и 7 %) .  Инвазия, вызванная острицами, 
обычно считается самой обыкновенной в районах умеренного кли
мата, и поэтому до некоторой степени удивительно, что расовые 
различия оказались столь заметными.

Б. Д  о м а ш н и е ж и в о т н ы е .  Об изменчивости реакции на 
заражение нематодами у многих домашних животных имеется ряд 
сообщений, но наиболее обстоятельно это изучено на птицах и ов
цах, особенно на последних. В исследованиях [1—5] впервые изу
чали реакции кур разных пород на зараж ение A'scaridia galli 
(-А. lineata).  Используя в качестве критерия данные подсчета чис
ла и показатель длины гельминтов, обнаруженных после за р а ж е 
ния, было выявлено значительное различие между породами и 
показано, что путем направленного отбора можно получить потом
ство, которое будет более резистентным к заражению, чем неот- 
селекционированное стадо. В другом исследовании [279] не у д а 
лось обнаружить различий в устойчивости при сравнительном изу
чении местных египетских и улучшенных стандартных пород кур.

Д авно известно, что отдельные породы овец и отдельные особи 
внутри породы выживали лучше других в условиях, где трихо- 
стронгилезная инвазия является обычной. Этот феномен подтверж
ден рядом исследований, проведенных на спонтанно и эксперимен
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тально инвазированных животных. Помимо сообщений о в ар и а
бельности общей восприимчивости к трихостронгилятам [134], 
обнаружены различия в реакции при заражении H aem onchus contor
tus  [377, 378, 379, 295, 101, 162, 276, 20, 15], Osiertagia circumcinc- 
ta  [330, 304, 305, 19], Nem atodirus  battus  [305], Trichostrongylus  
colubriformis  [149], T. axei [294], O esophagostom um  radiatum
[307] и Cooperia oncophora  [179].

У последних шести видов изменчивость оценивали по показа
телю подсчета обнаруженных гельминтов, числу выделенных с к а 
лом яиц и продуктивности хозяина, однако в случае с Н. contortus  
критерий резистентности включал такж е  способность овец проти
востоять патологическим воздействиям инвазии, особенно способ
ность поддерживать в норме уровень ряда гематологических по
казателей, таких как величина гематокрита (PCV) и содержание 
гемоглобина. К ак было указано, такие критерии могут отраж ать 
те или другие врожденные и приобретенные особенности организ
ма хозяина. Поэтому основное внимание было обращено на в за 
имосвязь между типом гемоглобина овец и степенью резистентно
сти к Н. contortus. Впервые было высказано предположение о свя
зи между этими двумя показателями и указано, что частота встре
чаемости гемоглобина типа А(Н ЬА ), была значительно выше у 
овец породы ромни-марш в Новом Южном Уэлсе, который счита
ется эндемичным по гемонхозу, чем у овец в самой Англии, где эта 
порода была выведена. Было установлено, что овцы с НЬА более 
устойчивы к Н. contortus, что выражается в поддержании более 
высокого уровня гемоглобина и величины гематокрита [100, 162, 
276, 14, 20], однако база  взаимосвязи является предметом обсуж
дения. П оказано [100], что тип гемоглобина связан с объемом 
эритроцитов и, следовательно, с величиной гематокрита. Н а осно
вании этого сделано предположение о том, что устойчивость 
к Н. contortus  отраж ает более высокую толерантность в способ
ности гельминтов к гематофагии. Кроме того, известно, что НЬА 
ассоциируется с рядом физиологических признаков (таких как  бо
лее высокое сродство с кислородом, более высокая способность 
увеличивать минутный объем сердца в условиях стресса, вызывае
мого недостатком кислорода, образование НЬС в условиях тяж е
лой формы анемии), которые могут обеспечить более высокую 
устойчивость к патофизиологическим воздействиям инвазии. О дна
ко такж е показано, что у овец с НЬА приживается меньше гель
минтов как  в полевых, так  и в экспериментальных условиях [101, 
162, 20] и это связано с более высокой частотой встречаемости 
и эффектом самоосвобождения у инвазированных овец [19, 15].

Исследование ответной реакции овец разных пород и типа ге
моглобина в связи с инвазией Н. contortus  показало [20], что ан а 
л и з  динамики патофизиологических процессов, лежащ их в основе
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вторичных последствий инвазии, является наиболее подходящим 
путем для изучения взаимосвязи между генетическими ф актора
ми и резистентностью. Основной вывод в данной работе состоял 
в том, что доминирующий фактор в устойчивости к патологическим 
последствиям инвазии заключался в изменении тяжести течения 
гельминтоза (что отраж алось через иммунологически основанное 
воздействие на приживаемость гельминтов) и что как  тип гемо
глобина, так  и породные особенности были важны в этом отноше-
Ш1И.

Сравнение овец пород ш отландская черномордая и финский 
дорсет показало, что в пределах каждой породы овцы с НЬА были 
более устойчивы, чем овцы с НЬВ; овцы с НЬА/В занимали проме
жуточное положение. В целом шотландские черномордые овцы 
были более устойчивы, чем овцы пчроды финский дорсет. Р а з л и 
чия были наиболее очевидны при среднем уровне инвазии (350 ли
чинок/кг-1 ; рис. 7), но более сглажены при сильной степени з а р а 
жения (1400 личинок/кг-1). После более слабого инвазирования 
у овец породы шотландская черномордая было зарегистрировано 
меньше гельминтов, чем у овец породы финский дорсет с одним и 
тем же типом НЬ, а в пределах каждой породы — у овец с НЬА-ал- 
лелем. У овец с НЬА отмечено более сильное снижение величины 
гематокрита, чем у овец с НЬВ, это было такж е  справедливо и в 
отношении числа эритроцитов и содержания гемоглобина; овцы 
с НЬАВ занимали промежуточное положение. По мере развития 
инвазии анемия становилась по преимуществу макроцитарной и ги- 
похромной, особенно у овец с НЬВ. Патофизиологические иссле
дования показали, что желудочно-кишечные геморрагии были са 
мыми тяж елыми у овец с НЬВ и хорошо коррелировали с показа
телем числа обнаруженных гельминтов. Размеры  кровопотерь 
отражались на степени эритропоэтической активности и гиперката
болизма альбумина у овец с НЬВ обеих пород и особенно у овец 
породы финский дорсет, имевших такой тип гемоглобина.

Способность овец противостоять заражению  Н. contortus  вы ра
жается не только через механизмы, регулирующие развитие и соз
ревание популяций гельминта, но такж е через развитие реакций 
гиперчувствительности немедленного типа, которые приводят к вы
делению из организма гельминтов (самоосвобождение). Было з а 
мечено [20], что самоосвобождение было скорее признаком поро
ды, чем признаком типа гемоглобина, так  как самоосвобождение 
после повторного зараж ения наблюдалось у шести из восьми овец 
породы шотландская черномордая и только у одной из восьми овец 
породы финский дорсет. Высказано предположение [19] о том, что 
самоосвобождение, индуцированное выпасом на свежей зеленой 
траве [14], такж е зависело от породы, однако наиболее эффектив
но это проявлялось у овец с НЬА.
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Рис. 7. И зм енения гем атокрита  (P C V ) и общ его числа паразитарны х яиц, 
вы деляем ы х с калом , у  ш отландских черном орды х овец (имею щ их р а з 
ный тип гем оглобина) после зар аж ен и я  их H aem onchus co n to r tu s  (350 л и 
чинок/кг-1 ) [19].

И зм енение величины P C V  ( / )  и п о казателя  подсчета паразитарны х 
яиц (2) у  овец, имеющих гемоглобин типа А , и аналогичны х по казате
лей (3— 4) у  овец, имею щих гемоглобин типа В.

В опытах, проведенных этими исследователями, сделана по
пытка проанализировать факторы, которые приводят к внутриви
довой изменчивости в параметрах, связанных с инвазией. Полу
ченные выводы о том, что устойчивость, связанная с НЬА, базиру
ется в конечном счете на иммунологически основанной способности 
контролировать тяжесть гельминтозной инвазии, были сдела
ны, по-видимому, благодаря чувствительности использованной ме

Сб



тодики, которая позволила им контролировать первичные изме
нения в физиологическом состоянии инвазированного хозяина, что 
позволило увязать  эти данные с показателем числа гельминтов. 
Это подтверждается результатами исследования ответных реакций 
овец с разными типами гемоглобина на введение ряда антигенов 
с целью определения повышения их общей иммуночувствительно
сти [55]. Определение участия антител в ответе инвазированного 
организма на введение эритроцитов кролика и определение анти- 
ген-связывающей способности антител после введения сывороточ
ного альбумина человека фактически подтверждает мысль, что 
это и есть тот самый случай.

Следовательно, возможно, что генетически детерминированная 
устойчивость к заражению  Н. contortus  включает определенный 
иммунологический компонент, который осуществляет свое влияние 
путем контролирования уровня приживаемости гельминтов; однако 
при этом неиммунологические компоненты такж е должны играть 
важную роль. Так как инвазия Н. contortus  оказывает сильное 
влияние на организм овец при селекции, распределение особей 
с НЬА или НЬА/В в отарах может служить еще одним примером 
паразитарного полиморфизма, аналогичного полиморфизму, обус
ловленному геном серповидноклеточной анемии и малярией. Тип 
гемоглобина может широко коррелировать с устойчивостью к п а 
разитарной инвазии./Н апример, было показано [294], что овцы 
породы ддрсет (все с НЬА) более устойчивы к Т. axei, чем овцы 
породы шотландская черномордая (НЬВ или НЬА/В). В другом 
сообщении [287] было высказано предположение о возможной ро
ли типа гемоглобина в устойчивости скота н’дам а к трипаносо
мозу.

Наличие четко установленных различий в восприимчивости 
овец к заражению  нематодами ставит вопрос о возможности н а 
правленного отбора для получения потомства с повышенной устой
чивостью [133]. В опытах [378, 379] подтверждена возможность 
разведения животных, устойчивых к Н. contortus, и доказано, что 
устойчивость наследуется как простой доминантный признак. И м е
ются сообщения [304, 306] об успешной работе по отбору овец ка 
устойчивость и восприимчивость к Osteragia circumcincta. Потом
ство, отселекционированное на устойчивость к О. circumcincta, бы
ло такж е  устойчиво к заражению  И. contortus.

Имеется несколько сообщений о породных различиях в устой
чивости к заражению  нематодами у других видов. Отмечено су
ществование индивидуальных различий в устойчивости коз к з а р а 
жению Н. contortus\ наследуемый характер повышенной устойчи
вости был продемонстрирован в опытах по селективному р азвед е
нию [364]. Вариации в уровнях инвазии, вызванной Trichostron- 
g y lu s  spp., у  чистопородных и кроссбредных коз были отмечены
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в одном из опытов [155]. В другом исследовании [163] сравнили 
уровни инвазии у поросят пород дюрок, гемпшир и дю рокX гем п 
шир после экспериментального и спонтанного заражений Strongy-  
loides ransomi  и Ascaris suutn  соответственно. Все три группы по
казали отчетливые подъемы в выделении яиц гельминтов с к а 
лом при заражении S. ransomi, однако у поросят nqpoflbi дюрок 
отмечено самое быстрое и наиболее полное освобождение кишеч
ника ог инвазии с четвертой по пятую неделю после заражения. 
У поросят породы гемпшир поддерживался более высокий уровень 
выделения яиц, чем у поросят породы дюрок; кроссбредные поро
сята занимали промежуточное положение. Породные различия в 
степени инвазии A. suum  представляли обратную картину, однако 
кроссбредные поросята вновь занимали промежуточное положение. 
В связи с тем что использованные в опыте поросята не были осво
бождены от гельминтов перед экспериментальным заражением, 
природа ответов организма на заражение 5. ransomi  осталась не
выясненной, однако авторы пришли к заключению о существова
нии генетически детерминированных различий в пороговых уров
нях и степени реакции в ответ на заражение. Вариабельность в 
развитии иммунитета к S irongylo ides  papitlosus  у ягнят отмечалась 
и раньше [346].

В. Л а б о р а т о р н ы е  ж и в о т н ы е .  Нематодные инвазии у 
хозяев грызунов широко используются в качестве лабораторных 
модельных систем, и благодаря этому внутривидовая изменчивость 
стала  известной при многих взаимосвязях хозяин — паразит 
(табл. 9). В случае кишечных нематод изменчивость хозяина ч а 
ще всего оценивается с помощью различий в тяжести гельминтоз- 
ной инвазии у животных, убитых в определенные сроки после з а 
ражения; такая  изменчивость зарегистрирована цреди особей, по
лученных. при рэндоминизированном скрещивании пород, и среди 
особей разных инбредных линий. Тяжесть гельминтозной инвазии, 
однако, определяется как  уровнем, при котором инвазии первона
чально устанавливаются, так  и эффективностью последующих ре
акций хозяина; показатель подсчета числа выделенных гельминтов 
облегчает выявление причин изменчивости. Наиболее полный а н а 
лиз проведен с относительно немногими видами животных, и об
суждение в основном ограничится этими видами и видами, с ко
торым проведены эксперименты по селективному разведению.

Пз нематод, которые стимулируют четко выраженные иммун
ные ответы, ведущие к изгнанию первичной инвазии, только у двух 
(Trichuris tnuris и Trichinella spiralis)  внутривидовая изменчи
вость ответа хозяина изучена в некоторых деталях. Удивительно, 
что очень мало известно об изменчивости ответной реакции хозяи
на па Nippostrongylus  brasiliensis  — нематоду, наиболее экстен
сивно изучаемую во всех лабораториях. Изменчивость у крыс-хо-
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зяев наиболее детально изучена не только в опытах Грэхэма и 
Портера [123, 168], но и других исследователей.

Сведения о внутривидовой и межвидовой изменчивости у мы
шей были приведены в сообщении [251], в котором отмечено, что 
изменчивость была менее выражена, если инвазии развивались 
в результате прямого переноса половозрелых гельминтов в кишеч
нике, а не в результате введения личинок третьей стадии. Хотя 
мышь является естественным хозяином Trichuris tnuris, при л а 
бораторном заражении особей рэндоминизированных линий часто 
наблю далась значительная изменчивость в выживаемости и созре
вании гельминтов [172, 54]. М еж видовая изменчивость у мышей 
такж е наблю далась в другом опыте [384]. Зараж ение мышей 
Т. muris  стимулирует четко выраженный иммунный ответ, кото
рый приводит к изгнанию гельминтов [353], и теперь известно, что 
изменения в тяжести гельминтозной инвазии, как и в случае инва
зии у мышей рэндоминизированных линий, являются следствием 
индивидуальных различий в иммунной реактивности. При введении 
иммунодепрессантов эта изменчивость сводилась к минимуму; пу
тем изменения времени начала обработки против гельминтов ста
ло возможным показать, что изменчивость при первоначальном 
приживлении гельминта в организме хозяина мало способствова
ла различиям в тяжести гельминтозной инвазии; эти изменения 
становились очевидными в более поздние сроки инвазии [355, 356].

Изменчивость, наблю даемая среди мышей, полученных при рэн- 
доминизированном разведении линий, соответствует изменчивости 
мышей инбредных линий, каж дая  из которых отличается по ско
рости освобождения от инвазии в определенные, характерные для 
линии сроки. Поэтому внутрилинейные различия в степени тяжести 
инвазии становятся очевидными при убое мышей через опреде
ленные интервалы после з а р а ж е 
ния. Вероятно, эти изменения 
больше связаны с наращ ивани
ем иммунного ответа (рис. 8), 
чем с обусловленными наследст
венностью различиями, обеспечи
вающими условия для укорене
ния инвазии. Кроссы между 
линиями показывают, что бо
лее высокая устойчивость к 
Т. muris  (более быстрое осво
бождение от гельминтов) насле
дуется как доминантный признак; 
потомство Fi характеризовалось 
таким же интервалом времени, 
необходимым для освобождения

Рис. 8. Течение инвазий, вы зван 
ных экспериментальны м зараж ением  
Т. m uris  мышеи разны х инбредных 
линий.
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от гельминтов, как  и родительские линии с наиболее быстрым 
временем изгнания.

В этих опытах [355, 356] наблюдали, что самая устойчивая 
к Т. tnuris линия мышей реагирует на более низкий порог инвазии, 
чем более слабо реагирующая линия. Это наблюдение наводит 
на мысль, что здесь может иметь место генетический контроль за 
уровнем, при котором узнавание антигена становится эффектив
ным, и что антиген может участвовать в одной или обеих стадиях 
процесса изгнания, то есть в начальной (контролируемой антите
лами) или в последующей фазе (контролируемой лимфоидными 
клетками) [357]. Альтернативный (или дополнительный) контроль 
может осуществляться до некоторой степени и в период образова
ния антител во время начальной фазы. Изменение способности н а 
ращ ивать контролируемую антителами ответную реакцию объяс
няет ряд  различий во времени изгнания гельминтов у мышей 
отдельных линий. Так, у мышей линии NIH, освобождение от инва
зии будет происходить менее чем за  15 дней, а у линии DBA 2  — бо
лее чем через 35 дней, если допустить, что, прежде чем произойдет 
ответ на уровне клетки, необходим определенный уровень антител. 
Это предположение подтверждается наблюдениями, в которых ус
тановлено, что изгнание гельминтов было ускорено у двух линий 
мышей, отличавшихся соответственно быстрым и более медленным 
освобождением от гельминтов при введении иммунной сыворотки
[308].

Анализ базиса генетически обусловленной реактивности (вос
приимчивости) к Т. muris  такж е проводился на основании селек
ции линий мышей, выведенных из аутбредной популяции *. У не- 
отселекционированных особей этой популяции отсутствует способ
ность к изгнанию из организма Т. muris,  что позволяет гельминтам 
достигать половой зрелости [354]. Этот признак легко опреде
ляется [358], и можно вести селекцию на восприимчивость и не
восприимчивость и вывести отличающиеся друг от друга линии 
(табл. 11). Результаты  селекции, как  и данные по испытанию Fi 
н потомства, полученного при обратном скрещивании, показали, 
что восприимчивость наследуется как  доминантный признак и, 
по-видимому, находится под контролем небольшого числа генов. 
К ак  было указано, использование термина «невосприимчивый» 
(ареактивный) в отношении мышей, которые не изгоняли из ки
шечника Т. muris,  не означает полного отсутствия ответа на инва
зию. Так  как известно, что процесс освобождения организма от 
Т. muris  .представляет собой серию взаимосвязанных иммунологи
ческих явлений, невосприимчивость как  фенотипический признак 
может быть связана с дефектами на отдельном этапе процесса от-

* И м еется в виду популяция мышей Schofield .— П рим. ред.
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Т а б л и ц а  11. Селекция на восприимчивость (ареактивность) и устойчивость 
(реактивность) к Trichuris m u ris  в линии рандом инизированно разводим ы х 
мышей аутбредной популяции [358]

Генерация*

Ареактивная линия Реактивная линия

число мышей 
в опыте

число ареак- 
тивных особей, 

%
число мышей 

в опыте
число реактивных 

особей, %

Родители 36 28 36 72
S, 19 30 39 95
s 2 41 27 52 100
s 3 79 75 20 100
S4 47 79 25 100
s 5 40 88 13 100
s 6 20 75 76 100

* И з 83 мыш ей Fi, проверенны х в опыте, устойчивы х к  данной инвазии было 92%.

ветной реакции на инвазию. Инвазированные невосприимчивые 
мыши продуцируют циркулирующие антипаразитарные антитела 
[353], и, как  показано с помощью сыворотки, полученной из кро
ви таких явно инвазированных мышей, иммунитет передается не- 
инвазированным реципиентам [359]. Эти наблюдения могут н а 
вести на мысль, что невосприимчивые к инвазии мыши названной 
аутбредной популяции имеют дефект вырабатываемого в клетке 
компонента изгнания, однако равным образом возможно, что у 
этих мышей образование адекватных уровней защитных антител 
задерж ивается до того периода, когда гельминты уж е больше не 
могут быть подвержены действию антител. Попытки решить этот 
вопрос путем переноса лимфоцитов облученным мышам-реципи- 
ентам или гибридам, полученным от скрещивания восприимчивых 
особей с невосприимчивыми, не имели успеха, и исходная невос
приимчивая линия погибла из-за неправильных условий разве
дения.

Известно такж е, что внутривидовая изменчивость ответной ре
акции встречается у мышей, инвазированных Trichinella spiralis.

Хотя различия в процессе инвазии у этого хозяина очевидны 
из данных многих исследований [361], только недавно установлена 
роль факторов, относящихся к особенностям хозяина, а не к усло
виям экспериментов. Имеются сведения [93] о различиях в ин
тенсивности изгнания гельминтов у двух линий мышей. В отдель
ных деталях была изучена [361] ответная реакция инбредной 
N IH  линии мышей, у котцрых, как и в случае с Т. muris,  быстро 
развивался иммунитет и начиналось изгнание взрослых Т. spiralis  
примерно через 10 дней, то есть значительно раньше, чем почти 
у всех особей других линий, кроме особей обычных однопомет
ных безволосых мышей [298]. Исследование было проведено
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на ряде линий мышей и бы
ло выявлено, что существует 
спектр иммунной восприимчиво
сти как  между инбредными ли
ниями (рис. 9), так  и внутри рэн- 
доминизированно разводимых ли
ний. В предварительных экспери
ментах по разведению установ
лено, что скорость изгнания из 
организма этих гельминтов на
следуется как доминантный при
знак, так же как  и в отношении 
Т. muris.

Хотя иммунологические и ге
нетические механизмы, лежащ ие

rn v » . J7 . у ч е н и е  n n o a o m i  у i y i d i l u c h  »m - о

бредны х линий при эксперим енталь- в основе изменчивости ответной 
ном зараж ении  Trichinella  sp iralis. реакции у мышей различных л и 

ний к Т. spiralis,  все еще не вы
яснены, однако сделана попытка 

определить, будет ли иммунитет к этому виду коррелировать с ге
нетическим контролем образования антител. В опытах [268] н а 
блюдали за течением инвазии у мышей двух линий, среди особей 
которых в течение многих генераций вели селекцию по уровням 
образования антител. Хотя между этими двумя линиями заметные 
различия в анафилактической, контролируемой антителами реак
ции были очевидны, никаких других различий в подсчете личинок, 
выделенных из мышц, установлено не было. Поэтому сделано з а 
ключение о том, что антитела не включаются в процесс развития 
иммунитета против Т. spiralis. Однако в задачи эксперимента не 
входило проведение какого-либо сравнения показателей подсчета 
выделенных взрослых гельминтов.

Позднее взаимосвязь между анафилактическим, контролируе
мым антителами ответом и иммунитетом к Т. spiralis  изучалась 
у мышей ряда линий [268]. Особи разных линий давали  различ
ную реакцию образования реагиновых антител в ответ на з а р а ж е 
ние; среди особей четырех линий, представленных мышами с высо
кой и низкой чувствительностью, отмечены различия в показате
ле подсчета взрослых гельминтов, выделенных спустя 7 дней по
сле заражения. У всех линий были сходные, хотя и замаскирован
ные внутригрупповыми различиями показатели освобождения 
организма от гельминтов, и авторы пришли к выводу, что не су
ществует никакой корреляции в показателях освобождения от 
гельминтов и образованием реагиновых антител. Однако была об
наружена обратная корреляция между уровнем образования р еа
гиновых антител и показателем подсчета выделенных из мышц
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личинок; мыши линии SJL  имели самый низкий уровень Ig E  и с а 
мый высокий показатель числа выделенных личинок, у мышей 
линии DBA отмечена обратная картина. Авторы не пришли ни 
к какому выводу относительно возможной причинной взаимосвязи. 
К ак и в предварительных исследованиях по анафилактическим 
ответам, была очевидной связь с Н-2-типом антител, однако инте
ресно заметить, что в этом случае устанавливали связь, используя 
комплексный и неидентифицированный антиген (экстракт из ли
чинок Т. spiralis).

В противоположность Т. muris  и Т. spiralis  нематода Nemato-  
spiroides dubius  не вызывает у мышей при первичном заражении 
спонтанной реакции, направленной на изгнание гельминтов, хотя 
развитие иммунитета может стимулироваться первичным за р а ж е 
нием и рядом приемов вакцинации. Тем не менее ярко выраженная 
внутривидовая изменчивость известна в этой системе и ее изуче
нию уделяют большое внимание.

Детальное изучение первичных инвазий у двух инбредных ли
ний мышей было проведено еще в 1943 г. [329]. Молодые (32-днев
ные) животные были инвазированы, и у мышей линии A-W отме
чена как  более высокая приживаемость инвазии, так  более высо
кая смертность по сравнению с мышами линии С57. После з а р а 
жения 500 личинками все особи линии С57 погибли через 18 дней, 
тогда как  ни одна мышь линии С57 не погибла в течение 32 дней. 
Различия в приживаемости взрослых гельминтов были значитель
ными, но не разительными: 47 8 + 2 ,5  и 44 4 + 2 ,8  соответственно. 
Мыши старшего, 5-месячного возраста противостояли инвазии н а
много лучше, и только две из 26 мышей линии A-W погибли, одна
ко в этом случае приживаемость взрослых гельминтов была выше 
у мышей линии С57 (4 5 9 ± 2 ,1 ) ,  чем у особей A-W (4 1 1 + 3 ,6 ) .  Н а 
блюдали [329], что нахождение личинок в слизистой кишечника 
было продолжительнее у мышей линии A-W, чем у особей С57, и 
этим можно объяснить различия в смертности мышей, так  как  вре
мя нахождения личинок в слизистой связано с ярко выраженной 
тканевой реакцией. Поэтому ясно, что резистентность к N. dubius  
может быть измерена или способностью к выживанию под влияни
ем инвазии в определенный период, или снижением числа взрослых 
гельминтов; не обязательно, чтобы оба показателя совпадали.

Подобные наблюдения сделаны в других опытах [191, 192]. 
При сравнительном изучении мышей пяти линий [192] обнаружены 
значительные различия в устойчивости к патогенным воздействиям 
инвазии. Зараж ение 600 личинками приводило к гибели 50% пого
ловья (LD50); у наиболее восприимчивых мышей линии СЗН — 
в течение 14 дней, а у наиболее резистентных особей линии W eb
ster — в течение 40 дней. Не отмечено значительных различий по
казателя взрослых гельминтов, прижившихся у мышей этих двух
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линий, однако у мышей линии СЗН гельминты паразитировали 
дольше. Потомство Fj, полученное при скрещивании мышей линий 
С ЗН и Webster, обладало более высокой резистентностью к ин
вазии (меньше мышей погибало), чем в любой из родительских 
линий.

Н а основании гистопатологических данных [191] исследователь 
пришел к заключению, что мыши линии СЗН обладали «врожден
ной инвалидизацией» благодаря более низкой резистентности т к а 
ней к механическим и химическим воздействиям со стороны личи
нок и более слабому цитопоэзу ретикулоэндотелиальных клеток 
в процессе заживления. Однако отдельные данные этих опытов по
зволяют предположить, что различие было истинным. У мышей 
линии СЗН обнаружена заметная инфильтрация полиморфноядер
ных лейкоцитов только в течение первых 24 ч после заражения, 
а заживление поврежденных участков наступало на 3 дня раньше, 
чем у мышей линии Webster. Таким образом, возможно, что более 
высокая резистентность, то есть более быстрая и обширная ответ
ная реакция на инвазирование личинками, влечет за собой более 
высокую смертность, а более низкая устойчивость способствует вы
живанию. Однако очевидно, что определенный процент гибели т а к 
же связан с популяцией взрослых гельминтов и причины, леж ащ ие 
в основе различной гибели мышей, пцраженных одинаковым чис
лом гельминтов, нелегко обнаружить.

Иммунитет на инвазию N. dtibius  можно стимулировать с по
мощью повторного зараж ения, однако мыши разных линий про
являют значительную изменчивость к уровню полученной защиты и 
к числу необходимых иммунизирующих заражений [74]. В от
дельных линиях, полученных от кросса аутбредных особей ICR/CDi 
и инбредных Balb/c, развивался сильный иммунитет только после 
двукратного заражения, в то время как особям других линий т р е 
бовалось по крайней мере трехкратное заражение. Аналогичное 
расположение показателей изменчивости у разных линий было 
очевидным, когда мышей иммунизировали путем подкожного или 
внутрибрюшинного введения вакцины, приготовленной из неактив
ных личинок гельминта, однако у одной линии (C 3H /H EJ) имму
нитет совсем не развился.

Результаты опытов [74] по ряду вопросов противоречат резуль
татам, представленным другими исследователями. В исследовании 
[297] не удалось стимулировать развитие иммунитета при подкож
ном введении субстрата прошедших линьку личинок у особей двух 
инбредных линий (C57BI/6J и B alb/c),  но удалось достичь высоких 
уровней защиты в опыте на аутбредных швейцарско-вебстерских 
мышах. Было предложено два объяснения отсутствия ответа у ин
бредных мышей — или то, что мыши были ареактивны после в ак 
цинации избыточным количеством субстрата личинок, или что осо
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би этих линий имели тканевые антигены, которые перекрестно ре
агировали с антигенами, присутствующими в субстрате личинок 
N. dubius.  Позднее [198] было показано, что особей линий 
C57BI/6J и Balb/c можно иммунизировать путем повторного за р а 
жения через рот, как  это было сделано и в первоначальном опыте 
[74]. Следовательно, различие между линиями мышей заклю чает
ся в способности этих животных вырабатывать иммунитет при 
подкожном заражении.

Имеется сообщение [209] об успешной иммунизации мышей че
тырех аутбредных линий при проведении прерванной первичной 
инвазии и отмечены различия как  в установлении иммунизирую
щей инвазии, так  и в степени стимулируемой резистентности. О дна
ко автору этого сообщения не удалось стимулировать какую-либо 
резистентность к заражению  у пяти инбредных линий. Вероятно, 
существует внутривидовая изменчивость ответной реакции хозяина 
к N. dubius, но она не всегда обнаруживается исследователями. 
И з факторов, которые могут завуалировать проявление внутриви
довой изменчивости, условия содержания животного и изменения 
в популяции паразита имеют, по-видимому, важное значение. Со
путствующие инвазии могут резко изменять реактивность к N. d u 
bius, и известно, что условия культивирования паразита заметно 
влияют на вирулентность и иммуногенность [140].

Селективное разведение лабораторных грызунов с целью вы
ведения резистентных и восприимчивых линий, особенно к з а р а 
жению нематодами, проведено в двух системах, помимо описанной 
выше системы мышь — Т. murius.  У аутбредных морских свинок 
обнаруж ена значительная изменчивость иммуного ответа на з а р а 
жение Trichostrongylus colubrifortnis. В целях изучения механиз
мов иммунитета использовали селективное разведение для полу
чения линий, резко отличающихся по иммунному ответу [296]. 
В настоящее время известны результаты селекции по четырем ге
нерациям, и они указываю т на различия между двумя линиями по 
такому показателю, как  общее число яиц, выделяемых с калом 
(рис. 10). Выделение взрослых гельминтов наблюдали такж е  у ж и 
вотных третьей и четвертой генерации. Никаких различий по чис
лу гельминтов не было выявлено в группах свинок, убитых через 
7 дней. Однако впоследствии было отмечено резкое снижение чис
ла гельминтов у животных резистентной линии. У животных вос
приимчивой линии не было обнаружено снижения числа гельмин
тов вплоть до третьей недели; среднее число гельминтов у них на 
14-й и 21-й день после зараж ения составило 1000 и 39,8 по сравне
нию с 263 и 1,4 у резистентных животных.

Известно, что изгнание Т. colubrifortnis из организма у морских 
свинок включает реакцию гиперчувствительности, за  которую от
ветственны амины, и имеется четкое доказательство непосредст
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нираванные

Рис. 10. О тбор на восприимчивость и устойчивость морских свинок к за р а ж е 
нию T rich o stro n g y lu s colubriform is. Ц иф ры  указы ваю т на относительную  плодо
витость гельминтов (число яиц в 1 ч (к ал а Х д н и ) у  отдельны х ж ивотны х из 
двух  селекционных линий [296].

венного влияния этих соединений на гельминтов. Следовательно, 
генетически детерминированные различия во времени изгнания 
гельминтов из организма хозяина могут указывать на существова
ние контроля над образованием гиперчувствительности к антиге
нам гельминта. Было показано [296], что различие в восприимчи
вости между двумя отселекционированными линиями снижалось, 
если организм животных обеднялся Т-лимфоцитами в результате 
тимэктомни и обработки антилимфоцитарной сывороткой, хотя обе 
линии обнаруживали повышенную восприимчивость.

Отбор крыс на восприимчивость к Brugia  pahangi  проводился 
[338] с целью получения лабораторной модели для изучения фи- 
ляриатоза. Родительское стадо состояло из рэндоминизированно 
отобранных белых крыс, и селективное разведение вели на протя
жении пяти генераций, используя, насколько это было возможно, 
пары животных, обнаруживающих положительную микрофиляре- 
мию. В результате отбора имело место значительное увеличение 
процента животных, у которых после зараж ения развитие инвазии 
шло до стадии взрослых гельминтов (от 16 до 71% ), но более сл а 
бое увеличение отмечено в проценте животных с положительной

76



микрофиляремией (от 12 до 29). Д а ж е  после получения четырех 
генераций особи с положительной микрофиляремией оказались в 
потомстве, полученном от родителей с отрицательной микрофиля
ремией. Высказано предположение о том, что контроль за воспри
имчивостью носит многофакторный характер и влияет на иммуно
логические механизмы резистентности. В другом исследовании 
[105] применили дифференциальный подход к проблеме выявления 
подходящего лабораторного штамма хозяина. В данном исследо
вании наблюдали за течением инвазии, вызванной В. pahangi,  
у крыс ряда линий. Было обнаружено, что три линии были сильно 
восприимчивы к инвазии, две — умеренно восприимчивы и одна л и 
ния была резистентной; крысы давали  отрицательную реакцию 
как  на микрофнляремию, так  и на наличие взрослых гельминтов. 
В повторном эксперименте, в котором было использовано большее 
число крыс, восприимчивость крыс линии Lewis была подтвержде
на, но не была подтверждена абсолютная резистентность крыс л и 
нии Buffalo, хотя они оказались значительно менее восприимчи
выми, чем крысы линии Lewis.

Как и в отношении многих других примеров внутривидовой из
менчивости, природа различий между линиями крыс; восприимчи
вых или устойчивых к филяриидам, неизвестна. Хотя исследователи 
[338] высказали предположение, что иммунологические факторы 
являются важными, однако не исключена роль врожденных ф а к 
торов. Было показано [376], например, что у мышей разных ш там 
мов, инвазированных Litomosoid.es carinii, имели место очень з н а 
чительные различия в показателе подсчета числа личинок, кото
рые успешно мигрировали из участка зараж ения в плевральную 
полость. Так как  о механизме иммунитета к филярнидозной инва
зии известно очень мало, то о механизмах, которые могут быть 
под генетическим контролем, можно только догадываться.

В. П А РА ЗИ Т И РУ Ю Щ И Е  Ч Л Е Н И С Т О Н О Г И Е

Известно, что эктопаразитические кровососущие членистоногие 
вызывают ряд изменений в коже хозяина [37] и во многих случа
ях делают организм хозяина неподходящим для  их дальнейшего 
питания, то есть хозяин приобретает резистентность. Иммунологи
ческие реакции гиперчувствительности немедленного и зам едлен
ного типа, инициированные антигенами, присутствующими в слюне 
и других секретах паразита, являются главными компонентами 
таких изменений [342, 285, 7, 382]. Д анны е этих исследований 
говорят о том, что многочисленные зарегистрированные примеры 
внутривидовой изменчивости ответной реакции при инвазировании 
членистоногими включают генетически детерминированную измен
чивость иммунной реактивности (табл. 12).
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Т а б л и ц а  12. В заим освязи  хозяин (позвоночны е)— паразит, показы ваю щ ие 
генетически детерм инированную  внутривидовую  изменчивость восприимчивости 
и резистентности

Паразит Хозяин Источник

Членистоногие

П а у к и
И к с о д  о в ы е к л е щ и  
B ooph ilus m icrop lus  
O rn ith o n yssu s sy lv ia ru m

Крупный рогаты й скот 
» » » 

Птица дом аш н яя

[107]
[383, 285, 283] 
[136]

Н а с е к о м ы е
M elophagus o v in u s  
P o lyp lex  serrata

Овца
Мышь

[243, 244] 
[33, 67]

К ак известно, восприимчивость пород крупного рогатого скота 
к заражению  клещ ами вариабельна; например, британские по
роды, такие как  герефорды, фризы и шортгорны, инвазируются 
значительно сильнее, чем зебувидный тип скота или помеси зебу 
с британскими породами [285, 107, 288]. Хотя высказано предпо
ложение о том, что такие врожденные факторы, как  особенности 
строения кожи и шерстного покрова, могут способствовать измен
чивости [107]; другие исследователи не смогли обнаружить этой 
корреляции [383, 285]. Одним нз детальных серийных исследова
ний реакций животных на зараж ение клещами является работа 
[285], в которой изучалась устойчивость шортгорнов, зебу и по
месей зебуX  шортгорн к заражению  клещом Boophilus microplus. 
В этом исследовании получены отдельные доказательства наличия 
врожденной устойчивости у зебу, однако было сделано заключе
ние о том, что приобретенная устойчивость, проявляющаяся в р аз
витии реакций гиперчувствительности на введение антигенов из 
слюны клеща, является наиболее важным элементом в устойчиво
сти к заражению  клещом. У шортгорнского скота приобретенная 
устойчивость была хуже выражена, чем у помесных животных, 
однако имела место значительная индивидуальная изменчивость 
внутри каждой породы. В одном из исследований [383] указано 
на индивидуальные различия в устойчивости, а в другом [288], про
веденном по устойчивости крупного рогатого скота к Boophilus  
microplus,  сделано заключение о том, что каждое животное способ
но развивать специфический уровень резистентности, в соответст
вии с которым приживалось определенное число клещей, и что на 
приобретение иммунитета влияет уровень резистентности, который 
достигается очень быстро. Этот исследователь [288] привел дан 
ные о том, что уровень резистентности у отдельных особей явл я
ется наследуемым признаком.



Т акж е описана внутривидовая изменчивость ответной реакции 
хозяина на паразитических насекомых. В ряде опытов [243, 244] 
наблюдали, что отдельные овцы различаются по своей способно
сти проявлять резистентность к рунцу овечьему (M elophagus ovi- 
nu s) ,  что вновь подтвердило, что резистентность была приобретена 
в результате изменений в коже хозяина в процессе инвазии, вы
званной паразитом. Детальные данные об исследовании резистент
ности и изменчивости в линиях мышей, инвазированных вошыо 
Polyplax serrata,  были приведены в двух сообщениях [33, 67].  
В норме мыши способны контролировать уровень зараж ения путем 
чистки кожи и шерстного покрова, однако когда у них удаляли 
конечности, то развивалась тяж елая  форма заболевания. Х арак
терно, что инвазия дает картину увеличения и последующего сни
жения популяции вшей. В проведенных опытах было отмечено, что 
когда группы белых мышей (линия RML) с удаленными конечно
стями были заражены, в каждой из них были отдельные особи, 
у которых развивались тяж елые по форме и продолжительные по 
времени инвазии, а такж е  особи, которые только поддерживали 
низкие по численности, временные популяции этих паразитов. В од
ном из этих опытов [67] изучали инвазии у мышей ряда линий 
и были отмечены значительные различия в восприимчивости по до
стигнутому уровню зараж ения и числу погибших мышей (рис. 11). 
Было обнаружено, что мыши линии С57В1 были наиболее вос
приимчивы, так  как  среди них отмечен высокий процент гибели. 
Исследователи показали, что у мышей после лечения инсектицида
ми устойчивость к реинвазии не развивалась.

Пути наследования резистентности изучали путем скрещивания 
мышей восприимчивых и резистентных линий; при этом было по
казано, что резистентность наследовалась как  доминантный при
знак [67].

В непродолжительном эксперименте по селекции с использова
нием резистентных мышей линии RML не удалось показать повы
шения резистентности у потомства; изучены были только две гене
рации. Результаты экспериментов по разведению дают основание 
предположить о существовании полигенного контроля у  многих 
линий.

Природа устойчивости к Polyplax  не была установлена, однако 
было показано [33], что устойчивость, по.-видимому, проявляется 
в большей степени локально (на месте зараж ения) и не затраги
вает организм в целом. Было принято во внимание, что изменения 
окружающих условий, например накопление детрита, не были 
главными факторами в развитии устойчивости; по-видимому, в 
процесс должна включаться иммунологически обусловленная ус
тойчивость. Интересно отметить, что генетически детерминирован
ная  изменчивость ответной реакции мышей к P olyplax  была оче-
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( Все погибли спустя 5 недель)
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Рис. 11. Восприимчивость мышей разны х линий к  зараж ению  вш ами P o lyp la x  
serra ta . Цифры  в числителе после к аж д о й  линии указы ваю т на число вы ж ивш их 
вшей, а в знам енателе — на общ ее число инвазированны х.

П оказатели  подсчета зараж енности  вш ам и получены при использовании 
произвольной ш калы  в соответствии с которой: 10 — редко, 20 — от м ал а  до 
умеренно, 30 — много и 40 —  очень много [67].

видной только при невозможности чистки кожи и шерстного покро
ва, существенного неспецифического защитного механизма.

Если реакции гиперчувствительности являются фактором, л е 
жащим в основе резистентности и в соответствии с этим изменчи
вости, то тогда имеется ряд уровней, на которых может действо
вать генетический контроль: от Т-клеточной функции до фагоци
тарной активности и активности клеток, выделяющих амины. Н е
специфический дефект в регулировании гиперчувствительности под 
влиянием антител, вероятно, может иметь место, особенно у лю 
дей; часто наблюдается, что отдельные лица очень сильно р азл и 
чаются по аллергическому ответу на укусы эктопаразитов [37].

VII .  В Ы В О Д Ы  — З Н А Ч Е Н И Е  В Н У Т Р И В И Д О В О Й  
И З М Е Н Ч И В О С Т И  О Т В Е Т Н О Й  Р Е А К Ц И И  НА З А Р А Ж Е Н И Е

Основная цель данного обзора — обосновать, по возможности 
полнее, встречаемость генетически детерминированной внутриви
довой изменчивости ответной реакции хозяина на зараж ение п ар а
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зитами и указать  на некоторые факторы, благодаря которым мо
жет осуществляться генетический контроль. Однако существование 
и повсеместность распространения феномена поднимают вопрос 
о его причастности ко многим аспектам паразитологии, и обзор 
будет неполным, если некоторые из них не будут кратко рассмот
рены.

Э к о л о г и я  п а р а з и т о в .  Известно сравнительно мало ф ак 
торов, которые регулируют динамику популяций, а роли иммунных 
реакций в детерминировании общих уровней трансмиссии и з а р а 
жения не уделяется большего внимания [44, 176, 360]. Однако 
имеются ограниченные данные о том, что у особей диких популя
ций хозяев могут развиваться уровни иммунитета, сравниваемые 
с уровнями, обнаруживаемыми у лабораторных животных [32, 
366], и, таким образом, особи, которые по какой-либо причине 
неспособны реагировать на инвазию, должны играть важную роль 
в трансмиссии и выживании паразита. Изменчивость ответной ре
акции может иметь физиологическую основу и поэтому является 
очевидной в пределах групп популяций хозяина, определяемых 
возрастом, полом и статусом воспроизводства, или иметь генети
ческую основу и поэтому распространяться во всей популяции. Так 
как дикие популяции составляются из аутбредных особей, разум 
но допустить, что они будут проявлять степень изменчивости в им
мунной реактивности, которую проявляют лабораторные популя
ции, и это предположение подтверждается экспериментальными 
заражениями диких мышей Taenia taeniaeformis  [110] и Trichuris 
m uris  [32] и оленьей мыши Hymetiolepis citelli [366]. Существо
вание генетически детерминированной пониженной реактивности 
и отсутствие реактивности к заражению  могут быть важными ф а к 
торами в распространении популяций паразитов, когда большинст
во паразитов обнаруживается у малого числа инвазированных хо
зяев. Это такж е может помочь наиболее полно объяснить природу 
многих паразитарных инвазий, таких как инвазии у мелких гры
зунов, так  как трансмиссия долж на быть наиболее эффективной 
только среди инвазированных особей. Вероятность этого обсуж
далась  [366] в плане доказательства изменчивости ответной реак
ции хозяина — оленьей мыши к H ym enolepis  citelli, и это пред
положение рассматривалось как  одно из ряда объяснений наиболее 
частого распространения Capillaria hepatica  [182].

Э в о л ю ц и о н н ы е  а с п е к т ы .  Существование внутривидо
вых различий в устойчивости и восприимчивости имеет значение 
для эволюции обоих членов цепи хозяин — паразит. О значении па
разитов в поддержании полиморфизма в популяции хозяина уже 
упоминалось, и этот вопрос в отдельных деталях обсуждался еще 
в одной работе [77]. Там, где селекция с участием паразитов идет 
интенсивно, устойчивые генотипы могут распространиться по всей
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популяции [290, 28]. Равным образом паразит способен реагиро
вать на сильное влияние отбора и выживание менее устойчивых 
особей популяции, резистентных в других отношениях, может 
привести к эволюции штаммов, которые не отвергаются хо
зяином.

Одним из следствий этого взаимодействия является эволюция 
штамм — линейная специфичность при некоторых взаимосвязях 
хозяин — паразит, например шистосомы у их промежуточных хо
зяев, однако могут быть и другие примеры расширения ряда инва- 
зируемых хозяев.

Э к с п е р и м е н т а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я  п о  и м м у н и 
т е т у .  Внутривидовая изменчивость ответной реакции к инвазиям 
подчеркивает значение использования строго определенных линий 
вида хозяина и отбора (селекции) животных, чьи иммунологиче
ские характеристики подходят для экспериментального решения 
вопроса. Использование инбредных животных, где возможно, сни
ж ает некоторую вариабельность наследования в эксперименталь
ных системах хозяин — паразит и исключает одну из трудностей 
в выявлении дифференцированных ответов, особенно там, где к а 
чественные или количественные различия малы. Если нет возмож
ности использовать инбредные линии, то следует принять во вни
мание четко выраженные различия в ответной реакции на за р а ж е 
ние между аутбредными животными. В равной мере при установле
нии различий между линиями животных в устойчивости или вос
приимчивости следует остерегаться экстраполяции результатов, по
лученных на животных одной отдельной линии. Параметры, кото
рые определяют ответные реакции на заражение, являются скорее 
обычными характерными особенностями линии, а не вида хозяина 
и должны быть установлены для каждого используемого вида.

Знание наследственной природы внутривидовой изменчивости 
дает  возможность селективного выведения линий животных с четко 
дифференцированными ответами на определенную инвазию и по
зволяет проанализировать механизмы, леж ащ ие в основе устой
чивости.

К ак показано в данном обзоре, такой подход используется 
применительно к большому ряду паразитов у беспозвоночных и 
позвоночных хозяев. Кроме того, в настоящее время имеется воз
можность использования в качестве экспериментальных хозяев ж и 
вотных с широким рядом генетически детерминированных иммуно
логических особенностей. Использование безволосых мышей в к а 
честве хозяина, у которого отсутствует Т-клеточная реактивность, 
является исключительным примером; можно такж е указать  на ис
пользование в последнее время новых линий мышей, выведенных 
в лаборатории Биодж и [39 ,40].  Эти линии мышей характеризую т
ся высоким и низким уровнями образования антител при иммун-
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пых ответах на заражение Trypanosoma cruzi  [177] и Trichinella  
spiralis  [268].

К о н т р о л ь  з а  п а р а з и т а р н ы м и  б о л е з н я м и .  На 
симпозиуме, посвященном вопросу будущего нематодологии, 
один из исследователей [336] заметил: «Кажется невероятным, 
что мы долгое время пренебрегали изучением генетики хозяина 
при его заражении паразитическими нематодами. В животновод
стве, например, разведение линий, более устойчивых к нематодам, 
надо полагать, дело более стоящее, чем лечение антигельминти- 
ками». Это высказывание в основном не получило поддержки, так  
как есть ряд причин, мешающих выведению устойчивых линий. 
Возможно, что основным препятствием является необходимость 
обязательной экономической целесообразности выведения линий 
животных, резистентность к паразиту которых связывается с дру
гими показателями качества, такими как  рост шерсти, надой моло
ка и мясная продуктивность. Тем не менее полученные данные 
о том, что существуют генотипы, обладающие устойчивостью к т а 
ким имеющим экономическое значение паразитарным заболевани
ям, как  кокцидиоз, трипанозомоз и гемонхоз, заслуживаю т широ
кой проверки. Удивительно мало известно о базе резистентности 
у животных различных генотипов, и анализ участвующих имму
нологических факторов может быть полезен как  для понимания 
патогенеза заболевания, так  и для решения, будет ли возможно 
путем гибридизации или селекции передать устойчивость другим 
линиям животных, обладающих полезными признаками.

В медицинской паразитологии знание и понимание основы р а 
совой и индивидуальной изменчивости в восприимчивости будут 
способствовать развитию эффективных химотерапевтических или 
иммунологических мер контроля заболеваний. Важной и пока еще 
относительно неизученной областью является связь генетически 
детерминированной иммунной реактивности и паразитарной инва
зии у отдельных лиц по мере развития патологических изменений. 
В данном случае понимание этой связи может способствовать п ра
вильному выбору мероприятий, предназначаемых для снижения т я 
жести таких изменений.

Как показывает этот обзор, проведено много исследований по 
вопросу внутривидовой изменчивости восприимчивости и устой
чивости к паразитарной инвазии, однако приведено относительно 
мало анализов механизмов контроля или средств экспрессии т а 
кой изменчивости. Если путем привлечения внимания к обсуж дае
мому аспекту взаимосвязи хозяин — паразит данный обзор стиму
лирует интерес и дальнейшие исследования, то он послужит полез
ной цели, как несомненно и то, что понимание природы внутриви
довой изменчивости может расширить возможности научного по
иска.
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В  1 9 8 3  Г О Д У  

В  И З Д А Т Е Л Ь С Т В Е  « К О Л О С »  

В Ы Х О Д И Т  В  С В Е Т  К Н И Г А :

Понд У. Д ж .,  Хаупт К. А. Б И О Л О Г И Я  С В И Н Ь И .  
Пер. с англ., США, 1978, 2 р. 20 к.

В  книге дана биологическая и генетическая оценка  
свиньи как важнейшего сельскохозяйственного живот
ного. Рассмотрены различны е аспекты поведения сви
ней. Анализируется пренатальное и постнатальное ра з
витие. Подробно описана ф изиология размножения 
свиньи. Суммируются данные по важнейшим системам 
жизнеобеспечения свиней  — крови и иммунологической  
защиты организма. Освещаются вопросы, связанные  
с кормлением и содержанием свиней разных возраст
ных групп.

Д л я  научных работников.
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В  И З Д А Т Е Л Ь С Т В Е  « К О Л О С »  

В Ы Х О Д И Т  В  С В Е Т  К Н И Г А :

Куна Т. Д ж .  К О Р М Л Е Н И Е  Л О Ш А Д Е Й .  Пер. с англ., 
США, 1980, 1 р. 40 к.

В  книге собран обширный материал о потребности 
лош адей  разного возраста и продуктивности в питатель
ны х веществах, дана оценка кормов и пастбищ, а также 
рассмотрены другие факторы, влияю щ ие на работоспо
собность и продуктивность этих животных. Описана  
техника корм ления жеребят, растущего молодняка,  
спортивных лошадей, маток и жеребцов.

Д л я  специалистов-коневодов.
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В Ы Х О Д И Т  В  С В Е Т  К Н И Г А :

И С П О Л Ь З О В А Н И Е  В К У С О В Ы Х  И А Р О М А Т И Ч Е 
С К И Х  В Е Щ Е С Т В  В К О Р М Л Е Н И И  Ж И В О Т Н Ы Х .
Пер. с англ., нем., франц. (Под ред. Бикеля Г.),  ФРГ, 
1980, 1 р. 50 к.

В сборнике подробно освещены вопросы теории и 
практики кормления животных с использованием вкусо
вых веществ и ароматизаторов, особенно при вы ращ и
вании молодняка  сельскохозяйственных животных. П о 
казаны. перспективные направления исследований по 
этой проблеме.

Д л я  научных работников. Представляет интерес так
же д ля  специалистов по кормлению животных.
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В  И З Д А Т Е Л Ь С Т В Е  « К О Л О С »  

В Ы Х О Д И Т  В  С В Е Т  К Н И Г А :

Н О В Е Й Ш И Е  Д О С Т И Ж Е Н И Я  В И С С Л Е Д О В А 
НИИ ПИТАНИЯ Ж И В О Т Н Ы Х . Пер. с англ. (Под ред. 
Хейерсайна У.), Англия, 2 р. 10 к.

В  сборнике приведены результаты исследований по 
определению аминокислотной потребности высокопро
дуктивных лактирующих коров. Рассмотрено протеино
вое энергетическое обеспечение свиноматок и поросят. 
Д а н а  биоэкономическая модель производства мяса ин
деек.

Д л я  научных работников в области питания сельско
хозяйственных животных.
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