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вирус зика (Zika virus, ZIKV) является вновь 
появившимся (re-emerging) арбовирусом, который 
по строению вириона, организации генома, струк-
туре и функциям вирусных белков относится к 
роду Flavivirus семейства Flaviviridae. геномная 
рнк кодирует полипротеин, который подвергается 
пост трансляционной модификации с образовани-

ем трех структурных белков: е, prM/м у незрелого/
зрелого вириона, соответственно, капсидного белка 
с и семи неструктурных белков: NS1, NS2a, NS2b, 
NS3, NS4a, NS4b и NS5. впервые ZIKV изолирован 
в 1947 г. в уганде (в лесу зика) из сыворотки крови 
макаки-резус, а позднее выделен из тканей комаров 
вида Aedes africanus, отловленных в том же лесу. 
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в обзоре проведен анализ литературных данных по результатам исследований механизмов патогенеза ZIKV 
с использованием биомоделей (чувствительных культур клеток и животных). на культурах клеток человеческого 
и животного происхождения показано, что этот вирус эффективно инфицирует первичные стромальные клетки 
эндометрия, эмбриональные стволовые клетки, кортикальные и моторные нейроны, астроциты, периферические 
нейроны и клетки нервного гребня зародыша. культуры клеток простаты, семенников и почек показали высокий 
уровень нагрузки ZIKV без цитопатических нарушений, что предполагает их участие в персистенции патогена. 
продуктивная инфекция ZIKV на культурах клеток, полученных от нечеловекообразного примата, свиньи, кро-
лика, хомяка и курицы предполагает, что эти виды животных могут быть важными резервуарами и/или потенци-
альными лабораторными моделями. у обезьян вида Macaca mulatta (макака-резус) течение болезни, вызванной 
ZIKV, сходно с таковым у человека, поэтому эти животные представляют собой подходящую модель для изучения 
патогенеза при врожденной инфекции, а также для доклинической оценки вакцин и антивирусных препаратов во 
время беременности. в качестве суррогатных моделей для исследования патогенеза ZIKV можно использовать 
мышей, обычных домашних свиней и гуманизированные куриные эмбрионы. аттенуированный ZIKV, обладаю-
щий нейротропностью, недавно стал объектом исследования в новом направлении медицинской вирусологии – в 
онколитической виротерапии глиобластомы.
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хорадки зика.
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Abstract. This review presents the analysis of the literature data on the mechanisms of ZIKV pathogenesis using 
biomodels (sensitive cell cultures and animals). Human and animal cell cultures have shown that this virus effectively 
infects primary endometrial stromal cells, embryonic stem cells, cortical and motor neurons, astrocytes, peripheral neu-
rons and neural crest cells of the embryo. Cultures of prostate, testis and kidney cells showed a high level of ZIKV load 
without cytopathic disorders which implies their participation in the persistence of the pathogen. A productive infection 
of ZIKV on cell cultures derived from non-human primate, pig, rabbit, hamster and chicken suggests that these animal 
species may be important reservoirs and/or potential laboratory models. Monkeys of the species Macaca mulatta (ma-
caque rhesus) have the disease caused by ZIKV similar to that in humans. Therefore these animals are a suitable model 
for studying the pathogenesis of a congenital infection as well as for preclinical evaluation of vaccines and antiviral drugs 
during pregnancy. Mice, domestic pigs and humanized chicken embryos can be used as surrogate models for studying 
ZIKV pathogenesis. Recently, attenuated ZIKV has become the object of research in a new area of medical virology – in 
oncolytic virotherapy against glioblastoma.
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несмотря на серологические доказательства цирку-
ляции ZIKV в уганде и других странах африки и 
азии, за период с 1951 по 1981 год описано менее 
двух десятков случаев заболевания людей лихорад-
кой зика (лз) в легкой форме [1, 2]. долгое время 
этот вирус считался не опасным для человека также 
и на основе результатов исследования эксперимен-
тальной лз у волонтера в 1956 г. [3]. согласно исто-
рии публикаций по исследованиям ZIKV, существует 
19-летний перерыв с 1989 по 2007 год. очевидно, что 
недавние сообщения о том, что ZIKV связан с микро-
цефалией новорожденных и может передаваться не 
только через укус комаров, а также при половом кон-
такте и других способах, привели к переоценке его 
эпидемического потенциала [1, 2] и необходимости 
исследования механизмов патогенности с использо-
ванием культур клеток и лабораторных животных.

Патогенез болезней, вызываемых вирусом Зика 
у человека. вспышка лз на острове яп в микронезии 
в апреле 2007 г., когда заболело 73 % населения, пока-
зала, что ZIKV распространился за пределы африки 
и азии. врачи характеризовали болезнь сыпью, конъ-
юнктивитом, артралгией, артритом и лихорадкой [4]. 
связь ZIKV с неврологическими расстройствами и 
врожденными аномалиями развития цнс стала про-
слеживаться только во время эпидемических прояв-
лений лз во Французской полинезии 2013–2014 гг. и 
в бразилии в 2015 г. кроме острой иммуноопосредо-
ванной полирадикулоневропатии (синдрома гийена-
барре) и врожденной микроцефалии, при лз могут 
развиваться и другие неврологические симптомы: 
менингит, менингоэнцефалит и миелит [2, 5]. о си-
стемной болезни при лз свидетельствует тот факт, 
что ZIKV может быть обнаружен в амниотической 
жидкости и эмбриональных тканях, а у заболевших 
людей – в крови, моче, слюне, сперме, цереброспи-
нальной жидкости, вагинальных и цервикальных вы-
делениях [6, 7, 8]. эпидемиологические исследования 
показали, что при половом контакте в большинстве 
случаев передача ZIKV происходит от мужчин [9]. 
описан случай инфицирования женщины при прове-
дении процедуры экстракорпорального оплодотво-
рения [10]. обнаружено, что виремия у беременных 
женщин продолжается более 28 cуток, что гораздо 
дольше, чем у небеременных. инфицирование жен-
щин опасно в первом триместре беременности, так 
как ZIKV проходит через плаценту и гематоэнце-
фалический барьер эмбриона, повреждая нейроны. 
тератогенное влияние ZIKV на эмбрионы инфици-
рованных беременных женщин проявляется в виде 
очагов кальцификации в мозговой ткани и форми-
рования пороков развития коры головного мозга 
[11]. описано два случая инфицирования матерей, 
имеющих двойную беременность, когда микроцефа-
лия развилась только у одного из дизиготных близ-
нецов. предположительно, это может быть связано 
с генетическими различиями в восприимчивости к 
инфицированию индивидуальных плацентарных ба-
рьеров [12]. патологоанатомические исследования 

тканей погибших эмбрионов выявили серьезные де-
фекты плаценты, цнс, глаз и селезенки [6].

заболевание новорожденных, связанное с вну-
триутробным инфицированием, классифицируется 
как врожденный синдром зика (congenital Zika syn-
drome, CZS) и характеризуется мертворождением или 
выкидышем, а также аномалиями развития головно-
го мозга, генными неврологическими осложнениями 
и контрактурой скелетных мышц. высокая частота 
глазных мальформаций (гипоплазия зрительного 
нерва, сосудистые аномалии сетчатки, катаракта, 
макулопатия и др.) наблюдается у 55 % младенцев, 
рожденных с явлениями микроцефалии. поскольку 
сетчатка развивается из нервной трубки, наличие 
повреждений сетчатки согласуется с повреждения-
ми цнс при CZS. пока неизвестны последствия в 
развитии у детей, рожденных без явного микроце-
фального фенотипа от переболевших матерей. не 
исключено, что со временем у них может развиться 
синдром гийена-барре, энцефалит, миелит или бо-
лезни глаз, приводящие к слабовидению или слепоте 
[13]. у взрослых ZIKV редко проникает в мозг через 
гематоэнцефалический барьер, но описан менинго-
энцефалит с фатальным исходом у пациента после 
трансплантации сердца на фоне инфицирования 
ZIKV [14]. синдром гийена-барре, как следствие 
перенесенной лз, проявляется от прогрессирующей 
слабости в ногах до паралича, связанного с мно-
жественным поражением периферических нервов. 
инвалидность остается у 10 % из числа заболевших, 
имеющих этот синдром [15]. рецидив лз с сыпью и 
болью в суставах без повторного воздействия ZIKV 
описан в работе S. Edupuganti et al. [16].

есть предположение, что тяжесть заболева-
ния при заражении ZIKV может зависеть от при-
сутствия у заболевших в сыворотке крови антител, 
специфичных к вирусу денге и перекрестно реаги-
рующих с ZIKV [17]. этот феномен антител, об-
разующих комплекс с вирусами краснухи, гриппа, 
вич и марбург для их проникновения в клетки и 
увеличения репликации, давно описан и для арбови-
русов [18]. известно, что повышение концентрации 
неструктурного белка NS1 флавивирусов в сыворот-
ке крови инфицированных людей непосредственно 
коррелирует с тяжестью заболевания [19]. кроме 
того, показана мимикрия белка NS1 вируса денге 
с человеческим плазминогеном (Plg). в результате 
этого феномена NS1-денге-специфические антитела 
запускают процесс активации Plg, что приводит к на-
рушению процесса фибринолиза (растворения тром-
бов), обтурации кровеносных сосудов, геморрагиям 
и «шоковому синдрому денге» [20]. показано, что 
эволюционная единичная мутация в гене неструк-
турного вирусного гликопротеина NS1 усиливает 
уклонение ZIKV от клеточного иммунитета хозяина 
посредством блокирования индукции интерферона 
[21]. метилтрансферазная активность белка NS5 
ZIKV помогает вирусной рнк мимикрировать под 
рнк хозяина. другие многофункциональные не-
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структурные белки (NS2а, NS2b, NS3, NS4а и NS4b), 
кроме участия в процессе репликации рнк, также 
являются и антагонистами индукции интерферона 
[22]. выявленные мутации в генах NS2b и NS4 ази-
атских линий ZIKV могли сыграть потенциальную 
роль в их молекулярной эволюции и привести к гло-
бальной пандемии [23]. недавно представленные ре-
зультаты о пространственной организации структур-
ного гликопротеина е ZIKV при его внутриклеточ-
ном прохождении, свидетельствуют о том, что ZIKV 
эволюционно развивается быстрее других флави-
вирусов для достижения способности использовать 
множественные клеточные рецепторы при зараже-
нии клеток различных типов [22]. показано также, 
что гликопротеин е ZIKV имеет домен, схожий по 
структуре с доменом компонента с1q комплемента. 
предполагают, что именно с этим обстоятельством 
связано появление в организме инфицированных 
людей, а также экспериментальных животных (мы-
шей и обезьян) антител, специфичных к с1q и при-
водящих к заболеванию с синдромом гийена-барре. 
авторы считают, что эти результаты необходимо 
учитывать при разработке безопасных вакцин про-
тив ZIKV [24].

Исследования патогенности ZIKV на куль-
турах клеток. для понимания механизмов повы-
шенной уязвимости эмбриона при инфицировании 
ZIKV проведены исследования по чувствительности 
клеток плацентарного трофобласта, полученные из 
зрелых плацентарных ворсинок и из эмбриональ-
ных стволовых клеток (embryonic stem cells, ESC). 
показано, что плацентарные трофобласты устойчи-
вы к заражению, так как экспрессировали несколько 
генов, связанных с противовирусной защитой, и не 
экспрессировали гены, кодирующие большинство 
рецепторов, используемых ZIKV для проникнове-
ния в клетки. в противоположность этому, ESC эф-
фективно инфицировались, производили вирусное 
потомство и подвергались лизису в течение 48 ч по-
сле воздействия ZIKV африканского штамма MR766 
в низких титрах (> 0,07 бляшкообразующих еди-
ниц (бое) на клетку). эти данные показывают, что 
развивающийся эмбрион наиболее уязвим в начале 
первого триместра беременности до формирова-
ния зрелых ворсинок трофобласта [25]. первичные 
стромальные клетки эндометрия человека облада-
ют высокой способностью к продуктивной инфек-
ции ZIKV и поддерживают его репликацию in vitro. 
таким образом, эти инфицированные клетки могут 
быть потенциальным источником распространения 
вируса на плацентарные трофобласты во время бе-
ременности [26]. показано, что ZIKV индуцирует 
цитопатические эффекты на культуре клеток корти-
кальных и моторных нейронов, а также астроцитов, 
полученных из стволовых клеток. причем азиатский 
изолят PRVABC59 ZIKV в этих культурах количе-
ственно продуцировал примерно в 10 раз больше ви-
руса, чем прототипный африканский штамм MR766 
[27]. ZIKV продуктивно заражает in vitro человече-

ские периферические нейроны и клетки нервного 
гребня, полученные из стволовых клеток, что приво-
дит к гибели клеток в результате молекулярной пато-
логии [28]. стабильные линии стволовых клеток че-
ловека, полученные из неонатальных фибробластов 
и дифференцированные в нейроны, охарактеризова-
ны в качестве модели для заражения ZIKV in vitro. 
показано, что эти инфицированные клетки поддер-
живают репликацию ZIKV, выделяют цитокины и 
становятся высоко апоптическими [29]. 

для изучения патогенеза неврологических 
осложнений, ассоциированных с ZIKV, исследована 
восприимчивость клеточных линий (18 видов чело-
веческого и 15 видов животного происхождения) к 
двум изолятам ZIKV, выделенных от человека и при-
мата. для контроля также исследована восприим-
чивость этих же клеток к вирусу денге серотипа 2. 
продуктивное инфицирование ZIKV, определяемое 
по вирусной нагрузке и синтезу неструктурного ви-
русного гликопротеина NS1, а также по цитопати-
ческому действию (цпд) вируса на клетки, обна-
ружено на следующих линиях: клетках кишечника 
(Caco-2), плацентарных (JEG-3), нервных (SF268), 
мышечных (RD), глазных (ARPE19), легочных 
(Hep-2 and HFL) и печеночных (Huh-7). эти данные, 
возможно, помогут объяснить трансплацентарную 
передачу и клинические проявления ZIKV. культуры 
клеток простаты (LNCaP), семенников (833KE) и 
почек (HEK) хоть и показали увеличение уровня 
вирусной нагрузки и синтез белка NS1, однако не 
вызывали цпд, что может свидетельствовать об их 
роли в персистирующей вирусной инфекции и пере-
даче ZIKV половым путем. ни одна из линий кле-
ток плацентарного происхождения и генитального 
тракта не поддерживала эффективной репликации 
вируса денге серотипа 2. в этой же работе показа-
но, что культуры клеток животного происхождения, 
полученные от нечеловекообразного примата (Vero и 
LLC-MK2), свиньи (PK-15), кролика (RK-13), хомя-
ка (BHK21) и курицы (DF-1), поддерживают продук-
тивную репликацию ZIKV. таким образом, эти виды 
животных могут быть важными резервуарами и/или 
потенциальными лабораторными моделями для ис-
следования ZIKV [30].

Моделирование на животных болезни, вы-
званной ZIKV. исследование механизмов патогенеза 
ZIKV на животных моделях позволяет выявить мо-
лекулярную основу для его клеточного тропизма в 
естественных условиях, вирусные и хозяйские фак-
торы, способствующие или ограничивающие транс-
плацентарную передачу; проникновение вируса в 
мозг плода; пороки развития эмбриона во время ин-
фекции; связь между сроками беременности инфи-
цированного организма и возникновением пороков в 
развитии эмбриона; персистенцию в мужском репро-
дуктивном тракте, глазах и других органах [31].

у обезьян вида Macaca mulatta (макака-резус) 
течение болезни, вызванной ZIKV, подобно с лз у 
человека, поэтому эти животные представляют со-
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бой подходящую модель для понимания патогенеза 
этой врожденной инфекции, а также для доклини-
ческой оценки вакцин и антивирусных препаратов 
во время беременности [32]. на обезьянах этого 
вида исследована возможность мукозальной пере-
дачи ZIKV. нанесение высокой дозы вирусного ма-
териала непосредственно на миндалины трех обе-
зьян привело к развитию виремии через двое суток 
после контакта с вирусом. кинетика репликации 
ZIKV была аналогична той, которая наблюдалась у 
животных, инфицированных подкожно и ставших 
впоследствии донорами слюны. другая группа из 
семи обезьян подвергалась воздействию донорской 
инфицированной слюны через конъюктивы, мин-
далины или ноздри. при этом способе инфициро-
вания животные не заболели. эти результаты пока-
зывают, что риск заражения ZIKV через слизистые 
оболочки очень низкий [32]. при инфицировании 
макак резусов внутривенно бразильским изолятом 
HS-2015-BA-01, при отсутствии клинических про-
явлений, вирусная нагрузка обнаружена в плазме в 
промежутке с 5-х по 7-е сутки после заражения, в 
сперме на 7-е сутки, в моче на 14-е, а в слюне до 
42 сут соответственно. количество сD14+/сD16 
моноцитов и миелоидных дендритных клеток в 
крови уменьшалось, тогда как количество NK и 
общее количество т-клеток изменялось незначи-
тельно [33]. на модели этого вида обезьян также 
была оценена возможность половой передачи ZIKV 
путем вагинальной инокуляции вируса с инфекци-
онным титром 104–106 бое/мл. при этом способе 
заражения вирус задерживался в репродуктивном 
тракте и развитие виремии у животных проис-
ходило позднее, чем при подкожном заражении. у 
подкожно инфицированных обезьян концентрация 
вируса в моче и слюне была ниже, чем при ваги-
нальной инокуляции. эти данные свидетельствуют 
о том, что вероятность внутриутробной передачи 
и развития патологии плода при половом контакте 
выше, чем при укусе комара. кроме того, показа-
но, что широко используемое противозачаточное 
средство Depoprovera повышало восприимчивость 
животных к заражению. у беременных обезьян ви-
ремия продолжалась до 70 сут после инфицирова-
ния ZIKV, что гораздо дольше, чем у небеременных 
животных [34]. для моделирования врожденной 
инфекции самку макаки-резус заражали в первом 
триместре беременности подкожно препаратом 
ZIKV (штамм PRVABC59), имеющим инфекцион-
ный титр 104 бое/мл. беременность осложнялась 
внутриматочной бактериальной инфекцией и ги-
белью плода через 49 сут после инфицирования. 
вирусная рнк обнаружена в тканях внутриутроб-
но погибшего плода, а также в селезенке и матке 
матери. у плода зафиксирована тяжелая глазная 
патология [35]. экспериментальная послеродовая 
инфекция новорожденных макак-резусов приводи-
ла к структурным и функциональным изменениям 
цнс в сравнении с контрольными по возрасту жи-

вотными [36].
использование приматов для заражения виру-

сами, особенно во время беременности, вызывает 
этические проблемы. в качестве суррогатных мо-
делей для исследования патогенеза ZIKV можно 
использовать обычных домашних свиней, которые 
имеют много общего по анатомическим и физио-
логическим параметрам с людьми. кроме того, из-
вестно, что свиньи восприимчивы к флавивирусам, 
вызывающим японский энцефалит, лихорадки ден-
ге и западного нила, а недавно отмечена восприим-
чивость новорожденных свиней к инфицированию 
ZIKV. из трех способов введения вирусного мате-
риала (внутрикожное, внутрибрюшинное и внутри-
мозговое) только при инфицировании в мозг у поро-
сят развивалось неврологическое заболевание лз с 
параличом конечностей, атаксией и тремором [37]. 
показано, что ZIKV не может проникать в эмбрион 
свиньи через плаценту, но прямое внутриматочное 
инфицирование беременных свиноматок приводит 
к виремии и истощению нейронов в коре головного 
мозга эмбрионов вплоть до развития микроцефа-
лии [38].

значительное количество исследований заболе-
вания, вызванного ZIKV, проведено на иммуноде-
фицитных мышах, так как у иммунокомпетентных 
животных репликация ZIKV подавляется интерфе-
роном (IFN) типа I [39]. использование иммуноде-
фицитных мышей не является идеальным для опи-
сания патогенеза инфекции ZIKV, но эти животные 
подходят для скрининга противовирусных соедине-
ний и предварительного тестирования эффективно-
сти вакцин. молодых мышей можно использовать 
для демонстрации того, что противовирусные соеди-
нения эффективны для предотвращения потери веса, 
неврологического заболевания, виремии и/или смер-
ти. взрослые мыши линии AG129, дефицитные по 
рецепторам интерферона α/β и γ, могут быть полез-
ной моделью для изучения индуцированного ZIKV 
миелита, энцефалита и судорожной активности [40]. 
на трехнедельных мышах линии AG129, дефицит-
ных по рецептору интерферона α, при малом ко-
личестве пассажей камбоджийского изолята ZIKV, 
смоделирована лз, летальная на 7-е сутки после 
внутрибрюшинного или внутрикожного заражения 
вирусом в титре 105 бое/мл. в селезенке мышей 
вирус обнаруживался уже на 1-е сутки после инфи-
цирования, а на 2-е сутки виремия достигала титра 
107 бое/мл. на 3-и сутки вирус появился в клетках 
головного мозга и у животных проявлялись призна-
ки неврологического заболевания. репликация ZIKV 
также отмечена в семенниках. у более взрослых мы-
шей (11 недель) отмечались признаки болезни (вире-
мия, потеря веса), но эти животные выздоравливали 
на 8-е сутки после инфицирования [41]. при моде-
лировании лз продемонстрировано, что, в отличие 
от штамма PRVABC59 (PuertoRico, 2016), африкан-
ский штамм MP1751 (Uganda, 1962), выделенный 
из пула комаров вида Aedes africanus, вызывает 
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летальность у самцов мышей линии A129 (фенотип 
Ifnar1-/-) при подкожном способе заражения с различ-
ной кинетикой проявлений болезни (взъерошенный 
мех, вялость, затрудненное дыхание, паралич) в за-
висимости от используемой дозы ZIKV (в титрах от 
10 до 106 бое/мл). при этом рнк вируса обнаруже-
на в крови и тканях мозга, селезенки, печени, почек, 
легкого, сердца и яичек животных обеих групп и 
наблюдались аналогичные гистологические измене-
ния [42]. для исследования естественного процес-
са передачи ZIKV использовали метод кормления 
инфицированных комаров на ушах зафиксирован-
ных мышей. вирус предварительно введен комарам 
орально или интраторакально за 14 сут до подсадки 
на животных. репликация вируса в слюнных желе-
зах инфицированных комаров подтверждена пцр в 
реальном времени и наличием цитопатического эф-
фекта на культуре клеток комаров с6/36. в результа-
те показана успешная передача ZIKV мышам через 
укус инфицированного комара [43]. обнаружено, 
что при подкожном инфицировании мышей линии 
C57BL/6 (фенотип Ifnar1-/-) в возрасте 4–6 недель 
(в дозе 105 бое/мл) американского изолята MEX2-
81, 2016 ZIKV, вирус даже после его элиминации из 
крови, сохраняется в семенниках и реплицируется 
в клетках лейдига, продуцирующих тестостерон. 
вирусную рнк и антиген выявляли в пробах, взятых 
в просвете эпидидимиса, где происходит созревание, 
нахождение и продвижение сперматозоидов, а также 
в окружающих эпителиальных клетках. через 21 сут 
после инфицирования яички у зараженных самцов 
были значительно меньше, чем у контрольных не-
инфицированнных животных, что свидетельствует 
о прогрессирующей атрофии. инфекция, вызванная 
ZIKV, вызывала снижение уровня тестостерона в 
крови экспериментальных животных. эти результа-
ты показывают, что заражение ZIKV может влиять 
на мужскую фертильность и вызывать долгосрочные 
потенциальные проблемы репродуктивной системы 
у инфицированных мужчин [44]. обнаружены по-
ниженные уровни андрогенов в сыворотке крови и 
высокая вирусная нагрузка в сперме и семенниках 
у иммунодефицитных мышей линии AG6, инфици-
рованных подкожно азиатским штаммом CAS-ZK01 
ZIKV в дозе 105 бое/мл. гистологическое иссле-
дование выявило выраженную атрофию семенных 
канальцев и значительное уменьшение размера их 
просвета. с помощью флуоресцируюших поликло-
нальных антител обнаружены антигены ZIKV в ци-
топлазме клеток сертоли, которые играют важную 
роль в поддержании микросреды для сперматогенеза 
в яичках. чувствительность клеток сертоли к ZIKV 
также подтверждена in vitro. эти результаты позво-
ляют предполагать, что долгосрочное воздействие 
ZIKV на репродуктивную систему человека требует 
тщательного мониторинга [45].

для оценки влияния ZIKV на эмбрион живот-
ных с полноценной иммунной системой, мышей 
линии C57BL/6 инфицировали методом внутрима-

точной инокуляции дозой вируса в 1500 бое/мл. 
показано, что внутриутробная инфекция ZIKV об-
условливает спонтанные аборты, а у оставшихся в 
живых эмбрионов вызывает пороки развития голов-
ного мозга (микроцефалию), аномалии глаз (повреж-
дение сетчатки), дефекты спинного мозга и паралич 
[46]. иммунокомпетентные животные – сирийский 
золотистый хомяк и морская свинка, также оценены 
в качестве моделей для заражения ZIKV (на примере 
сенегальского штамма ArD 41525 и филиппинского 
штамма CPC-0740). у хомяков, инфицированных 
подкожно, обнаружена продукция нейтрализующих 
антител без развития виремии. умеренные призна-
ки заболевания наблюдались у хомяков, зараженных 
внутрибрюшинно. морские свинки, инокулирован-
ные внутрибрюшинно, не имели признаков болезни 
и нейтрализующих антител в сыворотке крови [47].

куриные эмбрионы на ранней стадии разви-
тия были инфицированы мексиканским изолятом 
ZIKV, выделенным в 2016 г. высокие дозы вируса 
(инфекционный титр более 20 бое/мл) вызывали 
эмбриональную летальность, а при более низких до-
зах репликация вируса зафиксирована в различных 
органах, включая цнс, на протяжении всего перио-
да развития организма. выжившие инфицирован-
ные цыплята имели микроцефальный фенотип го-
ловы. по данным магниторезонансной томографии 
у них выявлены структурные пороки развития цнс, 
включая снижение объема мозжечка, ствола мозга и 
общего объема головного мозга на 18, 32 и 18 % со-
ответственно. ZIKV-индуцированная микроцефалия 
у цыплят наблюдалась при инокуляции всего лишь 
2–20 вирусных частиц/мл [48]. разработана гумани-
зированная модель куриных эмбрионов с тяжелой 
микроцефалией при заражении ZIKV (штамм MR-
766) в дозе 20 бое/мл. оказалось, что стволовые 
клетки человека, вводимые в развивающиеся нерв-
ные трубки куриных эмбрионов, мигрировали, диф-
ференцировались и интегрировались как в цнс, так 
и в периферическую нервную систему, поддерживая 
фенотип нейронов. гуманизированные таким обра-
зом куриные эмбрионы были инфицированы через 
хориоаллантоисную мембрану, которая сходна по 
структуре и функциям с плацентой млекопитающих. 
данная модель микроцефалии при инфицировании 
ZIKV является адекватной, так как мозговая ткань 
куриных эмбрионов полностью созревает к моменту 
вылупления и слабо функционирующая врожденная 
иммунная система на начальном этапе развития эм-
брионов обеспечивает состояние естественного им-
мунодефицита [49].

несмотря на свою опасность ZIKV, обладающий 
нейротропностью, недавно стал объектом исследо-
вания в новом направлении медицинской вирусоло-
гии – в онколитической виротерапии против глио-
бластомы (наиболее распространенной и агрессив-
ной формы опухоли мозга). на мышах исследована 
безопасность и эффективность кандидатной живой 
аттенуированной вакцины ZIKV-LAV (live attenu-
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ated) при лечении глиобластомы. внутримозговая 
инъекция вакцины не вызывала у животных ника-
ких неврологических симптомов или поведенческих 
аномалий. нейровирулентность ZIKV-LAV была бо-
лее ослаблена, чем у лицензированной вакцины про-
тив желтой лихорадки и значительно снижала рост 
внутримозговой опухоли, вызывая апоптоз раковых 
клеток. зафиксировано длительное выживание по-
допытных животных при сравнении с контрольной 
группой [50]. 

таким образом, представленные в обзоре лите-
ратурные данные демонстрируют, что за довольно 
короткий промежуток времени изучения ZIKV, в 
связи с его глобальным распространением и угрозой 
для людей, были разработаны биомодели для изуче-
ния патогенеза этого вируса. значительное количе-
ство исследований заболевания, вызванного ZIKV, 
проведено на иммунодефицитных мышах, так как у 
иммунокомпетентных животных репликация ZIKV 
подавляется интерфероном (IFN) типа I. наиболее 
подходящей моделью для понимания последствий 
врожденной инфекции, а также для доклинической 
оценки вакцин и антивирусных препаратов во вре-
мя беременности являются обезьяны вида Macaca 
mulatta. экспериментально подтверждены нейро-
тератогенность ZIKV, его способность к полово-
му способу передачи и персистенции в мужском 
репродуктивном тракте, глазах и других органах. 
на макаках-резусах показано, что вероятность вну-
триутробной передачи и развития патологии плода 
при половом контакте выше, чем при укусе комара. 
инфицированные эмбрионы обычной домашней 
свиньи и гуманизированные куриные эмбрионы 
оказались адекватными моделями для изучения ме-
ханизмов развития микроцефалии. недавно было 
обнаружено, что нейротропность ZIKV может быть 
полезным свойством для использования его в онко-
литической виротерапии против глиобластомы.
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