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Сибирская язва – особо опасный зооантропоноз, вызываемый грамположительной спорообразующей бактерией 
Bacillus anthracis. Это заболевание встречается преимущественно у копытных травоядных животных, в т.ч. используе-
мых в сельском хозяйстве, но может поражать и человека. Но для моделирования сибирской язвы, способов ее лече-
ния и профилактики приходится использовать более доступные биологические модели мелких грызунов и кроликов, 
которые по своей чувствительности к инфекции и особенностям инфекционного процесса отличаются от копытных и 
людей. В данной статье мы приводим обзор литературных источников, в которых описываются эпидемиологические и 
клинические особенности сибиреязвенной инфекции у наиболее распространенных лабораторных животных и особен-
ности использования этих животных для моделирования сибирской язвы.
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Anthrax is a particularly dangerous zooanthroponosis caused by the gram–positive spore-forming bacterium Bacillus anthracis. 
This disease occurs primarily in ungulate herbivorous, including those used in livestock farming, but can also affect humans. 
But for modeling anthrax and its treatment and prevention methods, it is necessary to use more accessible biological models 
of rodents and rabbits, which differ in their sensitivity to infection and the characteristics of the infectious process from ungulates 
and humans. In this article, we provide an overview of literature sources that describe the epidemiological and clinical features 
of anthrax infection in the most common laboratory animals and the features of using these animals for modeling anthrax.
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С
ибирская язва – особо опасное заболевание животных 

и человека, вызываемое грамм-положительной споро-

образующей бактерией Bacillus anthracis. Патогенность 

B. anthracis обеспечивается наличием двух плазмид – рХО1 

и рХО2, несущих генетические детерминанты основных 

факторов патогенности. На плазмиде рХО1 расположены 

гены, кодирующие сибиреязвенный токсин, состоящий из 

трех компонентов – протективного антигена (protective 

antigen/PA), летального фактора (lethal factor/LF) и отечного 

фактора (edema factor/EF). LF представляет собой цинк-

зависимую металлопротеиназу, расщепляющую N-конец 

митоген-активируемыех киназ (MAPKKs или MEKs) клетки 

хозяина, нарушая при этом сигнальные пути регуляции про-

лиферации и защиты клеток от стресса. EF – кальмодулин-

зависимая аденилатциклаза. Увеличивая уровни цикличе-

ского аденозинмонофосфата (цАМФ), EF влияет на сигналь-
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ные пути клетки-хозяина. Клинически действие EF проявля-

ется как отек тканей. PA представляет собой порообразую-

щий белок, который образует комплекс с LF или EF, называ-

емые соответственно летальным токсином (LT) и отечным 

токсином (ET). Связываясь с клеточными рецепторами 

(TEM8 и CMG2), PA опосредует проникновение LF или EF в 

цитозоль клеток млекопитающих [1–3]. На плазмиде рХО2 

расположен оперон capBCAЕD, кодирующий ферменты син-

теза капсулы, состоящей из поли-D-γ-глутаминовой кислоты. 

Капсула покрывает поверхность вегетативной клетки 

B. anthracis, защищая ее от иммунных реакций хозяина [4]. 

Вторая ключевая для эпидемиологии сибирской язвы осо-

бенность B. anthracis – это присущая данному патогену, как 

представителю рода Bacillus, способность к формированию 

эндоспор, крайне устойчивых в окружающей среде [5, 6]. В 

естественных условиях жизненный цикл B. anthracis выгля-

дит следующим образом. Проникая в организм хозяина, 

споры прорастают в вегетативные клетки, которые затем 

растут и размножаются в точке проникновения или в бли-

жайших лимфатических тканях. Затем, если болезнь пере-

ходит в следующую стадию, они распространяются по орга-

низму лимфогематогенным путем и вызывают геморрагиче-

ские некротические поражения, токсемию и сепсис, которые 

могут привести к смерти. После этого вегетативные клетки, 

оставшиеся в трупе хозяина, погибают при его разложении 

под действием гнилостной микрофлоры. Но часть из них по-

падает в окружающую среду, в первую очередь в почву, 

вместе с кровянистыми выделениями из тела на последних 

стадиях инфекции и в ближайшее время после смерти, а 

также при поедании трупа падальщиками, которые устойчи-

вы к заражению. Из попавших в почву клеток B. anthracis 

часть споруется, и, таким образом, жизненный цикл патоге-

на замыкается, а вновь образованные споры способны вы-

звать новый цикл заражения. При этом они сохраняют жиз-

неспособность и, что более важно, вирулентность десятки и 

даже сотни лет, в течение которых место гибели животного 

от сибирской язвы сохраняет эпидемический потенциал, т.е. 

может быть источником новых вспышек заболевания [7, 8]. 

Интересными особенностями эпидемиологии сибирской 

язвы являются: 1) дифференциальная чувствительность к 

заболеванию разных таксономических групп животных; 2) 

обратная корреляция между устойчивостью к сибиреязвен-

ной инфекции (способность препятствовать проникновению 

в организм и развитие в нем возбудителя) и устойчивостью 

к действию сибиреязвенного токсина [9, 10]. Наиболее чув-

ствительная к инфекции группа животных, среди которых 

она преимущественно циркулирует, – это копытные травояд-

ные. Заражение происходит в основном при поедании конта-

минированного спорами B. anthracis корма, в естественных 

условиях – это контаминированная почва, налипшая на 

корни вырываемых пасущимся животным растений. Так как 

эта группа животных составляет основу сельского хозяй-

ства, люди, контактирующие с ними, также подвергаются 

риску заражения. Хотя человек и считается относительно 

устойчивым к заражению сибирской язвой, существует вы-

сокий риск летального исхода, особенно при желудочно-ки-

шечной и легочной формах заболевания. 

В антропогенных экосистемах эпидемиология сибирской 

язвы значительно сложнее. Во-первых, существенно возрас-

тает опасность алиментарного заражения, так как особен-

ности современных технологических процессов и логистики 

могут привести к тому, что одно заболевшее животное ста-

нет источником заражения большого количества животных 

(с пищевыми добавками животного происхождения) или 

людей, рассредоточенных на значительных территориях. Во-

вторых, высокую значимость приобретают другие формы 

инфекции – кожная и ингаляторная, возникающие, соответ-

ственно, при непосредственном контакте с зараженным жи-

вотным или при переработке контаминированной продукции 

и при аэрозолировании материала, содержащего споры 

B. anthracis, и вдыхании таких аэрозолей. 

Обобщая, мы можем сказать, что в большинстве случаев 

сибирская язва протекает как алиментарная инфекция ко-

пытных и алиментарная, кожная и легочная инфекция чело-

века. Но в этом и сложность изучения сибирской язвы, так 

как моделировать инфекцию для изучения ее патогенеза, 

способов лечения и вакцинопрофилактики, используя ко-

пытных и имитирующих человека приматов, в большинстве 

случаев невозможно по соображениям экономического и 

этического характера. Поэтому исследователи вынуждены 

использовать более распространенные и доступные биоло-

гические модели – мелких грызунов (мышей, крыс, морских 

свинок) и кроликов. Но эти животные не болеют сибирской 

язвой в природе, что уже указывает на то, что они отличают-

ся по своей чувствительности к этому заболеванию от ко-

пытных и приматов. Более того, и при экспериментальном 

заражении они отличаются между собой по чувствительно-

сти к инфекции, к воздействию сибиреязвенного токсина и 

по особенностям инфекционного процесса. И эти особенно-

сти каждого вида (а иногда и внутривидовой группы) мо-

дельных животных необходимо учитывать при планирова-

нии каждого конкретного эксперимента. В этом обзоре мы 

описываем основные особенности моделирования сибир-

ской язвы с использованием разных видов мелких лабора-

торных животных.

Мыши

Мыши – наиболее часто используемый вид животных в 

микробиологии патогенных микроорганизмов, в т.ч. и сиби-

реязвенного микроба. Это обусловлено малым размером и 

низкой стоимостью самих животных и их содержания, что 

снижает стоимость экспериментов и позволяет увеличить 

количество используемых животных, тем самым повышая 

статистическую достоверность полученных результатов. 

Кроме того, существует большое количество генетически 

охарактеризованных инбредных линий мышей, что позволя-

ет подобрать наиболее подходящую для целей эксперимен-

та линию.

Одно из наиболее существенных преимуществ мышей 

при моделировании сибирской язвы – это наличие инбред-

ных линий, восприимчивых к инфекции, вызываемой бес-

капсульными штаммами, такими как Sterne-подобные живые 

вакцины – штаммы Sterne, СТИ-1, A16R и т.д. Такие штаммы 

относятся к 3-й группе патогенности, и работа с ними может 

проводиться в лабораториях, не оборудованных для работы 

с высокопатогенными микроорганизмами, т.е. эксперимен-

тальная работа становится доступной более широкому кругу 

исследователей. Однако различия в чувствительности к 
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pXO1+pXO2--штаммам у мышей и людей не позволяют экс-

траполировать полученные на мышах экспериментальные 

результаты на людей. 

Вторым недостатком мышиной биомодели является чув-

ствительность мышей к капсульным, но нетоксиногенным 

штаммам, невирулентным для человека и других животных 

[11], причем и LD50, и средний срок гибели не отличаются от 

этих показателей при инфицировании полноценными двух-

плазмидными штаммами [12–14]. 

И последний, но наиболее существенный недостаток мы-

шиной биомодели – практически отсутствующая протектив-

ность при вакцинации мышей и последующем заражении 

двухплазмидными вирулентными штаммами B. anthracis (в 

отличие от высокой протективности у кроликов и умеренной 

у морских свинок) [15]. Таким образом, мышей практически 

невозможно использовать для исследований противосиби-

реязвенных вакцин напрямую, за исключением линий, чув-

ствительных к pXO1+pXO2--штаммам, и заражения их таки-

ми штаммами. Но в ряде исследований мышей используют 

для «пассивной иммунизации» крупных животных, на кото-

рых нельзя напрямую оценить протективность, заразив их. В 

этом случае эффективность иммунизации оценивают по 

способности сыворотки крови вакцинированных животных, 

введенной мышам, защищать их от заражения B. anthracis 

[16–19].

Стоит также обратить внимание на анатомические отли-

чия мыши от человека, которые критичны для моделирова-

ния ингаляционной инфекции, такие как: сравнительно 

большая площадь слизистой носа, меньшее количество 

ветвей дыхательных путей, отсутствие бронхиол, гораздо 

большее количество бронхоассоциированной ткани и слабо 

выраженный кашлевой рефлекс [20–22].

Как уже было отмечено выше, у различных видов млеко-

питающих между устойчивостью к инфекции (способностью 

препятствовать проникновению в организм и развитию в 

нем возбудителя) и устойчивостью к токсину существует об-

ратная корреляция. Аналогичная корреляция характерна 

для различных линий мышей, причем именно для мышей 

удалось частично выявить ее причины. В патогенезе сибир-

ской язвы значительную роль играют системы хозяина, рас-

познающие патоген и активирующие врожденный иммуни-

тет, такие как Toll-подобные рецепторы (TLR) и NOD-

подобные рецепторы (NLR). TLR и NLR, сигнальные системы 

макрофагов, активируясь при воздействии клеточных ком-

понентов микроорганизма, в данном случае B. anthracis, ак-

тивируют сигнальный путь митоген-активируемой протеин-

киназы (MAPK), запускающей синтез фактора некроза 

опухолей-α. Летальный токсин B. anthracis расщепляет 

MAPK, блокируя указанные иммунные процессы и индуци-

руя апоптоз [9, 23–28]. 

Кроме того, синтез цАМФ отечным токсином B. anthracis 

также приводит к инактивации многих клеточных сигналь-

ных путей. В основном именно благодаря совокупному дей-

ствию указанных токсинов B. anthracis и преодолевает имму-

нитет хозяина [9]. И именно на этапе блокировки NLR-

опосредованных механизмов и возникает обратная корреля-

ция между чувствительностью к токсину и развитием инфек-

ции. Дело в том, что белок Nlrp1b семейства NLR может ко-

дироваться так называемым LF-чувствительным аллелем. 

Этот вариант Nlrp1bS легко расщепляется летальным токси-

ном B. anthracis, что приводит к быстрому лизису макрофа-

га, но он при этом активирует каспазу-1, которая, в свою 

очередь, индуцирует продукцию провоспалительных цитоки-

нов интерлейкина-1β и интерлейкина-18, активизирующих 

нейтрофилы и моноядерные фагоциты [29–30]. Этот каскад-

ный механизм позволяет подавить сибиреязвенный микроб, 

не допустив его размножения и распространения в организ-

ме, т.е. развития инфекции. И таким образом мыши, имею-

щие легко лизируемые летальным сибиреязвенным токси-

ном макрофаги, оказываются в большей степени способны 

подавить сибиреязвенную инфекцию. И наоборот, мыши, 

обладающие устойчивым к токсину вариантом Nlrp1b и, со-

ответственно, устойчивыми макрофагами, оказываются в 

меньшей степени способными противодействовать инфек-

ции [9]. 

Как и в случае многих других заболеваний, устойчивость 

к сибирской язве обеспечивается многими факторами и не 

исчерпывается описанным выше механизмом. Значительную 

роль в дифференциальной чувствительности к сибирской 

язве у мышей также играют характерные для некоторых 

линий особенности функционирования системы комплемен-

та. Более чувствительными к инфекции являются так назы-

ваемые С5--линии мышей, например линии DBA/2J и A/J, 

дефицитные по С5-компоненту системы комплемента (коди-

руется локусом Hc), участвующему в воспалительных реак-

циях и мобилизации фагоцитирующих клеток. Именно С5--

линии мышей оказались крайне удобной моделью для раз-

работки и оценки эффективности вакцинных противосиби-

реязвенных препаратов. Эти линии чувствительны к tox+cap-- 

штаммам B. anthracis, и их вакцинация с последующим за-

ражением такими штаммами – единственная возможность 

оценить протективность вакцин на мышиной модели, так как 

добиться устойчивой протективности при заражении 

tox+cap+-штаммами на мышах не получается, а к штаммам 

tox+cap- другие линии мышей достаточно устойчивы и без 

вакцинации [9]. Кроме того, модель С5--мышей, заражаемых 

tox+cap--штаммами B. anthracis, как упоминалось выше, хо-

рошо подходит для оценки эффективности иммунизации 

животных, экспериментальное заражение которых виру-

лентными штаммами невозможно по этическим и/или эконо-

мическим причинам. В этом случае сыворотку таких живот-

ных вводят С5--мышам и оценивают ее способность препят-

ствовать заражению мышей tox+cap--штаммами B. anthracis, 

такими как Sterne [19].

Какими бы ни были механизмы, приводящие к различиям 

в чувствительности разных линий мышей к сибирской язве и 

к сибиреязвенным токсинам, для практической работы в со-

ответствующих лабораториях важно представлять себе 

сравнительную степень чувствительности конкретной линии 

для более корректного планирования экспериментов. По 

чувствительности к сибирской язве основные линии мышей 

можно разделить на три группы: 1) чувствительные: DBA/2J, 

A/J; 2) сравнительно устойчивые: C3H/HeN, C57BL/6J, 

C3HHeJ, C57L/J, C58/J; 3) устойчивые: CBA/J, BALB/cJ, 

C57BR/cdJ. У чувствительных линий LD50 при интраназаль-

ном или интраперитонеальном заражении одноплазмидны-

ми tox+cap--штаммами составляет 103–104 КОЕ/мышь, у 

устойчивых – 106–108 КОЕ/мышь [9].
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В целом, несмотря на ряд описанных ограничений, мыши-

ная модель сибирской язвы остается незаменимой в каче-

стве удобного и недорогого первого этапа исследований in 

vivo, результаты которых, тем не менее, зачастую должны 

быть подтверждены на других виды лабораторных животных 

(а в случае работы на моделях, использующих tox+cap--

штаммы B. anthracis – еще и на полноценных двухплазмид-

ных штаммах).

Крысы

Видовая особенность крыс как модели сибирской язвы – 

это высокая устойчивость к B. anthracis и при этом крайне 

выраженная чувствительность к сибиреязвенному токсину. 

Например, чувствительность к LF на килограмм массы тела 

для крыс линии Fisher составляет 120 мкг, РА – 145 мкг; LF 

для морских свинок – 250 мкг, РА 300 мкг; LF для мышей – 

225 мкг, РА – 270 мкг. [31]. При этом чувствительность крыс 

к летальному токсину гораздо выше, чем у мышей, коррели-

рует с чувствительностью их макрофагов к лизису под дей-

ствием этого токсина, которая опосредована рецептором 

NLR Nlrp1, крысиным гомологом мышиного Nlrp1b [9]. 

Именно высокая чувствительность к летальному токсину 

делает крыс идеальной моделью для разработки токсин-

нейтрализующих препаратов [32–35] либо препаратов, уси-

ливающих действие LT [36]. В то же время устойчивость к 

инфекции делает их неподходящей моделью для опытов, 

предусматривающих заражение (таких как определение ви-

рулентности, выделение штаммов через биопробу, опреде-

ление эффективности вакцинных препаратов).

Морские свинки

Исторически морские свинки – одна из наиболее распро-

страненных животных моделей сибирской язвы, используе-

мая для оценки вирулентности штаммов, изучения механиз-

мов патогенеза и разработки противосибиреязвенных пре-

паратов. Обладая большим размером тела, морские свинки 

более удобны для гистологических и анатомических иссле-

дований. В то же время стоимость их содержания не слиш-

ком затратна [9].

Морские свинки характеризуются высокой чувствитель-

ностью к заражению B. anthracis и при этом довольно устой-

чивы к действию сибиреязвенных токсинов [37]. Общая 

клиническая картина сибирской язвы у морских свинок об-

ладает рядом характерных особенностей. Во-первых, у них 

развивается ярко выраженная бактериемия в крови и селе-

зенке, которая может достигать 109 КОЕ/мл крови и сохра-

няться на постоянном уровне длительное время [38, 39]. 

Возможно, эта особенность возникает как следствие устой-

чивости к токсинам. По мере развития инфекции возрастает 

численность B. anthracis во внутренней среде организма, и 

пропорционально численности патогена возрастает количе-

ство выделяющихся им токсинов – до тех пор, пока это не 

приведет к смерти хозяина. И в этом случае устойчивость 

хозяина к токсинам позволяет патогену дольше наращивать 

свою численность, что приводит к более выраженной бакте-

риемии. Во-вторых, у морских свинок при сибирской язве не 

возникает лихорадки, температура тела остается стабиль-

ной и лишь на терминальных стадиях болезни быстро сни-

жается (в то время как у кроликов, свиней, собак и людей в 

ответ на инфекцию поднимается температура, тогда как у 

крыс и шимпанзе не наблюдается значительных колебаний 

температуры во время инфекции) [40].

При использовании морских свинок в качестве биологи-

ческой модели сибирской язвы важно учитывать следующие 

видоспецифические особенности этой модели:

1) чувствительность морских свинок к сибиреязвенной 

инфекции характеризуется тем, что для развития летальной 

инфекции достаточно, чтоб заражающий штамм обладал 

лишь одним из токсинов – летальным или отечным [41]. 

Более того, даже РА-негативные, т.е. полностью нетоксич-

ные штаммы могут спровоцировать у морских свинок ле-

тальную инфекцию [42–43]. В то же время мутантные штам-

мы B. anthracis с нарушенными путями биосинтеза пуринов, 

сохраняющие вирулентностью для мышей и кроликов, ави-

рулентны для морских свинок; таким образом, морские 

свинки, несмотря на высокую чувствительность к сибирской 

язве в целом, могут оказаться устойчивыми к штаммам с 

особенными требованиями к наличию питательных веществ 

[44];

2) при исследовании на морских свинках эффективности 

противосибиреязвенных вакцин следует учитывать, что их 

вакцинация субъединичными вакцинами, такими как AVA, не 

приводит к высокой защищенности при последующем зара-

жении вирулентными штаммами B. anthracis. Более того, 

было обнаружено, что различные природные штаммы 

B. anthracis способны с различной эффективностью преодо-

левать иммунитет, приобретенный после такой вакцинации. 

Это штамм-специфичная черта, корреляция которой с други-

ми свойствами штамма, в т.ч. с вирулентностью для других 

лабораторных животных или географическим местом выде-

ления этого штамма, не была выявлена [9]. Таким образом, 

штаммы B. anthracis можно дифференцировать по вирулент-

ности для морских свинок, вакцинированных субъединичны-

ми вакцинами, но экстраполировать эти данные на других 

животных и человека едва ли возможно.

В то же время, в отличие от химических вакцин, при вак-

цинации морских свинок живыми вакцинами указанного 

эффекта не наблюдается, и вакцинация эффективно защи-

щает животных от любых вирулентных штаммов сибиреяз-

венного микроба [45, 46];

3) морские свинки – это одна из наиболее удачных моде-

лей для исследования иммуногенных свойств адъювантов 

при вакцинации от сибирской язвы, так как полученные ре-

зультаты лучше экстраполируются на человека, чем, напри-

мер, результаты, полученные на кроликах [47–49]. У морских 

свинок повышена чувствительность к некоторым антибио-

тикам. Это может исказить результаты экспериментов по 

разработке методов антибиотикотерапии инфекционных 

болезней, в т.ч. и сибирской язвы [50].

Кролики

Кролики, как модельное животное для исследований си-

бирской язвы, если так можно выразиться, занимают про-

межуточное положение между морскими свинками и при-

матами по стоимости исследований и возможности экстра-

поляции полученных результатов на человека. К тому же 

вакцинные и/или терапевтические препараты перед клини-

ческими испытаниями должны быть охарактеризованы на 
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нескольких животных моделях. С учетом высокой стоимости 

приматов и ограниченной пригодности мышиной модели 

именно кролики, в паре с морскими свинками, используются 

для соответствующих опытов [9]. В экспериментах по моде-

лированию сибирской язвы используются преимущественно 

новозеландские белые и карликовые датские (Brabander, 

Hollander) кролики, но в целом данные, полученные на раз-

ных линиях кроликов, коррелируют между собой, что делает 

подбор той или иной линии животных не столь актуальным, 

как при использовании мышиной модели [9]. Кролики доста-

точно чувствительны к сибирской язве. Среднее время 

жизни после заражения составляет 2–4 дня. 

Главное преимущество кроличьей модели сибирской язвы 

заключается в схожести инфекционного процесса у кроликов 

и приматов, включая человека, но все же у кроликов патоло-

гические изменения чуть менее выражены. Возможно, менее 

выраженная патология обусловлена чувствительностью кро-

ликов к сибирской язве – из-за малого времени жизни после 

заражения более серьезная симптоматика не успевает раз-

виться [51]. Схожий ответ на инфекцию наблюдается со сто-

роны сердечно-сосудистой (снижение артериального давле-

ния и изменение состава сыворотки крови) системы (респи-

раторный дистресс). Также наблюдается разрушение лим-

фоидной ткани в селезенке и в ближайших к месту введения 

патогена региональных лимфатических узлах. В случае 

подкожного заражения поражаются подмышечные лимфати-

ческие узлы, при аэрозольном заражении – нижнечелюстные 

или средостенные [9, 50]. В то же время, в отличие от при-

матов, у кроликов редко развивается сибиреязвенный ме-

нингит. Интересно, что для его развития требуется, чтобы у 

заражающего штамма присутствовала плазмида рХО2 и ре-

гуляторный ген atхА, локализованный на плазмиде рХО1, но 

не гены токсинообразования [9, 50].

Штаммы, лишенные летального токсина, но сохранившие 

плазмиду рХО2 и ген atхА в целом сохранят для кроликов 

вирулентность, сопоставимую с вирулентностью полноцен-

ных природных штаммов [42], причем, несмотря на развитие 

внутренних патологий при сибирской язве у кроликов, внеш-

ние проявления болезни бывают практически неразличимы-

ми до гибели животных. Это не искажает данных экспери-

мента, но доставляет неудобства с точки зрения биоэтики, 

так как может затруднить своевременную эвтаназию.

Также можно отметить, что кроликов пытались использо-

вать как модель для оценки вирулентности штамма B. cereus 

G9241, выделенного от человека, у которого он вызвал тя-

желую легочную инфекцию, схожую с сибирской язвой. 

Подобные штаммы, обладающие плазмидами, функцио-

нально аналогичными плазмидам pXO1 и pXO2, можно объ-

единить в группу B. cereus bv. anthracis, или bv. anthracoid. 

Они представляют серьезную угрозу для приматов в зоне 

дождевого леса, которая диктует необходимость разработки 

адекватной модели оценки эпидемического потенциала 

таких штаммов. Несмотря на то, что кролики высокочувстви-

тельны к B. anthracis, к штамму G9241 они оказались абсо-

лютно устойчивыми при подкожном заражении и демонстри-

ровали LD50 на 2 порядка выше, чем для вирулентных штам-

мов сибиреязвенного микроба при аэрозольном заражении 

[52]. Подобные штаммы B. cereus, несмотря на патогенность 

для нечеловеческих приматов, слабо вирулентны для людей 

и для развития инфекционного процесса требуют наличия 

иммуносупрессивного состояния человека. Слабая виру-

лентность для нативных кроликов, возможно, коррелирует с 

вирулентностью для людей, что лишний раз подчеркивает 

важность кроличьей модели бациллярных заболеваний че-

ловека [9].

Кролики традиционно используются в качестве модели 

для разработки субъединичных вакцин против сибирской 

язвы и новых методик вакцинации, хотя из-за высокой чув-

ствительности животных к заражению сибирской язвой и 

малого времени жизни при летальной инфекции охаракте-

ризовать защитные свойства вакцин на модели кроликов 

несколько труднее, чем на модели приматов. Но при этом у 

кроликов прослеживается корреляция между титром анти-

тел против PA и протективностью при заражении вирулент-

ными штаммами B. anthracis, что дает возможность прово-

дить измерения эффективности вакцинации на основе in 

vitro анализа сывороток вакцинированных животных без не-

посредственного заражения [9]. Также модель кроликов при-

меняется для разработки противосибиреязвенной терапии с 

применением как токсин-нейтрализирующих антител, так и 

антибиотикотерапии. Но, как и в случае с морскими свинка-

ми, на результаты экспериментов может повлиять повышен-

ная чувствительность кроликов к некоторым терапевтиче-

ским препаратам и антибиотикам [50].

Золотистые хомячки 

Нам не удалось найти достаточно детального описания 

возможностей исследований сибирской язвы с использова-

нием биомодели золотистых (сирийских) хомячков. Лишь в 

нескольких исследованиях хомячки использовались для 

оценки протективности противосибиреязвенных вакцин. 

Так, А.Померанцев [53] сообщал о возможности эффектив-

ной вакцинации хомячков живым вакцинным штаммом. 

P.F.Fellows [54] при вакцинации хомячков человеческой вак-

циной AVA обнаружил, что, несмотря на то, что у всех вакци-

нированных животных детектировались высокие титры ан-

тител, вакцинация не предотвратила гибели при заражении 

вирулентным штаммом B. anthracis. В работе [55] было по-

казано, что вакцинация золотистых хомячков рекомбинант-

ными белками B. anthracis приводит к продукции высоких 

титров специфических антител и к защите от заражения 

токсикогенным инкапсулированным аттенуированным штам-

мом B. anthracis 71/12. Этот штамм является представите-

лем так называемых Pasteur-подобных живых вакцин, кото-

рые сохранили обе плазмиды вирулентности, но значитель-

но снизили их копийность, в результате чего не полностью 

утеряли вирулентность. В этой модели – вакцинация реком-

бинантными белками с адъювантом Фрейнда и последую-

щее заражение Pasteur-подобным штаммом – золотистые 

хомячки по протективности и иммуногенности вакцины были 

сравнимы с морскими свинками.

Заключение

На самом деле, учитывая все вышеизложенное, вопрос 

стоит не об изучении вирулентности, патогенеза и методов 

терапии и вакцинопрофилактики сибирской язвы самих по 

себе, а о них же, но в отношении лишь взаимодействия па-

тогена с определенным хозяином. При этом очевидно, что 
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наибольший интерес представляют указанные аспекты си-

биреязвенной инфекции у людей и одомашненных копытных 

животных, являющихся основой сельского хозяйства (сви-

ней, коров, лошадей, коз, овец и т.д.). Но абсолютное боль-

шинство лабораторий, изучающих сибирскую язву и ее воз-

будитель, вынуждены ограничиваться в своей работе наи-

более распространенными лабораторными модельными 

животными – мышами, крысами, морскими свинками и кро-

ликами, так как использование копытных и приматов (наи-

более близких к человеку животных) ограничено не только 

соображениями биоэтики, но и экономическими причина-

ми – стоимость самих животных и их содержания в вивариях 

BSL3-BSL4 (патогенность B. anthracis диктует именно такие 

требования к лабораториям и вивариям) делает использова-

ние таких животных неоправданно дорогим для повседнев-

ной работы. Таким образом, если, например, для итоговых 

испытаний вакцинных или терапевтических противосибире-

язвенных препаратов можно использовать приматов и сель-

скохозяйственных животных, то для их разработки и первич-

ных испытаний, равно как для другой рутинной работы, 

приходится обходиться грызунами и кроликами, т.е. живот-

ными, которые в природе не являются основными хозяевами 

сибиреязвенного микроба. И это приводит к необходимости 

так выбирать модельный организм, чтобы его реакция в экс-

перименте могла быть в какой-то мере экстраполирована на 

реакцию «целевого» крупного млекопитающего, в первую 

очередь человека. А так как основные виды и даже линии 

лабораторных животных отличаются по своей реакции на 

заражение сибирской язвой, зачастую требуется использо-

вание на разных этапах экспериментальной работы разных 

лабораторных животных, в зависимости от того, какой кон-

кретно аспект сибиреязвенной инфекции в данный момент 

требуется смоделировать.
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ИИ революционизирует предсказание функций белков 
с помощью «DeepGO-SE» 

Ученые разработали «DeepGO-SE» – метод пред-

сказания функций генной онтологии (ГО) по белко-

вым последовательностям с помощью большой, 

предварительно обученной модели белкового языка.

Хотя предсказание структуры белков с годами 

становится все более точным, предсказание функ-

ций белков остается сложной задачей из-за ограни-

ченного числа известных функций, усугубляемого их 

взаимодействием и сложностью. Для описания функ-

ций белков используются ГО. ГО включает три по-

донтологии, описывающие молекулярные функции-

белков, их роль в биологических процессах и клеточ-

ные компоненты, в которых они активны.

Фоновые знания, содержащиеся в аксиомах ГО, 

могут быть использованы с помощью моделей ма-

шинного обучения для улучшения прогнозов

В настоящем исследовании ученые разработали метод предсказания функций белков DeepGO-SE, использующий боль-

шую, предварительно обученную модель языка белков. В DeepGO-SE реализовано обучение с расширением знаний за счет 

семантического соответствия в три этапа. 

Затем отдельные белки были представлены вкраплениями эволюционной модели 2 (ESM2) и использованы в качестве 

экземпляров в приблизительной модели для максимизации истинности утверждения в качестве цели оптимизации. Наконец, 

эта процедура была повторена для создания приблизительных моделей.

Исследователи сравнили свой метод с пятью базовыми методами, используя набор данных UniProtKB/Swiss-Prot. 

Базовыми методами были наивный подход, многослойный перцептрон (MLP), DeepGraphGO, DeepGoZero и DeepGOCNN. 

Подонтологии ГО обучались и оценивались отдельно. DeepGO-SE значительно превзошел базовые методы.

В целом, DeepGO-SE – это улучшенный метод предсказания функций белков, который включает в себя особенности по-

следовательности, полученные из предварительно обученной модели языка белков, фоновые знания ГО и белок-белковые 

взаимодействия. Он может предсказывать биологические процессы и клеточные компоненты только на основе последова-

тельности белков, однако для получения наилучших результатов требуется информация о белок-белковых взаимодействиях. 

Поскольку многие новые белки не имеют известных взаимодействий, необходимы методы, предсказывающие взаимодей-

ствия для новых белков только по их последовательности.
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