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У книзі описано хворобу Ауєскі у сільськогосподарських тварин. Наведені сучасні відомості про збудника даного захворювання, клінічний і патолого-анатомічний прояви хвороби, дана характеристика патогенезу і механізмів персистування даного вірусу, описані епізоотологічні особливості, викладені сучасні методи діагностики, специфічної профілактики й заходи боротьби з цим захворюванням і його викорінення (ерадикації) із застосуванням сучасних методів. 

Видання розраховане на широке коло спеціалістів, які займаються ветеринарною практикою, фельдшерів і лікарів ветеринарної медицини, наукових працівників, викладачів і студентів сільськогосподарських і ветеринарних навчальних закладів.
ВСТУП
Хвороба Ауєскі – Pseudorabies, Aujeszky’s Disease (англ.), Aujeskysche Krankheit, Morbus Aujeszkyi, Herpesvinis-suis-Infektion, Pseudowut, Infektiose Bulbarparalyse (нім.), Pseudorage (франц.) – це ензоотична хвороба сільськогосподарських тварин усіх видів, хутрових звірів і гризунів, а у свиней – це типова повільна інфекція, що характеризується ознаками ураження головного й спинного мозку, сильним свербежем і розчосами (у всіх тварин, крім свиней). Серед сільськогосподарських тварин до природного зараження стійкі лише птахи. Серед сільськогосподарських тварин найменш сприйнятливі до хвороби свині, але в сисунів і відлучених поросят падіж може досягати 100%. З віком стійкість підвищується, і дорослі свині, як правило, виживають і залишаються до кінця життя інфікованими (персистування вірусу) (Davies E.B., Beran G.W., 1980; Beran J.W. et al., 1980). В інших видів тварин, незалежно від віку, захворювання закінчується загибеллю (“епізоотичний тупик збудника інфекції”).

Хвороба Ауєскі відома майже 100 років, але активізували боротьбу з нею в різних країнах лише останнім часом, що зумовлене значним поширенням хвороби і зростанням економічних збитків, яких зазнають укрупнені свинарські господарства. Якщо раніше виникали спорадичні спалахи даної хвороби, то в сучасних свинарських господарствах хвороба має характер ензоотії.

У великих господарствах при значному скупченні тварин вірус швидко поширюється, посилює вірулентність і на тлі зниженої загальної резистентності організму свиней, характерної для інтенсивного утримання, уражує за короткий час значну частину поголів’я. Підтвердженням цього є те, що в останні роки хвороба Ауєскі стала більш складною і серйознішою проблемою у відгодівельних господарствах, ніж у племінних. У господарствах інтенсивного типу став переважати аерогенний шлях передачі інфекції, що зумовило й характер перебігу хвороби. Частіше спостерігають легеневу чи грипоподібну форму, особливо у свиноматок (першою ознакою хвороби Ауєскі в них раніше були аборти й інші порушення відтворної функції у вигляді SMEDI-синдрому) (Popovic M. et al., 1988). У господарствах, де є свині з латентними формами інфекції, вірус концентрується в повітрі приміщення і через вентиляційну систему потрапляє не лише в прилеглі свинарники, але й поширюється з повітрям на відстань до 10 км. З названих причин великих збитків від хвороби Ауєскі зазнають великі господарства й країни з розвинутим свинарством.

Широке розповсюдження хвороби пов’язане передусім із можливістю легкого поширення вірусу в умовах промислових господарств, наявністю стрес-факторів, зниженою неспецифічною резистентністю організму і підвищеною вірулентністю вірусу хвороби Ауєскі (Mocsari E., 1981). За сучасними даними, до 85% клінічно здорових серопозитивно реагуючих свиней в умовах стресу можуть виділяти вірус (Hinders S.L., Schoenbaum M., 1988). Суттєвим фактором, що сприяє розповсюдженню даного вірусу, є здатність його до персистування в організмі інфікованих тварин (латентна форма інфекції), яке відбувається на фоні вакцинації, навіть при наявності значних титрів вірусонейтралізуючих антитіл (Сrandell R.A., Mock R.E., 1979; Бабаян В.А., Коломыцев А.А., 1987; Vannier P., 1989), а також щеплень традиційними живими та інактивованими вакцинами (Martin S. et al., 1986; Coven P. еt al., 1990; Schoenbaum M.A. et al., 1990). Через кілька тижнів після зараження вірус персистує в організмі уражених свиней (латентна форма інфекції). А на внутрішньоклітинній стадії його не можна виявити звичайними серологічними методами.  Тому при польових дослідженнях проб сироваток крові частина тварин залишається невиявленою і є прихованим джерелом збудника інфекції. “Дрімаючий” вірус хвороби Ауєскі виявляють у клітинах центральної нервової системи свиней протягом усього їхнього життя.

При зниженні захисних сил організму вірус реактивується, розмножується й викликає клінічну форму хвороби, що, як правило, супроводжується його виділенням. Наявність латентної форми й різнохарактерність прояву клінічних ознак, залежно від віку тварин, є підставою для перегляду однозначної, і застарілої характеристики хвороби Ауєскі як гострої хвороби (Качанова С.П., 1985). Утворення латентної інфекції ускладнює діагностику, профілактику й боротьбу з нею (Mocsari E., 1981;  Crandell R.A., Mock R.E., 1979; Donaldson A.I., 1987; Alexander T.J.L., 1988).

Нині боротьба з хворобою і її профілактика проводяться у двох напрямках – вакцинації та ерадикації (викорінення). Для імунізації використовують живі й інактивовані вакцини, що забезпечують різний ступінь захисту від хвороби. Економічна ефективність їхнього застосування залежить від розміру господарства, його типу, епізоотичної ситуації, тяжкості перебігу хвороби, виду вакцини. Основною проблемою, пов’язаною з вакцинацією традиційними вакцинами, є відсутність точного, легко відтворюваного і придатного для широких досліджень методу, що дозволяє відрізнити антитіла, утворені в результаті вакцинації традиційними вакцинами, від антитіл після природного перехворювання. З появою в практиці ветеринарної медицини генноінженерних  вакцин (мінус-мутантів за тимідинкіназою або іншими глікопротеїнами) ця проблема на сьогодні є вирішеною.

Ерадикацію застосовують, як правило, при низькій захворюваності тварин у господарстві або в країні. Хворобу Ауєскі ліквідують шляхом повного чи часткового забою поголів’я на м’ясо. Раніше лише у випадку використання інактивованих вакцин ерадикацію поєднували з вакцинацією. Сьогодні більшість розвинутих країн застосовують програми оздоровлення, які включають застосування генноінженерних і субодиничних (маркерних) вакцин і діагностичних наборів ІФА, що дозволяють диференціювати носіїв польового вірусу (антитіл до маркера, що містять польові штами) від щеплених вищезгаданими препаратами. Невід’ємною частиною й тлом будь-якої програми боротьби й профілактики є ветеринарно-санітарні чи санітарно-господарські заходи.

 Труднощі і нерідко безуспішність боротьби з хворобою Ауєскі в господарствах України пов’язані з відсутністю державної програми з викорінення даної інфекції.

ІСТОРИЧНА ДОВІДКА

Хвороба Ауєскі вперше описана в США в 1813 р. серед телят, що страждали експериментальною сверблячкою і загинули. Тому захворювання було назване “Maditch” – скажена короста. Термін “хибний сказ” було вперше використано в 1849 р. у Швейцарії, оскільки клінічні ознаки в телят були подібні до таких при сказі.

У 1902 р. професор Вищої угорської ветеринарної школи в Будапешті Аладар Ауєскі виділив збудника з патматеріалу загиблих тварин (бугая, собаки й кота) і виявив, що етіологічний агент не є бактерією. Пізніше Шмайдхоффер підтвердив експериментальною фільтрацією, що агент був вірусом. Професор Королівського Угорського університету Ж.Марек ще до 1902 р. виявляв у клініці ветеринарної школи в Будапешті хворобу котів, що характеризувалась такими ж симптомами, які були описані А.Ауєскі. Ж.Марек виявив її також у собак. Хвороба характеризувалась у тварин симптомами бульбарного паралічу, тому Ж.Марек запропонував назвати її Paralysis bulbaris infectiosa. Після повідомлення А.Ауєскі в Угорщині хворобу стали реєструвати досить часто, однак в інших країнах його не описували з тих причин, що більшість лікарів-ветеринарів не були знайомі з її клінічними проявами. Наприклад, Цшокке описав у 1896 р. захворювання трьох корів у Швейцарії, яке, можливо, було схожим з описаною пізніше А.Ауєскі хворобою. В Німеччині Басс спостерігав ще в 1894 і 1896 рр. бугаїв, уражених хворобою, що лишалась на ту пору нерозпізнаною, але яку дослідник в опублікованій ним у 1910 р. науковій праці визнав хворобою Ауєскі. Ці факти свідчать, що захворювання реєструвалось не лише в Угорщині, а й в інших країнах. У 1912 р. Каріні та Масьєлі описали хворобу в Бразилії під назвою “хибного сказу або інфекційного паралічу”. У подальшому було підтверджено, що подібна хвороба реєструвалась в Європі. На думку М.Г.Никитина і П.М.Базылева (1967), до часу описання її А.Ауєскі хвороба існувала на різних континентах земної кулі, але залишалась нерозпізнаною. Можливо, саме вона була описана під назвою Peste de cocar (чума, що свербить) в Аргентині (провінція Коррієнтес). 

У 1931 р. R. Shope відзначав, що хвороба, яку він уже давно спостерігав у штаті Айова (США) серед великої рогатої худоби і назвав її Mad itch (скажений свербіж), була подібна до захворювання, описаного А.Ауєскі, а її збудник не відрізнявся від європейського вірусу. 

З 1931 р. у спеціальній літературі з’являються численні повідомлення про виникнення нових вогнищ хвороби Ауєскі. У 1934 р. Sabin і Wright ідентифікували збудника як герпесвірус, що виявився імунологічно родинним із вірусом простого герпесу людини. У зв’язку зі значним розповсюдженням даної хвороби в різних країнах, питання про неї було внесене в 1938 р. у програму роботи ХІІІ інтернаціонального ветеринарного конгресу. Директор інституту Пастера в Танжері Рембюгер запропонував назву для збудника – “вірус Ауєскі”, а для захворювання – “хвороба Ауєскі”, які за ініціативи французьких дослідників отримали міжнародне визнання (Никитин М.Г., Базылев П.М., 1967).

Значний внесок у вивчення проблеми хвороби Ауєскі зробили українські вчені І.І.Лукашов, М.Г.Нікітін, О.М.Цимбал, К.Є.Конаржевський, В.С.Білокінь.

Нині хвороба зустрічається практично у всіх європейських країнах, Південній і Північній Америці, Африці й Азії у вигляді ензоотій і завдає значних економічних збитків. Незважаючи на спільну етіологію, патогенез і клінічний прояв хвороби залежать від виду і віку сприйнятливих тварин та способу їх  зараження. Найбільш значних економічних збитків хвороба, поряд із свинарством, завдає хутровому звірівництву. У хутрових звірів хвороба Ауєскі – це гостра кормова інфекція. Основними факторами передачі є боєнські відходи й субпродукти, отримані від хворих свиней чи вірусоносіїв.

ХАРАКТЕРИСТИКА ЗБУДНИКА

Морфологія і хімічний склад. Віріони містять двоспіральну лінійну ДНК із мол. м. 90.106 МД. Виявлено, що генетична карта цього вірусу циркулярна. Доведено вплив пасивування на цей вірус. Ідентифіковано два клони, що розрізняються за картами рестрикції, порівняно з висхідним штамом вірусу хвороби Ауєскі. При аналізі штамів даного вірусу методами рестрикційного картування їх прийнято розділяти на 4 типи і відповідні підтипи, що ґрунтується на структурі генома. Штами колекції ВНДІЗТ: “Арський” (польовий ізолят, Татарія, 1967), “Верблюжий” (польовий ізолят, Туркменістан, 1989) “Мараштанський” (польовий ізолят), “УНДІЕВ-18ВС” (штам, що  використовується для виготовлення інактивованої вакцини), “МК-25” (Болгарія, 1983), “Бран” – за першими чотирма рестрикційними фрагментами генома не відрізняються один від одного і, ймовірно, їх можна віднести до 3-ї групи згідно прийнятої європейської класифікації генома вірусу. За іншими фрагментами штами розділилися на три підгрупи: 1 – “Арський”, “Мараштанський” і “УНДІЕВ-18ВС”; 2 – “Бран” (відрізняються від першої підгрупи зменшенням 5-го і зникненням 10-го фрагментів генома); 3 – “МК-25” (відрізняється від 1-ї підгрупи відсутністю 10-го фрагмента) (Мищенко В.А. и соавт., 1995, 1996).

Вірус хвороби Ауєскі складається з оболонкового нуклеокапсида, що оточує лінійний геном із ДНК мол. м. 145 кд. Геном вірусу у 30 разів більший за розмір найдрібнішого відомого ДНК-вмісного патогена свиней (парвовірусу свиней) і є настільки великим, що цього достатньо для кодування близько 100 протеїнів. Розмір віріону – 150–180 нм у діаметрі, нуклеокапсида – 105–110 нм. Нуклеокапсид складається принаймні з 8 білків розміром від 22,5 до 142 кд. Переважають білки з мол. м. 142, 34 і 32 кд. Вірусна оболонка має 9 структурних білків із мол. м. від 50 до 130 кд. Вісім із них мають цукри, прикріплені до них, і належать до глікопротеїнів. Ці глікопротеїни включають gI, gII, що є комплексом протеїнів – IIа, IIb, IIc; gIII, gIV, gp50 і gp63. Протеїн, що залишився неглікозильованим, має мол. м. 115 кд. Інші важливі білки, що кодуються вірусним геномом, включають gХ і тимідинкіназу (ТК). Гени, що кодують головні з перерахованих вище білків, не є необхідними для вірусної реплікації. Наприклад, вакцинний штам вірусу хвороби Ауєскі, створений генноінженерним шляхом, дефіцитний (делеційний) за одним чи кількома білками gI, gIII, gX і тимідинкіназою.

Ген gІІ вірусу хвороби Ауєскі кодує поліпептид довжиною в 913 амінокислотних залишків з типовими для мембранного білка типу-1 характеристиками, що включають в себе наявність двох гідрофобних ділянок – сигнальної послідовності (58 амінокислотних залишків) і трансмембранного домена (Robbins A.K. et al., 1987; Xuan X. et al., 1995). Зріла форма глікопротеїну gІІ представлена комплексом трьох глікопротеїнів, які позначають відповідно gIIa, gIIb i gIIc, з приблизною молекулярною масою125000, 67000 і 56000 Д відповідно. GIIb і gIIc є продуктами посттрансляційного протеолізу gIIa і представляють N- і C-кінцевий фрагменти останнього відповідно (Whealy M.E. et al., 1990; Xuan X. et al., 1995).
Глікопротеїни gI, gIІ і gIII  є основними компонентами оболонки вірусу і найбільша їх кількість виявляється на мембранах інфікованих клітин. Глікопротеїн gІІ є мажорним глікопротеїном вірусу хвороби Ауєскі. Він експресується у складі оболонки віріонів і мембран інфікованих клітин і є життєво необхідним для репродукції вірусу. Глікопротеїн gІІ бере участь в злитті віріону з плазматичною клітинною мембраною і злитті плазматичних мембран інфікованих клітин (Peters B. et al., 1992; Rauh I., Mettenleiter Th.C., 1991; Зарипов М.М. и соавт., 2001).

Нині доведено, що вірулентність вірусу хвороби Ауєскі контролюється генами, що кодують глікопротеїни gI, gIII, gp63 і тимідинкіназа; gII, gIII і gp50 є провідними щодо індукції імунітету. Цей висновок ґрунтується на тому, що моноклональні антитіла, які являють собою численні епітопи gII, нейтралізують вірус хвороби Ауєскі in vitro, а також активують антитілозалежну клітинно-медіаторну цитотоксичність. Специфічні до gII моноклональні антитіла також утворювали протективний імунітет у мишей, яких експериментально заражали вірусом хвороби Ауєскі. Моноклональні антитіла до gIII також нейтралізують вірус хвороби Ауєскі in vitro і забезпечують імунітет у мишей і свиней. Протективний імунітет виникає в мишей і свиней, яким вводили gp50-cпeцифічні моноклональні антитіла або імунізували рекомбінантно отриманими gp50 і gp63 (Ben-Porat T. et al., 1986; Цыбанова Л.Я. и соавт., 1987; Сюрин В.Н. и соавт., 1998).

Стійкість. Вірус чутливий до ефіру, хлороформу, швидко інактивується жовчю, стійкий до широких коливань рН у діапазоні 5–9, хоча ізометричною точкою для більшості штамів є рН 7,0–7,2; 1–2%-ний розчин формальдегіду інактивує вірус протягом 15–20 хв. Він відносно стійкий до нагрівання, зберігає активність при 600С 40–50 хв., інактивується через 3 хв при 800С. Однак, заморожування при –200С сприяє його частковій інактивації. Вірус зберігав вірулентність протягом 46 днів при 80C і до 10–30 днів – при 250C на сіні, деревині й м’ясопродуктах. У м’язовій тканині вимушено забитих свиней живий вірус виділяли через 11–36 днів, залежно від температури зберігання (Baskerville A. et al., 1973; Biermann U. et al., 1990).

У повітрі вірус інактивується логарифмічно, при середній напівінактивації 17,4 і 18,8 хв – 85 і 25%-ній відносній вологості та температурі 220С; 23,7 –85%-ній відносній вологості та температурі 40С; 36,1 хв – при 55%-ній відносній вологості та температурі 40С. Виживання вірусу було значно вищим при відносній вологості 55%, порівняно з 85% (р=0,017). Вірус зберігався краще при 40С, порівняно з 220С, але ці відмінності не були достовірними (р=0,8). За найбільш оптимальних умов, створених в експерименті, інфекційність вірусу в аерозолі знижувалась на 50% за 1 год (Schoenbaum M.A. et al., 1990). 
За повідомленнями P.J.K. Durham et al. (1980), вірус не виявляли в м’язах, кістковому мозку, лімфатичних вузлах після зберігання при 180C протягом 35 днів. Прямі сонячні промені знешкоджують його протягом 6 год, розсіяні – за 12–48 год, ультрафіолетові – за 1 хв. Холод консервує вірус, при 1–40С він активний від 130 днів до 4 років. У 40%-ному розчині гліцерину і гліцерин-фосфатному буфері з нейтральним рН зберігається протягом 2–3 років, у насиченому розчині NaCI – не менше 3 міс. У тканинах висохлих трупів гризунів вірус зберігається до 6 міс., у гниючих трупах – до 1 міс. У сечі влітку вірус зберігає активність три тижні і 8–15 тижнів – узимку, у гноївці – улітку протягом 1 міс., узимку – близько 3 міс. При біотермічному знезаражуванні гною інактивується протягом 8–15 днів. Вірус інактивується 3%-ним фенолом за 10 хв. Формальдегід у концентрації 0,6% інактивує вірус у межах 1 год. Вірус виявився стійким до їдкого натрію в концентрації 0,8% і 1,6% протягом 6 год. (Ursache R. et al., 1978; Witt W., Steiger A., 1987). Однак, вірусовмісний матеріал з активністю вірусу 6,5–7,5 lg ТЦД50/мл утрачав інфекційність повністю або майже повністю в присутності 5%-ного розчину їдкого натрію і 4%-ного формальдегіду в межах 10хв. Йодофори й чотириамонійні сполуки виявились найбільш ефективними при інактивації даного вірусу (Brown T.T., 1981).  Ультрафіолетові промені інактивують вірус упродовж 20 хв. Раптовий контакт із гіпертонічними розчинами, фактично не впливав на інфекційність вірусу (Davies E.B., Beran G.W., 1981). Середовища, що містили глютамін або глютамін у комбінації із сахарозою або декстраном, виявили найкращий ступінь захисту при ліофільному висушуванні й зберіганні (Scott E.M., Woodside W., 1976). Гарячий 3%-ний розчин NaOH, 20%-на суспензія свіжогашеного вапна, 1%-ний розчин формальдегіду убивають вірус за 5–20 хв, однак розчини креоліну і карболової кислоти виявились малоефективними (Mack H., 1986). F.Ulbrich (1988) повідомив про інактивацію вірусу хвороби Ауєскі гамма-променями, процес інактивації останнього залежав від дози і температури. Крім формальдегіду, збудник добре інактивується іншими альдегідами (глутаральдегід) (Dedek L., Jerabek J., 1981).

Нами були проведені (Корниенко Л.Е., 1992; Корниенко Л.Е. и соавт., 1991) порівняльні досліди з інактивації вірусу хвороби Ауєскі із застосуванням формальдегіду (0,035–0,5%) і похідних азиридинів (димеретиленіміну (0,04–016%), брометилімінгідробромід (0,06–0,15%). Азиридини інактивували вірус протягом 6–14 год. Із збільшенням концентрації препаратів і підвищенням температури посилювався їх інактивуючий вплив. Характерно, що при застосуванні подібних концентрацій формальдегіду повної інактивації вдавалося досягти лише через 5–6 діб. Похідні азиридинів інактивували вірус з однаковою швидкістю, за реакцією першого ступеня прямої залежності. Крива інактивації формальдегіду значно відхилялася від реакції першого ступеня, спад інфекційності вірусу був більш повільним і тривалим. За кордоном у виробництві інактивованих вакцин проти вірусу хвороби Ауєскі використовують речовини азиридинового ряду (Bengelsdorff H.J., 1985; Doel T.K., 1985; Sun I.L., Gustafson D.P., Scherba G., 1978; Chappuis G., Fargeadd D., Brun A., 1988).
Антигенна структура. Для геномів альфа-герпесвірусів характерне існування різних кластерів генів. Так, відомі кластери генів, що не мають спільних регуляторних сайтів на ДНК, чиї продукти пов’язані функціонально (наприклад, гени ДНК-полімерази і головного ДНК-зв’язувального білка)(Quinn J.P., McGeogh D.J., 1985). Виявлені кластери генів із спільними регуляторними ділянками, чиї продукти мають, вочевидь, функціональний взаємозв’язок – наприклад, гени, що кодують субодиниці рибонуклеотидредуктази (Frame M.C., Marsden H.S., Dutia B.M., 1985). Існують також кластери генів із спільними регуляторними сайтами, однак функціональних зв’язків між ними не виявлено (гени, що кодують білок р42 та α-trans-індукуючий фактор)(Сampbell M.E.M., Palfreyman J.W., Preston C.M., 1984). До таких кластерів можна віднести і регіон, що містить гени ICP18.5 та gB (UL28 та UL27 відповідно). Ген gB кодує один із головних глікопротеїнів альфа-герпесвірусів, який локалізується на поверхні віріону і на мембрані інфікованих клітин. Вважають, що продукт гену ICP18.5 бере участь в упаковуванні ДНК. МРНК, що транскрибуються з цих генів, є котермінальними (Roizman B., Sears A., 1996). Для ряду альфа-герпесвірусів доведене перекривання генів ICP18.5 та gB.

В оболонці вірусу хвороби Ауєскі розрізняють 3 основні глікопротеїни: gI, gII, gIII, що кодуються U-сегментом вірусного геному. Глікопротеїн gI складається з 2 субодиниць із мол. м. близько 80 кд – кінцевий фрагмент gI містить високоантигенний домен, здатний викликати утворення вірусонейтралізуючих антитіл і захисний ефект. Глікопротеїни gII і gIII мають відповідно мол. м. 110 і 60 кд. Епітопне картування вірусних антигенів і вивчення ролі окремих епітопів в індукції імунної відповіді має важливе значення при розробці маркерної вакцини і діагностичної тест-системи. Глікопротеїн gI вірусу хвороби Ауєскі служить маркерним білком у вакцинах і відповідних тест-системах. При використанні 13 зразків моноклональних антитіл до gI вірусу хвороби Ауєскі усі вони реагували з gI-позитивними штамами (“К”, “Арський”, “ВДНКІ”, “БУК”) в ІФМ й у методі імунопероксидазного фарбування бляшок, але не реагували з gI-негативними штамами (“Bartha”, N1A-4). Виявлено принаймні 8 епітопів gI і їхнє взаємне розташування (Todd D. et al., 1987; Прохорова Э.М. и соавт., 1990; Сюрин В.Н. и соавт., 1998). 

Нами було проведене вивчення порівняльного білкового складу штамів “УНДІЕВ-18 В” і генетично модифікованого “БУК-628” (мінус-мутанта за тимідинкіназою). Після очищення та концентрування за загальноприйнятою методикою із застосуванням розчинів ПЕГ та градієнта густини сахарози досліджували осаджену фракцію за допомогою електрофорезу в поліакриламідному гелі. Отримані результати свідчать, що до складу очищеного вірусу хвороби Ауєскі штам “УНДІЕВ-18 В” входить 27 поліпептидів, 19 із яких мали молекулярну масу від 1,8 до 100 кд. Молекулярна маса інших 8 поліпептидів дорівнювала 100, 103, 109,6, 112,8, 127, 135,5, 140,6, 163 кд. У складі модифікованого штаму “БУК-628” виявили білки з молекулярною масою 28, 47 і 119 кд і були відсутні білки з молекулярною масою 163 і 135,5 кд (Корнієнко Л.Є., Волкова М.В., 1992).  

Вірус індукує утворення вірусонейтралізуючих, комплементозв’язувальних і преципітувальних антитіл, які можна виявити за допомогою реакції нейтралізації (РН, НВ), реакції зв’язування комплементу (РЗК) і дифузної преципітації (РДП) або реакції радіальної імунодифузії (РРІД). Специфічні комплементозв’язувальні антитіла з’являються в сироватці крові свиней через 3 дні після зараження, і титр їх не знижується протягом 30–40 днів. Вірусонейтралізуючі антитіла з’являються на 5–7-й день, досягають максимальних значень через 3–4 тижні, і їхній титр зберігається від 1 до 1,5 років.

Вірусні глікопротеїни gI, gIII і gp50 індукують розвиток вірусонейтралізуючої активності сироваткових антитіл. Вакциновані свині і тварини-рековалесценти із титрами вірусонейтралізуючих антитіл 1 : 80 і вище протистоять експериментальному зараженню. Динаміка антитілоутворення у період із 5-го по 27-й день після зараження 6-тижневих поросят характеризувалася наступними показниками. На 5–7-у добу після зараження з’являлися переважно імуноглобуліни класу М, що виявлялись тільки в реакції непрямої гемаглютинації (РНГА). Вірусонейтралізуючі антитіла починали з’являтися тільки з 12-го дня. Таким чином, РНГА – більш чутливий метод діагностики інфекції, особливо на ранніх стадіях при наявності антитіл класу М. Тимідинкіназа вірусу і його глікопротеїни мають значення у персистенції вірусу в макрофагах і клітинах нервової системи (Hahn E.S., Hahn P.S., 1987).

Антигенна варіабельність і родинність. Вірус хвороби Ауєскі є типовим представником роду Varicellavirus підродини Alphaherpesvirinae, який крім даного вірусу, включає герпесвірус великої рогатої худоби (BHV-1), збудника вітряної віспи людини (VZV), герпесвіруси коней 1-го і 4-го типів (EHV-1, EHV-4) (Baumeister J., Klupp B.J., Mettenleiter T.S., 1995; Тикунова Н.В. и соавт., 2001). Антигенна родинність між вірусом хвороби Ауєскі і вірусом простого герпесу виявляється навіть в РДП (Watson D.H. et al., 1967; Toneva V., 1971). Методом перехресної імунофлуоресценції (ІФ) була підтверджена антигенна родинність вірусу хвороби  Ауєскі і простого герпесу. H.O. Ludvig et al. (1972) повідомляли про 10% гомології між вірусом простого герпесу і вірусу хвороби Ауєскі. Значний ступінь гомології в РН проявляється між вірусом хвороби Ауєскі і збудником інфекційного ринотрахеїту (Aguilar-Setien A. et al.,1979; Banks M., 1989: Afshar A. et al.,1987;); гомологія на рівні геному становила близько 8% (Bush C.E., Pritchett R.F.,1985). Більшість дослідників вважають, що антитіла до вірусу хвороби Ауєскі у великої рогатої худоби зумовлені не циркуляцією слабковірулентних штамів вірусу хвороби Ауєскі, а вони, ймовірно, сформовані після перенесеної BHV-1 інфекції. Отже, інтерпретація результатів при виявленні нейтралізуючих антитіл до вірусу хвороби Ауєскі у великої рогатої худоби не повинна бути однозначною (O’Connor M.,1990). Антигенних варіантів у вірусу хвороби Ауєскі не виявлено. Послідовність нуклеотидів вірусу хвороби Ауєскі гомологічна геному глікопротеїнів gВ, gС, gД і gЕ вірусу простого герпесу. Н.Р.Будулов (1986) повідомляв про родинність вірусу хвороби Ауєскі із збудником ринопневмонії коней. Японські дослідники довели родинність даного вірусу до збудника хвороби Марека (Nakajima K. еt al.,1990). Ізоляти вірусу, виділені в різних географічних зонах США, істотно відрізняються за антигенними властивостями глікопротеїнів, особливо gI і gIII. Найбільше значення для розробки ефективних субодиничних вакцин має глікопротеїн gIII. При відсутності антигенних варіантів вірусу хвороби Ауєскі розходження між деякими штамами з використанням моноклональних антитіл усе-таки було значним. Штами вірусу хвороби Ауєскі можуть бути диференційовані з високим ступенем вірогідності за біологічними й фізичними маркерами. Вакцинні, як і польові штами, можуть бути диференційовані з використанням маркерів температури і трипсинінактивації у комбінації з маркерами вірулентності для мишей і кроликів. Геномні відмінності, виявлені в рестрикційному ендонуклеазному аналізі, також можуть використовуватися для підтвердження розходження штамів вірусу хвороби Ауєскі. Більшість генетичних характеристик штамів стабілізуються після декількох пасажів на поросятах, що відіграє визначну роль в епізоотологічних дослідженнях (Lomniczi B.,1974; Golais F., Ciampor F.,1976; Lloyd G., Baskerville A.,1978; Platt K.B. et al.,1979,1980; Bitsch V.,1980; Mocsari E.,1981; Ludwig H. еt al.,1982; Paul P.S. et al.,1982; Van Oirschot J.T., Gielkens A.L.J.,1984).
Запропоновано метод диференціації різних штамів вірусу хвороби Ауєскі, що ґрунтується на поділі рестриктазних фрагментів ДНК. Отримані фрагменти розділяють електрофорезом у гелі чи фарбують сріблом. Даний метод дозволяє досить чітко ідентифікувати за рухливістю отриманих фрагментів відомі атенуйовані штами “Bartha”, “БУК-ТК/650А”, “МК-25”, “В-КА68” і вірулентний штам “NIA”. За допомогою рестрикційного аналізу доведено, що кожний із цих штамів має свій характерний фрагментарний профіль і за цією ознакою кожен із них може бути легко диференційований від інших вакцинних і вірулентних штамів. Враховуються наступні ознаки: вірулентність штамів для мишей, здатність індукувати утворення тимідинкінази в інфікованих клітинах, фрагментарний профіль вірусної ДНК. Однак, є повідомлення про відсутність кореляції між вірулентністю штамів та їх ізоелектричними точками (Todd D. et al.,1987).

Локалізація й виділення вірусу. Вірус пантропний і може бути виявлений у природно сприйнятливих тварин у верхніх дихальних шляхах, легенях, а через 48 год у головному мозку, селезінці, печінці, нирках, слинних залозах, мигдаликах, шкірі, лімфатичних вузлах. У свиней його можна виявити на 1–6-й день хвороби в носовому слизі. На 8-й день вірус зникає з центральної нервової системи, у цей же час у крові з’являються вірусонейтралізуючі антитіла. Первинно вірус потрапляє в носоглотку, звідки його можна виділяти протягом двох тижнів, а потім поширюється прямим нейролімфогенним шляхом по нюховому, трійчастому і язикоглотковому нервах, досягаючи центральної нервової системи. При попаданні через шкіру вірус швидко розмножується в місці проникнення в жировій, сполучній, м’язовій тканинах, а потім лімфогенним і гематогенним шляхами поширюється по всьому організму і може бути виявлений у всіх внутрішніх органах. З організму вірус виділяється з носовими витіканнями й слиною, але може бути присутнім і в еякуляті. У крові його, як правило, можна виявити лише на початку хвороби; вірусемія є короткочасною. У мигдаликах природно перехворілих і експериментально заражених підсвинків вірус знаходиться 120 днів, виділення його триває не менше 60 днів (іноді до 18 міс.) після інфікування. Вакцинація не попереджає репродукцію вірулентного вірусу, що підтверджується виявленням останнього у мигдаликах усіх тварин, забитих на 3–6-й день, і в мозку більшості свиней. При підшкірній вакцинації свиней вакциною зі штамів “БУК” і “ТК-200” вірус регулярно протягом 2–8 днів виявляється в підшкірній клітковині на місці введення, у регіональних лімфатичних вузлах і у 18% випадків – у центральній нервовій системі. H.J. Rziha et al. (1986) із метою вивчення поширеності вірусу заражали 4–6-тижневих поросят штамом “Filaxia”. У період латентного перебігу інфекції (7–52 тижні після зараження) вірусний геном виявляли в трійчастому ганглії, довгастому мозку і нюхових головках (30%), стовбурі головного мозку (20%) і рідше в різних відділах спинного мозку. У клітинах центральної й периферичної нервової системи виявили 0,05–0,3 копії геному збудника, який був неповним і головним чином мав форму лінійної ДНК. Крім того, вірусний геном виявили в кістковому мозку (50%), макрофагах, лімфоцитах і тимусі (20%) заражених поросят. Інфекція in vitro авірулентного вакцинного штаму на відміну від вірулентного ізоляту збудника не супроводжувалась експресією глікопротеїнів або його попередників. На підставі цих досліджень автори зробили висновок про варіабельність експресії глікопротеїнів різними штамами збудника і зв’язку їх вірулентності із синтезом глікопротеїнів.  

Крім зазначених органів, збудника часто виявляють у наднирниках. Доведена можливість проникнення в плоди вірулентного й вакцинного штамів вірусу через плаценту. У загиблих поросят найвища концентрація вірусу виявлена в мигдаликах, лімфатичних вузлах ділянки голови й легень. Описане поширення вірусу в телят по нервах, після смерті яких його виявляли в центральній нервовій системі. У кроликів і свиней він може поширюватись по кровоносних судинах.

 Інфіковані свині виділяють вірус хвороби Ауєскі на 24 год раніше прояву клінічних ознак. Свині з титрами вірусонейтралізуючих антитіл 3,0–4,5 лог2, вакциновані інтраназально, також виділяють у довкілля збудника, але в значно меншій кількості. Від інфікованих свиней із титром післявакцинальних вірусонейтралізуючих антитіл 6,8–8,5 лог2 вірус хвороби Ауєскі виділити не вдалося. Вірус виділявся від клінічно хворих чи тварин з інапарантною інфекцією протягом 2–5 днів після інкубаційного періоду. Вірус хвороби Ауєскі може виділятися з носовим ексудатом у титрах 7–8 lg ТЦД50/мл протягом 1–2 тижнів і меншою мірою з глоткових зскрібків, вагінального секрету, препуція, молока та іноді – із сечі (Сюрин В.Н. и соавт.,1998).

Персистування вірусу. Форма взаємодії організму свиней з вірусом хвороби Ауєскі є довготривалою (персистування вірусу) (Ярчук Б.М. із співавт.,1997). Доведена реактивація in vivo та in vitro персистувального вірусу в поросят від вакцинованих свиноматок (Thein P.,1980). У первинній культурі клітин нирки свині, зараженої штамами “БУК” і “АБ”, вдавалося одержати латентну інфекцію. Штам “АБ” персистував в інфікованій культурі клітин протягом 193 днів. Перехворілі безсимптомно щурі й миші залишаються вірусоносіями протягом 130–140 днів. Тривалість вірусоносійства у свиней залежить від віку перехворілих тварин: у свиноматок і кнурів вона складає понад 180 днів, у підсвинків, молодших 6 міс. – більше 19 міс. Навіть вважають, що у видужалих свиней хвороба Ауєскі переходить у латентну форму, при якій вірус може довічно персистувати в центральній нервовій системі (на кшталт вірусу простого герпесу в людини), мигдаликах і лімфовузлах, і такі тварини також можуть бути джерелом збудника інфекції. Тому труднощі ерадикації хвороби пов’язані з тим, що видужалі тварини залишаються носіями вірусу і можуть виділяти його після стресових впливів. Оскільки вірусоносійство при хворобі Ауєскі широко поширене, то для виключення його необхідно обов’язково досліджувати сироватки крові в РН від усіх новоприбулих у господарство свиней (Davies E.B., Beran J.W.,1980; Bohm H.O., Sieber S., Sthrauch D.,1980).

Lokensgard J.R. et al. (1990) із метою визначення ділянки геному вірусу хвороби Ауєскі, що кодує вірусоспецифічну РНК, яка транскрибується в латентному періоді інфекції (персистенція), провели досліди з гібридизації in situ із використанням зондів клонованої ДНК даного збудника, що складали 80% послідовностей вірусного геному. Для вивчення експресії вірусного гена, пов’язаного з персистенцією вірусу хвороби Ауєскі, гібридизаційні зонди, мічені НІК-трансляційно 3Н- або 35S-нуклеотидами, використовували в дослідах гібридизації in situ із нуклеїновими кислотами з Trigeminal ganglia від свиней з гострою або латентною формою перебігу хвороби. У свиней з гострою формою перебігу хвороби Ауєскі всі зонди гібридизувались з отриманими з інфікованих тканин препаратами ДНК і РНК. При латентній інфекції у нейронах не виявляли ДНК вірусу хвороби Ауєскі, але виявляли вірусоспецифічну РНК, що відповідала гену ІЕ геному вірусу, із якого і здійснюється латентна транскрипція, що обмежується цією ділянкою геному. РНК і ДНК, що виявляються при персистуванні вірусу хвороби Ауєскі у свиней, аналогічні таким, яких виявляють при латентній інфекції вірусу герпесу простого-1 і вірусу інфекційного ринотрахеїту великої рогатої худоби. Усі вони є продуктами однакових ділянок геномів цих вірусів, що відповідають раннім генам, які перекривають 31-кінцеву ділянку гена ІЕ. 
Атенуйовані мутанти-віруси хвороби Ауєскі, що мають генну делецію, були досліджені на здатність викликати реактивовану латентну інфекцію у свиней. Віруси (позначені А, В і С) були виділені з трьох комерційних вакцин, дозволених до використання в США. Віруси А і С були подібні тим, що мали генноінженерні делеції генів для тимідинкінази й глікопротеїну Х (gХ). Однак, вони були виготовлені з генетично різних батьківських штамів. Кожним вірусом комбінованим способом (орально й назально) інфікували по 4 свині, яких потім упродовж 10 тижнів обробляли дексаметазоном (імуносупресивна дія стероїдів). Усі віруси реплікувались, що підтверджувалося виділенням їх із носових мазків і наявністю імунної відповіді. Реактивація вірусу надалі була індукована дексаметазоном у 2-х із 4-х свиней, заражених вірусом хвороби Ауєскі. Однак, реактивований вірус був подібний, але не ідентичний з вірусом хвороби Ауєскі, який використовували для виникнення латентної інфекції. Таким чином, результати показали, що атенуйований, негативний за тимідинкіназою вірус може зумовлювати реактивовану латентну інфекцію у свиней. 
Рестрикційний ендонуклеазний аналіз (Bam H1) геному вірусу, реактивованого і виділеного від латентно інфікованих свиней, показав, що стан вірусного геному при становленні й підтримці латентної фази не пов’язаний зі структурною зміною вірусної ДНК. Про масштаби поширення латентної інфекції при даній хворобі можна судити хоча б за тим, що 50% поголів’я свиней Північної Ірландії виявились інфікованими вірусом, хоча ознаки хвороби спостерігалися нечасто (Сюрин В.Н. и соавт., 1998).

Молекулярні основи патогенності. Раніше віруси диференціювали на підставі їх резистентності до нагрівання й розщеплення трипсином, а також за патогенністю для лабораторних тварин тощо. Нині доведено, що між вірулентністю вірусу, його термостійкістю й стійкістю до трипсину й сечовини прямої залежності не існує. Причому, вірулентність знижується одночасно із втратою здатності викликати свербіж у кролика в місці введення. А ослаблені штами, на відміну від вірулентних, не є нейропатогенними для курчат і більш чутливі до інтерферону. Однак, італійські вчені не рекомендують надавати великого значення появі свербежу в кроликів, а пропонують враховувати час їхнього виживання. Інші вчені критерієм патогенності вірусу хвороби Ауєскі пропонують вважати розмір і морфологічну характеристику бляшок, утворених вірусом у клітинах курячих ембріонів. Вірулентні штами утворюють бляшки середнього розміру, помірно ослаблені – великі, сильно ослаблені – не утворюють взагалі (Golais F., Sabo A.,1982; Tczzini F., Bandecchi P.,1983). У Данії виявлено, що високопатогенні для свиней і великої рогатої худоби штами вірусу хвороби Ауєскі, на відміну від слабопатогенних, у культурі клітин регулярно формують синцитій (Bitsch V., Andersen J.B.,1982).

Як уже зазначалось, суттєву роль у прояві вірулентності збудника мають глікопротеїни gІ, gр63, gІІІ, фермент тимідинкіназа і білок, що міститься у структурі капсида, який розміщений на фрагменті Bam HI4. У той же час несуттєвий і неструктурний gХ провідної ролі у визначенні вірулентності не відіграє. Найбільш суттєвий вплив на вірулентність вірусу хвороби Ауєскі має тимідинкіназа. Доведено, що делеційні мутанти, дефектні за генами, що кодують gІ або gІІІ, мають знижену вірулентність, а мутанти дефектні за обома згаданими генами, були досить вірулентними. Експерименти з вилучення генетичного маркера зі штаму “Bartha” довели, що для відновлення вірулентності повинні бути відновлені всі три гени, які кодують gІ, gІІІ і білок капсида. Таким чином, декілька генів, які самостійно лише незначною мірою впливають на вірулентність, у комплексі діють синергічно. Як gІ, так і gІІІ залучені у процес виходу вірусу з інфікованих клітин, що їх культивують. Глікопротеїн gІІІ також бере участь у процесі адсорбування вірусу на клітини і зумовлює термостабільні властивості вірусу. Вірусні мутанти, делеційні за gІ і gІІІ, розмножуються в культурі клітин із меншою ефективністю, що частково пояснюється зниженням вірулентних властивостей. Як і в інших герпесвірусів, фермент тимідинкіназа вірусу хвороби Ауєскі є обов’язковим для реплікації вірусу в клітинах нервової тканини. Тому мутанти, делеційні за тимідинкіназою, мають відчутно знижену вірулентність.

Доведено, що вакцинний штам “Bartha” має делецію в Gc-ділянці геному (од. карти 0,855–0,882), який кодує глікопротеїни gI і gp 63. Відновлення в геномі штаму “Bartha” інтактної ділянки за допомогою Gc-ділянки з дикого вірусу (новий штам “Bartha 43/25а”) призводить до посилення здатності вірусу виходити із заражених клітин нирки кролика і формувати великі бляшки. Рекомбінацію атенуйованих штамів вірусу хвороби Ауєскі пов’язували в організмі вакцинованих тварин із виникненням нових вірулентних штамів вірусу, що становлять велику епізоотичну небезпеку. Авторами було виявлено, що делеційні мутанти, дефектні за генами  gI або gІІІ, були менш вірулентні для одноденних курчат, а також свиней. Подвійні мутанти gI/gІІІ повністю втрачають вірулентність (Metteleitet T.S. et al.,1989).

Методом рестрикційного аналізу ДНК польових ізолятів і вакцинних штамів вірусу хвороби Ауєскі доведена генетична гетерогенність: зміни в рухливості фрагментів й одержання фрагментів різних розмірів у результаті  втрати чи придбання сайтів розщеплення рестрикційною ендонуклеазою. Виявлено новий вірулентний глікопротеїн, що детермінує фактор вірулентності вірусу хвороби Ауєскі. Крім того, відомо, що глікопротеїн III (g3) вірусу хвороби Ауєскі пов’язаний із С3-компонентом копмлементу свиней. Специфічність вірусного білка у відношенні С3-компоненту комплементу свиней корелює з тропізмом вірусу хвороби Ауєскі щодо господаря. Імовірно, що взаємодія вірусу із С3-компонентом комплементу свиней може бути чинником вірулентності вірусу хвороби Ауєскі. Моноклональні антитіла, специфічні до gІІ, gІІІ і gр50, можуть нейтралізувати вірус хвороби Ауєскі без участі комплементу (Сюрин В.Н. и соавт.,1998).

Роль глікопротеїнів у реактивації персистувального вірусу, переході латентної інфекції до гострої або навпаки до кінця не з’ясована. Однак, як і у випадку з іншими герпесвірусами, вважають, що у цьому процесі бере участь фермент тимідинкіназа. H.J.Rziha et al. (1989) виявили вірусну ДНК авірулентного штаму gI–/TK+ у тканинах свині через 4 міс. після зараження, однак вірусна ДНК авірулентного штаму gI–/TK– у свинячих тканинах, зібраних у той самий час, виявлена не була. Однак, автори вказують також на те, що не завжди персистувальний вірус хвороби Ауєскі у свиней можна реактивувати навіть гормональною (кортикостероїди) обробкою. Крім того, може простежуватися взаємозв’язок між вірулетністю штаму вірусу хвороби Ауєскі і його здатністю до реактивації (Van Oirschot J.T. et al.,1988,1990).

Експериментальна інфекція. Як зазначають М.Г.Никитин та П.М.Базылев (1967), до експериментального зараження сприйнятливі велика рогата худоба, вівці, кози, коні, мули, осли, свині, собаки, коти дикі кабани, лисиці, борсуки, собаки, шакали, їжаки, єноти, норки, хом’яки, тхори, кролики, морські свинки, сірі і білі миші, польові миші, піщанки, білі щурі, кажани, ховрахи, кроти, кури, гуси, качки, саричі, шуліки, голуби, пугачі.

Найбільш чутливими видами до вірусу хвороби Ауєскі є кролі, кошенята, вівці. Крім свиней, кроликів, кішок, овець, норок, хворобу можна легко відтворити на пацюках при зараженні їх  підшкірно чи інтраназально. Лабораторні щурі більш чутливі, ніж дикі чорні й сірі. Хворі тварини гинуть. У щурів-реконвалесцентів антитіл не виявляють. Здорові пацюки, що знаходилися в одній клітці з хворими пацюками чи свинями, як правило, не хворіють, і антитіла у них відсутні. Це спостереження дало підставу заперечувати можливу роль пацюків у переносі й резервації інфекції (Gustafson D.Е.,1981). Серією дослідів автор довів, що пацюки приблизно в 1000–10000 разів менш чутливі до даного вірусу, ніж вівці. Миші у віці 1 міс. чутливі до вірусу хвороби Ауєскі при внутрішньомозковому й підшкірному зараженнях. Проводячи досліди з контролю імуногенності експериментальних серій вакцин, ми також виявили досить високу чутливість до вірусу у білих мишей і морських свинок (Корниенко Л.Е.,1992). Кортизон підвищує чутливість будь-яких видів тварин до зараження. Однодобові курчата сприйнятливі до вірусу при парентеральному та інших способах зараження. У хворих кроликів із яскравою клінічною картиною розчосів через 41–75 год після зараження вірус розмножувався в ядрах гангліозних, оболонкових, рідше швановських і ендотеліальних клітин капілярів (Камалов Г.Х.,1962; Камалов Г.Х., Сюрин В.Н.,1964).

Крапкові ховрашки можуть заражатись хворобою Ауєскі при підшкірному й внутрішньом’язовому введенні вірусу. Причому, тривалість інкубаційного періоду коливається від 4–6 до 9–10 днів (Никитин М.Г.,1958). При цих способах введення вірусу спостерігається 100% зараження всіх звірків і загибель 97,6%. При аліментарному зараженні захворіло 57,4% ховрашків; причому, гинули вони на 12–16-у добу після зараження, а без прояву типового свербежу й розчосів – на 12–19-у і навіть на 27–28-у добу після зараження; 42,6% ховрашків клінічно не хворіли й залишились живими.

Сірійські хом’яки досить сприйнятливі до інтраназального зараження вірусом хвороби Ауєскі навіть у незначних концентраціях (Coman I.,1958), на підставі чого автори навіть рекомендують використовувати цих тварин для скорочення термінів діагностики хвороби Ауєскі і виділення вірусу в чистому вигляді з мозку.

Reagan R.L. et al. (1953) виявили, що, наприклад, великий брунатний кажан сприйнятливий до інтрацеребрального, інтраперитонеального, внутрішньошкірного, внутрішньом’язового, інтраокулярного, інтратестинального, орального, ректального та інтраназального способів зараження. Кажани починають хворіти через 72–96 год після їх зараження без прояву розчосів, але з проявом нервових уражень.

Досить сприйнятливі до вірусу хвороби Ауєскі їжаки, яких вдавалось заразити при згодовуванні вірусовмісного матеріалу і контактним шляхом у результаті передачі збудника від хворих їжаків здоровим (Никитин М.Г., Базылев П.М.,1967).

Холоднокровні тварини – жаби, черепахи, змії – несприйнятливі до вірусу хвороби Ауєскі. Досліди із внутрішньоцеребрального зараження цих тварин виявились марними. Хоча вірус, введений у головний мозок черепахи, не спричиняв у неї захворювання, його виявляли в цих тканинах протягом 5 тижнів (Remlinger P., Bailly I.,1938). 

Зараження всіх чутливих тварин є смертельним, хоча є одне повідомлення, що підтверджує видужання зараженої корови. За повідомленнями практичних лікарів ветеринарної медицини, поодинокі випадки одужання корів після застосування гіперімунних сироваток проти хвороби Ауєскі все-таки реєстрували. 

У своїх дослідах для зараження підсвинків 7-місячного віку інтраназальним методом використовували вірулентний вірус у дозі 7 lg ТЦД50/мл. Таким чином вдавалось заразити близько 50% тварин (Корнієнко Л.М., Корнієнко Л.Є.,1992). Зараження вірулентним вірусом хвороби Ауєскі вакцинованих серонегативних свиноматок призводить до зниження їх репродуктивної здатності, трансплацентарної передачі вірусу плодам і персистування вірусу в отриманих від них поросят (Cowen P. et al.,1990).

Культивування. Вірус хвороби Ауєскі пасажується на кроликах, сірійських хом’яках, білих мишах, попередньо оброблених гідрокортизоном і без обробки. Уперше культивування вірусу було проведене в 1933 р. в тестикулярній тканині кролика (Traub E.,1933). Для культивування вірусу автор використовував також тканини морських свинок і експлантати 12–14-денних курячих ембріонів.

Багато дослідників вивчали накопичення вірусу хвороби Ауєскі в зародковій тканині курячих ембріонів. Особливо ретельно це питання було вивчене Bang (1942), який звернув увагу на те, що розмноження вірусу на хоріоналантоїсній оболонці викликало утворення розсіяних віспоподібних цяток або ж великих виразок, після чого спостерігалось інфікування тканин центральної нервової системи й розвиток енцефаліту.

Sabban (1949) повідомив про серійне пасажування вірусу в жовтковому мішку курячого ембріона. Вірус хвороби Ауєскі в перших пасажах порівняно легко адаптувався до курячих ембріонів (Никитин М.Г., Базылев П.М.,1967). Вірус вдається культивувати в курячих ембріонах при інокуляції на хоріоналантоїсну оболонку (ХАО) після деякого періоду адаптації альтернативними пасажами. На ХАО спостерігаються специфічні фокуси уражень і генералізована інфекція. Ембріони гинуть через 24–96 год залежно від ступеня адаптації. За повідомленнями П.М.Базылева і М.Г.Скурской (1955), спочатку досить легко вдається заразити курячі ембріони методом аплікації вірусу на ХАО. Автори проводили почергові пасажі вірусу з морської свинки на ембріон і навпаки, після чого здійснювали прямі пасажі з ембріона на ембріон. Навіть до 20-го пасажу вірусу заражені ембріони залишались живими, однак уже з 20–21-го – окремі ембріони гинули з явищами яскраво вираженого геморагічного процесу. Процент загибелі ембріонів поступово збільшувався і до 35–55-го пасажу досягав половини від усіх заражених. Патолого-анатомічні зміни на ХАО досягали максимального розвитку вже через 48 год інкубування. Оболонка, повернута до штучної пуги, була, як правило, запалена, набрякла, мала непрозорі, сіруватого кольору вогнища різних розмірів. Спостерігалось потовщення ХАО у вигляді сіруватого кільцеподібного обруча. На поверхні оболонки в окружності цього обруча (обідка) були помітні розкидані фокуси у вигляді окремих вузликів (віспинок). У результаті розростання й поєднання дрібних вузликів зустрічались більш великі фокусні ущільнення оболонки. У наступних пасажах зміни ХАО проявлялись значно слабше й обмежувались загальною набряковістю і слабкими вогнищевими ураженнями. Проте, уражуваність і загибель ембріонів значно збільшувались, що можна пояснити певною адаптацією вірусу до ембріонів і посиленням його вірулентних властивостей. Титр вірусу отриманого на ембріонах для кроликів, становив 6–7 lg ЛД50/мл.

Пізніше значна кількість дослідницьких робіт була проведена з метою адаптації вірусу до культур клітин курячих фібробластів 11-денних курячих ембріонів, первинних культур клітин 2–3-денних курчат і кроленят. У культурі клітин нирки курчат, частина клітин, уражених вірусом, набувала форми синцитію (багатоядерна плазматична маса), а частина клітин округлювалась, і в них з’являлась зернистість. Цитопатогенна дія вірусу в культурі клітин кроленяти й нирки ембріона поросяти проявлялась утворенням синцитію з лізованих клітин. При цьому зникали кордони в групі клітин, а клітинні ядра були спрямовані до центру. Ближче до поверхні лізовані клітини, порівняно з початковим розміщенням, були оточені чітко обмеженою речовиною. Через декілька годин ця група клітин набувала вигляду кульок, у протоплазмі з’являлась зернистість. Після утворення зернистості ядра розпадались на купки, які в центрі кулі набували форми конгломератів (Никитин М.Г., Базылев П.М.,1967).

Збудник добре реплікується в первинних культурах клітин курячих ембріонів, нирки великої рогатої худоби, мавпи, ягняти, свиней, перещеплюваних клітинах HeLa, ВНК-21, СНЕВ, КЕМ-Ла, L, НЕС, СОЦ, Нер, Ят-82, ППК-66б, ППК, ФЛ, НЕК, ПСГК, RS-88, ПСГК-30 тощо, викликаючи характерну цитопатичну дію й утворення бляшок, кількість яких пропорційна титру вірусу (Прейс И.Е.,1964; Ночевный В.Т.,1970; Baskerville A.,1973; McFerran J.B. et al.,1972; Осидзе Д.Ф. и соавт.,1975; Петрачева Т.К., Урванцев В.М.,1973; Поздняков А.А. и соавт.,1976; Рахманова И.В. и соавт.,1976; Сергеев В.А. и соавт.,1976; Golais F., Sabo A.,1976; Петропавлова Л.Т.,1981; Сергеев В.А., Гурбанов С.М.,1987; Лаптев Ю.А.,1990; Корниенко Л.Е.,1990,1992; Конаржевский К.Е.,1992; Білокінь В.С. із співавт.,1993; Міщенко В.О. із співавт.,1993; Корниенко Л.Н.,1993; Надточій І.М.,1999). Клітини КЕМ-Ла неоднаковою мірою чутливі до різних штамів вірусу хвороби Ауєскі, а фібробласти курячого ембріона більш чутливі, ніж первинна культура клітин мишачого ембріона. У культурі фібробластів курячого ембріона вірус утворює бляшки під агаровим покриттям через 48 год після зараження (Baskerville A., McFerran J.B., Dow C.,1973; Сюрин В.Н. и соавт.,1998).

У своїх дослідах (Корниенко Л.Е.,1992) із вивчення чутливості ліній суспензійних культур клітин ВНК-21/2-17, ППК-66б/17 і RS-88 до вірусу хвороби Ауєскі штам “УНИИЭВ-18 В” ми відпрацьовували технологічні прийоми напівпромислового культивування. Вірус адаптували до моношару клітин ВНК-21/2-17, ППК-66б/17, ПСГК-30, IB-RS-2 та НП протягом 8–10 послідовних пасажів до стабілізації титрів інфекційної активності (біотитру) вірусу. Досліди показали, що вірус хвороби Ауєскі дуже швидко адаптувався до всіх узятих нами в дослід ліній культур клітин. До 8–10 пасажів біотитр вірусу досягав максимальних значень, і подальше пасажування лише незначною мірою підвищувало його активність. Так, для культури клітин ПСГК-30 біотитр становив 7,26±0,03 lg ТЦД50/мл, ППК-66б/17 – 8,0±0,0 lg ТЦД50/мл, ВНК-21/2-17 – 8,77±0,06 lg ТЦД50/мл, IB-RS-2 – 7,5±0,0 lg ТЦД50/мл, для НП – 8,47±0,08 lg ТЦД50/мл. Час прояву ЦПД скорочувався на 6–12 год і залежав від щільності клітин у моношарі і кількості вірусу попереднього пасажу, що його вносили для зараження клітин. Відмінності в часі прояву ЦПД для випробуваних культур виявились незначними і становили 2–4 год. При багаторазовому пасажуванні вірусу в культурах клітин  була знижена доза зараження вірусу на матрасну колбу. Якщо початкова об’ємна доза для зараження становила  співвідношення 1:15, тобто 10 мл вірусу на 150 мл підтримуючого середовища для всіх ліній клітин, то до 8–10-го пасажу її вдалось знизити для культури клітин ПСГК-30 до 1:50, ВНК-21/2-17, ППК-66б/17, IB-RS-2 і НП до – 1:30. Після адаптації вірусу хвороби Ауєскі в моношарових культурах вивчали умови накопичення його в гомологічних клітинах суспензії на ролерах із швидкими обертами (8–20 об/хв) у двохлітрових бутлях. При цьому особливу увагу приділяли визначенню оптимальної дози зараження й концентрації клітин в 1 мл клітинної суспензії, що її піддавали зараженню. Отримані дані свідчили про те, що до 4–7-го пасажів біотитри вірусу в цих культурах досягали максимальних значень на культурі клітин ВНК-21/2-17 – 8,75 lg ТЦД50/мл, ППК-66/б-17 – 8,75 lg ТЦД50/мл, RS-88 – 8,0 lg ТЦД50/мл. Час прояву ЦПД для всіх культур після адаптації вірусу становив 48–50 год. Концентрація клітин 1,8–2,2 ТЦД50/мл на клітину забезпечувала прояв ЦПД у найбільш короткий термін (48–50 год).

Результати, отримані при напрацюванні вірусу в культиваторах напівпромислового типу (КС-6, КС-40, КС-50), були подібними до результатів, отриманих на ролерному обладнанні. Доведено, що найбільш оптимальною швидкістю обертів перемішувача є 50–60 об/хв., рН середовища – 7,0–7,2, аерація повітрям – 0,2–1 л/год. з розрахунку на один літр суспензії клітин і вірусу. При появі у суспензії 20–30% уражених вірусом клітин, кількість повітря, що подавалась у культиватор, постійно зменшували й доводили до мінімальних значень (0,1–0,2 л/год.). За таких умов культивування титри інфекційної активності вірусу становили для культури клітин ВНК-21/2-17 та ППК-66/б-17 – 8,75 lg ТЦД50/мл, RS-88 – 8,0 lg ТЦД50/мл. ЦПД вірусу в останній культурі відбувалось на 4–6 год раніше. Час культивування становив 46–64 год, в окремих випадках ЦПД вірусу на клітини (75–90%) проявлялось через 24–36 год, однак стабільності отримання результатів у такий мінімальний термін досягти не вдалось.

Динаміку накопичення вірусу хвороби Ауєскі вивчали в культурі клітин ВНК-21/2-17 при суспензійному культивуванні в культиваторах КС-40 із робочим об’ємом 40,0 л. У відібраних у різний проміжок часу від початку культивування пробах визначали процент живих і “мертвих” клітин, а також титр інфекційної активності вірусу. Через 48±4,0 год культивування біотитр вірусу досягав 8,37 lg ТЦД50/мл. При цьому кількість загиблих клітин у вірусній суспензії становила 70%. Подальше культивування клітин і вірусу до прояву ЦПД на 92–94% інфікованих клітин лише незначно підвищувало біотитр вірусу (на 0,24–0,34 lg ТЦД50/мл). Причому, при 90–95% загибелі клітин термін культивування клітин і вірусу подовжувався до 54–60 год проти 48 год. Культивування клітин і вірусу протягом 54–60 год сприяє збільшенню проценту “мертвих” клітин за рахунок неспецифічної загибелі культури клітин на 25–30%, що виявляли в контролі неінфікованих вірусом клітин. У зв’язку з цим цикл культивування вірусу хвороби Ауєскі в суспензії клітин у подальшому припиняли при наявності 70–80% дегенерованих клітин (Корниенко Л.Е.,1992; Корниенко Л.Е. и соавт.,1992). Приблизно такі ж технологічні режими були оптимальними при крупномасштабному культивуванні клітин і вірусу в реакторах об’ємом 2000 л (Корнієнко Л.Є. із співавт.,1994).

Вивчаючи вплив сироватки крові великої рогатої худоби в підтримуючому середовищі, виявили, що при однаковій дозі зараження вірусом клітинної культури, середовище культивування якої містило різну концентрацію сироватки крові, відповідно змінювався і термін прояву ЦПД. Для моношарових культур вони подовжувались до 24–36 год проти  20–24 год і в суспензії – до 64 год проти 52. Присутність 10% сироватки крові великої рогатої худоби знижувала титр інфекційної активності вірусу, який у моношаровій культурі клітин становив 7,83 lg із сироваткою і 8,8 lg ТЦД50/мл без неї і для суспензії 8,08 lg проти 8,71 lg ТЦД50/мл (Міщенко В.О. із співавт.,1993). Слід зазначити, що такий інгібуючий вплив сироватки крові підвищується з наростанням її процентного вмісту. Пояснювалося це наявністю у сироватках крові великої рогатої худоби для культивування антитіл до антигеннородинного вірусу інфекційного ринотрахеїту. 

З даних наукової літератури відомо, що наявність у сироватках крові антитіл до збудника інфекційного ринотрахеїту навіть захищає тварин при їх контрольному зараженні вірусом хвороби Ауєскі (Van Oirschot J.T., De Leeuw P.W., Tiessink J.W.A.,1985; Zuffa A., Zuffa T., Zajak J.,1986).

Дані порівняльного титрування вірусу хвороби Ауєскі в різних культурах клітин і на лабораторних тваринах у різних культурах клітин і на лабораторних тваринах дозволяють зробити висновок, що найбільш чутливою системою до вірусу хвороби Ауєскі виявились кролики (Корниенко Л.Е.,1992; Мищенко В.А. и соавт.,1994). Вірус добре репродукувався в організмі кроликів і досягав максимальних титрів –  9,0 lg ЛД50/мл. Вірус з успіхом титрувався на морських свинках і мишенятах-сисунах, хоча ЛД50 було значно менше – відповідно 3,25 і 4,25 lg ЛД50/мл (табл. 1).

Таблиця 1 – Біотитр вірусу в клітинних культурах і на лабораторних тваринах
	№ п/п
	Тест-система
	Біотитр вірусу (lg)

	1
	Культура клітин – ВНК-21/2-17
	8,23±0,08 (ТЦД50/мл)

	2
	Культура клітин – СН
	8,5±0,0 (ТЦД50/мл)

	3
	Культура клітин – ПСГК-30
	8,25±0,0 (ТЦД50/мл)

	4
	Культура клітин – ППК-66/б-17
	8,17±0,06 (ТЦД50/мл)

	5
	Тварини – мишенята сисуни
	4,25±0,11 (ЛД50/мл)

	6
	Тварини – морські свинки
	3,25 (ЛД50/мл)

	7
	Тварини – кролики
	9,0 (ЛД50/мл)


J.B.McFerran, C.Dow (1962), зазначали, що кролики є найбільш чутливими до даного вірусу. За чутливістю, як стверджували автори, вони дорівнювали одноденним мишенятам і культурі клітин. Окремі автори повідомляли про значну резистентність до вірусу дорослих мишей і щурів (McFerran J.B., Dow C.,1970; Fraser G., Ramachandran S.P.,1969).

Ми використовували кроликів і морських свинок для контролю експериментальних зразків інактивованих вакцин. Про використання кроликів для контролю імуногенності вакцин проти хвороби Ауєскі повідомляв К.Е. Конаржевский (1991), морських свинок і білих мишей – Г.А.Гетта (1972), білих щурів – Г.Х.Камалов и соавт. (1976). В умовах віварію ВНДЯІ (м.Владимир) нами було використане для проведення досліду з контролю імуногенності інтактне до будь-яких вірусних і бактеріальних інфекцій поголів’я кроликів (120 гол). Однак, при контрольному зараженні вірулентним штамом вірусу хвороби Ауєскі вакцинованих тварин в окремих із них були виявлені ознаки міксоматозу. Уведення вірусу хвороби Ауєскі (на фоні міксоматозу) призвело до загибелі 100% кроликів, навіть вакцинованих концентрованими препаратами. 

Усі виділені штами вірусу хвороби Ауєскі викликають ідентичні морфологічні зміни в культурах клітин різного походження, крім клітин курячого ембріона, де не завжди можна виявити синцитій і тільця-включення. Вірус викликає округлення окремих клітин і утворення гігантських клітин (з 2–10 ядрами). Здатність утворювати симпласти – це генетична ознака вірусу, фенотипічно вона проявляється лише за певних умов. Виявлено зв’язок між цитопатогенною дією вірусу (ЦПД) , морфологією бляшок і вірулентністю штаму (Vecerka P.,1987). Штами, високопатогенні щодо свиней і великої рогатої худоби, мають здатність викликати утворення синцитію в культурі клітин. За злиття вірусної й клітинної оболонок і проникнення вірусу в клітину відповідальний глікопротеїн gII. Прикріплення вірусу до клітин in vitro зумовлюється його головними глікопротеїнами. При одержанні вакцин вірус вирощують у моношарових і суспензійних культурах різного походження. Суспензійні культури постійних ліній клітин виявилися дуже продуктивними для промислового одержання вірусної сировини. Вірус у цих системах накопичувався в титрі 8–9 lg ТЦД50/мл (Корниенко Л.Е. и соавт.,1990,1991,1992).

Синтез ДНК вірусу хвороби Ауєскі включає дві фази: ранню, яка ініціюється через 2 год 20 хв після зараження і закінчується до 3 год, і пізню, котра ініціюється через 3 год після зараження. Протягом ранньої фази ДНК вірусу локалізована по периферії ядра біля ядерної мембрани, тоді як у пізній – у центральній частині ядра. У ранній фазі не більше 12% ДНК зв’язані з ядерним матриксом, тоді як у пізній – 40%. З ядерним матриксом зв’язані головним чином два білки – основний ДНК-єднальний білок 136К і 23К. Ядерний матрикс містить нормальну кількість клітинних білків 63К–45К. ЦПД атенуйованих варіантів вірусу зумовлена довжиною геному маркера вірулентності. У вірусних мутантів він розташовується як у короткій (US), так і в довгій (UL) унікальних ділянках геному. Делеція в короткій унікальній ділянці, як правило, призводить до зниження вірулентності штаму для свиней і захищає їх при наступному зараженні вірулентним штамом вірусу (Сюрин В.Н. и соавт.,1998).

Концентрування й очистка вірусу. Концентрування вірусу хвороби Ауєскі проводили гідроксидом алюмінію при виготовленні інактивованих вакцин – ГОА-формолвакцини, ЕГОА-формолвакцини, культуральної УНДІЕВ. Гідроксид алюмінію використовувався в якості адсорбента-ад’юванта (Никитин М.Г., Базылев П.М., 1967; Конаржевский К.Е.,1992). К.Е.Конаржевский (1992) вивчав адсорбційні властивості гідроксиду алюмінію в суспензії при концентрації останнього 0,2–0,4–0,6–0,8 і 1% і кількості вірусу 60% у розрахунку на увесь об’єм вакцини. Суміші гідроксиду алюмінію й вірусу поміщали при 40С для адсорбції на 18 год, після чого центрифугували при 3000 об/хв протягом 18 год. Надосадову рідину (супернатант) титрували на культурі клітин СНЕВ. Результати дослідів автора свідчили про те, що максимальна адсорбція вірусу хвороби Ауєскі на гідроксиді алюмінію (99,9%) відбувалась при концентрації адсорбенту 0,6%.

Наші порівняльні досліди концентрування вірусу із застосуванням двоокису кремнію й гідроксиду алюмінію показали, що двоокис кремнію за своїми сорбційними властивостями значно переважає гідроксид алюмінію. У мінімальній концентрації (0,03%) на ній сорбується до 89,29% вірусу, тоді як гідрооксид алюмінію сорбує лише 32,4%. Подальше збільшення концентрації двоокису кремнію у вірусній суспензії сприяє більш високому виходу вірусу в напівфабрикаті. Хоча із збільшенням концентрації гідрооксиду алюмінію також підвищувався вихід вірусу, він усе ж значно поступався двоокису кремнію. Пояснюється це швидше за все хімічною будовою двоокису кремнію і значним запасом сорбційної поверхні.

Після визначення ефективності сорбції вірусу хвороби Ауєскі аеросилом (двоокис кремнію), порівняно з гідроксидом алюмінію, вивчали  сорбційні його властивості в більш високій концентрації (0,3–0,6%). Із збільшенням концентрації аеросилу у вірусній суспензії підвищувався вихід вірусу в напівфабрикаті. Якщо в концентрації 0,03% він сорбує 87,12–89,29% вірусу, то із збільшенням концентрації в 10 разів, тобто до 0,3%, його сорбційна активність підвищується до 97,43%. При концентрації 0,6% аеросил сорбує вже 99,68% від висхідного вірусу. Однак, при збільшенні вмісту аеросилу у вірусній суспензії концентрування вдається здійснити лише у 8–10 разів за об’ємом. Важливим є й те, що при збільшенні концентрації аеросилу в суспензії, а отже і в напівфабрикаті, збільшувалась концентрація білків культури клітин.

Поліетиленгліколь добре концентрує вірус хвороби Ауєскі. При концентрації 4% поліетиленгликолю не адсорбується всього 17,78% вірусу. Із збільшенням концентрації поліетиленгліколю до 6; 8 і 10% відповідно кількість неадсорбованого вірусу становила 10,0; 2,69 і 1,95%. Концентрування за об’ємом може бути 100-кратним. Слід зазначити, що час, достатній для осадження преципітатів, може становити лише 4 год.

Ю.В.Лаптев (1990) повідомляв, що при концентруванні культурального вірусу хвороби Ауєскі поліетиленгликолем (8–10%) протягом 24 год при 4–80С 99% вірусу переходить у легкорозчинний осад.

Нами вивчався також вплив поліетиленгліколю на сорбційну активність аеросилу при концентруванні вірусу хвороби Ауєскі. Так, при постійній концентрації поліетиленгліколю у вірусній суспензії (10%) і концентрації аеросилу, що збільшувалась (0,015, 0,03, 0,06, 0,075%), кількість неадсорбованого вірусу  зменшується з 54,54 до 15,5%, з 45,5 до 1,04%, з 4,5 до 0,4%, з 2,57 до 0,15% відповідно. Застосування такої незначної концентрації аеросилу, як 0,03% у присутності поліетиленгліколю, дозволяє сорбувати близько 99% вірусу. Очевидно, аеросил є сам по собі добрим сорбентом. Сумісне застосування аеросилу й поліетиленгліколю значно збільшує ефективність концентрування (Корниенко Л.Е.,1992; Белоконь В.С. и соавт.,1992; Корнієнко Л.Є. із співавт.,1994,1995).

Очистку вірусовмісної суспензії проводили центрифугуванням упродовж 20–30хв при 2500g. Після освітлювання визначали титри інфекційності вірусовмісної культуральної рідини, а також уміст загального білка за Лоурі (Корниенко Л.Е.,1992), що показано в таблиці 2.

Таблиця 2 – Характеристика вірусовмісних суспензій до і після очистки
	Спосіб очистки
	Титр інфекційності lg, ТЦД50/мл
	Уміст білка (мг %)
	Ступінь очистки (%)

	
	Висхідна суспензія
	Після очистки
	Висхідна суспензія
	Після очистки
	

	Центрифугу-

вання
	8,0±0,2
	7,87±0,14
	134,1±9,3
	74,5±5,4
	44,5

	Природна седиментація
	8,0±0,2
	7,82±0,11
	134,1±9,3
	87,5±12,3
	34,8



Л.Н.Корниенко (1993) після центрифугування вірусовмісної суспензії протягом 3000 g (30 хв) отримувала ступінь очистки 32,3±1,6%. При 10000 g (15–20 хв) процент очистки значно підвищувався і становив 83,96±0,6%. Максимальних значень ступеня очистки вірусних часток від баластних білків досягали за допомогою поєднання швидкісного та ізопікнічного центрифугування, використовуючи подвійний градієнт (хлористого цезію й сахарози). З цією метою 100-кратний вірусний концентрат нашаровували на лінійний градієнт густини CsCl-сахарози (50% CsCl, ρ=1,3 г/мл; 15% сахароза, ρ=1,16 г/мл об’єм на об’єм) і потім центрифугували протягом 6 год при 98000 g у бакет-роторі АН-627 (6х36) центрифуги ОТД-65В. Фракціонування вмісту пробірок проводили із застосуванням проточного спектрофотометра “Unicord 11” при довжині хвилі 254 нм. Електронно-мікроскопічні дослідження показали, що отримана суспензія мала досить високий ступінь очистки і містила велику кількість поліморфних вірусних часток розміром 180–190 нм. Отримані препарати мали високий ступінь очистки – 99,97±0,02% і зберігали імунологічні властивості вірусу хвороби Ауєскі. Кількість специфічного білка становила 7,5 мкг/мл. 

У таблиці 3 наведені дані дослідів з очистки й концентрування вірусу хвороби Ауєскі різними способами і хімічними речовинами (Корниенко Л.Н.,1993; Ярчук Б.М. із співавт.,1995).

Таблиця 3 – Результати очистки й концентрування вірусу хвороби Ауєскі різними способами

	Метод концентрування, речовини
	Титр інфекційності (lg ТЦД50/мл)
	КЗ активність (лог2)
	Кількість білка за Лоурі (мкг/мл)
	Ступінь очищення

	Висхідний вірус
	7,75±0,0
	1,0
	2200
	–

	Одноразове переосадження ПЕГ-115 (50 %)
	7,66±0,09
	1,0
	1050
	52,3±1,2

	Дворазове переосадження ПЕГ-115 (50 %)
	7.25±0,37
	1,0
	350
	83,9±0,7

	Триразове переосадження ПЕГ-115 (50 %)
	6,06±0,05
	ц
	77
	96,5±1,6

	Поліетиленімін (0,025 %)
	3,91±0,10
	АК
	–
	–

	Поліетиленімін (0,05 %)
	–
	–
	–
	–

	Поліетиленімін (0,025 %) + поліакрилова кислота (0,025 %)
	5,25±0,07
	АК
	286
	87,3±0,8

	Хлороформ (2 %)
	–
	ПК
	275
	87,5±0,3

	Метиленхлорид (2 %)
	–
	Ц
	750
	65,9±,9

	Метиленхлорид (5 %)
	–
	–
	700
	68,2±3,1

	Дибутилфталат (2 %)
	7,75±0,0
	1,0
	1750
	21,3±2,4

	Дибутилфталат (5 %)
	7,5±0,0
	1,0
	1188
	46,0±1,0

	Дибутилфталат (10 %)
	6,33±0,08
	Ц
	990
	54,9±0,3

	Дезоксихолат натрію (5 %)
	3,25±0,37
	АК
	–
	–

	Тритон Х-100 (0,1 %)
	5,33±0,1
	ПК
	–
	–

	Протамін сульфат (0,4 мг/мл)
	4,5±0,0
	АК
	–
	–

	Проксанол-17 (5 %)
	7,25±0,01
	1,0
	720
	67,3±1,4

	Проксанол-17 (10 %)
	5,25±0,04
	Ц
	254
	88,5±0,9

	Проксанол-138 (5 %)
	6,33±0,37
	1,0
	Утв. Осад
	–

	Фреон-113 (1 %)
	3,5±0,0
	ПК
	Утв. Осад
	–

	Хроматографія
	7,75±0,0
	2,0
	174
	92,1±0,4

	Ультрацентрифугування (3000 g 20–30 хв.)
	7,66±0,09
	1,0
	1500
	32,0±1,6

	Ультрацентрифугування (10000 g 20–30 хв.)
	7,58±0,08
	1,0
	375
	84,0±0,6

	Ультрацентрифугування у градієнті CsCl
	7,66±0,04
	3,0
	7,5
	99,99±0,1


Примітка: “–” вірус і білок не виявлено; “АК” – в РЗК антикомплементарний; “ПК” – в РЗК прокомплементарний; “Утв. осад”– утворюється осад; “Ц”– в РЗК активний в нерозведеному вигляді

Дані таблиці свідчать про те, що центрифугування при 3000 g протягом 20–30 хв сприяє очищенню вірусу від клітинних білків на 32,0±1,6%. Центрифугування при 10000 g протягом 20–30хв звільняє вірусовмісну суспензію від клітинного детриту на 83,96±0,6%, при цьому активність вірусу зберігається на висхідному рівні.

Переосадження вірусовмісної суспензії поліетиленгликолем дозволяє значно очистити суспензію від баластних білків. Так, при одноразовому переосадженні ПЕГ очистка становила 52,3±1,2%. При дворазовому переосадженні досягали очищення на 83,9±0,7%, а при триразовому – вміст клітинних білків у вірусній суспензії знижувався на 96,5±1,6. Головним недоліком цього методу очищення була велика втрата вірусу. Після триразового переосадження титр інфекційності вірусу знизився з 7,75 до 6,06 lg ТЦД50/мл, а КЗ активність зменшилась у 2 рази. Випробовуючи різні хімічні речовини для очищення вірусу хвороби Ауєскі, виявили, що жодна з них не придатна для досягнення поставленої мети, проте більшість із перерахованих речовин з успіхом використовувались для очищення різних вірусів, у тому числі вірусів цієї родини.

Непогані результати отримані при застосуванні просанолу-17 для очистки вірусу хвороби Ауєскі. Так, при вмісті проксанолу у вірусовмісній суспензії до 5% він не впливає негативно на комплементозв’язувальну активність вірусу, титр інфекційності знизився на 0,5 lg ТЦД50/мл. При цьому процент очистки склав 67,28%. При збільшенні концентрації проксанолу у вірусній суспензії до 10% втрати вірусу були значними і титр інфекційності знизився до 5,25 lg ТЦД50/мл, а КЗ активність була відсутня, однак процент очистки досяг 88,46±0,9. Для очищення 100-кратних концентратів використовувалось зонально-швидкісне й ізопікнічне центрифугування. Саме цей метод дозволив досягнути максимального ступеня очищення вірусовмісної суспензії від домішок. Титр інфекційності вірусу після діалізу складав 7,66 lg ТЦД50/мл, комплементозв’язувальна активність – 3 лог2, тоді як активність концентрату становила 9,5 lg ТЦД50/мл (на культурі клітин СН) і в РЗК 3 лог2. Зниження титру інфекційності й комплементозв’язувальної активності пояснюється розбавленням вірусного концентрату в 6–8 разів при діалізі фракцій від хлористого цезію й сахарози. Електронно-мікроскопічні дослідження показали, що отримані концентрати мали достатньо високий ступінь очистки – 99,97±0,2%. Пропускання вірусу хвороби Ауєскі через хроматографічні колонки забезпечувало його очищення на 92%, комплементозв’язувальна активність становила 2 лог2.

Гемаглютинабельні властивості. Доведено, що гемаглютинін вірусу хвороби Ауєскі легко сорбується на мишачих еритроцитах при температурі 4, 22 і 370С. Але не сорбується на еритроцитах великої рогатої худоби. При цьому з’єднаний з еритроцитами гемаглютинін не елююється з них у присутності нейрамінідази. Специфічні для гемаглютиніну рецептори мишачих еритроцитів інактивуються трипсином, α-амілазою, пепсином, не інактивуються папаїном, β-глюкозидазою, фосфоліпазою С, нейрамінідазою, етиловим ефіром, хлороформом тощо, що вказує на глікопротеїдну природу активного компонента гемаглютиніну. Гемаглютинін стабільний при 370С, руйнується при 600С. При зональному центрифугуванні вірусних препаратів у градієнті густини сахарози пік гемаглютинабельної активності збігається з піком інфекційності. Гемаглютинабельна активність вірусу хвороби Ауєскі пов’язана з мажорним глікопротеїном (g 97), розташованим у шипиках віріону. Головні нейтралізуючі епітопи розташовані на гемаглютинабельному домені, що свідчить про перспективність використання гемаглютинабельного антигену вірусу хвороби Ауєскі для виготовлення субодиничної вакцини (Labadie J.P., Toma B.,1979; Tetsy N. et al.,1989; Inaba Y. et al.,1990).

ЕПІЗООТОЛОГІЧНІ ВІДОМОСТІ

На початку ХХ ст. хвороба Ауєскі досить часто реєструвалась у країнах Східної Європи і Балканських країнах. Найбільш ураженими були Угорщина, Чехія, Болгарія, Югославія. Спочатку в спеціальній літературі описувались спорадичні випадки й ензоотичні спалахи її у великої рогатої худоби, собак і котів. Однак, починаючи з 1930 р., почали з’являтись повідомлення про масове розповсюдження цього захворювання серед свиней.

Уперше ензоотія хвороби Ауєскі серед свиней з охопленням тисячного поголів’я була описана в 1932 р. Кевесом і Хіртом в Угорщині. Причому, автори вперше довели контагіозність хвороби для свиней, що мало суттєве значення для вивчення епізоотології цього захворювання. У тому ж 1932 р. Бурграф і Лоуренс уперше спостерігали хворобу у декількох сотень свиней у Голландії. Протягом 1932 р. автори реєстрували це захворювання на восьми фермах. 

У 1932 р. хвороба Ауєскі була зареєстрована в Данії (Банг); в 1934–1938 рр. – у собак і свиней у Румунії (Іонеско, Скорпан, Ірімінуі, Мар’ян); в 1933–1936 рр. – у великої рогатої худоби, свиней і кішок у Франції та Алжирі (Ремланже й Байі, Россі і Колен, Панісет, Крювальє, Трюш і Віала); у великої рогатої худоби й свиней в Іспанії (Штейнер і Лопец); у свиней, великої рогатої худоби, собак і кішок у Югославії (Сокола і Зеліко) і Австрії (Міхалка). В Англії захворювання, подібне до хвороби Ауєскі, спостерігав Керн (1909), Гарвей і Рейд (1937), Галловей (1938) і Лемонт (1940). В Ірландії хвороба Ауєскі була виявлена й описана Мак Корі в 1914 р. Біанкі в 1942 р. уперше повідомив про хворобу Ауєскі в Італії, а Ліу й Куо в 1948 р. описали її у Китаї, де вона отримала назву “шу-ші”. В Туреччині перше повідомлення про хворобу Ауєскі було зроблене Тункманом в 1937 р. У США хвороба Ауєскі була зареєстрована ще в 1931–1933 рр. Шопом, Муреєм і Херстом. О.Патто й Карнейро спостерігали її в Бразилії в 1933 р. (Никитин М.Г., Базылев П.М.,1967; Lee J.Y.S., Wilson M.R.,1979; Boesch B.,1981). З 60-х років хвороба набула надзвичайного розповсюдження у зв’язку з інтенсивним розвитком свинарства (Crandell R.A.,1982; Basinger D.,1977). У 80-х рр. вільними від хвороби були лише Канада, Норвегія, Фінляндія й Швейцарія (Bitsch V., Andersen J.B.,1982; Cartwright S.,1982). Однак, згідно з даними англійських учених, хвороба Ауєскі після 10-літньої перерви з’явилася й у Швейцарії (Hope H.,1984). Завдяки проведенню програми ерадикації у Великобританії з червня 1984 р. спалахів хвороби Ауєскі не виявляють. 

З європейських країн найбільш неблагополучними є Франція, ФРН, Нідерланди й Бельгія. Спалахи реєструються майже по всій території цих країн, однак найчастіше в районах з інтенсивним свинарством. У департаменті Бретань (Франція) у 80-х рр. було неблагополучним із хвороби Ауєскі кожне друге-третє господарство (Godet J., Vannier P.,1984), у ФРН у 1983 р. було зареєстровано 1350 спалахів, більше 92% із них у землях Шлезвиг-Гольштейн – 234, Нижня Саксонія – 624, Північний Рейн-Вестфалія – 392 (Wittmann G.,1984). У Нідерландах неблагополучними були усі свинарські господарства (Burki F., Loupal G.,1981).

У США в 1976–1977 рр. різко збільшилася кількість спалахів хвороби Ауєскі у великих господарствах інтенсивного типу з поголів’ям свиноматок 1000 і більше. З 50-х рр. розмір традиційного свинарського господарства в країні збільшився з 20–30 до 100–300 свиноматок і більше (Hogg A.,1983; Howarth J.A., Ruppanner R.,1980). За даними аналізів зразків крові забійних свиней у США, у квітні 1984 р. частка інфікованих тварин становила 8,78 % (Качанова С.П.,1985). У районах із високою щільністю поголів’я (штати Айова, Іллінойс, Пенсільванія, Вісконсін, Північна Кароліна) цей показник досягав 10–12,5%, а частка інфікованих стад – 24% (Vansickle J.,1983; Качанова С.П.,1985). Аналогічне становище було зареєстроване й у багатьох інших країнах. Хвороба Ауєскі стала проблемою у відгодівельних господарствах, у той час як раніше нею здебільшого уражувалися племінні стада. Це було зумовлене не тільки зростанням щільності розміщення тварин та іншими причинами, характерними для великих господарств, але й появою більш вірулентних штамів вірусу. У Данії під час спалахів хвороби Ауєскі в 1980 р. близько 50% ізолятів вірусу мали здатність формувати синцитій у клітинній культурі (одна з ознак вірулентності вірусу), а під час спалахів хвороби в 1978–1979 р. таких ізолятів було 20% (Bitsch V., Andersen J.,1982). Ученими Чехії виявлено що із загальної кількості реінфекцій у великих господарствах на хворобу Ауєскі припадало 55% (Zrunek A., Zukl F.,1982). Економічні збитки від хвороби Ауєскі залежать від масштабів її поширення, тяжкості перебігу, типу й розміру господарства та інших факторів. У ФРН вони становили у 80-х рр. більше 100 млн марок на рік, у США – 33,9–200 млн доларів у рік, у Франції – не менше 1000 франків на свиноматку в рік, у Данії – близько 100 доларів на свиноматку в рік (Beran J.,1982; Godet J., Vannier P.,1984; Jorgensen P.,1984; Wittmann G.,1984; Качанова С.П.,1985).
Джерело і шляхи передачі інфекції. Джерелом інфекції є хворі тварини й вірусоносії (тварини з латентними формами інфекції, що характеризуються персистуванням вірусу). Для хвороби Ауєскі характерна горизонтальна передача інфекції від безсимптомного носія до здорової тварини. Дорослі свині, що перехворіли легко, є небезпечними носіями вірусу не тільки для свиней, але і для тварин інших видів. ДНК провірусу персистує у клітинах трійчастого нерва (або інших ділянках мозку) довічно і може реактивуватися при стресах із наступною екскрецією вірусу. У США (штат Північна Кароліна) із мигдаликів, носового секрету й слини виділені ізоляти вірусу хвороби Ауєскі від серопозитивних свиноматок (із титрами вірусонейтралізуючих антитіл 1 : 256–1 : 2048), вакцинованих живими чи інактивованими вакцинами. Ізоляти належали до 4-го субтипу, що вказує на наявність кількох типів вірусу. Отже, було з’ясовано, що вакцинація не запобігає інфекції й утворенню латентної інфекції (Сюрин В.Н. и соавт.,1998). Дослідженнями, проведеними в США, доведено, що в 75% випадків стадо інфікується в результаті завезення свиней із латентною формою хвороби. Вірус може перебувати в персистувальному стані протягом усього життя тварини. Провокують виділення вірусу і клінічну форму хвороби такі стрес-фактори,  як опорос, білкове голодання, транспортування, переохолодження тощо. У дослідах персистувальний вірус реактивували через 13–16 міс. після природного і через 7 міс. після експериментального зараження шляхом уведення преднізолону (імунодепресантна дія) протягом 3–4 днів. У період латентної інфекції вірус був виявлений у тканині трійчастого нерва методом молекулярної гібридизації (Gutekunst D.E.,1979; Beran G.W. et al.,1980; Rhiza H.J., Doller P.S., Wittman J.,1982). Латентна інфекція протягом тривалого часу може не виявлятись звичайними серологічними методами (Rziha H.J. et al.,1982; Wittmann G.,1982).

Щодо періоду виділення вірусу з організму свиней дані суперечливі. Згідно з одними, вірус, знаходячись у персистувальному стані, може  раптово чи під дією стресу виділятися до 12–14 днів (Сrandell R.A. et al., 1979; Davies B., Beran G.W., 1980; Van Oirschot J.T., Gielkens A.L.J., 1984), згідно з іншими даними,  він виділяється в період появи клінічних ознак хвороби і протягом 12–20 днів після цього. На думку деяких учених, тривалість виділення вірусу хвороби Ауєскі залежить від його вірулентності, дози й шляхів проникнення (Maes R.K., Kanitz C.L., Gustafson D.P.,1983). Тварини інших видів у зв’язку з їхньою швидкою загибеллю виділяють вірус упродовж одного–двох днів і в невеликій кількості. Серопозитивні до вірусу хвороби Ауєскі свині розглядаються як потенційне джерело вірусу (Beran J.,1982; Сrandell R.A.,1982; Wittmann J., Ohlinger V., Hohn Y.,1982; Wittmann J.,1984; Szweda W. et al.,1987). 

У природних умовах зараження тварин відбувається респіраторним шляхом, а також через корм, воду, забруднені виділеннями хворих чи тварин-вірусоносіїв. Поширення вірусу хвороби Ауєскі в стаді може відбуватися прямим шляхом при контакті ніс в ніс, у процесі запліднення через інфіковані вагінальний слиз чи сперму або при трансплацентарній передачі (Iglesias J.G., Harkness J.W.,1988; Casal J. et al.,1997). Більш розповсюдженим шляхом передачі збудника є вдихання вірусу хвороби Ауєскі, який знаходиться в аерозолі, чи випоювання води, що містить даний вірус. Інфекційність вірусу хвороби Ауєскі також зберігається в необробленій хлоруванням воді і закритих водяних лагунах упродовж 7 год і до двох днів відповідно. Інвентар, контамінований вірусом хвороби Ауєскі, є потенційним фактором передачі даного вірусу, особливо при оральному зараженні інтактних свиней, однак в умовах ферм цей шлях поширення вірусу досить важко простежити. Вірус хвороби Ауєскі, як правило, швидко інактивується в довкіллі. Небезпечними є незнешкоджені боєнські відходи.

Цікавим в епізоотологічному відношенні є випадок, описаний ірландськими вченими щодо розповсюдження вірусу хвороби Ауєскі в раніше благополучному стаді (S.J.McCullough, D.Todd,1987). У стадо свиней, що складалось із 100 свиноматок і було благополучним щодо хвороби Ауєскі, у червні 1982р. ввели кнура. Через два тижні після його надходження в господарство в його сироватці крові виявили нейтралізуючі антитіла до даного вірусу. Інфекція розповсюджувалась у стаді повільно. Перший випадок сероконверсії зареєстрували приблизно через один місяць після надходження кнура, у серпні серопозитивними до вірусу хвороби Ауєскі стали 10 %, у вересні – 15, а в грудні – 50% свиноматок. Випадків клінічного прояву інфекції не спостерігали. У мазках із головного мозку серопозитивних тварин у РІФ виявили антиген вірусу хвороби Ауєскі. 

З організму хворих тварин або вірусоносіїв вірус виділяється із секретами носової й ротової порожнин, у підсисних маток – із молоком. У таких випадках поросята-сисуни заражаються через інфіковане молоко. Можливе внутрішньоутробне зараження плода. При прямому контакті хворої тварини із здоровою твариною може відбуватися зараження через ушкоджену шкіру, слизові оболонки носової порожнини, очей, статевих органів. Факторами поширення збудника можуть бути інфіковані корми, підстилка, приміщення, територія таборів, трупи. У холодну пору року можлива передача інфекції з повітрям на великі відстані.

 Так, описаний спалах хвороби Ауєскі в Південній Данії узимку 1990-1991 р. Захворювання поширювалося в напрямку вітру. Вірус хвороби Ауєскі поширюється повітряним шляхом, у результаті реактивації вірусу у свиней з латентною інфекцією. Основне джерело збудника інфекції у господарстві – свині-вірусоносії з неблагополучних господарств. Велика рогата худоба, вівці, кози заражаються при контакті з хворими свинями частіше аерогенно, можливе зараження цих видів тварин через слизові статевих органів або пуповину (Chlocco D. et al.,1985). У 1988 р. в Київській області ми були свідками випадку, коли в стаціонарно неблагополучному з хвороби Ауєскі господарстві (спалахи перед цим виникали у свиней), у родильному приміщенні захворіли дві корови, ознаки хвороби були нетиповими і стертими. Симптоматичне лікування наслідків не дало, і обидві тварини загинули. Лише коли захворіла третя корова і в неї проявився свербіж, виникла підозра на хворобу Ауєскі. При з’ясуванні епізоотичної ситуації виявили, що механічним переносником вірусу могли бути доярки зі свинарника-маточника, які приходили у родильне приміщення за молоком для підгодовування поросят. 

Інфіковані свині починають виділяти вірус хвороби Ауєскі на 24 год раніше від прояву клінічних ознак хвороби (Van Aarle P.A.M., Truijen W.T., Tielen M.J.M.,1980; Gloster J. et al.,1984; Мотовски А. и соавт.,1989; Сhristensen L.S. et al.,1990).

Італійські й англійські дослідники повідомили про захворювання декількох собак і котів після згодовування їм м’яса від дикої свині, забитої у районі Національного парку Абруцці (Capua I. et al.,1997). Автори зазначають, що при стресових ситуаціях можлива реактивація персистувального вірусу хвороби Ауєскі в латентно хворих диких свиней. Зокрема, можлива передача інфекції таким видам, як ведмеді, вовки, дикі коти й рисі, що мешкають у Національному парку.

Спектр патогенності у природних умовах. Для вірусів, що входять до родини Herpesviridae, характерне досить вузьке коло господарів. У деяких випадках вони представлені одним видом тварин. У цьому аспекті збудник хвороби Ауєскі є винятком. У природних умовах до нього чутливі велика рогата худоба, олені, вівці, кози, свині, коні, собаки, коти, червоні і сріблясто-чорні лисиці, песці, борсуки, дикі кабани, норки, уссурійські єноти, ведмеді, вовки, тхори, їжаки, а також  дикі жуйні і м’ясоїдні тварини (Никитин М.Г., Базылев П.М.,1967; Сюрин В.Н. и соавт.,1998). 

Деякі дикі тварини також чутливі до вірусу хвороби Ауєскі зі смертельними наслідками. Це опосуми, єноти, пацюки, миші, тобто, практично усі тварини, що оточують свиноферму. З приматів чутливими є мавпи-резуси і мармозетки, стійкі шимпанзе і Barbary (Качанова С.П.,1985).
Хвороба Ауєскі зареєстрована в диких свиней. Захворювання серед них реєстрували в 12 штатах США і деяких європейських країнах, у тому числі і в Росії. Дикі свині можуть бути постійним резервуаром вірусу хвороби Ауєскі в природі. Серопозитивні до вірусу хвороби Ауєскі дикі свині були виявлені в 98 районах США, загальний рівень розповсюдженості склав 27,7% від загальної кількості досліджених (4293 із 15494). До 1997р. у Франції нараховувалось більше 20 випадків захворювання собак після згодовування мисливцями їм м’яса й субпродуктів від убитих диких кабанів. Дослідження довели, що вірус хвороби Ауєскі виділяється зі статевих органів диких свиней і може передаватись при статевих контактах (Бакулов И.,1997; Romero C.H. et al.,1997). Дослідження, проведені американськими вченими на о.Оссабоу (Pirtle E.S. et al.,1989), де мешкають дикі свині і зовсім відсутні свійські, засвідчили постійну циркуляцію збудника хвороби в популяції цих тварин. Однак, E.S.Hahn et al. (1997) довели, що хоча дикі свині й можуть бути резервуаром вірусу хвороби Ауєскі в дикій  природі і можуть передавати його трансплацентарно, контактно або аліментарно (канібалізм при загибелі), вони є носіями сильно атенуйованих штамів цього вірусу.

Персистувальний вірус хвороби Ауєскі при відповідній обробці можна виділити з організму диких кабанів. При обробці останніх дексаметазоном вірус реактивується і починає виділятись у довкілля (Romero C.H. et al.,1997). Рестрикційний аналіз штаму, виділеного в Італії від дикого кабана, показує, що даний штам виявився близьким до 29 ізолятів вірусу, виділених від свійських свиней протягом 23 років у 12 областях цієї країни (Capya I. et al.,1997). Однак, дослідження останніх років свідчать про те, що інфекційний цикл вірусу в популяції цих тварин не залежить від такого серед домашніх свиней. Характерний поліморфізм довжини рестрикційних фрагментів штамів вірусу хвороби Ауєскі від кабанів ніколи не зустрічається в ізолятах, виділених від інших тварин у Німеччині (Muller T. et al.,1998). 

Собаки, кішки, єноти, кроти й миші чутливі до вірусу і можуть відігравати значну роль у поширенні хвороби Ауєскі в стадах. Зараження в них тварин відбувається при безпосередньому (прямому) чи непрямому контакті із зараженими свинями. Захворювання, як правило, є швидкоплинним: загибель більшості заражених тварин настає на 2–3-й день хвороби. Клінічні ознаки з’являються через 2–3 дні після зараження. Передача тваринами цих видів вірусу хвороби Ауєскі свиням, як правило, обмежується одиничною фермою.

Відсутні достовірні дані, що підтверджують роль птахів в епізоотології хвороби Ауєскі. Деякі види птахів заражаються вірусом хвороби Ауєскі парентерально. Спроби зараження оральним шляхом виявилися невдалими. Було підтверджено, що птахи можуть транспортувати вірус на пері чи з кормом, однак даний вірус швидко втрачає свою інфекційність при внесенні його у корм для птахів. Роль комах у передачі вірусу хвороби Ауєскі не доведена. Домашні мухи, що одержували вірус хвороби Ауєскі з цукровим розчином протягом 5 днів, не були заразливими. Однак, “період напівжиття” вірусу в кишечнику варіює від 13 год при 100С до 3 год при 300С. Спроби експериментальної передачі вірусу мухами через рогівку ока, слизові оболонки чи ушкоджену шкіру чутливих свиней дали різні результати. Очевидно, що поширення цього вірусу з повітрям складає більше ніж 2 км.

П.М.Базылев, Е.И.Скалинский, А.С.Фоменко (1963) повідомляли про 14 випадків захворювання людей на дану хворобу. Хвороба уражувала частину працівників, які мали контакт із вірусом (розтин овець-вірусоносіїв, гомогенізація або фільтрування вірусовмісного матеріалу тощо) у перші дні їх роботи. Частина працівників узагалі не хворіли, ймовірно, у зв’язку з різною сприйнятливістю людей до вірусу. Як правило, захворювання характеризувалося появою на шкірі (на 2-й або 3-й день після зараження) дрібних висипань у вигляді червоних цяток, розвиток яких супроводжувався сильним свербежем. Ці висипи спостерігали частіше на шкірі прихованих ділянок рук, всередині ліктьового згину, рідше на шкірі обличчя, шиї, живота. Надалі уражені ділянки припухали. Явища дерматиту зберігались, як правило, 5–7 днів, іноді протягом одного місяця. У ряді випадків у захворілих спостерігали загальну слабкість, нездужання. За спостереженнями авторів, перехворювання на дану хворобу не створює у людей імунітету. Наприклад, при повторному контакті з вірусом у деяких працівників захворювання проявлялось через 3–4 міс., але в таких випадках захворювання перебігало вже в більш легкій формі. Найбільш характерними симптомами були підвищення температури, нездужання, головний біль, болючість у суглобах, що говорить про генералізацію процесу. Як правило, хвороба тривала від 5 до 30 діб.

 У 1987 р. повідомлялося про три хворих респіраторною формою хвороби Ауєскі в Данії й Франції, у яких були виявлені низькі рівні сероконверсії до вірусу хвороби Ауєскі після перехворювання. Можливим джерелом збудника в усіх випадках були коти. Можливо, у даному випадку мала місце перехресна реакція з антитілами, індукованими іншими герпесвірусами (Сюрин В.Н. и соавт., 1998). 

За нашими спостереженнями, у наукової співробітниці, що мала контакт із живим вірусом хвороби Ауєскі (концентрування), після роботи з останнім постійно виникали герпетичні висипання. Можливо, контакт із вірусом хвороби Ауєскі призводив до активізації людського герпесвірусу.

Мавпи-резус та ігрунки сприйнятливі до зараження (Gustafson D.P., 1981). Кури сприйнятливі до вірусу хвороби Ауєскі тільки після інтрацеребрального, інтраперитонеального чи внутрішньом’язового зараження. У 1982р. був описаний спалах хвороби в курчат у Нідерландах, у результаті якого загинуло 10 тис. птахів 3–4-денного віку. Припускають, що курчатам помилково ввели (внутрішньом’язово) вакцину проти хвороби Ауєскі або вакцина проти хвороби Марека була контамінована даним вірусом (Kouwenhoven B., Davelaar F.G.,1982).

У Голландії описаний випадок зараження коней, що випасались на пасовищі, де раніше перебували свині (Ingh T. еt al.,1990). У хворих тварин спостерігали депресію, порушення координації рухів, тремор. При патолого-анатомічному дослідженні мозку виявляли некроз нейронів у мозочку, гліоз, проліферацію ендотелію судин. В астроцитах інтактних і некротизованих нейронів виявили ацидофільні тільця-включення. У нейронах мозочка була виявлена ДНК вірусу. Діагноз був підтверджений імунохімічним методом, гібридизацією ДНК in situ і серологічним дослідженням. Як стверджують М.Г.Никитин, П.М.Базылев (1967), у коней проявляється чітка вікова сприйнятливість. Вони спостерігали дане захворювання у кількох кобил, що обслуговували свинарське господарство, і у їхніх лошат. У кобил в декількох випадках виявляли підвищення температури тіла. Усі семеро захворілих лошат загинули. 

У більшості видів тварин, крім свиней (диких і свійських), хвороба закінчується, як правило, загибеллю (“тупик збудника інфекції”) і не забезпечується його наступна естафетна передача (Vandeputte J., Pensaert M.,1979; Hagemoser W.A., Hill H.T., Kluge J.P.,1980; Thawley D.G., Wright J.S., Solorzano R.F.,1980). У свиней прослідковується чітка вікова сприйнятливість (із віком вони стають менш чутливими до вірусу); у великої рогатої худоби яскраво виражена вікова сприйнятливість відсутня (Power E.P. et al.,1990).

 Найбільш сприйнятливими видами тварин до вірусу хвороби Ауєскі вважають велику рогату худобу, овець, собак, котів, кролів. Захворювання у них завжди закінчується летально  (Лукашев И.И.,Никитин М.Г.,1949; Никитин М.Г.,Базылев П.М.,1967; Vandeputte J., Pensaert M.,1979; Корниенко Л.Е.,1992). Коні, осли й мули сприйнятливі до вірусу хвороби Ауєскі значно меншою мірою, ніж інші тварини. Навіть експериментальне зараження їх не завжди вдається (Никитин М.Г.,Базылев П.М.,1967). Хоча з цих трьох видів тварин коні найбільш сприйнятливі  (Kimman T.G. et al.,1991).

Хутрові звірі заражаються переважно аліментарно, з’їдаючи не проварене м’ясо від хворих свиней або вірусоносіїв. Однак, при виникненні спалаху хвороби на звірофермі можливий аерогенний і контактний шляхи зараження. Цуценята хутрових звірів (лисиць, песців, норок), тільки-но відлучені від маток, є найбільш сприйнятливими (Любашенко С.Я. и соавт., 1960; Сюрин В.Н. и соавт., 1998). Серед сільськогосподарських тварин випадки виживання трапляються досить рідко. Інфіковані тварини часто гинуть ще до періоду виділення вірусу або в початковий період його виділення (як правило, із появою клінічних ознак), тому як джерелу збудника інфекції їм належить незначна роль (Beran G., 1982; Gustafson D.P., 1981; Wittmann G., 1984; Oliver R.E., 1989). У Японії описаний спалах хвороби Ауєскі у великої рогатої худобі на фермі, де також утримувались свині. Тварини загинули з симптомами ураження центральної нервової системи й салівації (Matsuoka T. Et al., 1987).

Серед свиней захворюваність і падіж можуть досягати 100% лише в групі поросят-сисунів. З віком ці показники значно знижуються, і в дорослих свиней падіж становить лише 3–5 %. Свині, завдяки більшій стійкості до хвороби Ауєскі, порівняно з іншими видами тварин, є основним джерелом збудника інфекції (Crandell R.A., 1982; Maes R.K., Kanitz C.L., Gustafson D.P., 1983; Качанова С.П., 1985). Висока превалентність серопозитивних поросят, заражених внутрішньоутробно або іншим шляхом, у неблагополучних господарствах із віком знижується (приблизно у віці 14–16 тижнів), потім їх кількість збільшується до 24-тижневого віку, після чого відбувається безперервне виділення вірусу з організму таких тварин (Morrison R.B., Thawley D.G., 1989).

Є дані про поширення інфекції серед єнотів. Усі спалахи хвороби в єнотів асоціювались з аналогічними захворюваннями серед свиней. Доведено, що єноти можуть бути природним резервуаром вірусу хвороби Ауєскі (Качанова С.П.,1985). Значну чутливість єнотів до вірусу хвороби Ауєскі виявили ще М.Г.Никитин та П.М.Базылев (1967). Фахівці університетів штату Айова і Корнельського (США) заражали єнотів різних груп інтраназально і перорально двома вірулентними польовими штамами вірусу хвороби Ауєскі і природно атенуйованим вакцинним штамом “ДО” у дозі 102 БУО50/мл. Вірус кожного з трьох штамів передавався контактним шляхом незараженою твариною. Усі єноти, заражені вірулентними штамами, загинули, а з тварин, заражених штамом “ДО”, вижило 82%. Єнотів, що вижили, знову заражали вірулентним вірусом. У результаті кожен четвертий з них також вижив. У 5 із 47 зразків крові в єнотів, виловлених в ензоотичних із хвороби Ауєскі районах, виявили вірусонейтралізуючі антитіла. Ці дослідження вказують на можливість персистування цього вірусу в популяції диких єнотів, особливо в районах із широким поширенням хвороби, де використовувались ослаблені живі вакцини проти даної хвороби (Platt K.B., Graham D.L.,1983).

Роль єнотів у поширенні хвороби в США вивчена краще, ніж інших видів диких тварин, у зв’язку з тим, що вони більш часто проникають на свиноферми і харчуються відходами. Дослідами доведено, що вірус хвороби Ауєскі передається від єнотів свиням і від свиней єнотам. Під час хвороби він виділяється зі слиною й умістом носових порожнин, що ймовірно, сприяє поширенню вірусу з повітрям.

У Франції вважають м’ясоїдних і, зокрема, кошенят, дійсними “вартовими інфекції” при даній хворобі, тому що за кількістю випадків захворювання серед кішок можна визначити масштаби поширення вірусу в природі. Спалахам захворювання серед свиней часто передують випадки захворювання й загибелі котів (Качанова С.П.,1985). 

C.Surdan et al. (1956) спостерігали в Бухаресті (1955–1956) велику ензоотію хвороби Ауєскі серед собак і кішок, у результаті якої загинуло кілька сотень тварин. Ензоотія співпала з періодом забою свиней у селянських господарствах у зв’язку із зимовими святами. Було з’ясовано, що тваринок годували відходами забою абсолютно здорових свиней, забитих в індивідуальних господарствах або на міській бойні. При дослідженні відходів було виділено вірус хвороби Ауєскі.

За повідомленнями D. Ercegovac et al. (1958), причиною ензоотії хвороби Ауєскі серед кішок і собак у Бєлграді також було згодовування їм свіжих свинячих відходів, отриманих із боєнь. 

Роль домашніх (кішок, собак) і диких тварин у поширенні інфекції і як її джерела вивчена недостатньо. В останні роки в різних країнах, особливо у Франції і ФРН, де широко проводили вакцинацію, поряд із ростом кількості спалахів хвороби у свиней спостерігали зростання кількості випадків хвороби в  м’ясоїдних, особливо кішок, у міських районах. Пояснюють це насамперед згодовуванням їм непроварених продуктів чи забою м’яса вакцинованих свиней. У Данії до 90-х рр. щорічно реєстрували випадки хвороби Ауєскі в червоних лисиць і собак.

Поки що не з’ясовано, чи існують штами, патогенні для певних видів тварин, і яку роль відіграє вакцинний вірус у популяції диких і домашніх тварин (Bitsch V.,Andersen J.B.,1982; Csontos L.,1984; Heppner B.,Hermann S.,1984; Louvard J.,1984; Toma B.,Ursache R.,1982). 

Пацюки можуть бути резервуарами вірусу, які, причому, самі клінічно не хворіють (Baskerville A.,McFerran J.B.,Dow C.,1973). Співробітниками університету Пардью протягом 4 років дослідження було відловлено 100 пацюків на свинофермі з гострою формою хвороби Ауєскі, від яких виділяли вірус і які були цілком стійкі до нього. Вірус також виділений у загиблих пацюків (Vansickle J.,1983).

Про зараження інших диких тварин вірусом хвороби Ауескі даних дуже мало. Труднощі обстеження диких тварин, крім інших причин, пов’язані з тим, що вони після зараження гинуть (3–6 днів), не встигаючи виробити антитіла. Тому довести їхню ураженість простими серологічними методами неможливо, необхідні більш складні – із виділенням вірусу. Якщо припустити, що апатогенний штам робить більш стійкими до вірулентного не тільки єнотів, але й тварин інших видів, то їхня роль, особливо гризунів, в епізоотичному ланцюзі є значною.

Вірус хвороби Ауєскі поширюється вертикальним і горизонтальним шляхами, останнім – з виділеннями з носових і ротових порожнин, з піхви, із молоком, сечею, рідко з фекаліями, через повітря, а також із спермою при природному паруванні, штучному заплідненні і, можливо, при пересадженні ембріонів (Akkermans J.P.W.M.,1963; Baskerville A.,McFerran J.B.,Dow C.,1973; Larsen R.E. et al.,1980). Контактний шлях передачі дослідники оцінюють по-різному. Одні відносять хворобу Ауєскі до слабко контагіозних, інші прямий і непрямий контакт визначають як провідний фактор. Із живих векторів вірусу основними є людина й кішка. Вірус протягом тривалого періоду може зберігати життєздатність у дерев’яних конструкціях, на предметах догляду за тваринами і транспортних засобах, на устаткуванні; їх розглядають як небезпечні фактори передачі вірусу. Велика рогата худоба, вівці, кози заражаються в основному через прямі контакти зі свинями-вірусоносіями і через повітря. Домашні тварини (собаки й кішки), як правило, заражаються при поїданні свинячих сирих інфікованих продуктів забою. Останні дослідження показали, що вірус хвороби Ауєскі може виживати протягом 40 днів у замороженому м’ясі (Crandell R.A.,1982; Dedek L.,Jerabek J.,1981; Kahrs R.F.,1981;  Качанова С.П.,1985; Matsuoka T.,1989).

В останні роки усе більше з’ясовується значення повітряного шляху передачі вірусу, особливо в господарствах, де повітря з вентиляційної системи одного приміщення виходить убік або поруч з іншим свинарником (Gloster L. et al.,1984). Учені Великобританії виділяли з повітря приміщень, де утримувалися поросята живою масою 35–45 кг, попередньо заражені вірусом даної хвороби, всі використані для цього штами (UKAD 74/33, NIA-2, U 298/81 і UKAD 82/196). Збудника виділяли через 1–7, частіше через 2–3 дні після зараження. Через 24 год максимальна кількість вірусу в повітрі, виділеного  одним поросям, складала 5,3 lg ТЦД50/мл. Серонегативні поросята хворіли в латентній формі, коли приміщення, де вони знаходилися, з’єднували повітроводом із приміщенням, де утримували клінічно хворих поросят (Donaldson A.J.,1983). 

В опублікованих ученими Великобританії наукових працях наведені результати аналізу спалахів хвороби Ауєскі у свиней у Йоркширі в 1981–1982 рр. та Індіані в 1988 р.  У 1981–1982 рр. у 8 випадках з 11 спалахи виникли від вірусу, перенесеного повітряним шляхом від заражених приміщень, на відстань від одного до 9 км (Gloster J., Donaldson A.I,1984; Casal J. et al.,1997).

Нині доведена можливість поширення вірусу хвороби Ауєскі зі спермою (Miry C. et al.,1987). Він виділений зі сперми кнурів при природному й експериментальному зараженні, від вакцинованих і від попередньо вакцинованих і потім заражених тварин. В експериментально інфікованих тварин вірус виділяли зі сперми в період з 8 по 18-й день після зараження (із збільшенням постінфекційного періоду титр вірусу в спермі зростав), а у вакцинованих кнурів неблагополучного господарства – через 4–6 тижнів після введення ослабленої живої вакцини (Gueguen B, Anyaud J.M.,1980; Gueguen B.J.L.,1981; Medveczy I., Szabo I.,1981).

 Щодо дії інактивованого вакцинного вірусу на якість сперми результати досліджень суперечливі. Одні вчені вважають, що якість сперми знижується з наступним відновленням її через 5–10 тижнів (Akkermans J.P.W.M., Kuiper C.J.,1979), інші зазначають, що якість сперми не змінюється, однак у 3 з 8 вакцинованих і заражених кнурів через 4–5 днів була відсутня статева активність (Gaus J., Weitze K.F., 1984; Weitze K.F., Gaus J., 1983).

Нині пересадження ембріонів у свиней розглядають не тільки як спосіб збереження генетичного матеріалу в неблагополучних із хвороби Ауєскі стадах, але й як один із шляхів боротьби з даною хворобою (Haraszti J. et al., 1989). У дослідах, проведених в університетах штатів Айова і Канзас (США), ембріони від 38 свиноматок із двох неблагополучних із хвороби Ауєскі господарств пересаджували свиноматкам-реципієнтам із благополучного стада. У результаті реципієнти і їхнє потомство виявлялися серонегативними (James J.E., James D.M., 1983; Shirbroun J., 1982).

В інших дослідах була доведена можливість поширення даного вірусу при пересадженні ембріонів. Коли після впливу на зону пелюцида вірусом у титрі 8 lg ТЦД50/мл пересаджували свинячі ембріони реципієнтам, у них утворювалися антитіла до даного збудника. Сероконверсію спостерігали також у реципієнтів, яким пересаджували ембріони від донорів, заражених внутрішньоматково суспензією вірусу хвороби Ауєскі (25 мл), що містить 5 lg ТЦД50/мл. У них виявляли антитіла на 21–25-й дні після пересадження. Вірус абсорбувався на зовнішній поверхні зони пелюцида, проникав усередину цієї зони і при вимиванні ембріонів не відділявся від неї. Ці дослідження засвідчили можливість передачі вірусу хвороби Ауєскі при пересадженні ембріонів (Hare W.C.D.,1983; Hinchman L.W.,1982; Shirbroun J.,1982). Окремі учені вказують на безпеку пересадження ембріонів від донорів із стабільними титрами антитіл, коли вірус не розмножується (Качанова С.П.,1985).

При сучасному рівні знань біологічних особливостей збудника хвороби Ауєскі, можливості його персистування, пересадки ембріонів у свиней  можна розглядати як потенційний шлях поширення цього вірусу.

У природних умовах основними воротами інфекції у свиней і великої рогатої худоби є, очевидно, носова порожнина. Зараження свиней інтраназальним шляхом в експериментальних умовах призводить до розвитку клінічної картини, яку виявляють при спонтанних випадках хвороби. В останні роки в ряді країн спостерігається тенденція до перебігу хвороби Ауєскі у відгодівельних свиней з перевагою грипозного чи респіраторного синдрому з ураженням легень. Невдалі спроби англійських учених заразити поросят при згодовуванні їм інфікованих тканин (мозку, мигдаликів тощо), отриманих від тварин із гострою формою хвороби, дозволили припустити, що при пероральному зараженні свині є менш сприйнятливими до хвороби Ауєскі, ніж кішки, собаки і хутрові звірі, у яких цей шлях зараження є основним. Зараження великої рогатої худоби інтраназально (5,8 і 6,0 lg ТЦД50/мл), інтрабронхіально й аерогенно (5,2 lg ТЦД50/мл) постійно викликало хворобу через 89–93, 88 і 120–143 год відповідно (Качанова С.П.,1985).

У великої рогатої худоби хворобу Ауєскі відтворювали через 139 і 65 год після введення вірусу відповідно перорально (6,8 lg ТЦД50/мл) і ректально (7 lg ТЦД50/мл). Причому, тварини, заражені через пряму кишку, захворювали у два рази швидше. Хвороба виникала через 97 год і після введення вірусу в піхву (7,0 lg ТЦД50/мл). Заразити велику рогату худобу шляхом нанесення вірусу на неушкоджену шкіру площею 57 і 76 см2 у дозах відповідно 7,0 і 7,1 lg ТЦД50/мл при 24-годинному контакті і на кон’юнктиву (6,0 lg ТЦД50/мл) не вдалося. У той же час уведення навіть невеликої дози вірусу підшкірно (50 ТЦД50/мл) викликало хворобу з інкубаційним періодом 119 год. Ці дані дають підставу припустити можливість зараження великої рогатої худоби в природних умовах через ушкоджену шкіру або векторну передачу кровосисними комахами, які ссали кров у хворих та вірусоносіїв (Gustafson D.P.,1981; Hopp W.,1983).

ПАТОГЕНЕЗ

Цілком можливо, що ворота інфекції визначають характер розподілу й локалізації вірусу в організмі. Так, при зараженні великої рогатої худоби через респіраторний тракт вірус хвороби Ауєскі у значно більшій концентрації виявляють у головному мозку, у меншій кількості – в нервах, слизовій оболонці носової порожнини й глотки, лімфатичних вузлах, у спинному мозку – у шести перших шийних хребцях. Після ректального й інтравагінального заражень, як і при підшкірному введенні в поперекову область, вірус виявляють у спинному мозку, включаючи останній шийний хребець, у нервах і нервових сплетіннях задньої частини тулуба, а також у слизовій оболонці матки, піхви і прямої кишки. На підставі отриманих даних припускають, що воротами інфекції може бути анус (Hagemoser W.A., Hill H.T., Kluge J.P., 1980; Hopp W., 1983).

При попаданні збудника на слизову глотки, гортані, трахеї, легень чи через ушкоджену шкіру вірус проникає в периферичну нервову систему і досягає головного мозку, легень, де і розмножується. Через 24 год після зараження вірус виявляється в легенях, де уражує клітини епітелію, фібробласти, лімфоцити, макрофаги. При електронно-мікроскопічному дослідженні віріони й капсиди виявлені в епітелії бронхів, бронхіол і альвеол, клітинах гладкої м’язової тканини, фібробластах, лімфоцитах і макрофагах, в ендотелії капілярів. Імуноферментним методом у гістологічних зрізах, отриманих від природно заражених поросят, вірусний антиген був ідентифікований у мозочку, корі головного мозку, спинному мозку, мигдалеподібних залозах, слизовій оболонці ротової і носової порожнин, слинних залозах, легенях, печінці, нирках, підшлунковій залозі, селезінці і наднирниках, головним чином у некротичних вогнищах. Виявивши прямий зв’язок між присутністю вірусного антигену і дегенеративними й некротичними змінами в уражених клітках, учені припускають, що такі зміни є результатом активного розмноження й утворення вірусних часток (Baskerville A., McFerran J.B., Dow C.,1973; Ducatelle R., Conssement W.,1982; Jestin A. et al.,1990). Пізніше в ядрах і цитоплазмі цих клітин виявляють капсиди вірусу, а в міжклітинному просторі – вірусні частки. Через 48 год вірус знаходять у головному, а потім у спинному мозку, селезінці, печінці, у лімфовузлах, м’язах і шкірі. У вторинній фазі хвороби вірус поширюється лейкоцитами через кровоносну й лімфатичну системи по всьому організму. Генералізація триває приблизно 7 днів. У частини дорослих тварин вірус хвороби Ауєскі по кров’яному руслу проникає в матку й плід. Прояв хвороби Ауєскі у свиней сильно варіює залежно від віку й вірулентності вірусу. 

Вірусемія сприяє розвитку гарячки, судинних порушень. У хворих тварин у місці проникнення вірусу порушується вміст ацетилхоліну, гістаміну й інших речовин, що сприяють розвитку свербежу, розчосів і різних ушкоджень шкіри. У центральній нервовій системі і внутрішніх органах вірус викликає тяжкі патологічні зміни, що приводять до загибелі тварини. Для вивчення передачі вірусу по нейронах мишам лінії BALB/c вводили даний вірус у камеру ока. Клітини райдужної оболонки, внутрішнього шару сітківки, верхніх шийних гангліїв містили антиген вірусу хвороби Ауєскі. Усі ці тканини беруть участь у поширенні вірусу хвороби Ауєскі в організмі (Сюрин В.Н. и соавт.,1998). Подібні механізми патогенезу виявлені дослідниками й у хутрових звірів (Beek P.N.G.M.,1988).

Патогенез варіює, залежно від вірусного штаму, віку свиней, кількості вірусу, шляху зараження. Спостерігається підвищення стійкості в розвитку клінічної картини з віком: штами з низькою вірулентністю не можуть викликати клінічних ознак у дорослих свиней. Причому, репродукція вірусу обмежується місцем його проникнення. M.Narita et al. (1990) у порівняльному аспекті вивчали патологічні зміни, спричинені у поросят двома штамами вірусу в печінці, селезінці, легенях, мигдаликах, підщелепних лімфатичних вузлах, наднирниках, головному мозку. Із застосуванням імунопероксидазного методу був виявлений розподіл вірусного антигену залежно від вірулентності штаму в тканинах заражених тварин. Штам дикого типу (“YS-81”) викликав високу смертність, а в поросят розвивався некроз з багатьма вогнищами по всьому тілу й енцефаліт. На відміну від нього, менш вірулентний “YS-81 TR” штам вірусу викликав загибель лише однотижневих поросят заражених у дозі 6 lg ТЦД50/мл, але загибелі поросят, старших двотижневого віку не спричиняв. В останніх розвивались різні форми пневмонії, які виявляли на 14-у добу від дня зараження після забою поросят . 

Експериментальна інфекція при інтраназальному зараженні вимагає близько 10  ТЦД50 на порося до двотижневого віку, 1000 ТЦД50 – до 6-тижневого віку, 10000 ТЦД50 –  для свиней двомісячного віку і старше (Сюрин В.Н. и соавт., 1998). R.A.Crandell (1982) легко відтворював хворобу при інтрацеребральному, інтраназальному, інтрабронхіальному способах зараження. Найменш сприйнятливими свині виявились до аліментарного способу зараження. Про те, що аерогенний шлях зараження є провідним, повідомляють багато дослідників (Masic M. еt al.,1965; Mc Ferran J.B., Dow C.,1965; Sabo A. еt al.,1968; Blascovic D. еt al.,1970; Wittmann G.,1980). Інфікування легеневих макрофагів є важливою особливістю дихальної інфекції при цій хворобі (Baskerville A.,1971,1972; Wittmann G. et al.,1980;1982).   

 Якщо вірус розмножується у слизовій оболонці шлунково-кишкового тракту, у тому числі й у прямій кишці, логічно припустити можливість виділення його з фекаліями. У свиней вірус хвороби Ауєскі виділяється з фекаліями не часто або зовсім не виділяється. Імуноферментним методом у природно інфікованих поросят у слизовій оболонці кишечнику вірусний антиген не виявлений. Тому роль кишечнику у виділенні вірусу оцінюють як мінімальну. Однак, вірус може проникати в кишечник із печінки і підшлункової залози з їхніми секретами (Ducatelle R., Conssement W., 1982).

Американські дослідники довели, що у заражених Pasteurella multocida 6–7-тижневих поросят спричинити хворобу Ауєскі можна більш як у 90 % випадків. Тяжкість перебігу пневмонії залежала від дози вірусу, однак пневмонія спричинялась бактеріями. Поросята, заражені вірулентними культурами вірусу хвороби Ауєскі і Pasteurella multocida, тяжко хворіли, у той час як у свиней, заражених лише вірусом, пневмонія не розвивалась (Fuentes M.S., Pijoan C., 1987).

При легеневій формі хвороби Ауєскі з патматеріалу виділяють пастерел, бордетел, стрептококів, сальмонел, коринебактерій. При наявності Ascaris metastrongylus пневмонія перебігає тяжче. Кишкові форми хвороби Ауєскі описані окремими авторами, виникають при наявності ешерихій, сальмонел та іншої секундарної мікрофлори (Runnels L.J.,1988). P.L. Anderson et al. (1990) виявили прямий зв’язок між циркуляцією вірусу хвороби Ауєскі і зараженістю свиней Actinobacillus (Haemophilis) pleuropneumoniae. У заражених мікроорганізмом стадах приблизно у два рази частіше виявляли свиней-носіїв польового вірусу.

Збудник може легко проникати через плацентарний бар’єр, розмножуватися й іноді викликати ураження плода (Kluge J.P., Mare C.J., 1974; Wittmann G., 1980). I. Dieuzt et al. (1987) були проведені дослідження з вивчення впливу вірулентного вірусу на щеплених інактивованою вакциною свиноматок при експериментальному їх зараженні (інтраназально, внутрішньоматково і в плоди). Автори виявили, що інтраназальне зараження не призводило до появи порушень функції відтворення, які спостерігаються в польових умовах. Після осіменіння свиноматок спермою, змішаною з вірусом хвороби Ауєскі, в однієї з двох імунних свиноматок стався аборт. В іншої свиноматки, забитої через два місяці після інфікування, спостерігали нормальний перебіг вагітності. Результати зараження плодів показали, що вакцинація не попереджає розповсюдження вірусу хвороби Ауєскі від плода до плода, внаслідок чого вагітність стає неможливою.

Valicek L. et al. (1986) провели досліди з вивчення формування латентної інфекції у двох свиней. Причому, одна тварина в 7-тижневому віці (за 35 днів до зараження) була щеплена інактивованою вакциною проти хвороби Ауєскі, а через три тижні ревакцинована. Заразили її перорально в дозі 3х105 БУО/0,1 мл вірусу, а через 186 днів забили. Експлантати гангліїв Гессера культивували протягом 25 днів і досліджували під електронним мікроскопом. Перед забоєм визначали рівень нейтралізуючих антитіл. Другу свиню віком 16 місяців не вакцинували, а заразили 4х106 БУО/0,1 мл і через 3 місяці забили. У вакцинованих свиней вірус виявили після забою. Титр антитіл у сироватці крові становив 1 : 8. У невакцинованої свині вірус також виявлявся в клітинах нервової системи через 3 місяці після зараження. Найбільша кількість вірусу локалізувалася в ядрах і цитоплазмі сателітних і швановських клітин, менша – у клітинах сполучної тканини і в міжклітинному просторі. У клітинах гангліїв вірус виявлявся в цитоплазмі й іноді в мієлінізованих аксонах. 

 Схематично патогенез можна пояснити так. Вірус, потрапивши в носову чи ротову порожнину, уражає клітини носоглотки і проникає в головний мозок по трійчастому і язикоглотковому, черепно-мозковому нервах. У цей період у крові його не виявляють, але знаходять у носоглотці і великих повітроносних шляхах і альвеолах. У крові міститься незначна кількість вірусу, і його важко там виявити; віремія має переривчастий характер. Так, після інтраназального інфікування поросят вірулентним штамом у сироватці крові вірус виявляли в низькій концентрації з 1 по 7-й день (1-й день – 1,1, 2-й – 0,1, 7-й – 0,7 lg ТЦД50/0,1мл). Однак, саме з кров’ю й лімфою вірус розноситься по всьому організмі. Він може виходити з клітини, не руйнуючи її (Ducatelle R., Conssement W.,1982; Eich K.O.,1983; Gustafson D.P.,1981; Wittmann G., Jakubik J.,1980; Юсупов Р.Х. и соавт.,1984).

Ґрунтовні досліди з вивчення розподілу вірусу в організмі хворих тварин були проведені М.Г.Никитиным (1964), який виділяв вірус хвороби Ауєскі з нервової системи та з усіх внутрішніх паренхіматозних органів аерогенно заражених бугаїв. Найчастіше вірус вдавалося виділити з легень, тестикулів, печінки й нирок (у 90–100% випадків). В аерогенно заражених овець його виявляли в легенях і нирках 100% досліджуваних тварин, у печінці – у 90%, у спинному мозку – у 80%, у головному мозку у 60%, в селезінці – у 50%, у стінках сечового міхура – у 40% тварин. При дослідженні свиней, перехворілих на хворобу Ауєскі, автор також виявив, що найчастіше вірус локалізується в  легенях. Друге місце за частотою виявлення вірусу займала печінка, тому що при зараженні суспензією з цього органа кроликів їх загибель спостерігалась у 49,2% випадків. Третє місце за частотою виявлення вірусу зайняли бронхіальні лімфатичні вузли – 44,5% (табл. 4).

Таблиця 4 – Порівняльні дані частоти виявлення вірусу хвороби Ауєскі у внутрішніх паренхіматозних органах перехворілих свиней (за Никитиным М.Г., Базылевым П.М., 1967)

	Паренхіматозні органи
	Виявлено, (%)

	Головний мозок
	14,2 (5,9–20)

	Легені
	68,6 (50–100)

	Печінка
	41,5 (25–66,7)

	Селезінка
	23,6 (14,9–33,3)

	Нирки
	37,4 (16,7–75)

	Сеча
	34 (16,7–60)

	Стінки сечового міхура
	25,9 (10–40)

	Бронхіальні лімфовузли
	47,3 (10–80)

	Медіастинальні лімфовузли
	23,2 (10–33,3)

	Мезентеріальні лімфовузли
	20,3 (16,1–25)

	Тестикули
	42,4 (34,8–50)


C.Miry, M.B.Pensaert (1987; 1989) серією дослідів довели, що мішенню для вірусу хвороби Ауєскі у кнурів є піхвова серозна оболонка, яка вистеляє статеві органи в мошонці. Реплікація вірусу хвороби Ауєскі відбувається спочатку в мезотелії її вісцерального шару. З часом вірус проникає в більш глибокі шари. Інфекція призводить до ексудативного періорхіту і набрякання тканин мошонки. R.F.Parker et al. (1997) у дослідах із зараження свинок рекомбінантним вірусом гістологічно виявили некротичний ооварит з багатьма вогнищами слабкої і середньо тяжкості з ураженнями в ділянці дозрілого або такого, що розвивається, жовтого тіла і суміжної строми.

Л.М.Корниенко (1993) досліджувала накопичення вірусу хвороби Ауєскі в різних органах і тканинах свиней і кроликів. Високі титри вірусу від 3,06±0,1 до 4,37±0,4 lg ТЦД50/мл були виявлені у підсвинків у пробах головного мозку, легенів, печінки і підщелепових лімфатичних вузлів, а в кнурів – у сім’яниках.

У кроликів у пробах головного мозку й печінці титр вірусу склав 1,9±0,03–2,2±0,1 lg ТЦД50/мл. У верблюдів більш високий титр вірусу (1,63±0,07–1,75±0,1 lg ТЦД50/мл), був виявлений у легенях і печінці. Дані про виділення вірусу хвороби Ауєскі з органів і тканин підсвинків, норок і кроликів, а також спонтанно захворілих верблюдів свідчать про присутність збудника в досліджуваних об’єктах, що значно розширює можливості використання як прямого виділення вірусу із застосуванням культур клітин, а також застосування з цією метою імунохімічних реакцій. Застосування цих методів дозволяє поглибити вивчення патогенетичних особливостей перебігу даної хвороби. Результати досліджень суспензій з органів і тканин від тварин, хворих на хворобу Ауєскі, на культурі клітин і в серологічних реакціях наведені в таблиці 5.

Таблиця 5–Дослідження патологічного матеріалу від свиней і кроликів, експериментально заражених вірусом хвороби Ауєскі

	Органи й тканини (вид тварин)
	Кільк-ть проб
	Біотитр

(lg ТЦД50/мл)
	Активність вірусу (лог2)

	
	
	
	РЗК
	РРІД
	ІФА

	Свині

	Головний мозок
	26
	3,8±0,16
	Н/а
	Н/а
	2,5

	Легені
	26
	4,08±0,09
	Ц
	3,35
	3,66

	Печінка
	26
	3,39±0,17
	А/к
	3,35
	3,66

	Лімфовузли
	26
	3,06±0,1
	А/к
	Н/а
	Ц

	Селезінка
	26
	1,87±0,01
	Н/а
	Н/а
	Ц

	Нирки
	26
	2,0±0,03
	Н/а
	Н/а
	Ц

	Сім’яники
	3
	4,37±0,4
	Ц
	3,35
	4,35

	М’язи
	17
	2,63±0,08
	Н/а
	Н/а
	Ц

	Серце
	26
	1,7±0,09
	Н/а
	Н/а
	Ц

	Слизова кишки
	6
	1,5±0,06
	Н/а
	Н/а
	Н/а

	Кролики

	Головний мозок
	25
	3,1±0,18
	Н/а
	Н/а
	Ц

	Легені
	25
	3,07±0,09
	Н/а
	Н/а
	Ц

	Печінка
	15
	1,92±0,2
	Н/а
	Н/а
	Ц

	Лімфовузли
	15
	2,52±0,04
	Н/а
	Н/а
	Ц

	М’язи
	14
	0,5±0,1
	Н/а
	Н/а
	Н/а

	Нирки
	6
	1,0±0,07
	Н/а
	Н/а
	Н/а

	Серце
	24
	0,5±0,1
	Н/а
	Н/а
	Н/а


Примітка. “Н/а”–неактивний; “Ц”–в нерозведеному вигляді; “А/к”–в РЗК антикомплементарний

Доведено, що антитілозалежну цитотоксичність проти інфікованих клітин-мішеней мали легеневі макрофаги й лейкоцити периферичної крові заражених вірусом хвороби Ауєскі поросят. Антитілозалежна цитотоксичність лейкоцитів периферичної крові збільшувалась пропорційно тривалості інфекції клітин-мішеней (20,8±2,4 і 31,5±1,8% відповідно через 15 і 21 год після зараження). Активність проти незаражених клітин РК-15 становила 0,2±0,4%. Хоча легеневі макрофаги мають цитотоксичну активність, їх інфікування in vitro закінчується реплікацією вірусу, втратою життєздатності і цитотоксичної активності. Очевидно, легеневі макрофаги не беруть участі в захисті від інфекції, а реплікація й накопичення вірусу всередині макрофагів виключає їх захисну функцію проти секундарних інфекцій. Натомість, інфікування лейкоцитів крові не призводить до реплікації у них вірусу й зниження життєздатності клітин або їх цитотоксичності. Таким чином, лейкоцити, а не легеневі макрофаги відіграють більш активну роль в утриманні дисемінації вірусу хвороби Ауєскі в організмі заражених свиней. Доведено, що лейкоцити периферичної крові новонароджених поросят мають більш низьку цитотоксичну активність, ніж поросята у віці 3,5 місяці. Ці відмінності цитотоксичної активності можуть пояснювати більш тяжкий перебіг хвороби в молодих тварин (el-Avar F.Y., Hahn E.C.,1987; Kensinger M. et al.,1987). 

Американські дослідники при вивченні патогенезу хвороби Ауєскі в овець за експериментального інтратрахеального зараження виявили при патогістологічному дослідженні наявність негнійних запальних процесів у довгастому мозку, трійчастому, краніальному шийному, цервікоторакальному й парабронхіальному гангліях (Schmidt S.P. et al.,1987). У нейронах і нейроглії автори виявили внутрішньоядерні тільця-включення. Імунопероксидазним і імунофлуоресцентним методом було доведено, що дані тільця-включення містять антиген вірусу хвороби Ауєскі. Вдалось отримати електронно-мікроскопічне підтвердження наявності в нейронах гангліїв одного експериментально зараженого ягняти скупчень нуклеокапсидів цього вірусу. У перші дні після зараження вірус хвороби Ауєскі локалізувався в легеневій тканині і бронхіальних лімфатичних вузлах, а надалі його майже постійно виявляли в нервових гангліях стовбурових відділів головного й спинного мозку. Згідно з отриманими даними, автори роблять висновок про те, що вірус хвороби Ауєскі мігрує в організмі овець із респіраторного тракту в центральну й симпатичну нервову систему по вагусу й глософарингіальному нерву в довгастий мозок, а також по постгангліонарних волокнах у симпатичний ганглій.

Угорські дослідники (Mocsari E. et al., 1987) із метою вивчення патогенезу хвороби в овець провели експериментальне інтраназальне зараження 5-місячних ягнят вірусом хвороби Ауєскі, виділеним від свиней. Клінічні ознаки хвороби проявились через 68–70 год. При цьому спостерігали підвищення температури тіла до 40,3–420С, кашель, слизові витікання з носової порожнини, задишку, неприродне положення голови й шиї. На останній стадії хвороби виявляли підвищену збудливість і конвульсії. Через 76–96 год усі заражені тварини загинули. Ягнята, які мали контакт із хворими тваринами, залишались клінічно здоровими протягом 4 тижнів (термін спостереження). При розтині спостерігали гіперемію слизової оболонки носової порожнини й гортані, набряк легень. При гістологічному дослідженні були виявлені зміни в білій і сірій речовині мозку: утворення периваскулярних муфт, фокуси гліозу (у довгастому мозку, варолієвому містку). Вірус з’являвся в носових витоках через 28–40 год після зараження і виділявся аж до самої загибелі тварини в титрі 105,5–107lg TЦД50/мл. Його виділяли з тканин головного мозку, слизової носової порожнини, перибронхіальних лімфатичних вузлів усіх заражених ягнят, а в деяких тварин – із легень і мигдаликів. Від ягнят, що перебували в контакті з хворими тваринами, вірус із носової порожнини не виділили, антитіл не було виявлено. Гістологічними дослідженнями одночасно з вірусовиділенням було доведено, що вірус хвороби Ауєскі в овець, заражених інтраназально, розмножується в екстраневральних ділянках, у верхньому й нижньому відділах респіраторного тракту. При цьому вірус постійно екскретується з носовими витоками навіть в інкубаційному періоді.

М.Г.Никитин та П.М.Базылев (1967), посилаючись на матеріали кандидатської дисертації А.А.Сайка (1959), певне значення в патогенезі свербежу у тварин (крім свиней) надають біологічно активним речовинам – ацетилхоліну, гістаміну. А.А.Сайко займався вивченням біологічно активних речовин у шкірі і головному мозку кроликів і собак при хворобі Ауєскі. Автор виявив, що при хворобі Ауєскі рівень ацетилхоліну в шкірі і довгастому мозку різко знижується. У кроликів у ділянках шкіри, де спостерігався свербіж, його вміст знижувався в 6,1 рази, а у собак – у 18 разів, порівняно з його вмістом у шкірі здорових тварин. Водночас знижувався вміст ацетилхоліну в довгастому мозку: у кроликів – майже у 2 рази, у собак – в 9,3 рази. Уміст холінестерази збільшувався в ділянках свербежу у кроликів у середньому в 4,4 рази, а в собак – у 2,7 рази. У ділянках шкіри, де не було свербежу, активність холінестерази, навпаки, знижувалась (у кроликів незначно, а в собак у 2,6 рази, порівняно з його вмістом у шкірі здорових тварин). Зниження активності холінестерази у тварин із клінічним проявом свербежу автор виявляв також у тканинах довгастого мозку – у кроликів на 23%, а у собак на 40%. Аналогічні зміни активності холінестерази спостерігались у корі головного мозку. Можливо, зниження активності холінестерази в тканинах головного мозку може бути прямим доказом зниження функціональної активності центральної нервової системи. Поряд із зменшенням кількості ацетилхоліну в ділянках свербежу автор виявив також зниження вмісту гістаміну (у кроликів – в 3,8 рази, у собак – в середньому в 17 разів). У ділянках шкіри, не уражених свербежем, вміст гістаміну в кроликів збільшувався на 28%, у собак – в середньому в 6 разів. Гістаміназа постійно виявлялась у ділянках свербежу. У клінічно здорових тварин її не виявляли. Зниження в ділянках шкіри, де відбувається свербіж, вмісту речовин, що утворюються парасимпатичною нервовою системою, є доказом пригнічення холінергічних процесів в організмі. Поряд із цим у ділянках свербежу шкіри у хворих тварин збільшувалась концентрація речовин симпатичної нервової системи. Зміни у вмісті біологічно активних речовин призводять, на думку автора, до виникнення периферичної функціональної дисоціації між чутливими рецепторами, які сприймають збудження і їх аферентними провідниками. Ця периферична дисоціація призводить до подальшого ослаблення і спотворення аферентних імпульсів у нервових провідниках, що активізує протопатичну чутливість, слабкий ступінь прояву якої аналізується корою головного мозку у вигляді своєрідного відчуття патологічного свербежу. Відповідно, свербіж виникає внаслідок пригнічення нормальної (епікритичної) аналізаторної функції кори головного мозку й розгальмовування внаслідок порушення процесів внутрішнього гальмування в корі (протопатичної) чутливості.

КЛІНІЧНІ ОЗНАКИ

Інкубаційний період становить від 1,5 доби до 15–20 днів і залежить від методу зараження, вірулентності вірусу і стійкості тварини (Sabo A.,1969).

У свиней хвороба Ауєскі перебігає без ознак свербежу, хоча в спеціальній літературі є два повідомлення про наявність свербежу в ділянці вух у хворих свиней. Особливо тяжко хворіють поросята-сисуни й відлучені. 

Як зазначають М.Г.Никитин і П.М.Базылев (1967), у поросят у віці від одного до 10 днів захворювання перебігає як гостра септицемія. Нервові явища при цьому не такі характерні, як у більш старших поросят. Іноді народжувались нежиттєздатні поросята, що не могли рухатися й ссати. У них спостерігали спазми глотки, діафрагми, гикавку. З рота часто виділялась піниста слина. Загибель хворих тварин наставала через 4–12 год після появи перших ознак захворювання. У деяких поросят виявляли клонічні судоми, скрегіт зубами й паралічі. Смерть при таких клінічних ознаках наставала через 24 год. Іноді поросята гинули без прояву будь-яких клінічних ознак. 

Можливий апоплексичний перебіг хвороби у новонароджених поросят. Зовні здорове порося падає й починає битись у приступі клонічних судом, із рота виділяється піниста слина, розвивається параліч задньої частини тіла; загибель настає за 30–45 хв. Якщо поросята народжуються здоровими, але заражаються на 1–2-й день після народження, інкубаційний період триває 24–48, рідко – 72 год. Першою клінічною ознакою є небажання ссати свиноматку. Температура тіла підвищується до 41–420С. Порося стоїть окремо від інших, у нього вигинається спина, голова напружено піднята, вуха нашорошені. Шкіра матова, жовтянична, анемічна, щетина скуйовджена. Через одну–дві години порося падає, спостерігаються судоми окремих груп або м’язів усього тіла. Лежачи на боці, порося здійснює плавальні рухи. При цьому спостерігають характерну позу: порося лежить на животі з розкинутими в бік кінцівками, а голова лежить на землі, з рота витікає піниста слина, повністю втрачається голос, можуть спостерігатись кон’юнктивіт різної інтенсивності й утруднене дихання.

У поросят-сисунів і відлучених із двотижневого віку до 3–4-місяців віку хвороба частіше перебігає з характерними нервовими явищами. У більшості випадків на початку захворювання спостерігається підвищення температури до 41–420С, яка з розвитком нервових явищ приходить до норми, а перед смертю буває навіть субнормальною. Однак, в окремих випадках спостерігають лише помірну гарячку, іноді нервові явища виникали раптово, без підвищення температури тіла. До первинних ознак захворювання можна віднести позіхання, сонливість, слабку рухливість. Нерідко ці симптоми можуть залишатись непоміченими, і тому при природному зараженні звертає на себе увагу раптова поява ознак, що вказують на ураження центральної нервової системи. Ці ознаки проявляються як неузгодженість рухів, ураження глотки й гортані. Зміна поведінки тварин може проявлятись сильним неспокоєм і збудженням або  різким пригніченням. У зв’язку з цим у тварин даної вікової групи розрізняють енцефалітну (епілептичну) і паралітичну (оглумоподібну) форми хвороби.

Епілептична форма. З вигляду зовсім здорові поросята раптово стають збудженими, проявляють неспокій, вони неухильно рухаються вперед, травмуючи собі при цьому голову, лізуть на стіну або забиваються в куток, де деякий час стоять упершись лобом у стіну або годівницю, потім повертаються вбік, швидко рухаються, натикаючись на нові перепони, не помічаючи їх. При цьому зіниці бувають розширені і погано реагують на світло, іноді порушується зір, розвивається сліпота, відбувається дрижання очного яблука (ністагм), іноді – косоокість. Потім починаються судоми, які часто поширюються на м’язи хребта, ось чому і прогинається спина. Приступи клонічних судом часто охоплюють певні групи м’язів, у результаті чого виникають безперервні жувальні рухи, спазматичне жування або скрегіт зубами, судомне посмикування шийних і жуйних м’язів.

У ряді випадків захворювання у поросят ускладнюється у хворих раптовими і такими, що швидко проходять, епілептичними припадками. Тварина сідає, піднімає голову догори, прищулює вуха. Через декілька хвилин вона падає й починає битись у судомах. При цьому поросята лежать на боці із закинутою назад головою, здійснюють плавальні рухи передніми й задніми кінцівками. Тривалість припадків, як правило, не перевищує 10–20 хв, потім вона стає тривалішою. Якщо таке порося підняти, воно стоїть деякий час із широко розставленими ногами, потім через деякий час (5–30 хв) знову падає й б’ється в припадку. Після припинення припадків деякі поросята можуть вставати й починають їсти – до нового приступу. Інші займають положення сидячої собаки, здійснюючи головою рухи по колу, або киваючи головою, деякі намагаються безцільно рухатись уперед, поки не впираються в будь-яку перепону.

При переважанні явищ збудження хворі поросята увесь час бігають по загону, наштовхуючись на інших тварин, стіни, годівниці. Тварини рухаються назад і вперед з опущеною або витягнутою вперед головою, здійснюють колові рухи головою в одному напрямку, при цьому передні ноги сильно розставлені в різні боки. У частини поросят можна помітити неприродне положення кінцівок (схрещування тощо).

Іноді судоми і м’язові посмикування є слабко вираженими. Замість цього виявляють сильне напруження шийних м’язів, косоокість, погойдування всім тілом при опиранні на задні кінцівки. У хворих поросят спостерігається зляканий і нерухомий погляд; якщо взяти порося на руки, воно сильно вищить. Голос поступово слабшає, аж до розвитку повної афонії внаслідок паралічу гортані. Афонія може проявлятись і на самому початку захворювання. Параліч гортані розглядають як одну з типових ознак хвороби Ауєскі, що розвивається внаслідок ураження центру дихання в довгастому мозку. Параліч зорового центру, голосових зв’язок, паралічі м’язів тіла з явищами прострації вказують на наближення смерті. Найбільш швидко настає параліч м’язів глотки й гортані. Внаслідок того, що поросята не можуть ковтати і весь час здійснюють жувальні рухи з відкритого рота витікає піниста слина. Може розвиватись також параліч губів, вушних і очних м’язів, прогресуючий параліч м’язів тіла.

Оглумоподібна форма. Якщо в клінічній картині переважають явища пригнічення, то хворі поросята проявляють різко виражену байдужість до навколишнього середовища. Вони годинами можуть стояти нерухомо, низько опустивши голову або впираючись п’ятачком у землю тощо. При цьому мають місце неприродне положення кінцівок (ноги частіше підтягнуті під живіт), хистка хода. Іноді ця форма захворювання супроводжується постійним рухом уздовж стін, рухом по колу. Унаслідок паралічів м’язів, що розвиваються, тварини з великими зусиллями тримаються на ногах і з метою попередження падіння стають на зап’ястки і впираються головою в землю. Спостерігається прогинання спини.

Викривлене положення голови, зміна нормального положення вух (девіація) і очей, сильна салівація досить часто спостерігаються при цій формі хвороби Ауєскі. У всіх хворих уражуються також легені, і їх набряк є постійною ознакою хвороби. Дихання у хворих прискорюється й доходить до 35–40 разів на хвилину (при нормі 15–20). Причому, воно може бути абдомінального типу. Пульс може прискорюватися до 140–150 за хвилину при нормі 80–100. 

В окремих випадках хвороба Ауєскі може перебігати в поросят-сисунів і відлучених без різко виражених ознак ураження центральної нервової системи. Це так звана стерта форма, яка характеризується загальною слабкістю, сонливістю, відсутністю апетиту, іноді кашлем. 

Тривалість перебігу хвороби в поросят-сисунів і відлучених старших вікових груп дещо більша, ніж у сисунів перших днів життя. Падіж може наставати через 24–48 год з моменту появи перших клінічних ознак при явищах паралічів кінцівок. При повільному розвитку захворювання, особливо коли відсутні різкі зміни з боку центральної нервової системи, хвороба може тривати 2–7 днів, в окремих випадках – 10–14 днів. Крім епілептичної й оглумоподібної форми у поросят-сисунів можна спостерігати кишкову форму хвороби. За даними ряду авторів, хворі тварини при цій формі лежать нерухомо і не приймають корм. Температура тіла підвищується до 40–410С. Спостерігаються болісні позиви до блювань, при цьому виділяється піниста слина і слиз з жовчю. Іноді розвивається кривавий пронос. При швидко наростаючій слабкості свині лежать, зарившись у підстилку, не реагують на подразнення і в такому стані гинуть (Никитин М.Г.,Базылев П.М.,1967; Terspra J.,1973; Akkermans J.P.,1976; Baskerville A.,1981; Eich K.O.,1983). У частини поросят реєструють риніти і ринотрахеїти (Csontos L.,Szeky A.,1966; Olander H.J. et al.,1966; Baskerville A.,1971). Ураження можуть розповсюджуватись на гортань, іноді глибоко в трахею. Часто спостерігають некротичний тонзиліт і набряк регіональних лімфатичних вузлів, які можуть бути геморагічно запалені (Narita M. et al.,1984; Becker C.H.,1964; Bodon L. et al.,1968; Baskerville A.,1973).
В таблиці 6 узагальнені дані спостережень J.P.W.M. Akkermans (1963) за захворюваністю і летальністю поросят залежно від віку.

Таблиця 6 – Захворюваність і летальність поросят, залежно від віку, при природному зараженні
	Вік
	Захворюваність
	Летальність

	0–10 днів
	94 %
	90 %

	11–20 днів
	74 %
	63 %

	21–35 днів
	44 %
	30 %


У підсвинків, старших 4 місяців, захворювання проявляється симптомами ураження респіраторних органів, а також пригніченням, нездужанням, підвищенням температури тіла до 41–420С, зниженням апетиту або анорексією. З’являються кашель, чхання, утруднене дихання. Свині лежать, зарившись головою в підстилку, піднімаються важко, здебільшого лежать, у деяких тварин із носа виділяється піниста слина. Поряд з ураженням дихальних шляхів у багатьох підсвинків спостерігаються блювання, запори або проноси. У підсвинків цієї вікової групи автори спостерігали клінічну картину, що характеризувалась проявом лише порушень функції шлунково-кишкового тракту (блювання, проноси, запори), після чого іноді розвивались нервові явища. У підсвинків можуть зустрічатись нервова, легенева, кишкова, а також комбінована форми захворювання. Нервова форма у підсвинків може мати характеристики епілептичної й оглумоподібної форм, подібно до такої у поросят-сисунів і відлучених.

У відгодівельних тварин часто розвиваються запалення і набряк зіву й гортані, тому підсвинки займають позу сидячої собаки з витягнутою вперед головою. У хворих спостерігаються блювання, пінисте слиновиділення, сильно виражений кон’юнктивіт, судомне витягування передніх кінцівок, посмикування м’язів голови, шиї, спини й кінцівок. Іноді реєструють оглумоподібний стан: хворі підсвинки довго лежать, упершись п’ятачком у землю, не реагують на будь-які подразнення. Подібний стан може змінюватися неспокоєм. Тварини встають і починають швидко й безцільно рухатись по колу. Голова у тварини при цьому може бути повернута в один бік, опущена, або, навпаки, піднята. Ротова порожнина напіввідкрита, із неї звисає язик. Іноді підсвинки здійснюють передніми або задніми кінцівками рухи по колу. Такі рухи можуть змінюватись судомними припадками, після яких тварини піднімаються й починають безцільно бігати, начебто лякаючись чогось. Окремі тварини намагаються рухатись на зап’ястках зігнутих передніх кінцівок. Іноді у них спостерігають спотворений апетит (вони їдять гній та інші неїстівні предмети). У кнурців може спостерігатись набряк мошонки й випадіння статевого члена. Нерідко виникають пневмонія і набряк легень. Захворювання у підсвинків при такій формі, як правило, перебігає гостро і закінчується майже завжди їх загибеллю.                

Респіраторна форма хвороби Ауєскі може перебігати в доброякісній і тяжкій формах. Доброякісна форма проявляється у свиней нездужанням, ремітивною гарячкою, зниженим апетитом, появою кашлю. При тяжкій формі спостерігались стійке підвищення температури до 42оС, напівкоматозний стан, симптоми, характерні для запалення легень: прискорене дихання черевного типу, сильний кашель, слизово-гнійні кров’янисті витікання з носа, положення сидячої собаки, яке більшість тварин займали для полегшення дихання. Частину тварин (10–12%) доводиться забивати. Решта тварин може поступово одужувати, однак вони є найбільш небезпечним джерелом збудника інфекції (Vannier P., 1987; Christense L.S. et al., 1988).

У дорослих свиней (свиноматок і кнурів) хвороба Ауєскі перебігає здебільшого доброякісно, нерідко з вираженою клінічною картиною, в результаті чого протягом тривалого часу хвороба залишається непоміченою. Однак, у сироватці таких свиней завжди виявляють антитіла, що вказує на латентну інфекцію.

Часто хвороба у свиноматок і підсвинків, старших 5 місяців виявляється у формі доброякісного грипоподібного синдрому (при злоякісному перебігу максимальна загибель у цих вікових групах тварин становить 5%), що супроводжується значною слинотечею. Іноді виділяють вірус від свиней, що страждають різними формами пневмонії з ознакаами кашлю, риніту й кон’юнктивіту (Needham D.E., Van Alstine W.G.,1986; Міланко О. зі співавт.,1999). Через 3–4 дні тварини одужують. Ознаки ураження в цієї вікової групи тварин виявляються рідко. Вагітні матки можуть абортувати. Прояв хвороби у них може характеризуватись SMEDI-синдромом (Stillbirth Mummification Embryonic Death Infertility – народження мертвих поросят, муміфікація й загибель ембріонів, безпліддя) (Mare С.J. et al.,1976; Kluge J.P., Mare C.J.,1978; Hsu F.S. et al.,1980). У Китаї описані ураження плаценти у вагітних свиней, природно заражених вірусом хвороби Ауєскі. Аборт може наставати через 10 днів після інфікування. Частина плодів можуть бути нормальними, але поряд із ними є мертвонароджені. У свиней, що абортували, виникає помірний ендометрит і некротичний плацентит (Kluge J.P., Mare C.J.,1978; Wohhgemuth K. et al..,1978; Hsu F.S. et al.,1980). Стінки матки часто потовщені й набряклі. Абортовані плоди – муміфіковані, набряклі. У паренхіматозних органах плодів спостерігаються некрози (Csontos L. et al.,1962; Kluge J.P., Mare C.J.,1976; Wohlgemuth K. et al.,1978; Bolin S.R., Bolin C.A.,1984; Liu C.I. et al.,1984; Narita M. et al.,1984). 

Польський дослідник M.Gajecki (1987) спостерігав спонтанний спалах хвороби Ауєскі в одному зі свинарських господарств. Протягом двох років тривали спостереження за 1649 вагітними свиноматками, 16681 поросятами (0–28-денного віку) і 3686 свиноматками в період охоти й осіменіння. На початку спалаху нерідко реєстрували аглютинацію сперматозоїдів після осіменіння свиноматок. У свиноматок, які захворіли у період осіменіння або в кінці вагітності, порушувалась відтворювальна функція. Від свиноматок, уражених вірусом у середині і в кінці вагітності, отримували мертвих поросят. У свиноматок, які захворіли в момент осіменіння або в перший місяць вагітності, остання переривалась. У перші три місяці захворювання ознаки охоти були більш інтенсивними, а запліднюваність була низькою (32–46%). Через чотири місяці після початку захворювання запліднюваність збільшилась до 53 %, а через 5 місяців – до 100%. 

У кнурів знижується статева функція, іноді виявляють погіршення якості сперми, атрофію сім’яників. 
Часто у свиней проявляється помірний або значний кератокон’юнктивіт (Howarth J.A., DePaoli A.,1968; Howarth J.A.,1970; Schneider W.J., Howarth J.A.,1973). Доведено, що в довкіллі циркулюють слабовірулентні штами, що володіють відносно низьким нейротропізмом. У таких випадках свині можуть бути латентно інфікованими (персистування вірусу). Гострий перебіг хвороби Ауєскі виявляється лише у випадку циркуляції збудника у поросят до п’ятимісячного віку, й особливо – у народжених від інтактних свиноматок. Вірус хвороби Ауєскі патогенний для плодів у період імунологічної ареактивності і в період зрілості імунної системи.

Клінічні ознаки у великої рогатої худоби характеризуються  підвищенням температури тіла до 41,90С. При цьому припиняється жуйка, з’являється сильний свербіж у ділянці ніздрів, губів, щік чи очей, рідше – в інших ділянках тіла. Тварини мляві, відмовляються від корму, стурбовані, без упину лижуть сверблячі місця, труться об навколишні предмети, а якщо це не вдається, гризуть шкіру. Порушення наростає, очі виражають переляк, тварина реве, стогне, рветься з прив’язі, але агресивності не виявляє, пульс і дихання прискорені. Іноді хворі тварини падають на землю. Розчесані до крові сверблячі місця набрякають. Нерідко спостерігаються судомні скорочення жувальних і шийних м’язів. Спостерігають часті позиви до сечовиділення, сильну слинотечу, пітливість, нервове тремтіння. Через 1–2 доби з моменту появи перших ознак хвороби настає смерть. Випадки одужання є дуже поодинокими. Іноді свербежу й розчосів не буває, але спостерігаються посилене потіння, салівація, атонія рубця, спрага. У спеціальній літературі описані випадки хвороби серед великої рогатої худоби, що перебувала у прямому контакті зі свинями, яка протікала гостро і характеризувалась тимпанією. Смерть, як правило, настає при явищах наростаючої слабості. Іноді хвороба у великої рогатої худоби характеризується хисткою ходою й рухом по колу. При явищах наростаючого неспокою тварина кидається на стіни, намагається рухатись уперед, наштовхуючись на різні предмети. Пульс – 100–125 поштовхів за хвилину, може прискорюватись до 170. Дихання стає частим і поверхневим – 40–50 дихальних рухів за хвилину. Причому, тварина може зупинятись і начебто засинати в незвичній позі. Температура тіла при цій формі може іноді залишатись у межах норми, іноді підвищуватись до 40–410С. Поява сонливості і повного виснаження свідчить про наближення смерті, яка настає не пізніше, ніж через 2–3 доби (Никитин М.Г., Базылев П.М.,1967).

В овець і кіз хвороба Ауєскі проявляється такими ж клінічними ознаками, що й у великої рогатої худоби, однак збудження проявляється не часто (Mocsari E. et al., 1989).

При утриманні овець отарами перші ознаки захворювання часто можуть залишатись непоміченими, у тварин з’являється лише прискорене дихання, спостерігається неспокій і зляканий погляд. Температура тіла, як правило, може бути підвищена до 40–41,80С, іноді може бути в нормі. М.Г.Никитин і П.М.Базылев (1967) зазначали, що в 50% аерогенно заражених овець підвищення температури тіла  настає вже під час інкубаційного періоду (на другий день після зараження – до 40,4–40,80С). Підвищена температура тіла тримається і під час прояву клінічних ознак у межах 40–420С. При цьому іноді протягом дня температура знижується до 39,7–390С, але через кілька годин знову підвищується до 400С і вище. Перед смертю у 40% заражених овець температура тіла падає до норми і нижче норми – до 37,2–36,70С, але приблизно у 60% овець смерть настає при підвищенні температури до 41,7–42,50С. Автори спостерігали на початку захворювання в овець стан підвищеної полохливості і надмірної рухливості, після чого виявляли втрату апетиту в них, припинення жуйки й відмову від корму. Пізніше неспокій посилюється, підвищується рефлекторна збудливість, спостерігається судомне скорочення м’язів у різних ділянках тіла. Періоди збудження змінюються періодами пригнічення, дихання стає важким і прискореним, координація рухів порушується, з’являється хисткість ходи, іноді – манежні рухи. Нерідко під час приступу збудження тварини намагаються рухатися вперед, причому, вівці стрибають через годівниці й обори. Пізніше у них спостерігається сильний свербіж у ділянці губ, голови і повік, передпліччя та інших ділянок тіла. Шкіра цих ділянок втрачає волосяний покрив, стає червоною й набряклою. Свербіж в овець такий же нестерпний, як і у великої рогатої худоби. Тварини розчісують сверблячі місця копитцями або виривають шерсть. Внаслідок сильного свербежу і збудження вівці швидко слабнуть, часто лягають; унаслідок паралічу м’язів глотки у них виникає пінисте слиновиділення, нерідко – водянисті витікання з носа й дрижання. У стані повної апатії тварини лягають на бік і роблять повзучі рухи; спостерігають пінисту салівацію. У результаті розчосів розвивається настільки сильний набряк морди, що вона збільшується в об’ємі майже у два рази. Явища збудження центральної нервової системи в овець виражені більш інтенсивно, ніж у великої рогатої худоби. В овець хвороба триває від 40–45 до 74–84 год. Ягнята гинуть на першу–другу добу. За спостереженнями I.Brauner, R.Skoda (1961), тривалість хвороби у овець може бути коротшою – від однієї до 24 годин. Одужання спостерігається надзвичайно рідко, коли захворювання перебігає в стертій формі. При цьому у хворих тварин спостерігають лише деяку в’ялість і відсутність апетиту протягом кількох днів. За спостереженнями М.Г.Никитина і П.М.Базылева (1967), при експериментальному внутрішньом’язовому зараженні козенят хвороба у них розвивається дуже швидко (на 2–3-й день) і характеризується появою сильного збудження. Смерть настає через 14–16 год після появи перших клінічних ознак хвороби. 

У собак захворювання починається з того, що тварина не відповідає на команди або уповільнює реакцію на них, відмовляється від їжі, у неї проявляється сонливість, можуть звисати кінчики вух (Никитин М.Г., Базылев П.М.,1967). Швидко з’являється неспокій, лякливість, очі виражають переляк, собака начебто шукає притулку, але, знайшовши його, знову встає й починає шукати інше місце. У цей час спостерігається підвищена чутливість. Іноді можна помітити косоокість і неоднакову ширину зіниць. Очі напівзакриті, чутливість рогівки втрачається, іноді розвивається серозний кон’юнктивіт. Потім, у зв’язку з появою у собаки свербежу, вона починає тертися об оточуючі предмети, розчісувати сверблячі місця лапами. Частіше свербіж виникає в ділянці губ, біля основи вушних раковин, тобто має певну локалізацію. Однак, іноді у тварин проявляється загальне збудження, підвищена подразливість. Свербіж і розчоси не припиняються до самої смерті тварини, і вона може вигризати шкіру й м’язи до кісток. При цьому тварина увесь час жалібно стогне, виє, іноді хрипко гавкає. Свербіж може проявлятись періодами. Нерідко в собак виникає сильне збудження, коли вони бігають назад і вперед, то встаючи, то лягаючи, їздять на спині, гризуть палки, землю, стрибають на стіни приміщення. Агресія щодо людини, як правило, відсутня, але вони можуть нападати на інших собак. Часто можна спостерігати фібрилярне посмикування м’язів, їх дрижання, а також клонічні судоми жувальних і шийних м’язів, кінцівок або м’язів усього тіла; з’являється хисткість ходи, іноді – манежні рухи. У всіх випадках буває значна салівація й задишка. Апетит зникає, але тварина жадібно кидається на воду. Збудження поступово згасає, розвивається слабкість, запаморочення, собака перестає зовсім реагувати на команди господаря. Розвивається параліч глотки, згодом – параліч м’язів тіла. Він у жодному разі не буває повним. Загибель настає через 12–48 год після появи клінічних ознак захворювання. Серед молодих тварин випадків одужання не реєструють, дорослі іноді одужують, якщо хвороба триває більше 2–3 днів. В окремих випадках хвороба Ауєскі в собак може перебігати з дещо атиповим перебігом і характеризуватись лише сильною слинотечею, частими блюваннями і посиленою спрагою. Поступово тварина стає сонливою, розвиваються паралічі, і вона гине. 

Автори описують випадки хвороби Ауєскі в собак, коли свербіж не спостерігався, а клініка нагадувала сказ. У собак проявлялись явища галюцинацій. Хвора тварина спочатку сиділа нерухомо, погляд був спрямований удалечінь; спостерігали похитування тулуба. Потім тварина різко стрибала вперед, застигала на місці і фокусувала зір на якомусь предметі. Такі ознаки тривали до 7 днів. Випадків одужання при такій формі перебігу не реєстрували.

Надзвичайно сприйнятливими до вірусу хвороби Ауєскі є кішки. У господарствах із наявністю латентно інфікованих свиней захворювання у них виникає часто. Описані випадки, коли ензоотичним спалахам серед свиней передували захворювання й падіж кішок. Захворювання розпочинається раптово. Кішка увесь час стурбовано ходить, нявчить, ховається, але на одному місці довго не затримується. Нявчання набуває характерного голосового тембру, який, на думку авторів, притаманний лише цій хворобі. Іноді на початку хвороби проявляється пригнічений стан, відсутність реакції на зовнішні подразники, очі напівзакриті, апетит відсутній, але в окремих випадках може зберігатись, зникаючи за 2 год до смерті. Температура тіла може бути в нормі. Спостерігається сильне розширення зіниць (мідріаз) і неоднакова ширина зіниць (анізокорія). Вважають, що розширення зіниць відбувається саме з того боку, із якого відбулось зараження тварини, мідріаз регулярно проявляється на обох очах. Хода стає утрудненою й болючою. Розвивається підвищена рефлекторна збудливість: незначний дотик до тварини викликає агресивну реакцію з характерною реакцією шкіри, хвіст піднімається догори. Із самого початку захворювання спостерігається безперервне витікання пінистої тягучої слини. Салівація може бути настільки сильною, що вся шерсть у кішки стає мокрою. Агресивності й приступів буйства, намагання вкусити або подряпати людину, як правило, не спостерігають. Однак, кішка може нападати на інших тварин. У хворих тварин майже завжди виникає сильний свербіж у ділянці перенісся, щік, лоба. Вони труть, лижуть і кусають сверблячі місця, роздирають шкіру до крові, самі доходять до повного знесилення, але розгризання шкіри до м’язів, як правило, не спостерігається. Хода стає хисткою; з’являються дрижання й судоми окремих груп м’язів, задишка, прискорене серцебиття, розвиваються парези й паралічі.

Свербіж у котів не є типовою (абсолютною) ознакою при хворобі Ауєскі як, наприклад, у собак, і проявляється приблизно у 12–25 % хворих тварин. Якщо захворювання перебігає без свербежу, то тварина увесь час нявчить, зіниці в неї розширені; сильно підвищена рефлекторна збудливість, внаслідок чого тварина стає агресивною. Спостерігаються сильні спазми черевних м’язів і позиви до блювань. Смерть при цих формах настає миттєво – через декілька годин. Іноді реєструють приступи сильного збудження, під час яких кішка пронизливо нявчить до повної хрипоти, турбується. У всіх випадках хвороба закінчується загибеллю.

У котів також спостерігається форма хвороби, що характеризується переважно ураженням шлунково-кишкового тракту, втратою апетиту, блюванням, атонією кишечнику, розслабленням анального сфінктера, зникненням чутливості черевних стінок, довільним сечовиділенням. Загибель при такій формі хвороби настає через 12–36 год після появи перших клінічних ознак хвороби. Однак, в окремих випадках хвороба тривала до 48–96 год. Гинули всі хворі тварини.

Хвороба зустрічається серед лисиць не лише на звірофермах, а й у дикій природі. М.Г.Никитин і П.М.Базылев (1967) зазначають, що в деяких районах України в 1951–1952 рр. спостерігалась загибель лисиць від хвороби Ауєскі. Захворювання починається загальним пригніченням і відмовою від корму. Іноді у тварин спостерігається спотворення апетиту. Деякі лисиці гризуть дерев’яні частини кліток. Апетит зберігається нечасто. Звірі забиваються в куток клітки, сидять наїжачившись. У більшості з них проявляються блювання й позиви до блювань. Спостерігають звуження зіниць або очної щілини, гикавку. Майже завжди хвороба супроводжується значним пінистим слиновиділенням, внаслідок чого шерсть у звіра стає мокрою. Стан сонливості може змінюватись раптовим підвищенням чутливості до будь-яких зовнішніх подразників. Температура підвищується незначно. Звірі безцільно бігають по клітці, часом заспокоюються, але будь-який подразник у вигляді шуму, крику викликає новий приступ збудження. Дихання стає прискореним, утрудненим, хрипким, лисиці часом відкривають рот, начебто ковтаючи повітря. Серцебиття прискорене й слабке. Хворий звір спочатку нечасто, а потім усе частіше й сильніше починає розчісувати передніми, рідше задніми лапами шкіру в ділянці голови, щік, губ, вух, іноді свербіж проявляється в ділянці кінцівок, на череві, спині. Надалі збудження посилюється, розчісування стає несамовитим, тварина починає роздирати кігтями шкіру до ушкодження підшкірної клітковини й м’язів, а іноді навіть до кісток, завдаючи собі глибоких ушкоджень. При цьому вона абсолютно не реагує на присутність людини. Приступи свербежу повторюються через 1–2 хв. Звірі часто падають, перевертаються, встають, лягають на бік і піднімаються на задні лапи. Іноді лисиця повзає по підлозі і треться ураженою частиною голови об решітки клітки. З часом свербіж і розчоси стають більш інтенсивними, хода звіра стає все менш координованою, хисткою, знесилена тварина падає і, лежачи, продовжує розчісувати шкіру. У хворих лисиць може реєструватись розширення зіниць, судомне скорочення губних і жувальних м’язів, м’язів шиї і всього тулуба.

Тривалість хвороби може бути різною – від 1–8 до 18–48 год. Лисенята, як правило, гинуть через кілька годин після появи симптомів хвороби. 

Хвороба Ауєскі в лисиць може перебігати без свербежу й розчосів. У такому випадку вона характеризується явищами швидко прогресуючого ураження центральної нервової системи, що проявляється в порушенні координації рухів, іноді ритмічних похитувань голови з боку в бік. Часом звірі без видимої причини починають стрімко бігати по клітці, потім раптово на деякий час зупиняються, широко розставивши передні кінцівки, іноді впираючись лобом у стінку клітки. У більшості реєструють значне слиновиділення. Досить швидко розвивається загальна слабкість, яка супроводжується дрижанням м’язів кінцівок. Звірі гинуть через декілька годин після появи в них клінічних ознак у коматозному стані.

Хвороба у норок може набувати масового характеру і супроводжуватися значною смертністю. Як зазначають М.Г.Никитин і П.М.Базылев (1967), в одному з господарств Ленінградської області за 10 днів захворіло й загинуло 496 норок, а в одному звірівницькому господарстві Карелії за короткий проміжок часу захворіло й загинуло 198 норок. Vanek І. et al. (1962) спостерігали масове захворювання серед норок на одній із звірівницьких ферм Чехії. За 7 днів із 120 норок загинуло 25. 

Клінічні ознаки хвороби Ауєскі у норок дещо відрізняються від ознак захворювання у решти м’ясоїдних і хутрових звірів. Пригнічення на початку хвороби змінюється збудженням. Хворі звірі пищать, вищать, хода стає повільною, хисткою, спостерігається часте посмикування головою, потім норка падає на спину і, лежачи, здійснює рухи по колу, або починає передніми лапками розчісувати шкіру в ділянці щік, вух, черева. Ці рухи швидкі і часті, іноді припиняються на деякий час, а потім з’являються знову. Помітного руйнування шкірного покриву й алопецій у місцях розчосів не спостерігають. J.Konrad i K.Blazek (1958) зазначали, що вони в жодному випадку не спостерігали у норок характерного свербежу, який би супроводжувався характерними розчосами. У всіх хворих майже завжди спостерігають пінисті витікання з ротової порожнини. Незадовго до смерті тварини прикушують язик, який іноді випадає з ротової порожнини. У деяких випадках спостерігають здуття й параліч нижньої щелепи. І.Vanek et al. при захворюванні норок спостерігали в них лише некоординовані рухи, загальну слабкість, тяжке дихання й утруднене ковтання. Іноді розвивалась серцева недостатність внаслідок надмірного подразнення вегетативної нервової системи. Хвороба триває від 1–5 до 24 год після появи перших клінічних ознак. Випадків одужання у цього виду тварин не спостерігають.

При експериментальному зараженні єнотів захворювання перебігає гостро. Починається воно з відмови від корму і води. Єноти ховаються в найбільш темні кутки своїх кліток, де лежать наїжачившись. Як при експериментальному, так і при природному зараженні у більшості звірів спостерігаються блювання або позиви до блювань, потім проявляється неспокій: тварини то схоплюються, то знову лягають, часом стогнуть, з рота виділяється піниста слина. У ділянці губ і нижньої частини голови з’являється сильний свербіж. Звірі дряпають собі губи й щоки передніми лапами, намагаючись начебто звільнитись від нижньої частини голови, завдають собі глибоких ран, іноді до кісток. Поряд із цим спостерігається розширення зіниць і судомне скорочення губних і жувальних м’язів. У єнотів хвороба може перебігати і без свербежу: тварини бувають пригнічені, відмовляються від корму, у них спостерігаються судомні припадки. Смерть у таких випадках настає на 2–3-ю добу хвороби (Никитин М.Г.,1958).

Клінічні ознаки в песців такі ж, як і в єнотів. Вони описані С.Я.Любашенко та А.Ф.Тюльпановой, які спостерігали спалахи хвороби в господарствах Ленінградської області й Карелії. Іноді хвороба в песців проявлялась лише наявністю брунатного проносу, що змінювався наступним пригніченням, апатією й смертю. З подібною клінікою свербежу й розчосів хвороба перебігає й у вовків. 

Патогенез хвороби в м’ясоїдних проявляється локалізацією й поширенням вірусу невральним шляхом за аналогією зі сказом; тварини не виділяють вірус у довкілля, не є джерелом інфекції і є його екологічним (епізоотичним) тупиком (Никитин М.Г., Базылев П.М.,1967; Przymus J., Koziol T.,1989; Monroe W.E.,1989).

Сприйнятливість їжаків до вірусу хвороби Ауєскі була виявлена ще А.Ауєскі. Пізніше були отримані результати при підшкірному й аліментарному зараженні цього виду тварин (Remlinger P., Bailly I.,1938). Н.Г.Никитин і П.М.Базылев (1967) отримали позитивні результати  при аліментарному, підшкірному, внутрішньом’язовому, аерогенному і контактному зараженні 36 їжаків. Інкубаційний період у їжаків триває 3–5 днів. При аліментарному зараженні він триваліший – 6–7 днів, а при аерогенному зараженні – не більше 2–3 днів. Автори спостерігали природне перехворювання їжаків у свинарських господарствах, неблагополучних із хвороби Ауєскі. Основними клінічними ознаками були свербіж і розчоси в місцях проникнення вірусу. Причому, захворіла тваринка не згортається в клубок, а, навпаки, розвертається і не захищається при доторканні. Їжаки інтенсивно розчісують лапками сверблячі місця, при цьому здирають шкіру і травмують м’язи. З’являється хистка хода, розвиваються парези й паралічі. Хворі їжаки часто пищать. Тривалість хвороби – 12–18 год. Смерть настає при явищах паралічу. Випадків одужання автори не спостерігали.

Автори також провели прямі досліди із зараження крапчастих ховрашків, при цьому метод зараження тваринок не мав особливого значення. На початку хвороби розвивались пригнічення, відмова від корму. Температура тіла незначно підвищувалась. Проявлявся неспокій, збудження, хворі ховрашки безперервно рухались по клітці, гризли клітку, намагались знайти вихід. Надалі розвивався свербіж в ділянці морди (при аліментарному зараженні) або в місці введення вірусу, іноді – й в інших місцях тіла (на спині, голові). Поступово з’являються сильні розчоси, розвивається набряк морди. Унаслідок нестерпного свербежу деякі ховрашки повністю з’їдали свою кінцівку, в яку було введено вірус. Смерть наставала на 2–3-ю добу після початку прояву хвороби. Хвороба Ауєскі може перебігати у ховрашків без прояву свербежу, спостерігається лише ураження центральної нервової системи. У 42,6% заражених ховрашків автори спостерігали безсимптомний перебіг хвороби.

Інкубаційний період у щурів триває від 2–3 до 5–7 днів. У тваринок відсутній апетит, вони сильно збуджуються, бігають по клітці, пищать. Порушується також координація рухів, спостерігаються судомні приступи у вигляді тяжких клінічних судом. Іноді клінічна картина може нагадувати сказ: з’являється сильне збудження, агресивність, скрегіт зубів, сильна салівація. У частини щурів спостерігається сильний свербіж і сильні розчоси в місці введення вірусу, іноді свербіж виникає в інших місцях. Нерідко він буває настільки нестерпним, що щур в’юниться, плазує по клітці, щоб розчесати свербляче місце, іноді тварина високо підстрибує, падає знесилена, але через деякий час знову починає розчісувати й гризти уражене місце. Р.Remlinger, І.Bailly (1938), Н.Г.Никитин і П.М.Базылев (1967) зазначали, що щури часто відгризають кінцівку, в яку введено вірус. Тривалість хвороби коливається від 5–10 до 24 год. Смерть частіше настає вночі. У 37% щурів  Н.Г.Никитин і П.М.Базылев (1967) спостерігали загибель від хвороби Ауєскі без будь-яких клінічних проявів. 

Лабораторні щурі (білі) значно чутливіші до даного вірусу. Незначними дозами вірусу пацюків заразити не вдається (Gustfson D.Е.,1981).

Природного зараження хворобою Ауєскі кроликів у спеціальній літературі до цього часу не описано. До експериментального зараження вони надзвичайно сприйнятливі, і їх можна заразити всіма лабораторними методами. Ми спостерігали випадок, коли після щеплення свиней вакциною ВДНКІ решта вакцини лікарем ветеринарної медицини була введена дорослим кроликам. Усі щеплені тварини захворіли й загинули. Інкубаційний період залежить від кількості вірусу, який потрапляє в організм кролика. За нашими спостереженнями, при титруванні вірусу на кроликах у перших розведеннях він становив 10–12 год, в останніх – 8–9 днів.  

 Р.Remlinger, І.Bailly (1938), Н.Г.Никитин і П.М.Базылев (1967) розрізняють такі форми хвороби Ауєскі: енцефало-менінгітну, паралітичну, форму свербежу, стерту й миттєву (блискавичну). 

Енцефало-менінгітна форма характеризується тим, що тварина в стані наростаючого збудження безперервно бігає по клітці, розкидає корм, у неї розширені зіниці, вуха звішені, проявляються сильна задишка і слиновиділення. Кролик скрегоче зубами і часом кричить. З’являються судомні припадки; на шум, крики, погрози кролики реагують надмірно, в них розпочинаються судомні припадки. Смерть може наставати раптово, під час одного з таких припадків або ж незадовго до смерті розвиваються паралічі кінцівок. Смерть у більшості випадків настає через кілька годин після появи перших клінічних ознак захворювання. В окремих випадках цей стан може іноді тривати 2–3 і навіть 6 днів; в окремих випадках частина хворих тварин може одужати.

Паралітична форма може бути помилково визнана сказом. Тварина пригнічена, іноді має дещо скуйовджений шерстний покрив, потім розвиваються паралічі, головним чином, задніх кінцівок. Через 5–6 год розвивається параліч і передніх кінцівок. До кінця першої доби від початку захворювання настає смерть.

Форма свербежу (пруригінозна) є найбільш характерною формою хвороби. При ній проявляється свербіж у місці введення вірусу. Рідше свербіж виникає в іншому місці тіла. Тварина спочатку оглядається на місце введення вірусу, потім починає лизати шерсть у цій ділянці, вириває її й починає гризти шкіру в місці ін’єкції. Така ділянка шкіри швидко залишається без волосяного покриву, іноді кролик розгризає місце ін’єкції аж до кісток. Кролик треться об перебори клітки, втрачає рівновагу, відмовляється від корму, у нього спостерігається сильна задишка й салівація. У результаті безперервного свербежу і сильного збудження кролик слабшає й може загинути раптово, навіть ще до розвитку паралічів.

При стертій і блискавичній (миттєвій) формах захворювання смерть настає раптово, без прояву будь-яких клінічних ознак. На перший погляд, здорових звечора кроликів вранці знаходять мертвими.

Морські свинки виявились досить чутливою моделлю для перевірки імуногенності експериментальних серій вакцин проти хвороби Ауєскі (Корниенко Л.Е.,1992). Інкубаційний період у морських свинок триває від 36–72 год і навіть до 11 днів. Клінічні ознаки проявляються як відмова від корму, поява судом і нестерпного свербежу, що доводить тварину до виснаження, паралічу й смерті. Іноді спостерігаються лише тяжкі клонічні судоми, скрегіт зубів, салівація і збуджений стан тварин, що доходить іноді до агресивності. Смерть настає через кілька годин після появи перших симптомів, при явищах прогресуючого паралічу. При цій формі може наставати раптове одужання. В інших випадках дуже швидко розвиваються паралічі задніх кінцівок, пізніше настають повна нерухомість, тяжке прискорене дихання, часте сечовиділення й дефекація, сильне слиновиділення. Смерть настає швидко і раптово, одужання буває нечасто. Іноді замість повних паралічів настають лише сильні парези. Морська свинка лежить на боці і здійснює кінцівками безперервні біжучі рухи, що не припиняються майже до самої смерті. Реєструється також і абортивна форма, коли смерть настає без прояву будь-яких симптомів (М.Г.Никитин, П.М.Базылев,1967).

Клінічні ознаки в білих мишей залежать від віку. Мишенята значно сприйнятливіші, ніж дорослі миші. Інкубаційний період дещо коротший, ніж у морських свинок. Клініка нагадує таку у морських свинок, але частіше проявляється свербіж. Ми спостерігали захворювання дорослих самиць, яких не піддавали зараженню, після поїдання ними загиблих мишенят. При наявності свербежу миші так само завдають собі тяжких ушкоджень (М.Г.Никитин, П.М.Базылев, 1967; Корниенко Л.Е.,1992).

У коней хвороба може перебігати доброякісно. У хворих незначно підвищується температура тіла, знижується апетит і має місце деяке пригнічення. Через 2–4 дні ці ознаки зникають. За даними М.Г.Никитина і П.М.Базылева (1967), захворювання у коней починається підвищенням температури тіла, втратою апетиту й появою свербежу, частіше в ділянці голови, що не припиняється до самої смерті тварини. Спостерігається сильне нервове збудження, підвищена рефлекторна чутливість до будь-яких подразників. Коні здригаються при появі шуму, займають ненормальні пози, задкують, притискуються до стін, лізуть на них або впираються у них головою. Часом спостерігаються тривалі судоми з проміжками 10–15 хв, фібрилярне м’язове дрижання, хрипке ржання, жувальні рухи, скрегіт зубами. В окремих випадках розвивається перекошування нижньої щелепи, параліч губ, кон’юнктивіт, помутніння рогівки. Унаслідок цього досить часто при хворобі Ауєскі у коней реєструють сліпоту. Іноді хвороба Ауєскі у коней може перебігати у вигляді швидкоплинного нездужання, що проявляється пригніченням, прогинанням спини й попереку, зменшенням апетиту протягом 2–4 днів. У тяжких випадках смерть після початку хвороби настає через 3 дні. При доброякісній формі захворювання може закінчитись одужанням. У лошат воно проявляється підвищенням температури, свербежем у ділянці голови й губ, значною гіпертермією. Смерть наставала на першу–другу добу після появи перших клінічних ознак захворювання. Навпаки, у кобил, від яких заразились лошата, автори виявляли лише підвищення температури.

В одногорбих дорослих верблюдів хвороба Ауєскі характеризується пригніченням, відмовою від корму, атонією передшлунків, викривленням шиї, парезом задніх кінцівок, м’язовим тремтінням. Температура тіла утримується в межах фізіологічної норми. Загибель настає протягом доби після появи клінічних ознак захворювання. Через кілька днів у гурті верблюдів з’являється захворювання серед молодих тварин із переважанням сильного свербежу на бічних поверхнях задньої частини тулуба. Усі клінічно хворі тварини гинуть (Корниенко Л.М.,1993; Сюрин В.Н. и соавт.,1998).

Отже, розмаїтість клінічного прояву хвороби Ауєскі визначається видовою й віковою чутливістю, рівнем імунореактивності тварин, а також пантропністю збудника, його здатністю уражати клітини імунної системи, викликати в організмі стан імунодефіциту (Сюрин В.Н. и соавт.,1998).

ПАТОЛОГО-АНАТОМІЧНІ ЗМІНИ

При зовнішньому огляді трупів великої й дрібної рогатої худоби, хутрових звірів, собак і кішок звертають на себе увагу розчоси й рани шкіри в ділянці морди, голови чи інших частин тіла. Вовна на цих ділянках відсутня, шкіра почервоніла, вкрита тріщинами, саднами, розірвана. Підшкірна клітковина набрякла, червоного чи темно-червоного кольору. Слизова оболонка носової порожнини, гортані, глотки застійно гіперемійована. У бронхах видно пінисту, червоного кольору рідину. Легені темно-вишневого кольору, тістуваті, із поверхні розрізу стікає піниста червонувата рідина. Іноді виявляють осередкове чи розлите запалення. Слизова шлунково-кишкового тракту почервоніла, набрякла, по складках укрита крововиливами і фібринозними плівками. Під серозними покривами паренхіматозних органів видно дрібні крапкові крововиливи. Кровоносні судини мозку і його оболонок розширені, повнокровні, мозкова речовина набрякла. У мозкових шлуночках виявляють значну кількість червонуватої рідини.

У центральній нервовій системі нерідко виявляють менінгоенцефаліт і гангліонефрит, але уражень нервової системи у плодів після аборту не спостерігають (Dow C., McFerran J.B.,1962; Sabo A. et al.,1969; Baskerville A.,1972). 

Ушкодження наявні в сірій і білій речовині і топографічно розподіляються залежно від шляху проникнення вірусу в мозок. У місцях розмноження вірусу виявляють периваскулярні ураження з багатоядерними клітинами і незначною кількістю гранулоцитів. Ендотелій судин виглядає нормальним або злегка набряклим. Мікроглію спостерігають в усіх ділянках впливу вірусу. У гангліях розсіяні нейрони можуть бути некротизовані й оточені багатоядерними клітинами.

Коли ушкодження наявні в спинному мозку, їх, як правило, спостерігали в потиличних і грудних частинах. Подібні ураження виявляли в серцевих гангліях (Becker C.H., Bergmann V.,1968), спинних (Bergmann V., Becker C.H.,1967), сонячному (celiac) ганглії (Narita M. et al.,1983), у клітинному шарі нервового вузла сітківки (Narita M. et al.,1984; Olander H.J. et al.,1966; Howarth J.A, dePaoli A.,1968). Внутрішньоядерні включення були виявлені в нейронах, астроцитах та олігодендроглії. Однак, частіше H.J.Olander et al. (1976) виявляли їх у некротичних фокусах поза центральною нервовою системою. Автори також відзначали, що ураження в спинному мозку та гангліях перехворілих свиней зберігались упродовж 12–24 тижнів.

 
Ушкодження верхніх дихальних шляхів складались з некрозів мукозального епітелію і субмокозального проникнення збудника в клітини. Ушкодження легкого характеру характеризувались некротичним бронхітом і альовеолітом. Перибронхіальні слизові залози були некротизовані. Спостерігають відкладання фібрину, іноді – загоювання в одній частині бронха й локалізацію свіжих уражень в іншій (Baskerville A., 1971, 1972, 1973).

Тонзилярні ураження починаються з некрозів у субепітеліальних ділянках, що пізніше проникають і в лімфоїдні тканини (Narita M. et al.,1984). Некрози частіше виявляють на серозних покривах, печінці, лімфатичних вузлах і наднирникових лімфовузлах. Некрози часто оточені значною кількістю сполучнотканинних клітин. Клітини паренхіми містять внутрішньоядерні включення.
У випадку внутрішньоутробного інфікування у набряклих плодах, спостерігають мультицентральний або розсіяний лімфоцитарний ендометрит і вагініт (Bolin C.A. et al.,1985). Некротичний плацентит характеризується коагуляційним некрозом хоріону (Kluge J.P., Mare C.J.,1978; Hsu F.S. et al.,1980). Залежно від стадії інфекції некротичні фокуси містять нейтрофіли, лімфоцити, плазматичні клітини й макрофаги (Bolin C.A. et al.,1985).

Окремі автори виявляли явища некрозу в сім’яутворюючих ділянках (Larsen R.E. et al..,1980; Hall L.B. et al.,1984). У кнурів спостерігали ексудативний периорхіт, некрози на серозних оболонках статевих органів. Окремі дослідники виділили збудника хвороби Ауєскі зі сперми латентно хворих кнурів (Gueguen B., Aynaud J.M.,1980; Medveczky I., Szabo I.,1981).
У кишечнику виявляли мукозальні некрози слизової. Іноді вони сягали м’язового шару кишечнику (Narita M. et al.,1984).

 Некротичний васкуліт характеризувався каріорексисом і пікнозом, що був присутній в артеріолах, венулах, лімфатичних судинах навколо мигдаликів і підщелепових лімфатичних вузлів. Стінки судин були нашаровані нейтрофілами, клітини мали інтрануклеарні включення. Часто реєструють атрофію ендотелію (Baskerville,1973; Narita M. et al.,1984).
У свиней, відлучених поросят і сисунів розчоси й інші ушкодження шкіри відсутні. У мигдаликах, на слизовій оболонці надгортанника, глотки часто виявляють крупозні фібринозні плівки, некротичні фокуси, виразки й ерозії, різко виражений набряк легень. Слизова шлунково-кишкового тракту дифузно запалена, набрякла, із крововиливами і вкрита фібринозними плівками. Брижові лімфовузли збільшені, набряклі. У відлучених поросят і сисунів у печінці, селезінці, нирках виявляють множинні дрібні некротичні вогнища. Головний мозок і його оболонки застійно гіперемійовані, набряклі, іноді вкриті крововиливами. У мозкових шлуночках міститься значна кількість жовтуватої рідини. У молодих поросят зустрічається некротичний ентерит. Основні видимі зміни виявляються в грудній порожнині. Серцевий м’яз в’ялий, із сильними дистрофічними змінами під епі-, ендокардом і в міокарді. Легені застійно гіперемійовані й набряклі з рясним виділенням транссудату. У печінці виявляють крововиливи; лімфовузли грудної й черевної порожнин вишневого кольору, соковиті на розрізі. Судини головного мозку наповнені кров’ю.

При гістологічному дослідженні в мигдалинах, глотці, печінці, селезінці виявляють осередковий некроз клітин із вираженим каріорексисом, при цьому реакція з боку прилеглих тканин відсутня. У легенях альвеоли розширені, просвіти їх заповнені серозною рідиною, іноді з домішкою фібрину, лейкоцитів і еритроцитів і десквамованого епітелію. У головному й спинному мозку розвивається картина негнійного менінгоенцефаліту, який характеризується утворенням дифузної й осередкової проліферації клітин глії, периваскулярною інфільтрацією, клітинами ретикулоендотеліального типу, вакуолізацією й пікнозом гангліозних нервових клітин, нейронофагією, багаторядною проліферацією клітин мозкових оболонок і бічних шлуночків. Запальні процеси в головному й спинному мозку найбільш різко виявляються в поросят-сисунів і відлучених.
Незважаючи на тяжкий перебіг хвороби, макроскопічні зміни в загиблих свиней незначні і стосуються переважно головного мозку. Вони найбільш виражені в поросят-сосунів і відлучених. Основні з них – гіперемія мозкових оболонок, носа й глотки, некротичний тонзиліт, фарингіт і трахеїт, надлишкова кількість цереброспінальної рідини, геморагії і гіперемія в кількох або багатьох лімфатичних вузлах, розташованих у різних частинах тіла, набряк легень (Gustafson D.P.,1981).

Основні мікроскопічні зміни виявляють також у центральній нервовій системі. Вони характерні для менінгоенцефаломієліту й гангліонейриту: периваскулярне скупчення лейкоцитів (“муфта”) і дифузний та осередковий гліозис, пов’язаний зі значними некрозами нейронів і глії. З’ясувати кореляцію між тяжкістю перебігу хвороби й проявом патолого-анатомічних змін важко. Кора головного мозку уражена у всіх випадках, приблизно однаковою мірою уражена й біла речовина. Зміни найбільш виражені в лобній і скроневій частинах. Менше зазнають змін, порівняно з передніми ділянками головного мозку, довгастий мозок і мозочок. У спинному мозку і спинних гангліях ураження спостерігають тільки при наявності їх у передніх відділах головного мозку. У цілому ступінь змін на клітинному рівні збігається з розміром і частотою поширення ділянок макроскопічних змін. В інфікованих клітинах головного мозку й інших тканин постійно виявляють внутрішньоядерні включення, що фарбуються кислими й основними фарбами, із розташованими по краях хроматиновими скупченнями. Внутрішньоклітинні включення великі, неправильної форми, еозинофільні, відділені від оболонки ядра чітким “везикулярним” кільцем. У поросят різного віку спостерігають значні ураження слизової оболонки носових порожнин і глотки, вони характеризуються поверхневим чи глибоким некрозом епітеліальних клітин. Іноді невеликі вогнища некрозу виявляють у паренхімі печінки й селезінці (Ducatelle R., Conssement W.,1982; Gustafson D.P.,1981).

Бельгійські вчені ветеринарного факультету в Генті при патогістологічному дослідженні тканин двох загиблих від хвороби Ауєскі телят у віці 4 і 5 днів із клінічними ознаками ураження кишечнику і нервової системи виявили численні вогнища дистрофії й некрозів у печінці і нервових гангліях (Maenhout D. et al.,1986). Зони ураження печінкової тканини були оточені запальними інфільтратами із тканин макрофагів, нейтрофільних гранулоцитів і лімфоцитів. Ядра гепатоцитів у ділянках, що межують із некрозами, містили характерні включення з просвітами по периферії. Мембрани ядер були потовщені за рахунок крайової конденсації хроматину. У нервових гангліях спостерігали дистрофію клітин із гіперхроматозом ядер і нечіткими межами цитоплазми. Між нейронами розміщувались, інфільтруючи тканини вузла, малі й середні лімфоцити. Вогнища максимальної деструкції печінкової й нервової тканин співпадали з накопиченням антигену вірусу хвороби Ауєскі, що свідчило про вірусну етіологію цих уражень.  

ДІАГНОСТИКА

Діагноз ставлять на підставі епізоотичних даних, клінічних ознак, патолого-анатомічних змін і результатів лабораторних досліджень. Основними методами лабораторної діагностики є виділення вірусу, пряма і непряма імунофлуоресценція (ІФ), різні модифікації реакції преципітації у гелі (РДП, РРІД), реакція зустрічного імуноелектроосмофорезу (РЗІЕОФ), реакція непрямої гемаглютинації (РНГА), радіоімунний метод (РІА), шкірна проба, реакція нейтралізації (РН), реакція зв’язування комплементу (РСК, РТЗК), імуноферментний метод (ІФМ) і біопроба. При хворобі Ауєскі потрібна ґрунтовна діагностика у вигляді серологічного обстеження свинопоголів’я господарств-постачальників (племінних і репродукторних ферм) на рівні області аналогічно з дослідженнями на бруцельоз і туберкульоз. Зазначені категорії господарств повинні мати характеристику епізоотичного статусу за даною інфекцією. Сучасні методи дозволяють здійснювати це, досліджуючи проби патолого-анатомічного матеріалу (нирок, селезінки, печінки й лімфовузлів) на наявність вірусу хвороби Ауєскі і виділення його в культурі клітин ВНК-21 і ПСГК-30 та подальшої ідентифікації його в РН, РДП, РРІД, РЗК, ІФА (Корниенко Л.Н.,1993; Сюрин В.Н. и соавт.,1991, 1998).

Експрес-діагностика. Методика одержання високо очищеної ДНК вірусу хвороби Ауєскі для діагностики з використанням методів рестрикційного картування, полімеразна ланцюгова реакція (ПЛР) і секвенування розроблена у ВНДІЗТ (м. Владимир, Росія) . Можна проводити індикацію вірусу хвороби Ауєскі за допомогою ПЛР і твердофазної гібридизації у плашках для мікротитрування методом індикації вірусу простого герпесу (ВПГ-1 і ВПГ-2), оскільки розроблений варіант ПЛР дозволяє проводити одночасну індикацію і генотипування ВПГ із клінічних зразків при використанні мічених флюоресціюючих праймерів, здатних ампліфікувати полімеразні гени ВПГ-1 і ВПГ-2. При зіставленні розробленого методу зі стандартним культуральним методом індикації вірусу доведено, що його чутливість становить 100%, а специфічність – 94,2% (Сюрин В.Н. и соавт.,1998).

Виділення вірусу. Узяття й підготовка матеріалу. Для виділення вірусу хвороби Ауєскі використовують головний мозок, шматочки легень, селезінки, печінки, лімфатичних вузлів, мигдалики, отримані при розтині трупів. Мигдалики є найкращим матеріалом для виділення вірусу. За життя від хворих свиней вірус можна виділити з носових секретів, у яких він з’являється на 4-6-й день від початку хвороби і зберігається протягом 5–11 днів після видужання. Доведена можливість виділення вірусу хвороби Ауєскі з гангліїв трійчастого нерва латентно інфікованих свиней. Від тварин, що абортували, використовують плоди й плаценту.

При відборі матеріалу для вірусологічного дослідження варто пам’ятати про нерівномірний розподіл вірусу в різних ділянках мозку, тому, щоб уникнути помилок при постановці діагнозу, варто брати мінімум 2–3 проби з різних ділянок мозку, розташованих на деякій відстані одна від одної. Як правило, при розтині від трупів тварин відбирають шматочки мозочка, довгастого мозку, великих півкуль головного мозку, додатково – легені при легеневій формі, а також внутрішні паренхіматозні органи. 

У лабораторії ветеринарної медицини матеріали обробляють звичайними методами. Для більшої ймовірності виділення вірусу й зменшення кількості досліджуваних зразків шматочки з різних відділів мозку від однієї тварини поєднують у загальну пробу, потім подрібнюють і обробляють антибіотиками.

Виділення вірусу на лабораторних тваринах. Як лабораторну модель для виділення вірусу хвороби Ауєскі,  як правило, використовують кроликів живою масою 2–2,5 кг, яким внутрішньом’язово чи підшкірно вводять по 1 мл 10%-ної суспензії досліджуваного матеріалу. Інкубаційний період у цьому випадку становить 36–48 год, іноді – 4–6 днів, у деяких випадках – навіть до 12 днів. Розрізняють енцефалітну, менінгітну, паралітичну, стерту і форму свербежу. Перебіг експериментальної інфекції багато в чому залежить від способу зараження. Біопробу вважають позитивною, якщо кролики гинуть із клінічними ознаками хвороби Ауєскі (нервова форма, свербіж, розчоси) через 2–10 днів після інокуляції суспензії з патологічного матеріалу. Якщо кролики гинуть без ознак хвороби Ауєскі, біопробу повторюють, використовуючи патологічний матеріал першого пасажу. Вважають, що інокуляція матеріалу в передню камеру ока кролика приводить до характерної форми свербежу при цій хворобі. Матеріалом для виділення вірусу від загиблих кроликів служать тканини головного й спинного мозку, а також паренхіматозні органи (легені, печінка). Загибель кроликів після введення матеріалу від свиней чи хутрових звірів без ознак свербежу й розчосів може свідчити про виділення вакцинних штамів вірусу хвороби Ауєскі (Корниенко Л.Е.,1992; Сюрин В.Н. и соавт.,1998). Ми були свідками випадку, коли замість вакцини проти міксоматозу кроликам була введена жива вакцина зі штаму ВДНКІ. Усі 30 тварин, яким була введена вакцина, загинули.

Виділення вірусу в культурах клітин. Доведено, що культури клітин такою ж мірою чутливі до вірусу хвороби Ауєскі, як і кролики. Крім того, вони можуть бути використані для лабораторної діагностики атипового перебігу хвороби, при якому досліди з виявлення вірусу в мозку свиней шляхом зараження кроликів дають негативні чи нетипові результати. Традиційно використовують первинно трипсинізовані культури клітин нирок і щитовидної залози свиней, тестикулів телят, фібробластів курячих ембріонів, перещеплюваних культур ВНК-21, РК-15. До вірусу високочутливими є субкультури першого пасажу клітин нирки поросяти і великої рогатої худоби. При первинному виділенні вірусу ознаки ЦПД з’являються на 4–5-й день після зараження культури. У наступних пасажах термін появи ЦПД скорочується до 15–20 год. Причому, вона стає більш вираженою. Характер ЦПД у різних культурах може бути різним, що зумовлюється різною дією вірусу на клітини епітеліального і фібробластного типів. У культурі клітин нирки поросяти, ембріона чи свині кроленяти ЦПД вірусу проявляється утворенням синцитію. Спочатку в культурі з’являються вогнища круглих клітин, межі між якими зникають, а ядра переміщуються до центру й утворюють конгломерати, оточені загальною оболонкою. Через кілька годин групи цих клітин набувають кулястої форми, у їхній цитоплазмі з’являється зернистість. Потім відбувається рясне відшарування клітин із поверхні скла. У культурі фібробластів курячих ембріонів ЦПД вірусу проявляється округленням клітин, появою зернистості і вакуолізацією цитоплазми з наступним відшаруванням клітин від поверхні скла. Титри вірусу в період максимального розвитку ЦПД досягають 6,5–8,5 lg ТЦД50/мл. Діагноз на хворобу Ауєскі вважається встановленим, якщо видова приналежність вірусу, виділеного в культурі клітин, підтверджена в РН. Вірулентні штами вірусу утворюють типові симпласти. Штами, що пройшли багато пасажів у фібробластах курячих ембріонів, викликають менш виражене симпластоутворення і проліферацію клітин і в 10–50 разів знижують свою вірулентність (Сюрин В.Н. и соавт., 1998).

Метод електронної мікроскопії. Дозволяє виявити вірус хвороби Ауєскі через добу після експериментального зараження в мазках-відбитках, що готують безпосередньо на сіточках електронного мікроскопа зі слизової оболонки ока, носа, ротової порожнини й із сечі.

 Серологічна ідентифікація. Для ідентифікації вірусу хвороби Ауєскі використовують в основному РН у культурі клітин або на кроликах, ІФ, РДП, РНГА тощо. Крім того, з цією метою можна використовувати РЗК, однак через нестандартність антигену вона не знайшла широкого застосування.

 PH. Зручний і надійний метод ідентифікації виділеного вірусу. Кращі результати отримують при використанні культури клітин того ж виду тварин, із яких був ізольований вірус. Реакцію ставлять за загальноприйнятою методикою, частіше використовують варіант, який грунтується на різних розведеннях вірусу і постійній дозі сироватки. Результати РН враховують за наявністю ЦПД через 2–5 діб. Вірус вважають ідентифікованим, якщо індекс нейтралізації становить 2 і вище (Ильясова Г.Х.,1973; Корниенко Л.Е.,1992). Чутливість реакції підвищується при інкубуванні суміші протягом 20 год при 40С (Мищенко В.А. и соавт.,1996).

ІФ. Використовують для швидкої індикації й ідентифікації антигену вірусу хвороби Ауєскі в клітинних культурах, інфікованих матеріалом, що містить вірус, а також у заморожених зрізах тканини мозку кроликів, заражених суспензією з патологічного матеріалу, чи поросят, які захворіли в природних умовах. Препарати готують і фарбують за загальноприйнятою методикою. У позитивних випадках у зрізах мозку виявляють специфічну флуоресценцію. У головному мозку уражуються головним чином нейрони кори. При малому збільшенні можна бачити широкі смужки флуоресціюючих нейронів, у яких помітні тільки окремі флуоресціюючі клітини. У зрізах мозочка уражені клітини розподілені більш безладно. Часто їх видно як флуоресціюючі фокуси в зернистому шарі. Іноді в них виявляються втягнутими окремі клітини Пуркіньє, але особливого афінітету вірусу до цих клітин, як правило, не спостерігають.

Розподіл флуоресценції усередині клітин може варіювати в широких межах. Іноді вірусний антиген виявляють як у цитоплазмі, так і в ядрі, але здебільшого світіння ядра виражене більш інтенсивно. Часто флуоресціюючі  маси мають вигляд пилу, що світиться, або дрібних гранул. В окремих випадках вдається виявити внутрішньоядерні включення типу Коудрі, однак більш неправильної форми, ніж у препаратах, фіксованих і пофарбованих звичайними методами. Іноді світиться лише цитоплазма; причому, ступінь світіння й характер розподілу також варіюють. Часто виявляють скупчення гранул, що світяться навколо ядер. У деяких ділянках можна помітити дрібні частки, що світяться вздовж аксонів. Результати ІФ у більшості випадків співпадають із даними біопроби на кроликах і результатами виділення вірусу в культурі клітин (Ильясова Г.Х.,1975; Сюрин В.Н. и соавт., Sabo A., Rajcani J.,1970; Allan G.M. et al.,1983).

Відносно ІФ-методу результати досліджень є суперечливими. Одні вчені за допомогою флуоресцентної мікроскопії зрізів різних тканин поросяти одержували позитивний результат уже через 3 год після зараження, порівняно з 3–7 днями у біопробі і 5–14 днями в реакції нейтралізації, і рекомендували його для широкої практики (Zepezauer V., Schacht H.K.,1984). Інші вважають, що ІФ-метод не має практичного значення для дослідження матеріалу від інфікованих тварин, але придатний для культури клітин або тканин (антиген виявляли через 18–24 год) (Peryt T.,1983). Треті вважають метод прямої імунофлуоресценції мазків (відбитків) головного мозку й глотки рівнозначним за чутливістю методу ізоляції вірусу в культурі клітин у випадку дослідження природно інфікованих тварин (результати співпадають у 97,8% випадків) і більш чутливим при дослідженні тканин, що зберігалися при кімнатній температурі протягом 48 год (Allan J.M., McNulty M.S.,1984).

Метод флуоресценції, особливо флуоресціюючих антитіл, є експресним і чутливим, але не має достатньої специфічності, на відміну від НВ і ІФМ, і незручний для масових обстежень тварин. З цією метою вивчалась можливість прижиттєвого використання шкіри, отриманої шляхом біопсії з морди тварини, із наступним застосуванням флуоресцентного методу. Специфічну флуоресценцію спостерігали в нервових вузлах і нервових волокнах, що оточують волосяні фолікули. Тест проводиться в умовах лабораторії (Howard D.R.,1982).

Запропоновано метод діагностики хвороби Ауєскі за допомогою виявлення вірусу в зрізах головного й спинного мозку, мигдаликів, легень, селезінки й бронхіальних лімфатичних вузлів. Точний діагноз вдається поставити у 82,2–90% випадків (Ильясова Г.Х.,1975). Специфічну ІФ у мазках-відбитках слизової глотки поросят спостерігають з першого по 12-й дні після експериментального зараження вірулентними штамами, а в препаратах із мозку – на 4-й день. При відсутності клінічних ознак антиген виявляють у мазках із глотки й мозку – відповідно на 2–10-й і 2–6-й день.

Вірусний антиген в ІФ виявляють у первинних культурах клітин і курячих ембріонах через 18–24 год після зараження. При дослідженні в ІФ відбитків головного, спинного мозку, легень і селезінки хворих тварин антиген виявляють із 3–4-го дня після зараження. За допомогою ІФ специфічний антиген у культурі клітин тестикулів бичка виявляється в оптимальний термін після зараження (24–40 год) у титрі 5–10 lg ТЦД50/0,2 мл (Сюрин В.Н. и соавт.,1998).

У спеціальній літературі є повідомлення про застосування методу непрямої імунофлуоресценції для ретроспективної діагностики даної хвороби (Wirahadiredja R.M., Rondhuis P.R.,1976) і виявлення вірусу після зараження з метою вивчення патогенетичних особливостей даного вірусу (Jestin A. et al.,1990).

РНГА. Антиген вірусу хвороби Ауєскі за допомогою імуноглобулінового варіанта РНГА і РЗНГА можна виявляти за один–три дні до появи клінічних ознак хвороби, у період хвороби і після перехворювання (Labadie J.P., Toma B.,1979; Tetsy N. et al.,1989; Inaba Y. et al.,1990). При приготуванні еритроцитарного імуноглобулінового діагностикуму використовують гіперімунну сироватку свиней і білих щурів із титром вірусонейтралізуючих антитіл 11,5 і 11,0  лог2 відповідно. Дана реакція має переваги над реакцією нейтралізації (Ильясова Г.Х.,1975). Автор зазначала, що РНГА була позитивною в 96,3% випадків (26 проб з 27) при дослідженні матеріалів від експериментально заражених свиней. При зберіганні еритроцитарних препаратів в 0,3%-ному фенолі з 1%-ним розчином нормальної кінської сироватки протягом 12 міс. вони не втрачали своєї активності (Краснова В.В. и соавт.,1980). До експресних методів діагностики хвороби Ауєскі належить також реакція коаглютинації (РКоА), що грунтується на здатності білка А золотистого стафілококу шт.Kovan I вибірково реагувати з Fe-фрагментом імуноглобулінів G cсавців. Ця реакція з успіхом була використана для індикації вірусу хвороби Ауєскі у пробах органів і тканин загиблих або заражених тварин (Камалова Н.Е. и соавт.,1995).

РДП. Реакцію з успіхом застосовують для ідентифікації вірусу, репродукованого в культурі клітин. Отримано переконливі результати при дослідженні польового матеріалу мікрометодом РДП (Ильясова Г.Х. и соавт.,1973; Medveczky I., Tuboly S.,1979; Корниенко Л.Н.,1993). Л.Н. Корниенко и соавт. (1995) для індикації збудника з успіхом застосовували РРІД (реакцію радіальної імунодифузії), за допомогою якої вдавалось виявити через 16–18 год антиген вірусу хвороби Ауєскі в 30–40% проб від хворих тварин, а через 40–48 год і після повторного внесення в лунки антигенів – 48–54% проб. РРІД дозволяла виявити вірус хвороби Ауєскі в пробах з інфекційною активністю вірусу 3,0 lg ТЦД50/мл.


РІЕОФ. Це прискорений метод виявлення антигену. Антиген вірусу хвороби Ауєскі в електричному полі рухається до анода, антитіло – до катода, а на місці їхньої зустрічі утворюється лінія преципітації. Час появи смуг залежить від напруги струму. РІЕОФ більш чутлива і протікає в 10–15 разів швидше, ніж звичайна РДП (Ильясова Г.Х.,1975).

РЗК. Дана реакція не знайшла широкого застосування, тому що позитивні результати можна отримати лише при використанні спеціального методу виготовлення антигену (Bitsch V., Eskildsen M.,1976). Однак, РЗК рекомендується як діагностичний метод при індикації вірусу хвороби Ауєскі в інфікованих культурах клітин і патологічному матеріалі в умовах біологічних підприємств, що виготовляють вакцини проти цієї хвороби, і для практичних ветеринарних лабораторій (Корниенко Л.Н., 1993; Мищенко В.А. и соавт., 1993). Автор довела, що для постановки реакції комплементу необхідно брати його з надлишком в 0,6% від максимального титру, оскільки лише така його кількість дозволяє оптимально виявляти антиген. Титрувати комплемент необхідно в гемсистемі, а одна ОД комплементу дорівнює 0,3%.

Розроблену РЗК можна застосовувати для діагностики на будь-якій стадії перебігу хвороби Ауєскі: у період гострого перебігу хвороби – для виявлення вірусу у вірусовмісних суспензіях з органів і тканин, у період одужання й затухання епізоотії – для визначення рівнів КЗ-антитіл у сироватках перехворілих тварин. РЗК дозволяє ідентифікувати цитопатогенний агент у культурі. У таблиці 7 наведені результати досліджень культуральних вірусних суспензій які свідчать про те, що РЗК дозволяє виявляти вірус хвороби Ауєскі при інфекційній активності не менше 5,5–6,0 lg ТЦД50/мл. РЗК має ряд переваг, порівняно з традиційною біопробою і наступною ідентифікацією вірусу в РН, тому що зменшуються матеріальні витрати й термін постановки діагнозу.

Таблиця 7 – Порівняльна оцінка інфекційної і комплементозв’язувальної активності вірусу хвороби Ауєскі

	№ п/п
	Вірус, репродукований на культурі клітин
	Активність вірусу

	
	
	на культурі клітин СН (lg ТЦД50/мл)
	у РЗК

	1
	СН (моношарова)
	7,33±0,09
	1 : 2

	2
	СН (моношарова)
	                   5,37±0,1
	н/а

	3
	СН (моношарова)
	                   6,75±0
	ц

	4
	ВНК-21 (моношарова)
	7,66±0,14
	1 : 4

	5
	ВНК-21 (моношарова)
	8,06±0,09
	1 : 8

	6
	ВНК-21 (моношарова)
	                     7,5±0
	1 : 4

	7
	ВНК-21 (моношарова)
	                   7,29±0,08
	1 : 2

	8
	ВНК-21 (суспензійна)
	                   8,25±0
	1 : 8

	9
	ВНК-21 (суспензійна)
	7,82±0,09
	1 : 8

	10
	ВНК-21 (суспензійна)
	                     8,5±0
	1 : 8

	11
	ВНК-21 (суспензійна)
	8,06±0,04
	1 : 8

	12
	ПСГК-30 (моношарова)
	                   7,75±0
	1 : 4

	13
	ПСГК-30 (моношарова)
	7,58±0,09
	1 : 2

	14
	ПСГК-30 (моношарова)
	7,33±0,08
	1 : 2

	15
	ПСГК-30 (моношарова)
	                     5,5±0
	н/а


Примітка. “н/а” – не активний у РЗК

Для контролю кількості вірусного білка в суспензіях, що використовувались для виготовлення вакцин, автор розробила кількісний варіант РЗК. Для визначення вірусного білка, вираженого у вагових одиницях, необхідно було побудувати калібровочний графік, який би виражав залежність між кількістю вірусного білка у вагових одиницях і комплементозв’язувальною активністю в ΔD. Для побудови калібровочної кривої використовували концентрований у 100 разів поліетиленгліколем вірус хвороби Ауєскі й очищали його в градієнті хлористого цезію. Визначаючи методом Лоурі, загальний білок в очищеній суспензії, вирахували його вміст, що дорівнював 7,5 мкг/мл. Використовуючи схему постановки цієї реакції, визначили розведення, при якому ΔD=0,6–0,7. Потім суспензію розводили в 15 разів і з неї готували ряд розведень. Кожне наступне розведення містило вірусного білка на 10% менше, ніж попереднє. На підставі цих даних був побудований графік, за яким можна було визначати кількість вірусного білка в досліджуваній пробі після визначення оптичної щільності в кількісній реакції. Визначивши Δ D досліджуваної проби, на графіку виявляли відповідну кількість вірусного білка. Далі розрахунок проводили за формулою:

V=γ х Z x 1/0,5, де V – кількість вірусного білка (мкг/мл); γ  –  кількість вірусного білка (мкг/0,5 мл) при визначеній оптичній щільності (Δ D); Z – кратність розведень; 1 – перерахунок на 1 мл; 0,5 – зразок, що взяли в реакцію. 

При заміні будь-якого компоненту реакції або використанні еритроцитів від іншого донора графік необхідно будувати заново. У зв’язку з цим автор визначила коефіцієнт залежності між γ  і ΔD, який становив 0,37±0,008. Тоді формула набуває такого вигляду:

V=  Δ D х Z x 1
             0,5 х 0,37


Показники визначеного білка були ідентичні або близькі до значень, отриманих методом Лоурі. У результаті проведених дослідів було виявлено, що в культуральній вірусовмісній суспензії (не концентрованій) кількість вірусного білка становила 14–20 мкг/мл. 

Даний метод був з успіхом застосований для оцінки якості вірусовмісного матеріалу при виготовленні вакцин і діагностикумів хвороби Ауєскі (Корнієнко Л.М.,1992, 1993; Білокінь В.С. із співавт.,1995).
ІФА. Вірус можна швидко ідентифікувати прямим ІФА. Антисироватку до вірусу для мічення ферментом одержували на підсвинках 6–8-місячного віку. ІФА за чутливістю перевершує метод виділення вірусу в культурі клітин (Корниенко Л.Н.,1993; Міщенко В.О. зі співавт.,1993; Мищенко В.А. и соавт.,1994) і співпадає з результатами ІФ (Сhasey D.,1980; Ducatelle R. et al.,1982; Kretzschmar C.,1988).

При фарбуванні прямим імунопероксидазним методом у мазках-відбитках виявляють клітини, що містять антиген вірусу у вигляді червоно-брунатних гранул у цитоплазмі і ядрі нейронів мозку й в епітелії слизової оболонки фарингіальної ділянки.

Л.Н.Корниенко (1993) при відпрацюванні умов постановки твердофазного імуноферментного аналізу для індикації вірусу хвороби Ауєскі виявила, що найбільш придатним виявився сандвіч-варіант. В якості дослідних антигенів використовували 10%-ні суспензії з органів і тканин тварин, а також культури клітин СН, ВНК-21, ПСГК-30, інокульовані вірулентним вірусом хвороби Ауєскі. Імуноглобуліни, необхідні як препарати антитіл для сенсибілізації твердої фази й приготування кон’югатів, автор виділяла з гіперімунних сироваток свиней і кроликів. Усього було виділено 8 серій імуноглобулінів: 5 із свинячих сироваток і 3 із кролячих, активність яких у РРІД становила 1:160–1:1280. При використанні специфічних імуноглобулінів із сироваток було виготовлено 6 серій пероксидазних кон’югатів, активність яких в ІФА становила 1:80–1:500.

Відпрацьовувались доза імуноглобуліну для сенсибілізації, оптимальні розведення специфічних пероксидазних кон’югатів. Для визначення титрів отриманих специфічних глобулінів і пероксидазних кон’югатів проводилось їх “шахове” титрування зі специфічним антигеном і неінфікованою культурою клітин або іншим чужорідним антигеном. Титром специфічного кон’югату вважали максимальне його розведення, яке виявляло мінімальну кількість специфічного антигену. Для постановки сандвіч-варіанта ТФ ІФА їх використовували в робочому розведенні, що дорівнював подвійному титру. Діагностичні препарати, отримані в результаті численних дослідів, дозволяли виявляти вірус хвороби Ауєскі в органах і тканинах із дуже низьким умістом вірусу – 1,7–2,0 lg ТЦД50/мл. У результаті досліджень довели, що чутливість цього методу в 10–12 разів вища за РЗК і в 2–3 рази – за РРІД.

Автор з успіхом використовувала розроблені РРІД, РЗК та ІФА для ідентифікації вірусу хвороби Ауєскі з органів і тканин загиблих та вимушено забитих тварин (підсвинки, норки, кролики). Крім того, отримані діагностичні препарати були використані у виробничих умовах при спалаху даного захворювання в господарствах Туркменистану у спонтанно захворілих верблюдів.

У спеціальній літературі повідомлялось про розробку прискореного імуноферментного методу, випробуваного у тому числі і на моделі вірусу хвороби Ауєскі (Костюченко М.Г.,1993). Метод дозволяє виявляти антигени безпосередньо на місці відбору проби протягом 30–40 хв.

Метод рестрикційного аналізу й гібридизації. Вірус хвороби Ауєскі може зберігатися в організмі перехворілих свиней у латентній формі і здатний реактивуватися спонтанно чи після екзогенної стимуляції. Розроблено метод діагностики латентної інфекції. Для цього були  сконструйовані відповідні експресуючі вектори й отримані специфічні антигени, що можуть бути використані як зонди для виявлення персистувального вірусу хвороби Ауєскі в клінічних пробах. Запропонований метод автори рекомендують для діагностики. Відтворена фізична карта ДНК вірусу хвороби Ауєскі, де зазначена локалізація генів груп А й В при латентній інфекції й генів груп С й Д і надраннього гена при продуктивній інфекції (Pirtle E.S. et al.,1984; Rixon F.S., Ben-Porat T.,1979; Linne T.,1987).

Американські дослідники (Cowen P. et al.,1990) при дослідженні мигдаликів, носового секрету від серопозитивних свиноматок (титри антитіл 1 : 16–1 : 256) у рестрикційному ендонуклеазному аналізі ДНК виявили, що ізоляти належать до чотирьох субтипів, які вказують на численну кількість циркулюючих у природі типів вірусу. Ізоляти були не вакцинного походження, на що вказувала наявність високомолекулярного фрагмента Hin f1, який відсутній у вакцинних штамах. Різниця в кількості й розмірах ДНК фрагментів ізолятів виявлена в аналізі з ендонуклеазами Sal 1, Hin f1, Pst 1. 

За допомогою специфічних гібридизаційних зондів розроблена експрес-діагностика хвороби Ауєскі у свиней. Запропоновано метод точкової гібридизації (ДНК-зонд) для виявлення вірусу в матеріалах з органів свиней. Чутливість зондів рТМ11 для виявлення ДНК вірусу хвороби Ауєскі складала 20 пг вірусної ДНК. Метод “дот-блот” гібридизації корелює з методами виділення вірусу з тканин тварин, що загинули в  гострій стадії перебігу хвороби. Він дозволяє виявляти геном вірусу при латентній інфекції. Гібридизаційні зонди, які ґрунтуються на застосуванні рекомбінантної ДНК, дозволяють виявляти вірусний геном у кістковому мозку (50%), макрофагах, лімфоцитах і тимусі (20%) заражених поросят. Запропоновано метод швидкої діагностики за допомогою вдосконаленої гібридизації з використанням біотинільованих ДНК-зондів на фіксованих формаліном парафінованих зрізах тканин. Нуклеїнова кислота вірусу хвороби Ауєскі із застосуванням методу in situ виявлена в клітинах ганглію трійчастого нерва у 20 із 21 (95,2%) латентно інфікованих свиней після експериментального зараження. При цьому в ядрах нейронів виявлена акумуляція специфічних авторадіографічних гранул. Порівняно з гібридизацією in situ, метод експлантації : співкультивування з індикаторними культурами клітин виявився менш чутливим – було виявлено лише 10 із 21 латентно інфікованої тварини. У лімфоїдних тканинах латентно інфікованих свиней вірус не виявили методом гібридизації in situ, і лише при гострій інфекції вірус було виявлено в мигдаликах. Під час господарських спалахів інфекції методом гібридизації in situ було діагностовано менше латентно інфікованих тварин – 66,7%. За допомогою методу гібридизації in situ була виявлена лише одна інфікована тварина зі стада, яке протягом п’яти років вважалось благополучним із хвороби Ауєскі. Ганглій трійчастого нерва таким чином став основною тканиною для виявлення латентного вірусу хвороби Ауєскі (McFarlane R.G. et al.,1986; Belak K. et al.,1989; Brown T.M. et al.,1990).

А.Г.Глотов и соавт. (2001) запропонували гібридизаційну систему для індикації вірусу хвороби Ауєскі на основі біотинільованих ДНК-зондів. Чутливість методу становила до 10 пкг вірусної ДНК, що складало менше 105  lg ТЦД50/мл. Автори використовували в роботі суспензії внутрішніх органів і мозку кроликів, свиней, лисиць. Результати експериментів показали, що створена тест-система дозволяла виявляти ДНК вірусу в інфікованих тварин і її можна використовувати для діагностики хвороби. Так, дані гібридизації повністю співпадали з результатами виділення вірусу в культурі клітин і біопроби при дослідженні п’яти проб, отриманих від загиблих поросят і лисиці. При цьому найбільш інтенсивні сигнали гібридизації отримали при дослідженні проб внутрішніх органів кроликів, заражених патматеріалом, одержаним від загиблого поросяти. При дослідженні проб внутрішніх органів свині, загиблої з ознаками ураження центральної нервової системи, результати біопроби виявились негативними, а вірус вдалось ізолювати лише з легень. Однак, усі досліджені проби дали позитивний результат у гібридизації. Очевидно, метод молекулярної гібридизації дозволяє виявляти не лише інфекційний вірус, а й персистувальний. Розроблену тест-систему доцільно використовувати і для виявлення ДНК вірусу у латентно інфікованих свиней. 

Виявлено і вивчено домен, що забезпечує персистування (латентна інфекція) вірусу хвороби Ауєскі методом ампліфікації в ПЛР. Доведена відповідальність за персистування сегмента цього домену – глікопротеїну gp50. Якщо у зразках тканин із різних органів латентно інфікованих свиней вірус хвороби Ауєскі не виявлявся, то за допомогою ампліфікації в ПЛР він був виявлений у тканинах стовбура мозку, тригемінальних гангліях і слізних залозах майже у всіх латентно інфікованих свиней. Із застосуванням ПЛР виявляли вірус у досліджуваній спинномозковій рідині, коли ефективність звичайних методів виділення вірусу була низькою. Виявлення вірусу із застосуванням ПЛР було більш ефективним, коли досліджували не нативну спинномозкову рідину, а її клітини, оброблені протеазою К, що пояснюється асоціацією персистувального вірусу з клітинами. Однак, ПЛР не давала позитивних результатів при дослідженні спинномозкової рідини свиней, які вижили після гострої форми інфекції і були забиті через 8 міс. після зараження їх вірулентним вірусом. Такі дані свідчать про те, що спинномозкова рідина не є адекватним об’єктом дослідження з метою виявлення персистентного вірусу в латентно інфікованих свиней (Balasсh M et al.,1997,1998).

Серодіагностика і ретроспективна діагностика. При діагностиці хвороби Ауєскі до серологічних показників необхідно ставитися обережно, оскільки не виключено, що частина позитивних результатів може бути зумовлена іншими герпесвірусами великої рогатої худоби чи штамами вірусу хвороби Ауєскі з низькою вірулентністю. Діагноз ставлять, як правило, за допомогою РН у культурі клітин, визначаючи титри вірусонейтралізуючих антитіл до вірусу хвороби Ауєскі в сироватках крові реконвалесцентів. Для більш точної діагностики краще досліджувати парні сироватки, узяті з інтервалом у 3–4 тижні. Титри антитіл у перехворілих тварин можуть коливатися в широких межах – від 1 : 32 до 1 : 256. У поросят і підсвинків, заражених вірусом хвороби Ауєскі, специфічні вірусонейтралізуючі антитіла з’являються до 6–10-го дня після зараження, досягаючи максимуму через 3–4 тижні. Через 100 днів після зараження титри вірусонейтралізуючих антитіл починають знижуватися, а через 135 днів антитіл уже, як правило, не виявляють. У природно інфікованих і перехворілих підсвинків вірусонейтралізуючі антитіла вдається виявити приблизно в ті ж терміни, хоча в сироватках перехворілих свиней їх іноді виявляють протягом 4,5 років. Антитіла також виявляють і у свиней, що перенесли безсимптомну інфекцію. Динаміка вірусонейтралізуючих антитіл у тварин інших видів недостатньо вивчена. Характерним є збільшення титру антитіл у свиноматок безпосередньо перед опоросом: підсисні поросята одержують антитіла від матерів. Для виявлення й титрування антитіл, крім РН, застосовують РНГА, РДП, РЗК, ELISA і ряд інших реакцій (Johnson M.E. et al.,1983).

РН. ставлять із постійною дозою вірусу (100–1000 ТЦД50/мл) і різними розведеннями сироватки (від 1:2 до 1:1024) за загальноприйнятою методикою (Stewart W.C., Swanson M.R., Eernisse K.A.,1980; Bitsch V.,1980; Bitsch V., Eskildsen M.,1976, 1982; Конаржевский К.Е.,1992; Корниенко Л.Е.,1992; Корниенко Л.Н.,1993). Для виявлення тварин, інфікованих вірусом хвороби Ауєскі в природних умовах, РН більш надійна, ніж вірусологічне дослідження змивів порожнини рота й глотки. Однак, результати, отримані при постановці окремих модифікацій РН, суттєво відрізняються, особливо при невисоких титрах антитіл у сироватках крові свиней. Найбільшу чутливість мав метод постановки РН у культурі клітин Vero із штамом Filaxia, при інкубації вірусу із сироваткою протягом 24 год і обрахуванні результатів через 5 діб (Wittmann G. еt al., 1987). 

Метод нейтралізації став класичним (протягом тривалого часу був у США офіційним), з яким порівнюють усі інші методи (Haffer K., Gustafson D.P.,1980; Marchini G.,1983; Medveczky I., Tuboly S.,1981; Rodak L., Smid B., Valicek L.,1983). Недоліками тесту нейтралізації вірусу є труднощі виконання, пов’язані з необхідністю лабораторних умов і підтримання культури клітин, тривалий термін одержання результату. 

РНГА. У спеціальній літературі повідомлялося про успішне застосування РНГА для виявлення специфічних антитіл у молозиві, молоці й сироватках крові тварин. Проби молока й молозива беруть протягом тижня після опоросу свиноматок і консервують 1%-ним розчином борної кислоти. Сироватку молока й молозива перед реакцією інактивують при 560С упродовж 30 хв. Для виготовлення еритроцитарного діагностикуму найбільш придатний концентрований культуральний вірус із титром 8,5 lg ТЦД50/мл. Деякі автори вважають, що РН менш чутлива, ніж РНГА; за допомогою РН антитіла на ранній стадії хвороби не виявлялися, а спостерігали їх лише з 12-го дня, тоді як у РНГА – на 5-й день (Ильясова Г.Х.,1975, 1980; Haffer K. et al.,1980).

Латексаглютинація. Для прискореної серологічної діагностики запропонований метод аглютинації часток латексу, покритих антигеном вірусу хвороби Ауєскі. Наявність у досліджуваній сироватці специфічних антитіл викликає аглютинацію часток, яка реєструється візуально. Реакція з латексом відзначається високою чутливістю. Її застосування є особливо ефективним на ранніх стадіях інфекції, коли в сироватці хворих тварин міститься значна кількість IgМ з високою аглютинабельною активністю (Osorio F.A., Doster A.R.,1987; Pirtle et al.,1989).
РЗГА. Японськими дослідниками (Tetsy N. et al., 1989) розроблена модифікація реакції затримки гемаглютинації для виявлення специфічних антитіл до вірусу хвороби Ауєскі в сироватках крові поросят. Модифікація пов’язана з інкубуванням суміші гемаглютинабельного антигену вірусу хвороби Ауєскі і досліджуваних сироваток, попередньо оброблених каоліном для видалення неспецифічних інгібіторів, при 40С протягом 48 год, порівняно з однією годиною при 370С при стандартних методиках РЗГА. За допомогою модифікованої РЗГА антитіла у заражених поросят виявляли на 1–3 тижні раніше, ніж у стандартній РЗГА, причому, титри антитіл у модифікованій РЗГА були в 4–8 разів вищими, ніж у стандартній РЗГА. При дослідженні на наявність антитіл до вірусу хвороби Ауєскі 60 проб сироваток крові, отриманих від поросят з ензоотичних щодо хвороби зон, модифікованим методом виявили на три тварини більше ніж стандартним. Із решти 57 проб 37 мали титри антитіл до вірусу хвороби Ауєскі в модифікованій РЗГА у 2–32 рази вищі, ніж стандартним методом; 20 проб, із яких 11 виявились негативними в РН, мали в стандартній і модифікованій РЗГА однакові титри. Отримані результати показали, що чутливість РЗГА для виявлення антитіл значно підвищується шляхом інкубування антиген-сироватка при 4оС протягом 48 год. Модифікована РЗГА за чутливістю і специфічністю виявилась ідентичною РН, а в ряді випадків перевищувала її за чутливістю.

РІА. При визначенні специфічних сироваткових антитіл дана реакція переважає за чутливістю РН і широко застосовується як непрямий твердофазний мікрорадіоімунологічний тест. Маючи високу чутливість, він не залежить від культури клітин, є швидким, точним і придатним для масових аналізів (Kodak L. et al.,1981; Wang F.I., Hahn E.S.,1986).

РІЕОФ. Рекомендують для виявлення антитіл до даного вірусу. Антиген для РІЕОФ готують, вирощуючи вірус на первинній культурі клітин нирок свиней (культура гомологічного виду тварин, від якого будуть досліджуватись сироватки). Результати РІЕОФ повністю корелюють із даними РН. Для проведення РІЕОФ придатні як нативні, так і інактивовані антигени вірусу хвороби Ауєскі в 1%-ній агарозі при напрузі 10 В/см протягом 60 хв. У сироватках усіх хворих тварин із 7–10-го дня виявляли антитіла (Ильясова Г.Х.,1975; Papp-Vid G., Dulac G.C.,1979).

РДП. Для орієнтованих діагностичних досліджень РДП виявилася цілком придатною для програми боротьби з даною хворобою. Для одержання антигену після концентрації для очищення вірусу застосовують хімічні детергенти (20%-ний дезоксихолат натрію, 20%-ний тритон X, 1%-ний β-меркаптоетанол) і домагаються очищення антигенної фракції такого ступеня, що у РДП сироватки з титрами 1 : 4 дають в 100 і 85–90% випадків чітку позитивну реакцію (Johnson M.E. et al.,1983).

РРІД. Антитіла до вірусу хвороби Ауєскі можуть бути визначені протягом 12 год у реакції радіальної імунодифузії. Титри антитіл визначають візуально за пофарбованими круговими зонами, діаметр яких (у мм) перераховується на відповідні значення титрів. За даними Л.Н.Корниенко (1993), РРІД при виявленні антитіл і антигену за чутливістю наближається до ІФА.

ELISA. Він у 60–100 разів чутливіший, ніж PH. Перші результати з діагностики хвороби Ауєскі в ІФА були опубліковані в 1978 р. Нині він автоматизований. Фірма Flow laboratories (Великобританія) має свої філії з випуску приладів і необхідних компонентів для автоматизованого дослідження сироватки крові на хворобу Ауєскі у Великобританії, Франції, Голландії, Швеції, ФРН, Італії, Швейцарії, Канаді, Австралії, Японії й Сінгапурі (Medveczy I., Szabo I.,1981; Качанова С.П.,1985). У Великобританії, наприклад, у центральній ветеринарній лабораторії у Вейбриджі за допомогою напівавтоматичного ІФМ дві особи можуть досліджувати 1840 зразків крові на день. Краплі крові беруть із вуха на фільтрувальний папір. На паперовій пластинці розміром приблизно 5х5 см закодована інформація про тварину, від якої отримали кров. Комп’ютер підключений до напівавтоматичного пристрою, визначає титр антитіл до вірусу хвороби Ауєскі. Отримані результати зберігають у банку даних на випадок необхідності для епізоотологічних досліджень у майбутньому (Done J.,1984). Досвід показує, що за чутливістю імуноферментний метод дорівнює НВ чи перевершує його (на 97,5 і 96,6% відповідно). Для його постановки не потрібна культура клітин, результати одержують через декілька годин, для дослідження можна використовувати сироватку низької якості, навіть гемолізовану кров. Крім того, ІМФ можна визначати вірусний антиген у гістологічних зрізах різних органів і в культурі клітин (за 12 год до появи ЦПД). У США нині ІФМ затверджений офіційним методом для діагностики хвороби (Bartoszcze M.,1983; Forschner E., Dopatka H.D.,1981; Hinchman L.W.,1982; Martin S., Wardley R.C., Donaldson A.I.,1983; Vivolo P., Frescura T.,1982).

A. Afshar et al. (1987) у непрямому тесті ELISA і стандартній реакції нейтралізації досліджували значну кількість польових сироваток, отриманих від свиней у Канаді, США й Англії. Для досліджень у ELISA сироватки розводили у співідношенні 1:20 і 1:40. Чутливість ELISA при розведенні сироваток 1:20 виявилась дещо більшою, ніж при розведенні 1:40, але специфічність тесту була вищою при розведенні сироватки 1:40. Чутливість і специфічність ELISA, порівняно з РН, становила за даними авторів 97–98,2%. Найбільша подібність результатів була отримана при розведенні сироваток 1:40 для тесту ELISA. Л.Я.Цыбанова и соавт. (1987) повідомляли, що розроблений ними непрямий варіант ІФА дозволяв виявляти антитіла, специфічні до вірусу хвороби Ауєскі, у вакцинованих свиней – у титрах 1:5–1:25, а в гіперімунізованих і перехворілих свиней – у титрах 1:125–1:625, в окремих сироватках – 1:15625. 

Aнтитіла в ELISA виявляють на 5–6-й дні після зараження (у РН – на 6–10-й). Імуноглобуліни класів IgG і IgM визначають в ELISA з 5-го дня після інокуляції вірусу. Причому, максимальні титри IgМ припадають на 9–10-у добу, а IgG – на 10–15-у добу (Rustleben W.P.,1988). ELISA цілком може бути використаний замість РН для діагностики хвороби за умови наявності відповідного устаткування і високоякісних діагностичних наборів. За допомогою даного тесту можна проводити регулярні обстеження великих груп тварин. Для визначення у свиней антитіл до вірусу хвороби Ауєскі рекомендується використовувати мікрометод. Антиген готують із культури клітин РК-15, зараженої польовим штамом вірусу. Через 48 год інкубування заражені клітини руйнують заморожуванням, відтаванням і додатково ультразвуком, а потім концентрують у 30 разів ультрацентрифугуванням. Антиген у трисбуфері з рН 9,6 адсорбують протягом 12 год при 40С в луночках мікропанельок, після чого їх промивають, вносять проби випробуваних сироваток у розведенні 1:160 у твін-20-фосфатно-буферний розчин й інкубують дві год при кімнатній температурі. Фіксацію антитіл на антиген визначають додаванням антисвинячих кролячих глобулінів, мічених пероксидазою, розведеною у твін-20-фосфатному буферному розчині 1:1000. Кількість зв’язаної пероксидази визначають у реакції з ортофенілендіаміном у присутності перекису водню в цитрат-фосфатному буфері з рН5 при кімнатній температурі. Реакцію припиняють через 15 хв додаванням 50 мкл. NH2SО4. Метод ELISA виявився більш чутливим, швидким у виконанні і продуктивним тестом, ніж РН у культурі клітин. Після ультрафіолетового опромінення луночки з імуносорбентом можна зберігати при 40С протягом тривалого часу.


Розроблений і застосовується в країнах Європи метод швидкої ретроспективної діагностики хвороби Ауєскі за допомогою MAC-ELISA, який ґрунтується на взаємодії специфічних до вірусу IgМ антитіл мишачими моноклональними антитілами проти IgМ свині і використанні антивірусного кролячого гіперімунного гаммаглобуліну як індикатора (Soo-Hwan An. et al.,1985).

У деяких країнах затверджені національні стандарти для оцінки сироваток свиней при хворобі Ауєскі (Banks M.,1983; Briaire J.R. et al.,1979; Moenig V.,1982; Сюрин В.Н. и соавт.,1998). Для спрощеного визначення антитіл до вірусу хвороби Ауєскі у більшості країн запропоновано використовувати паперові фільтри, що просочують випробуваним зразком крові, висушують і зберігають до проведення індикації. Остання проводиться стандартним імуноферментним методом. Специфічність даного методу становить 100%, чутливість – 90–96% (Toma B. et al.,1986; Ursache L., Alliot A.,1987).

У зв’язку з розробкою маркерних вакцин (наприклад, делеційних за gI), стало можливим виявляти свиней, інфікованих вірулентними штамами (такими, що мають антитіла до gI). Методом ELISA-gI вдається виявляти антитіла лише у тварин, що мали контакт із gI-вмісним польовим штамом вірусу хвороби Ауєскі. Такі антитіла виявляють із 7-го дня після контакту свині із збудником. Усього 102,7 БУО50/мл дикого вірусу було достатньо для індукції у тварин gI-антитіл. Таким чином, із застосуванням ELISA-gI (за таким принципом розроблені дігностикуми для вакцин й іншими делеціями) вдається диференціювати свиней, вакцинованих маркерними вакцинами, від заражених польовим вірусом свиней (Mellencamp Mark W. et al.,1989).

Французькі дослідники M.F.Potier et al. (1998) повідомили про розробку й упровадження в практику методу ELISA-gЕ, що його застосовують для дослідження тварин, щеплених вакцинами, які не містять gЕ глікопротеїну. Методом ELISA-gЕ із застосуванням комерційного набору виявляють gЕ-антитіла в м’язових ексудатах свиней. Проби м’язів було відібрано на бойні від 389 свиней із 12 ферм, що застосовують вакцину зі штаму вірусу хвороби Ауєскі, делеційного за gЕ глікопротеїном. У попередніх дослідах було виявлено, що найбільш придатним матеріалом для дослідження є м’язи діафрагми, від яких після заморожування при –650С і відтавання при кімнатній температурі завжди вдавалось отримати достатню кількість м’язового ексудату. Паралельно від таких тварин досліджували сироватку крові для дослідження на наявність антитіл до gЕ глікопротеїну. Автори виявили, що в сироватці крові антитіл міститься приблизно в 20 разів більше, ніж у м’язових ексудатах. Статистична обробка результатів показала, що якщо згрупувати сумнівні і негативні результати дослідження, чутливість і специфічність ELISA-gЕ з м’язовим ексудатом і сироватками становить відповідно 93,2 і 98,3%. Таким чином, благополуччя вільних за статусом стад свиней від вірусу хвороби Ауєскі можна контролювати після забою тварин.

Американські дослідники порівняли дві модифікації методу ELISA і метод РІФ при виявленні антитіл проти глікопротеїну Е (gE) вірусу хвороби Ауєскі на ранній стадії інфекції поросят, попередньо імунізованих вакцинами з делецією gE гена (Kinker D.L. et al.,1997). Досліди були проведені на 70 поросятах. 5 груп по 6 тварин у кожній імунізували одною із 5 різних gЕ мінус-вакцин, потім заражали інтраназально 5,6 lg ТЦД50/мл пневмотропного штаму “4892” і 4,6 lg ТЦД50/мл штаму “Rice” вірусу хвороби Ауєскі. 5 невакцинованих поросят також контрольно заражали кожним із цих штамів (3 із них після зараження загинули). Проби крові автори відбирали в день вакцинації, у день контрольного зараження і через 4–10, 14 і 21 день після зараження. Результати показали, що тести розрізнялись за чутливістю при оцінці початку виявлення антитіл і часу виявлення 50 і 75% заражених поросят. За допомогою РІФ серопозитивність поросят автори виявляли через 7,5 днів, методу блокування ELISA – через 8,8 днів, а непрямого методу ELISA – через 9,3 дні після зараження. 50% серопозитивних тварин були виявилені через 7, 8 і 9 днів, а 75% – через 8, 9 і 10 днів після зараження в РІФ, методу блокування ELISA, непрямого методу ELISA відповідно. Отже, більш чутливим методом виявлення антитіл проти gE вірусу хвороби Ауєскі за результатами досліджень виявився РІФ.

Голландськими дослідниками запропонований ELISA-метод для виявлення антитіл до глікопротеїну Е (gE) до вірусу хвороби Ауєскі в молозиві свиноматок (Stegeman A. et al.,1997). Однак, чутливість методу із застосуванням сироваток крові свиноматок є значно вищою.    

Алергічна проба. Розроблено шкірний алергічний метод діагностики хвороби Ауєскі, який дозволяє в короткий термін ставити діагноз безпосередньо в господарствах. Метод ґрунтується на феномені гіперчутливості уповільненого типу в латентно хворих тварин. При введенні убитого нагріванням антигену у нижнє віко, внутрішню і дорсолатеральну частину грудної клітки, а в поросят у медіальну поверхню стегна реакція спостерігається через 24–48 год і вважається позитивною при утворенні набряклої припухлості тістуватої консистенції розміром 2–4 см у діаметрі з почервонінням у центрі (місце введення антигену) (Scherba G. et al.,1978, 1983; Vandeputte J., Pensaert M.,1980). Чутливість реакції досить висока: 72% перехворілих тварин реагують позитивно. З числа перехворілих без клінічних ознак реагують позитивно 47% тварин. Є повідомлення про те, що алергічна проба дозволяє виявляти інфікованих тварин на 7-й день після зараження (Smith P.C., Mengeling W.L.,1979; Vandeputte J., Pensaert M.B.,1980).

Із шкірних тестів заслуговує на увагу розроблений у 1980–1981 рр. в університеті Пардью (США). Тварині вводять внутрішньошкірно або за вухом у хвостову складку 0,1 мл суспензії убитого вірусу хвороби Ауєскі. Обробка 55 свиноматок у станках для опоросу займає 15 хв. Відповідь одержують через 15–24 год. Реакцію вважають позитивною, якщо в місці введення антигену чітко виражені почервоніння й припухлість. До цього часу шкірна реакція розвивається максимально (1,7–3 см у діаметрі). Не виявлено кореляції між розміром ущільнень і титрами вірусонейтралізуючих антитіл. Однак, як зазначали автори, які розробили тест, він може виявляти неблагополучні стада свиней при наявності в них серопозитивних тварин у кількості, що перевищує 46,7% серед дорослих тварин, 30% – серед 7–10-місячного молодняку і 93% – серед вакцинованого поголів’я (Crandell R.A. et al.,1984). На перевірку однієї тварини шкірним методом витрачають менше 1 долара, методом НВ – 5 доларів. У сумнівних випадках застосовували реакцію нейтралізації (Eiche C.,1983; Gustafson D.P.,1981). У штаті Іллінойс був випробуваний шкірний тест із метою заміни ним серологічного. Результати виявилися незадовільними через погану якість антигену (Doby P.B.,1984).

В ІЕКВМ (м.Харків) виготовляють алерген – аулергін, який вводять свиням внутрішньошкірно в ділянці основи вуха в дозі 0,2 мл. Результати реакції обліковують через 24 год. При позитивній реакції спостерігають припухлість, почервоніння, некроз епідермісу на місці введення алергену; при негативній – змін шкіри в ділянці введення не спостерігають (Конаржевський К.Є. зі співавт.,1995, 1998). Як зазначають автори, позитивним є те, що реакція не проявляється у тварин, попередньо щеплених вакциною УНДІЕВ, спостерігається лише у тварин, інфікованих польовим вірусом.

Способи імунізації тварин, методи отримання гіперімунних діагностичних сироваток. Антисироватка проти хвороби Ауєскі не має жодного ефекту на клінічно хворих тваринах, однак в разі потреби швидкого захисту молодняку від хвороби Ауєскі нею потрібно обробляти маленьких поросят з цього приміщення або сусідніх, куди можливе занесення вірусу, з метою попередження захворювання (Kojnok J., Gleczi E.,1957; Akkermans J.P.,1980; Goossens A., Schwers A.,1983; Gustafson D.P., 1981). Для попередження захворюваності серед поросят в осередку хвороби Ауєскі в США були випробувані моноклональні антитіла. З’ясувалось, що моноклональні антитіла до gpIII і gp50 вірусу хвороби Ауєскі захищають поросят від захворювання й загибелі. Пасивна імунізація поросят цими моноклональними антитілами не попереджала реплікацію та подальшу екскрецію вірусу хвороби Ауєскі, якщо такі після обробки були інфіковані (Marchioli C. еt al.,1988).

 Високоактивні гіперімунні сироватки проти вірусу хвороби Ауєскі потрібні при виробництві діагностикумів (Ильясова Г.К.,1975; Сюрин В.Н. и соавт.,1991; Корниенко Л.Н.,1993).

Румунські дослідники I.Cirstet et al. (1960), а також A.Popescu (1963) отримували сироватку від коней і свиней, гіперімунізованих шляхом внутрішньовенного введення вірусу, вирощеного в культурі тканин. У колишньому СРСР для гіперімунізації продуцентів з 1963 р. використовували суспензію тканин курячих ембріонів, заражених адаптованим до них вірусом хвороби Ауєскі (Базылев П.М. и соавт., 1966).   

Г.Х.Ильясова (1975) отримувала гіперімунні сироватки для постановки серологічних реакцій від білих щурів. На 4–5-й день після третьої ін’єкції вакцинного штаму ВДНКІ титри вірусонейтралізуючих антитіл у донорів становили 1:512–1:1024 (9–10 лог2), преципітувальних – 1:16–1:32 (4–5 лог2). Протягом 15 днів перший показник зберігався на такому ж рівні, а до 20-го дня відбувалось його зменшення (1:128–1:256). Титр преципітувальних антитіл знижувався до 1:4–1:8. Автор зазначала, що всі щурі, взяті в дослід, виявляли значну стійкість до дії концентрованих доз вірусвакцини протягом усього періоду гіперімунізації. Жодна тваринка до моменту знекровлення не загинула.


Г.Х.Ильясова отримувала також імунні асцитні рідини проти вірусу хвороби Ауєскі (активність останніх у специфічних реакціях відповідає активності сироваток) від білих щурів шляхом їх гіперімунізації. Розвиток асциту в білих щурів викликали шляхом внутрішньочеревного введення суспензії перещеплюваних клітин пухлини яєчника (штам ОЯ). У різні строки після останньої (третьої) ін’єкції вірусвакцини кожній гіперімунізованій тваринці вводили асцитну рідину в дозі 1 мл. Дослідження показали, що на 5–6-й день після внутрішньочеревного введення клітин пухлини яєчника в усіх білих щурів розвивається асцит. На 8–10-й день після їх уведення в черевній порожнині у дорослої тваринки накопичується асцитна рідина в об’ємі 80–100 мл, яка має жовтуватий колір. При відстоюванні її відбувається випадіння в осад клітин пухлини яєчника. Після центрифугування при 3 тис об/хв. рідина освітлюється. У процесі утворення асцитних рідин у них відбувалося накопичення специфічних антитіл і збільшення їх титрів протягом 10 днів. Так, на 6-й день після введення клітин ОЯ титр вірусонейтралізуючих антитіл в асцитних рідинах склав 5,42 лог2, на 8-й – 8,1 лог2, на 10-й – 6,85 лог2. У наступні дні спостерігалось деяке зниження титрів антитіл. Тому тотальний відбір асцитної рідини проводили на 8-й день після введення клітин. Застосування у процесі гіперімунізації білих щурів неспецифічних стимуляторів (вітамін В12, сапонін, пентаксил) призводило до збільшення в сироватці крові та асцитній рідині титрів специфічних антитіл. У подальших дослідах автор довела, що гіперімунні сироватки й імуноасцитні рідини білих щурів можуть з успіхом використовуватись як специфічні сироватки при приготуванні діагностикумів для лабораторного виявлення вірусу хвороби Ауєскі в органах хворих свиней у РДП, РІЕОФ, РІФ, РНГА.

Нами в умовах віварію ВНДЯІ (м.Владимир) була використана схема імунізації свиней, що включала зараження їх вірулентним вірусом із подальшою імунізацією останніх інактивованим концентрованим антигеном або живим емульсованим антигеном. Титри вірусонейтралізуючих антитіл у перехворілих свиней становили 3,2–6,0 лог2. Через 30 днів після контрольного зараження їх імунізували відповідними антигенами (Корниенко Л.Н., Корниенко Л.Е.,1992; Корниенко Л.Н.,1993; Міщенко В.О. із співавт.,1993). Активність отриманих сироваток  становила в РЗК – 8,66±0,38 лог2; РДП – 6,0±0,01 лог2; РРІД – 9,96±0,37 лог2; РН – 10,25±0,15 лог2. Титри вірусонейтралізуючих антитіл в окремих тварин досягали значень 12,8–13 лог2. У спеціальній літературі є повідомлення про можливість застосування живих атенуйованих вакцин разом із масляним ад’ювантом. Автори вказують на більш високий ступінь гуморального захисту в таких тварин, порівняно з тваринами, яким застосовували масляні інактивовані вакцини. Подібні дані були отримані нами при гіперімунізації великої рогарої худоби на моделі вірусів чуми м’ясоїдних, чуми великої рогатої худоби і геморагічної хвороби кролів (Nauwynk H.J. et al.,1997; Корнієнко Л.Є.,2000). Однак, отримані від свиней діагностичні сироватки мають суттєвий недолік, який полягає в тому, що вони можуть містити антитіла не лише до вірусу хвороби Ауєскі, але й до інших вірусів, якими латентно інфіковані донори. Діагностичні препарати, отримані з таких сироваток, можуть призводити до псевдопозитивних результатів. Тому в подальших дослідах було вирішено як донорів специфічних сироваток випробувати кроликів і морських свинок.

Запропонований спосіб отримання діагностичних сироваток включав триразову імунізацію кроликів емульсованим антигеном вірусу хвороби Ауєскі, який готували з інактивованого концентрованого культурального вірусу. Згідно із запропонованою схемою, першу ін’єкцію антигену здійснювали в пальцеві м’якуші задніх кінцівок кроликів у дозі 2,0 мл,  другу – на 8–10-у добу після першої у підколінні лімфатичні вузли (по 1,0 мл), третю – через 19–25 днів із моменту першого введення, внутрішньовенно, по 1,5–2 мл. Знекровлювання тварин проводили на 29–30-й день після першої імунізації. Активність отриманих сироваток  становила в РЗК 6,0±0,17 лог2; РДП – 4,3±0,08 лог2; РРІД – 7,63±0,13 лог2; РН – 7,25±0,03 лог2 (Мищенко В.А.,1995). Отримані високоактивні і специфічні сироватки були використані у подальшому для виготовлення діагностичних препаратів.

Враховуючи те, що морські свинки, як донори діагностичних сироваток для РЗК при багатьох інфекційних захворюваннях переважають інших донорів, було вирішено отримати гіперімунні сироватки на цьому виді тварин. Запропонована схема імунізації (Корниенко Л.Н.,1993; Мищенко В.А. и соавт.,1995) передбачала триразове внутрішньом’язове введення антигену вірусу хвороби Ауєскі в дозі 1,0 мл на 1, 20 і 28-й дні. Сироватку отримували через 35–40 днів від початку імунізації. З усіх випробуваних для імунізації антигенів найбільш активні гіперімунні сироватки було отримано на емульсовані масляні антигени, де вірус інактивували аміноетиленіміном і концентрували поліетиленгліколем в 100 разів за об’ємом. Активність отриманих сироваток у РЗК становила 5,66–8,56 лог2.     

Нами у виробничих умовах (Корнієнко Л.Є., Корнієнко Л.М.,1999) відпрацьована схема імунізації універсального донора сироваток (велика рогата худоба), яка відповідає вимогам напрацювання однаково високих титрів антитіл (комплементозв’язувальних, преципітувальних і нейтралізуючих). Запропонований спосіб дозволяє одноразово отримувати 1,5–3,0 л сироватки за один прийом, експлуатувати донора протягом одного–двох років. Концентрування антигену поліетиленгликолем і введення його безпосередньо в лімфатичні вузли і внутрішньовенно знижує кратність імунізацій до трьох уведень і дозволяє отримати високоактивні специфічні сироватки на 29–35-й день після першої імунізації. Після трьох ін’єкцій інактивованого антигену вірусу хвороби Ауєскі активність отриманих сироваток у РДП становила 5,5±0,09 лог2, РРІД – 8,9±0,11, РЗК – 7,35±0,1, у РН – 8,9±0,04 лог2.

Пізніше були проведені цикли імунізацій кроликів, які складались з 4-х ін’єкцій інактивованого формальдегідом антигену вірусу хвороби Ауєскі з інтервалом у 10 днів. У дослідах використали мінеральні ад’юванти ISA50 (тип емульсії “вода в маслі”, співвідношення ад’ювант : антиген – 50:50), ISA206 (тип емульсії “вода-масло-вода”, співвідношення – 50:50), ISA25 (тип емульсії “масло у воді”, співвідношення – 25:75); немінеральний ад’ювант ISA27 (тип емульсії “масло у воді”, співвідношення – 25:75). Емульсовані антигени вводили донорам  у дозі 2,0 см3 в подушечки лап задніх кінцівок кроликів, безпосередньо в підколінний лімфатичний вузол (використання локальної реакції лімфатичних вузлів), внутрішньом’язово та внутрішньовенно (табл. 8).

Таблиця 8–Активність гіперімунних сироваток, отриманих від кроликів із застосуванням антигену вірусу хвороби Ауєскі

	Антиген
	Ад’ювант
	Кінцева активність отриманих гіперімунних 

сироваток (лог2)

	
	
	Серологічні реакції

	
	
	РН
	РЗК
	РРІД

	Вірус хвороби Ауєскі
	ISA50
	6,07 ±0,09
	5,1 ±0,18
	6,63 ±0,08

	
	ISA206
	  5,9 ±0,03
	       5,5 ±0,28
	      7,37 ±0,4

	
	ISA25
	8,25 ±0,03
	7,05± 0,04
	8,63 ±0,13

	
	ISA27
	7,01 ±0,19
	6,0 ±0,07
	7,31 ±0,03


Як видно з матеріалів таблиці, активність гіперімунних сироваток до антигенів вірусу хвороби Ауєскі, отриманих із застосуванням різних ад’ювантів, виявилася неоднаковою. Масляні ад’юванти ISA25 та ISA27 з типом емульсії “масло у воді” виявилися найбільш ефективними. Різниця в активності сироваток, отриманих з використанням ад’юванту  ISA25, порівняно з ад’ювантами ISA27, ISA50 та ISA206, виявилася досить значною при введенні антигенів, виготовлених з даного вірусу: в реакції нейтралізації – відповідно на 1,24, 2,18 і 2,35 лог2, у реакції зв’язування комплементу – на 1,05, 1,95 і 1,55 лог2, у реакції радіальної імунодифузії – 1,32, 2,0 і 1,26 лог2.

Як видно з результатів дослідження, ад’ювант ISA27, порівняно з ISA25, мав менші імуностимулювальні властивості, але вони були так само на досить високому рівні. Однак, ад’юванти ISA50 та ISA206 проявляли значно менші імуностимулювальні властивості, порівняно з вищезгаданими ISA27 та ISA25.

 Вочевидь, масляні ад’юванти з типом емульсії “масло у воді” переважали за властивостями ад’юванти з типом емульсії “вода в маслі” та “вода-масло-вода”. Такі результати для нас виявились досить несподіваними з тієї причини, що при застосуванні вітчизняних ад’ювантів з різними вірусними антигенами найбільш ефективними виявлялись емульсії типу “вода у маслі”.

Щодо реактогенності використаних ад’ювантів, то зовсім нереактогенним виявився масляний ад’ювант ISA27 – 0 балів за шкалою А.А.Сидорчука. Емульсії з використанням ад’ювантів ISA50, ISA206, ISA25 спричиняли утворення незначної олеоми (горошина) розміром 1 х 1,5 см (1 бал) (Корнієнко Л.Є., 2001).

ДИФЕРЕНЦІЙНА ДІАГНОСТИКА

Хворобу Ауєскі варто диференціювати у свиней від хвороби Тешена, чуми, сказу, грипу, сальмонельозу, набрякової хвороби, лістеріозу, диплококозу, гіпоглікемії, сольового отруєння, аскаридозу, авітамінозу; у великої й дрібної рогатої худоби – від сказу, лістеріозу, злоякісної катаральної гарячки, кормового отруєння, ценурозу; у коней – від менінгоенцефаліту, сказу, отруєння; у хутрових звірів – від чуми й енцефаломієліту лисиць; у собак – від сказу, чуми м’ясоїдних; у кішок – від сказу (Никитин М.Г., Базылев П.М.,1967; Романенко В.П.,1974; Кривутенко А.И. и соавт.,1983; Корнієнко Л.Є. із співавт.,2000)

Для диференціації від сказу враховують наявність рваних ран після укусів м’ясоїдними, детально вивчають епізоотичну ситуацію. У клініці хвороби Ауєскі відсутня яскрава агресивність щодо людини. Остаточно проводять біопробу на мишенятах та ІФ, а також мікроскопію для виявлення тілець Бабеша-Негрі. На грип особливо тяжко хворіють поросята до 60-денного віку. На відміну від хвороби Ауєскі, нервова форма захворювання відсутня, летальність може досягати 25–60 %. Гострий перебіг грипу поросят супроводжується серозним кон’юнктивітом, ангіною, гострим катаральним гастроентеритом. Підгострому перебігу властива катаральна, катарально-гнійна або катарально-фібринозна бронхопневмонія. Уражуються, як правило, верхівкові і середні долі легень. Бронхопневмонія може набувати гнійного і некротичного характеру. На шкірі, в ділянці шиї, грудей, черева і кінцівок помітні віспоподібні кіркові висипи. Грип свиней виключають біопробою і досліджують виділений вірус у РГА, РТГА. 

Для виключення класичної чуми враховують епізоотичну ситуацію. У клініці чуми спостерігають картину септицемії, геморагічного діатезу. При виникненні гострого спалаху чуми виявляють значно вищий процент захворілих тварин (високу контагіозність), на розтині виявляють системний геморагічний лімфаденіт, крововиливи під капсулою нирок і селезінки, крупозну пневмонію з фібринозним плевритом і перикардитом, специфічні зміни у товстому відділі кишечнику (чумні бутони – некротизовані солітарні фолікули). Чуму легко можна виключити, застосовуючи біопробу.

При лістеріозі можливе захворювання інших видів тварин із симптомами ураження центральної нервової системи. У клініці цього захворювання типовим є наявність маститу. При патолого-анатомічному дослідженні в центральній нервовій системі виявляють гнійне запалення з локалізацією процесу в каудальній частині стовбура головного мозку. Відсутні характерні для хвороби Ауєскі розчоси шкіри, а у свиней – ураження гортані і глотки з мигдаликами.

Отруєння тварин супроводжується ураженням переважно органів травлення. Запальні процеси в нервовій системі відсутні. Проводять лабораторне токсикологічне дослідження. При отруєнні кухонною сіллю спостерігається сильна спрага, чого ніколи не буває при хворобі Ауєскі свиней. 

З епізоотології хвороби Тешена (ензоотичний енцефаломієліт свиней) відомо, що уражуються нею переважно поросята віком 1,5–10 міс. (у поросят до 1,5-місячного віку вдається експериментальне зараження). При появі клінічних ознак хвороби Тешена температура нормалізується, у більшості поросят і підсвинків реєструють підвищену чутливість шкіри (гіперестезію), чого не буває при хворобі Ауєскі. Хворобі Тешена властиве ураження головного, а також шийного і поперекового відділів спинного мозку. При цьому гістологічно запальні зміни переважають в сірій речовині (поліоенцефаломієліт). Кінцево ставлять біопробу на кроликах. 

Сальмонельоз уражує поросят переважно у віці 1,5–4 міс. У клініці захворювання спостерігають розлади роботи органів травлення, наявність смердючого калу, синьо-червоне забарвлення низу черева, кінцівок, вух і писка (дія ендотоксину). Для виключення сальмонельозу проводять бактеріологічне дослідження. 

Набрякова хвороба уражує поросят за 10–14 днів до і 7–10 днів після відлучення. Уражуються в першу чергу кращі поросята (“хвороба ненажерливих поросят”). У клініці враховують наявність набряків у ділянці голови і шиї, розлади травлення, нервові явища. Остаточно проводять бактеріологічне дослідження з метою виявлення бета-гемолітичних штамів кишкової палички.

При злоякісній катаральній гарячці великої рогатої худоби, крім нервових явищ, спостерігають ураження очей (помутніння рогівки тощо). 

Для інфекційного енцефаломієліту коней характерними є жовтяниця й ураження печінки. Гістологічні зміни в печінці настільки типові й постійні, що майже завжди забезпечується лабораторне підтвердження діагнозу. 

На відміну від сказу, у котів і собак при хворобі Ауєскі проявляється характерний свербіж – переважно в ділянці голови, відсутні паралічі нижньої щелепи, агресивність. 

Чума в собак відзначається більш тривалим перебігом, яскраво вираженими катаральними запальними процесами слизових оболонок очей, органів дихання і шлунково-кишкового тракту. Гіперкератоз м’якушів лап і екзематозні ураження шкіри є типовими лише для чуми. 

При інфекційному гепатиті собак враховують типові симптоми (“блакитне око” і “набряк рогівки ока”). Додатковими ознаками інфекційного гепатиту є наявність кератиту, поява білого помутніння рогівки на одному або обох очах без явних ознак гнійного запалення кон’юнктиви. Спостерігають блювання з домішками жовчі, кал білуватого кольору, сечу кольору темного пива. Печінка болюча. Можливі судомні припадки та інші ознаки ураження центральної нервової системи. При чумі м’ясоїдних та інфекційному гепатиті в собак не буває свербежу. 

Спалахи енцефаломієліту серед лисиць виникають у липні-серпні. Для хвороби характерна стаціонарність, ензоотія через 1–1,5 міс. припиняється. Масового зараження поголів’я, як при хворобі Ауєскі, не відбувається. Можуть хворіти декілька гнізд у різних відділеннях. Диференційне значення має виявлення тілець Рубарта (тілець-включень).

Існує схема диференційної діагностики хвороби Ауєскі за Петте й Манелем із використанням культури клітин (Сюрин В.Н. и соавт.,1991, 1998). З цією метою досліджувану суспензію, одна частина якої оброблена хлороформом, вносять у культури клітин нирок свиней і ембріонів курей. В усіх культурах, заражених не обробленою хлороформом суспензією, цитопатичний ефект спостерігається вже через 16–20 год., а до 3-го дня 70–90 % клітин руйнуються. У культурах, заражених матеріалом, обробленим хлорормом, цитопатичні зміни відсутні (хлороформом руйнує герпесвіруси).

У культурах клітин нирки свині цитопатичні зміни з’являються спочатку у вигляді вогнищ заокруглених клітин. Надалі ці зміни розповсюджуються на увесь моношар. Крім того, з’являються гігантські клітини, що часто містять вакуолі. Потім клітини зазнають деструкції, а через 3–4 дні під мікроскопом видно лише одиничні заокруглені клітини. У наступних пасажах повна деструкція клітин відбувається швидше – уже через 36–48 год. У культурах клітин курячого ембріона характер цитопатичних змін дещо відрізняється від попереднього. Спочатку з’являються вогнища заокруглених клітин і зернистість, потім у всьому моношарі видно лише заокруглені клітини, після чого настає їх лізис.

Виявлення цитопатичного ефекту в обох клітинних культурах після зараження їх матеріалом, відібраним від хворих свиней, є важливим доказом присутності в ньому вірусу хвороби Ауєскі. До сьогодні в даного виду тварин не виявлено іншого вірусу, який би проявляв подібну дію в цих культурах клітин. 

ІМУНІТЕТ ТА СПЕЦИФІЧНА ПРОФІЛАКТИКА

Перехворілі на Ауєскі свині мають нестерильний імунітет, що захищає від важкої форми клінічного перебігу хвороби, але не запобігає поширення вірусу. Імунітету, що забезпечує повний захист від зараження й захворювання (без розмноження й поширення вірусу) при даній хворобі, як правило, не спостерігають або ж його тривалість є дуже короткою (Wijsmuller J.M.,1980). 

Не виявлено кореляції між рівнем місцевих антитіл і стійкістю до зараження. Доведено, що рівень секреторних антитіл IgA був вищим у групах свиней, щеплених внутрішньом’язово, ніж у щеплених інтраназально, але більш стійкими до зараження виявились тварини, щеплені інтраназально. Пряму лімфоцитарну цитотоксичність проти клітин, інфікованих вірусом хвороби Ауєскі , спостерігали в лімфовузлах, що обслуговують тонзилярну ділянку, тобто місце вірусної реплікації. Клітинна цитотоксичність не корелювала з рівнем IgA та IgG антитіл (Martin S., Wardley R.S.,1987).

У випадку інфікування перехворілих або вакцинованих тварин вірулентним вірусом останній розмножується, поширюється в організмі і виділяється, але клінічні ознаки хвороби Ауєскі, як правило, відсутні (Andries K. et al.,1978; Pensaert M.S. et al., 1982; Thein P.,1980). При експериментальному зараженні перехворілих і вакцинованих свиней виділення вірусу з органіму перехворілих триває довше, ніж з організму щеплених (De Leeuw P.W., Tiessink J.W.A.,1980; Gutekunst D.E., Pirtle E.S.,1979).

Антитіла можуть бути виявлені в сироватці крові свиней у РН або ІФА вже на 6–7-й дні після інфікування. Титри досягають максимальних значень до 5-го тижня і зберігаються протягом декількох місяців або років. У перехворілих тварин антитіла виявляли в носових змивах. Дані про постійну присутність таких антитіл у цих місцях відсутні. Цитотоксичні лімфоцити були виявлені в сироватці на 7–9-у добу після інфікування (Asworth L.A. et al.,1979; Martin S. et al.,1983).
Клітинний імунітет, зокрема, цитотоксичні лімфоцити, відіграють значну роль в одужанні свиней (Wittmann G. et al.,1976; Van Оirschot J.T.,1978; Wawrzkiewich J. et al.,1981; Skoda R. et al.,1968) і в елімінації вірусу в місцях його первинної локалізації (Bouma A. et al.,1997).

В.А.Бабаян і В.И.Попов (1987) серією дослідів довели, що рання фаза імунологічної перебудови організму і його захист від хвороби Ауєскі зумовлені в основному реакціями клітинного імунітету. Імунологічні показники крові в досліджуваних поросят перед початком досліду були такі: кількість лейкоцитів – 9,45–15,25 тис.мкл, лімфоцитів – 7,0–11,8 тис.мкл, абсолютний уміст у крові Е-РОК (реакція спонтанного розеткоутворення з еритроцитами барана для визначення кількості Т-клітин) становив 3,2–3,5 тис.мкл, ЕМ-РОК (реакція для визначення В-клітин) – 0,6–1,1 тис.мкл, а їх проліферативна активність за індексом стимуляції (ІС) була в межах 147–343 і 1,4–3,2 відповідно. Імунна реакція поросят на вакцину характеризувалась на 5–8-у добу збільшенням у периферичній крові кількості лейкоцитів до 17,65–18,60 тис.мкл і незначним підвищенням індексу проліферативної активності Т-лімфоцитів до 275–444 на 4-у добу. При збереженні кількості лейкоцитів на 3–5-у добу автори спостерігали зниження кількості загальної популяції лімфоцитів до 4,1–3,8 тис.мкл і кількості Т- і В-клітин – до 1,6–2,2 тис.мкл і 0,1–0,2 тис.мкл відповідно. Проліферативна активність В-лімфоцитів, на відміну від Т-лімфоцитів, протягом тижня залишалась незмінною, а на 8-у добу знижувалась до 0,6–0,9. Висхідний показник клітинного імунітету відновлювався на 14-у добу. Концентрація лейкоцитів знижувалась приблизно до висхідного рівня (12,75–12,80 тис.мкл), загальна популяція лімфоцитів становила 9,4–11,4 тис.мкл, кількість Т- і В-лімфоцитів до 2,7–4,1 і 0,4–0,7 тис.мкл, а проліферативна активність – 138–278 і 1,4–1,6 відповідно. При наявності реакції з боку клітинного імунітету змін у показниках гуморального імунітету автори не виявили. 

У цих тварин введення вірулентного культурального штаму вірусу хвороби Ауєскі призводило до різкої активації системи клітинного й гуморального імунітету, підвищення концентрації лейкоцитів на 4-у добу після зараження до 19,80–21,45 тис.мкл і різкого зниження проліферативної активності Т-лімфоцитів до 54–67, а кількість імунокомпетентних клітин (Т- і В-лімфоцитів) майже не змінювалось (1,9–2,2 і 0,4–1,0 тис.мкл). Функціональна реакція проліферативної активності В-лімфоцитів характеризувалась підвищенням до 3,9–6,5. Ці різкі зрушення показників проліферативної активності В-лімфоцитів індукували гуморальну реакцію імунної відповіді на вірус хвороби Ауєскі. Вірусонейтралізуючі антитіла проти вірусу хвороби Ауєскі в сироватці крові виявлялись на 5-у добу після зараження. В інтактних свиней на 4-у добу після зараження вірулентним вірусом хвороби Ауєскі виявляли такі ж зміни, як і у вакцинованих: збільшення кількості лейкоцитів до 17,6–20,0 тис.мкл, зниження проліферативної активності Т-лімфоцитів до 21–82. У відношенні ж популяції імунокомпетентних клітин (Т- і В-лімфоцитів) змін майже не відбувалось (3,0–3,4 і 0,4–0,5 тис.мкл). Проліферативна активність В-лімфоцитів була зниженою (2,1–6,5), порівняно з такими до зараження (5,7–19,0). Вірусонейтралізуючі антитіла на 4-у добу після зараження не виявлялись.
Як зазначалось вище, вакцинація або перехворювання не забезпечує імунітету в повному обсязі. У таких тварин після зараження не виникає клінічних ознак хвороби, але вірус реплікується і навіть виділяється в довкілля. Наші досліди із застосуванням інактивованої вакцини з висококонцентрованого вірусу показали, що препарат не лише захищав тварин від зараження, але й перешкоджав приживленню вірулентного вірусу в організмі свиней. Однак, такі дані швидше можна пояснити недостатньою чутливістю методів індикації вірусу, ніж відсутністю вірусу у вакцинованих свиней після зараження (Мищенко В.А. и соавт.,1992). Зараження свиней через 36 днів після первинної інфекції не супроводжувалось вірусовиділенням, але на 93-й день тимчасовий період виділення вірусу спостерігався (Sabo A., Blaskovic D.,1970).
Поросята з материнськими антитілами, як правило, захищені від хвороби, але не проти вірусної реплікації у дихальній системі й мигдаликах після експериментального зараження вірулентним вірусом (McFerran J.B., Dow C.,1973; Andries K. et al.,1978).
Aнтитіла імунних свиноматок не проникають через плаценту в плід, тому в плодів або поросят до ссання молозива вони відсутні. У поросят, що народилися від імунних свиноматок, протягом 24 год після ссання молозива формується колостральний імунітет із наявністю в сироватці крові високого титру вірусонейтралізуючих антитіл. При оптимальному споживанні молозива через добу після опоросу встановлюється пряма залежність між титром вірусонейтралізуючих антитіл у сироватці й молозиві свиноматок, а також крові поросят-сисунів. Потім концентрація антитіл у молозиві й молоці швидко знижується і до 7–10-го дня складає 50% від первісного рівня. Виражений колостральний імунітет триває, як правило, не менше трьох тижнів після народження. У тварин, що мали на момент щеплень колостральні антитіла, напрацювання активного імунітету на живі вакцини гальмується (Truijen W.T.,1982). 

G.Iglesias, M.Trujano (1989) зазначали, що у свиноматок, які після зараження вірусом перехворіли легкою формою, титри вірусонейтралізуючих антитіл були низькими. Поросята їх гнізд до тритижневого віку практично не мали антитіл до вірусу. У поросят із деяких гнізд приблизно через 9 тижнів після приймання молозива було помічене зростання рівнів імуноглобулінів класу М, що, очевидно, пов’язано з деякою активацією латентної інфекції. 

У молоці антитіл міститься значно менше, ніж у сироватці крові свиноматки. Колостральні антитіла представлені в основному IgG із незначною кількістю IgM. Тривалість пасивного імунітету в поросят коливається від 3- до 16-тижневого віку і залежить від кількості спожитого молозива й концентрації антитіл у ньому. Активна імунізація свиноматок за два тижні до опоросу сприяє захисту підсисних поросят від зараження вірусом хвороби Ауєскі. Імунітет слизових так само забезпечують IgG і IgM (Van Zaane D. et al.,1989). Індикатором високого імунологічного захисту після застосування вакцин було утворення вірусоспецифічного IgA (Vanderpooten A. et al.,1997).

Бельгійські і грецькі дослідники (Kritas S.K. et al.,1997) вивчали вплив концентрації материнських антитіл на прояв нервової форми хвороби Ауєскі у новонароджених поросят. У дослідах були використані одноденні поросята з різними рівнями материнських антитіл, яких заражали інтраназально в дозі 7 lg ТЦД50/мл вірулентним штамом “К”. Автори вивчали розповсюдження збудника по трійчастому і нюховому нервах. Титр вірусу визначався імуногістохімічним методом. У контрольних поросят без материнських антитіл вірус уражав усі органи, що іннервуються вказаними нервами. У поросят із низькими рівнями материнських антитіл (1:2–1:3) вірус розповсюджувався по обох нервових шляхах; порівняно з контролем, титр вірусу, що розповсюджувався по трійчастому нерву, був значно нижчим (2 lg ТЦД50/мл). У поросят із високою концентрацією материнських антитіл (1 : 272–1 : 384) титр вірусу, що розповсюджувався по нюховому нерву, досягав другого рівня, тоді як органи і тканини, які контролюються трійчастим нервом, не були уражені й титр вірусу був незначним. У неімунних поросят імуногістохімічним методом доведене розповсюдження вірусу через фібробласти носової перетинки, а також через нейрони, сателітні клітини й ганглії трійчастого нерва. У поросят із пасивним імунітетом вірус нечасто виявляли в слизовій носа й гангліях трійчастого нерва. Автори роблять цілком логічний висновок про те, що титр материнських антитіл створює захисні механізми в місцях розмноження вірусу і попереджає розвиток нервової форми хвороби Ауєскі у новонароджених поросят.

У вакцинованих тварин імунітет утворюється в такі ж терміни, як у природно інфікованих тварин. На 7-й день після першої вакцинації преципітувальні антитіла утворюються в 92%, а вірусонейтралізуючі – у 50% тварин, на 14-й день усі поросята з масою 15–20 кг мають антитіла обох видів. Найвища концентрація вірусонейтралізуючих антитіл спостерігається до 3–4 тижнів після другої вакцинації. Зберігаються вони протягом 5–6 місяців. Клітинний імунітет, що визначається  тестом гальмування міграції лейкоцитів, утворюється в ті ж терміни, що й гуморальний. Рівні імунітету обох типів у поросят, вакцинованих ослабленою чи інактивованою вакцинами і потім заражених, аналогічні. Але ні вакцина, ні сироватка не забезпечують стерильності імунітету (Alva-Valdes R., Glock R.D.,1983; Burki F., Loupal G.,1981; Crandell R.A., Mock R.E.,1979; Gutekunst D.E., Pirtle E.C.,1979; Sorodoc J., Koch K.,1983; Straub O.S.,1990).

Глікопротеїн gІІ вірусу хвороби Ауєскі є одним з основних індукторів гуморальної імунної відповіді. Важливість gІІ як індуктора протективного імунітету була доведена рядом дослідників. Зокрема, доведено, що пасивна імунізація gІІ-специфічними моноклональними антитілами, імунізація очищеним gІІ, а також вакцинація рекомбінантними вірусами, які експресують gІІ, захищала тварин при їх інфікуванні вірусом хвороби Ауєскі (Marchioli C. et al.,1988; Matsuda A. et al.,1991, 1992; Nakamura T. et al.,1993; Otsuka H. et al.,1996; Riviere M. et al.,1992; Takada A., Kida H.,1995; Xuan X. et al.,1995). Всі ці дані дозволили розглядати gІІ як кандидата для включення у склад субодиничних вакцин, тим більше, що останнім часом досить детально вивчена роль окремих ділянок і епітопів gІІ в проникненні вірусу в клітину, в розповсюдженні вірусної інфекції від клітини до клітини, а також в індукції захисного противірусного імунітету (Зарипов М.М. и соавт., 2001).

Глікопротеїн gХ не індукує утворення вірусонейтралізуючих антитіл. У сироватці крові свиней реконвалесцентів основна частка нейтралізуючої активності, визначена постановкою комплементнезалежної реакції нейтралізації, була спрямована проти gІІІ, у той час як проти gІ і gХ вона повністю була відсутня або була незначною. Доведено, що глікопротеїн gІІІ відіграє більш суттєву роль в індукуванні цитотоксичності Т-клітин у мишей (клітинний імунітет), ніж gр63, gІ або gХ. Делеційний за gІІІ вірусний мутант виявився значно менш ефективним для захисту мишей після зараження вірулентним вірусом хвороби Ауєскі, порівняно з мутантами, за gІ і gХ. Крім того, у мишей, заражених мінус-мутантом за gІІІ, утворювались значно менші титри вірусонейтралізуючих антитіл, ніж у мишей, імунізованих мінус-мутантами за gІ або gХ. Слабший імунітет у мінус-мутанта за gІІІ може бути зумовлений високою імуногенністю цього глікопротеїну, а також пояснювати зниження реплікації останніх в умовах in vivo. 
За гуморальний і клітинний імунітет відповідальні глікопротеїни оболонки gI і особливо gIV. Максимальний захист телят в експериментальних умовах забезпечує gIV, а також безвірусний лізат інфікованих клітин. Гуморальний і клітинний імунітет виявляється на 7–10-й дні після інфікування, досягає піку через 30 днів і зберігається, як і при вакцинації, протягом 5–6 міс. (Andrew K.C.,1990; Сергеев В.А.,1993). Перехворілі свині отримують напружений імунітет, їхні сироватки містять вірусонейтралізуючі антитіла в титрі 1:32–1:256, які зберігаються іноді до 4,5 років. Американські дослідники (Iglesias G. et al., 1990) із метою з’ясування в імунітеті ролі глікопротеїнів gIІ, gIІІ та gр50 вірусу хвороби Ауєскі змішували їх з ад’ювантом і вводили їх поросятам, порівнюючи за активністю із живою атенуйованою вакциною. Глікопротеїнами імунізували двічі з 14-денним інтервалом, вакцину вводили одноразово. Вірусонейтралізуюча активність була виявлена у всіх свиней, яких імунізували глікопротеїнами, однак вона була вищою в групі щеплених живою вакциною. Додавання комплементу в реакцію нейтралізації підвищувало її чутливість. У реакції комплементозалежного цитолізу титри антитіл були високими у всіх поросят, щеплених глікопротеїнами, у вакцинованих живою вакциною – дещо вищими. Антитілозалежну цитотоксичну активність чітко проявляли сироватки свиней, щеплених gIІІ і живою вакциною. Сироватки до gIІ та gр50 мали мінімальну активність. 

У 80-і роки спостерігалась тенденція до розробки і широкого впровадження інактивованих і синтетичних вакцин. Такі вакцини, порівняно з атенуйованими, мали наступні переваги: а) індукували біологічно повноцінний імунітет, що не поступався післяінфекційному; б) були позбавлені інфекційного початку, і тим самим знімалося питання про генетичне забруднення біосфери при масовому їхньому застосуванні. Так, у спеціальній літературі є повідомлення про контамінацію серії живої атенуйованої вакцини проти хвороби Ауєскі пестивірусом (Vannier P. et al.,1988). При введенні вагітним свиноматкам виділеного з вакцини пестивірусу він виявився патогенним для плодів. У всіх тварин, щеплених цією серією вакцини, виявляли сероконверсію не лише до вірусу хвороби Ауєскі, а й до пестивірусу. Вакцинний вірус хвороби Ауєскі розмножували в культурі клітин нирки ягняти. Більш детальне дослідження пестивірусу виявило його близьку імунологічну родинність із вірусом прикордонної хвороби овець.  

Для специфічної профілактики хвороби Ауєскі нині застосовуються інактивовані, цільновіріонні живі (з атенуйованих штамів) вакцини, субодиничні і генноінженерні (Сюрин В.Н. и соавт.,1998).

Живі вакцини. Для приготування живих вакцин використовують атенуйовані штами вірусу різного походження. Їх одержували серійним пасажуванням у первинних і  перещеплюваних культурах клітин (як правило, курячих фібробластах), при різних температурах (37 і 280С) чи в присутності мутагенів. На відміну від геному вірулентного польового вірусу хвороби Ауєскі, у якого лише компонент VS інвертується відносно компонента VI, геноми більшості атенуйованих вакцинних штамів містять компонент VI, що інвертується. Віруси з чотирма ізомерними формами мають вибіркову ростову перевагу перед вірусом хвороби Ауєскі польового типу при повторних пасажах у курячих фібробластах. У більшості атенуйованих штамів є делеції у компоненті VS геномів. Ці делеції, як правило, містять генне кодування gI. При вирощуванні на культурі курячих фібробластів відсутність експресії gI забезпечує більш швидке розмноження вірусу в культурі.

Атенуйований вакцинний штам “Bartha” має делецію на унікальній короткій ділянці, внаслідок чого він утратив кодувальну послідовну здатність до gІ і gр63. Крім того, він має дефекти у фрагменті BamHI4, що кодують чотири гени, які входять до складу нуклеокапсидного вузла. Порівняно з вірулентними штамами, віріон “Bartha” несе у собі незначну кількість gІІІ, що, можливо, спричинюється мутацією сигнальної послідовності гена, який кодує gIII, наслідком чого є неефективне включення gIII у ланцюг мембранних білків. Отже, лише частина первинного продукту “Bartha” gІІІ глікозилюється, дозріває і потрапляє у вірусні або клітинні мембрани, більша частина яких залишається неглікозильованими у клітинах. Деякі досліди дають підставу стверджувати, що віріони штаму “Bartha” несуть підвищену кількість gII, що може слугувати компенсаторним механізмом для підтримання функціональних глікопротеїнових комплексів. 

У вакцинному щтамі “Norden”, який отриманий з вакцинного штаму “BUK”, ген, який кодує gI, делеційований (вирізаний), на противагу гену, що відповідає за gр63. Цей штам продукує gр63 зміненої форми. Інші вакцинні штами, отримані з вірусного штаму “BUK”, несуть у своєму геномі різні дефекти і делеції або ті та інші одночасно. Наприклад, штам “BUK-Z900” має дефекти в геномних фрагментах BamHI3,8 i II. Оскільки вакцинні штами “МК-25” і “МК-35” пройшли 10 пасажів в фібробластах курячих ембріонів у присутності іододіоксиуридину й бромодеоксиуридину, відповідно, вони є мінус-мутантами за тимідинкіназою. Саме це є єдиним поясненням редукованої вірулентності, тобто дефекту у вакцинного штаму “МК-25”. Вакцинний штам “Alfort 26” дефектний за продукуванням gp63.

Отримані атенуйовані штами розрізняються між собою багатьма ознаками, у тому числі патогенністю для лабораторних тварин. Так, у Болгарії застосовують живу вакцину зі штаму  “Русс”, а також із вірусу, адаптованого до організму морських свинок (“МК-25”), у Югославії – із вірусу, адаптованого до курячих ембріонів і додатково ослабленого пасажами на пацюках. У Чехії отриманий вакцинний штам “BUK” у результаті тривалих пасажів на курячих ембріонах (366 пасажів). Вірус не патогенний для телят при парентеральному зараженні; при внутрішньом’язовому зараженні кроликів викликає смерть без ознак свербежу. Утрата здатності викликати в кроликів свербіж, утворювати великі бляшки в культурі клітин курячих ембріонів – важлива генетична ознака цього штаму. В Угорщині застосовують живу вакцину зі штаму “Bartha”, що отриманий добором дрібнобляшкового клону в культурі клітин нирки свині з наступною атенуацією у клітинах лінії Vero.

У Росії і деяких країнах СНД застосовують живу вірус-вакцину ВДНКІ зі штаму, атенуйованого у фібробластах курячих ембріонів. 

У країнах Східної Європи використовували переважно штами “Bartha K61”, “BUK”, “Ercegovac”, “МК25”, “МК35”, ВДНКІ (Toma B.,1976; Tatarov G.,1983; Татаров Г., Даниловски М.,1986), у країнах Західної Європи – “NIA-4”, “Alfort 26” (McFerran J.B. et al.,1979; Toma B.,1979; McFerran J.B., Dow C.,1975; Van Oirschot J.T.,1978; Wawrzkiewiczet J.,1981; Прохорова Э.М.,1968; Простяков А.П. и соавт.,1984).

Молозивні антитіла перешкоджають приживленню вакцинного вірусу і знижують ефективність живої вакцини в поросят. За повідомленнями окремих авторів, титри материнських антитіл можуть зберігатись у поросят до 15-тижневого віку і таким чином елімінують вірус атенуйованих вакцин при їх застосуванні (Pensaert M.S. et al.,1982; Pensaert M.S., Maes L.,1984;  Wittmann G.,1984). Інтерференцію між пасивними материнськими антитілами і вакцинним вірусом значною мірою можна перебороти інтраназальним введенням живої вакцини (McFerran J.B., Dow C.,1975; De Leeuw P.W. et al.,1982; Pensaert M.B., Maes L.,1984). У поросят із низькими рівнями материнських антитіл інтраназальна вакцинація живою вакциною виявляється більш ефективною, ніж парентеральне введення інактивованої вакцини. Усі використовувані вакцинні штами авірулентні для свиней різного віку і, як правило, великої рогатої худоби й овець. Мутантний штам “М-25” не патогенний для кроликів і мишей. При застосуванні вірус-вакцини ВДНКІ ерадикація хвороби Ауєскі в неблагополучних господарствах часто не вдається і вони залишаються стаціонарно неблагополучними. Основною причиною цього залишалась неможливість диференціації післяінфекційної й післявакцинальної серопозитивності, викликаної багаторазовою імунізацією свиней вірус-вакциною, що практикувалась у колишньому СРСР, і наявності у неблагополучних стадах свиней-вірусоносіїв, як основного резервуара вірусу хвороби Ауєскі.

Порівняльний аналіз багатьох атенуйованих і “диких” штамів вірусу показав, що перші мають численні дефекти в трьох ділянках геному, що, однак, не впливає на рівень їхньої репродукції у культурі клітин (Van Oirschot J.T., Oei H.L.,1989).

Інактивовані вакцини. Інактивовані вакцини забезпечують утворення в крові високої концентрації антитіл. Для створення кращого імунітету всі вони потребують повторного введення в організм (Toma B. еt al.,1975; Jakubik J., Wittmann G.,1978; Florent G. et al.,1983; Сергеев В.А. и соавт.,1983). У свиноматок такі антитіла через молозиво передаються потомству. Однак, клітинний імунітет від інактивованих вакцин активується меншою мірою, ніж від живих. Імунізація порісних свиноматок інактивованими вакцинами забезпечує захист поросят раннього віку, а щодо відлучених поросят і відгодівельних свиней кращий захист забезпечують живі вакцини.

Емульсовані інактивовані препарати виявились більш ефективними й імуногенними, порівняно із сорбованими (гідроксид алюмінію, двоокис кремнію) (Лаптев Ю.А.,1990; Корниенко Л.Е.,1992) препаратами. Непогані імуногенні властивості виявили комбіновані препарати (застосування масляної емульсії і неорганічних сорбентів), однак реактогенність таких вакцин виявилась досить високою (Корниенко Л.Е.,1992).

Дози гідроокисалюмінієвих вакцин є значно вищими, ніж в емульсованих інактивованих вакцин. А пояснення прибічників “старих” технологій на користь гідроокисалюмінієвих вакцин про можливість їх застосування на хутрових звірах, вівцях, великій рогатій худобі є епізоотологічно невиправданим, тому що профілактика захворювання у цих тварин досягається виконанням у повному обсязі ветеринарно-санітарних вимог ведення тваринництва. Сучасні технології виробництва інактивованих вакцин передбачають культивування вірусу (активність не нижче 7,5–8 lg ТЦД50/мл), інактивацію вірусного матеріалу, що щадить антигенні структури віріону й емульсування з використанням сучасних ад’ювантів (Wittmann G.,1979). Найбільш вираженим недоліком вітчизняних інактивованих масляних вакцин було застосування ад’ювантів, що мали значні реактогенні властивості.
Інактивовані вакцини, виготовлені на основі маркерних штамів “Bartha” і “77/3”, володіли вираженою імуногенністю і не поступались вакцинам із gІ штамами в основі – “БУК”, “ВДНКІ” і “К” (Cюрин В.Н. и соавт., 1998). 

Розроблена й випробувана на різних тваринах інактивована емульсійна вакцина проти хвороби Ауєскі з вірусу, репродукованого в суспензії клітин ВНК 21/2-17, виявилась досить високоімуногенною. Недоліком вакцини була висока її реактогенність, яку зумовлювали не найкращі масляні ад’юванти. Така емульсійна інактивована концентрована вакцина ВНДІЗТ-УНДІЕВ  проти хвороби Ауєскі забезпечувала надійний захисту свиней упродовж одного року.

Субодиничні вакцини. У Франції розроблена й успішно застосовується субодинична вакцина, яку виготовляють із двох штамів вірулентного, без делецій (+) і мутанта з делеціями структурних глікопротеїнів gІ і gp63(gІ–). Очищені гликопротеїни диспергують у водно-масляній емульсії і застосовують внутрішньом’язово. Обидві вакцини виявилися безпечними і високоімуногенними. Захист потомства, народженого від свиноматок, вакцинованих препаратами (+) чи (–), складала 93 і 92% відповідно. У групі поросят, народжених від невакцинованих свиноматок, загибель після зараження вірусом становила 98%. Відсутність у вакцині gІ і gp63 не впливала на імуногенність препарату. У США розроблена субодинична вакцина із глікопротеїнів оболонки. В Угорщині запропонована субодинична вакцина у вигляді імуностимулюючого комплексу, що містить білки оболонки вірусу хвороби Ауєскі. Після її застосування можна диференціювати вакцинованих тварин від тварин, природно інфікованих вірусом хвороби Ауєскі (Rock D.L., Reed D.E.,1980; Turner S.P. et al.,1981; Maer R.K., Schatz J.C.,1983; Platt K.B.,1984; McGinley M.J. et al.,1989).

Японські дослідники повідомили про розробку й випробування субодиничної вакцини, яка містила глікопротеїни вірусу хвороби Ауєскі. При порівнянні імуногенних властивостей інактивованої й субодиничної вакцин виявлені значні переваги останньої (Rooke J.A. et al.,1987). Субодиничні вацини такою ж мірою, як і маркерні, не експресують окремих глікопротеїнів, і тому з успіхом можуть бути використані в програмах ерадикації даної хвороби.

 Нині запатентований метод одержання рекомбінантної ДНК, що містить послідовність, яка кодує глікопротеїни вірусу хвороби Ауєскі gІ, gp 50, gp63. Така ДНК може бути використана для одержання субодиничних вакцин (Marchioli Carmine C. et al.,1987), розробки методу захисту тварин і методу диференціації вакцинованих та інфікованих тварин. З такою ж метою можна використовувати субодиничну вакцину зі штаму “Bartha” (Сергеев В.А.,1993; Сюрин В.Н. и соавт.,1998). Для подолання колострального імунітету французькі дослідники запропонували введення одноденним поросятам гена gD вірусу хвороби Ауєскі із застосуванням дефектного аденовірусу (Ad-gD) або плазмідної ДНК (pMLP-gD), що вони його експресують (Potier M.-F. et al.,1997). 

Рекомбінантні вакцини. Досліди в цьому напрямку проводилися з метою диференціації антитіл до польового й вакцинного штамів із наявністю делецій. Перші випробування стосувались відсутності ендонуклеаз у вакцинних штамах (Paul P.S. et al.,1982; Van Oirschot J.T., Gielkens A.L.,1984). Загальною ознакою диференціації делеційних мутантів вірусу хвороби Ауєскі, створених із застосуванням рекомбінантної технології ДНК і призначених для використання в якості вакцин, є відсутність гена тимідинкінази або його інактивація. S.Kit et al. (1985) вибрав звичайним шляхом атенуйований вірусний штам “BUK”, що пройшов більше 800 пасажів у культурі клітин, в якості батьківського вірусу для конструювання мутанта. Вчені видалили 148 пар основ з гена, який кодує тимідинкіназу, і використали отриманий ізолят у якості вакцини “Omnivac”. З цього вакцинного штаму був отриманий так званий вірус другого покоління шляхом делеції 1,1 кілобаз фрагмента SAL I із гена gІІІ. Подібним чином була отримана “серологічна” маркерна вакцина “Omnimark” (Kit S. еt al.,1987), що за технологією дозволяло відрізняти вакцинованих свиней від свиней, інфікованих польовим вірусом хвороби Ауєскі, шляхом серологічного тестування. С.С.Marchioli et al. (1987) отримали вакцинний штам із делеціями в генах тимідинкінази і gX. В якості батьківського вірусу було взято штам “HR” (ТК–), що являв собою іододеоксіуридинрезистентний мутант штаму вірусу хвороби Ауєскі. Вакцинний штам “Tolvid” має делецію 276 нуклеотидів у гені тимідинкінази й делецію в гені gX. Ще один делеційний мутант було сконструйовано шляхом видалення у вірулентного і високоімуногенного штаму “NIA-3” (McFerran J.B., Dow S.,1975; Van Oirschot J.T. et al.,1984) 2055 пар основ у ділянці US геному і приблизно 100 пар основ у точках Hin gII в обох ділянках IZ.  Делеція в ділянках US дистанціює ген, що кодує gI і частину кодувальної послідовності протеїну ІІК. З цього пулу вірусів було відібрано в присутності бромодеоксіуридину мінус-мутант за тимідинкіназою, який і нині використовується як вакцинний штам (штам “Begonic”, Nobiporvac Aujeszky). Із вищезгаданого плюс-мутанта за тимідинкіназою (ТК+) було сконструйовано вакцинний штам “783” із делецією 19 пари основ у гені тимідинкінази.  

  Пізніше були сконструйовані атенуйовані варіанти вірусу хвороби Ауєскі, що зберегли здатність до реплікації, але мають делеції в деяких несуттєвих для життєдіяльності ділянках вірусного геному: в гені тимідинкінази, гені глікопротеїну gХ чи в повторюваній ділянці. Деякі зі сконструйованих рекомбінантів вірусу хвороби Ауєскі містять вставки чужорідних генів: гена тимідинкінази вірусу простого герпесу під контролем промотора ICP4, гена капсидного білка парвовірусу свиней типу В чи гена β-галактозидази E.colі. 

Німецькі автори повідомили про ідентифікацію гена, який кодує дезоксіуринтрифосфатазу даного вірусу (Jons A. еt al.,1997). Цей ген виявився гомологічним гену UL50 вірусу простого герпесу-1. Шляхом умонтування касети IacL у відкриту рамку зчитування гена UL50 був отриманий мутант вірусу хвороби Ауєскі, негативний щодо цього гена (UL50-мінус). Реплікація отриманого мутанта в клітинах МДБК була значно нижчою, ніж реплікація вірулентного штаму “К”. Значно меншою виявилась і його інфекційність щодо 5-тижневих поросят, у той час як польовий штам викликав у свиней тяжкий клінічний перебіг із подальшою загибеллю. У поросят, попередньо оброблених UL50-мінус-мутантом, виявляли захист від контрольного зараження високовірулентним штамом NIA-3 вірусу хвороби Ауєскі. У подальшому отриманий мутант був використаний як вакцинний штам.

В якості вакцинного штаму запропоновано і запатентовано отриманий генноінженерним шляхом вірус хвороби Ауєскі, позначений як S-PRV-155, а також делеційний мутант вірусу, що відзначається зниженою здатністю до реактивації зі стану персистування.

Методом генної інженерії зі штаму “Бухарест” вірусу хвороби Ауєскі отримано штам, позбавлений генів, що регулюють синтез тимідинкінази головного глікопротеїну gІІІ і мінорного глікопротеїну gІ. Отриманий штам репродукувався в культурі фібробластів шкіри кроликів при 30–390С, мав атенуйований фенотип, зберігав імуногенні властивості. Делеції у генах тимідинкінази й глікопротеїнів gІІІ, gІ і gХ (90 кД) знижували імунопатологічну реакцію і не викликали персистування вірусу. Отримано мутанти вірусу хвороби Ауєскі, у складі яких відсутні три (gІ, gp63, gІІІ) чи чотири (gІ, gp63, gІІІ, gХ) несуттєві гликопротеїни, що не впливають на його репродукцію в культурі клітин. Делеційований за геном gХ вакцинний штам вірусу хвороби Ауєскі мав переваги, порівняно зі штамами, що мають делецію в гені gІ. Гени gp50 і gp63 вірусу хвороби Ауєскі штаму “Індіана-Фуніхаузер” під контролем промотора р7,5 вірусу вісповакцини були рекомбіновані в ген тимідинкінази вірусу віспи свиней штаму “Казца” шляхом трансфекції, що інактивувала ген тимідинкінази. Отриману вакцину вводили свиням шляхом  скарифікації чи внутрішньом’язово. Через три тижні у 90–100% випадків виявлялися антитіла до вірусу хвороби Ауєскі, протягом 150 днів – вірусонейтралізуючі антитіла.

Рекомбінацію атенуйованих штамів вірусу хвороби Ауєскі спостерігали в організмі вакцинованих тварин із виникненням нових вірулентних штамів, що становлять практичну небезпеку. Кращим кандидатом на роль вакцинного штаму виявився рекомбінант S-PRV-013, що мав три ділянки делеції (у генах тимідинкінази, gpХ і в повторюваній ділянці) і головний ген β-галактозидази. Дані вакцини є найбільш перспективними з тих причин, що свиней, імунізованих атенуйованими вірусами хвороби Ауєскі, можна відрізнити від тварин, заражених польовим вірусом, використовуючи два критерії: відсутність антигену gХ при наявності деяких інших антигенів вірусу і експресію антигеном β-галактозидази (Сюрин В.Н. и соавт.,1998).

Ефективність сконструйованих маркерних вакцин випробувалась на свинях (Marchioli C.C. et al.,1978; Kit S. et al.,1989; Van Oirschot J.T. et al.,1986,1987,1988,1990). Деякі делеційні мутанти виявились більш ефективними, ніж вакцини, отримані шляхом звичайної атенуації (Gielkens A.J. et al.,1989; Wardley R.L., Post L.E.,1989). Усі сконструйовані вакцини захищали свиней від прояву тяжких клінічних ознак і загибелі після експериментального зараження вірулентним вірусом хвороби Ауєскі. Нині навіть неможливо вказати, який з делеційних мутантів, отриманих методами генної інженерії, є найбільш ефективним, оскільки експериментальні умови при проведенні перевірки на імуногенність широко варіювали, у тому числі порода і вік свиней, кількість введеного вакцинного вірусу, період між вакцинацією і експериментальним зараженням, штам польового вірусу і його титр при експериментальному зараженні тощо. Факторами, що частково визначають вакцинну ефективність делеційних мутантів, є імуногенність висхідного вакцинного штаму, спосіб, який використовується для конструювання мутантів, імуногенність делеційованих глікопротеїнів і здатність розмножуватись в організмі свиней. 

 Застосування живих та інактивованих вакцин. При вакцинації тварин проти хвороби Ауєскі необхідно враховувати наступне: по-перше, календар щеплень залежить від благополуччя стада й технології ведення свинарства в господарстві. При виникненні хвороби чи загрозі зараження необхідно вакцинувати усіх тварин. По-друге, інактивованими вакцинами дворазово щеплюють свиноматок з таким розрахунком, щоб домогтися максимального рівня колострального захисту потомства, тобто в середній і останній третинах вагітності. Надалі вакцинують одноразово в кожну вагітність. По-третє, увесь ремонтний молодняк до віку 3–3,5 місяців повинен бути щеплений дворазово. Інактивованими вакцинами можна щеплювати поросят і від імунних матерів. На думку бразильських учених, лише застосування вакцин проти хвороби Ауєскі дозволяє знизити рівень економічних збитків від даної хвороби на 28,5% (Protas J.F. et al.,1986). 

Інактивована вакцина в колишньому СРСР уперше була розроблена у ВІЕВ (м.Москва) П.С.Соломкіним (1950). В якості інактивуючих агентів використовували формалін та ультрафіолетові промені, а для посилення імуногенності – гідроокис алюмінію й сапонін. Пізніше ВДНКІ (м.Москва) була запропонована ембріон-гідроокисалюмінієва формолвакцина, яка застосовувалась з 1962 по 1974 рр. Названі засоби, на жаль, навіть при дворазовому щепленні не створювали імунітету достатньої тривалості (усього 1,5–4 міс.) і були зняті з виробництва (Макаров В.В., Козлова Д.И.,1981).

Як зазначав К.Е.Конаржевський (1992), у свинарських господарствах України протягом 40 років (1951–1990 рр.) хвороба Ауєскі реєструвалась щорічно. Причому, захворювання спостерігалось в усіх 25 областях держави. За цей час було виявлено 6299 неблагополучних пунктів, із яких 3256 (52%) було зареєстровано в 1951–1962 рр. (період застосування ГОА-формолвакцини проти хвороби Ауєскі). Значна кількість неблагополучних пунктів (1356, або 21%) була зареєстрована в 1964–1970 рр., коли для імунізації застосовували ЕГОА-формолвакцину проти хвороби Ауєскі. Найменше неблагополучних пунктів було зареєстровано в період застосування вакцини ВДНКІ – 1030 (16%). Аналогічна ситуація була виявлена автором і щодо захворюваності та падежу тварин. За 40 років захворіло 620037 гол. свиней, із яких 187721 (30 %), 191974 (31 %) і 148787 (24 %), відповідно, припадало на 1951–1962 рр., 1964–1970 рр. і 1974–1990 рр. Загинуло від хвороби Ауєскі за цей період близько 260 тис. гол. свиней.

Автор підрахував, що в середньому за один рік на Україні кількість неблагополучних пунктів із хвороби Ауєскі становила: за період 1951–1962 рр. – 271, 1964–1970 рр. – 194 і 1974–1990 рр. – 61; кількість захворілих свиней, – відповідно, 16–27 і 9 тис.; кількість загиблих – 7–10 і 4 тис. гол. свиней.

Значна кількість неблагополучних пунктів із хвороби Ауєскі серед свиней протягом одного року була зареєстрована в 1951–1956 рр. (250–347–338–460–368–281). Найбільше неблагополучних пунктів за цей час зареєстровано в західних регіонах України. Протягом одного року в окремих областях (Волинській, Рівненській, Львівській, Житомирській) було зареєстровано від 50 до 92 неблагополучних пунктів із хвороби Ауєскі.

Після 1956 р. такої кількості неблагополучних пунктів протягом одного року в жодній з областей не спостерігалось. Надалі скоротилась кількість неблагополучних пунктів у західних областях України, але дещо збільшилась в інших регіонах. Щодо засобів активної профілактики для боротьби з хворобою Ауєскі свиней, то їх застосування почалось з 1951 р. (у цей рік в Україні було щеплено лише 2 тис. гол. свиней). Незважаючи на значне розповсюдження цього захворювання, в Україні імунізація свиней не набула широких масштабів – у середньому за один рік у період застосування ГОА-формолвакцини – 1951–1962 рр. щеплювалось 1,6 % від загального поголів’я свиней. Це було зумовлено виробництвом недостатньої кількості препарату, у зв’язку з чим вакцина застосовувалась головним чином у неблагополучних господарствах, а також слабкими її імуногенними властивостями і нетривалим імунітетом у щеплених тварин, про що свідчили дані досліджень (Никитин М.Г., Базылев П.М.,1967).

З 1964 р. замість знятої з виробництва ГОА-формолвакцини почали використовувати ЕГОА-формолвакцину проти хвороби Ауєскі, що мала більші імуногенні властивості. Цим препаратом імунізували більшу кількість свиней в господарствах України, ніж ГОА-формолвакциною, але загалом також у незначних масштабах (у середньому за один рік 6,6% від загального поголів’я свиней). Незважаючи на застосування цієї вакцини, кількість неблагополучних пунктів залишалась все-таки значною. Починаючи з 1969 р., в Україні різко збільшилась кількість неблагополучних пунктів серед свиней. Якщо в 1968 р. був зареєстрований 131 неблагополучний пункт, то в 1969 р. – 261, 1970 р. – 273, 1971 р. – 202. У ці ж роки було виявлено тенденцію до збільшення неблагополучних пунктів у цілому в колишньому СРСР. Така епізоотична ситуація в ці роки була зумовлена створенням спеціалізованих свинарських господарств і комплексів.

З 1971 по 1974 рр. поряд з ЕГОА-формолвакциною застосовувалась вірусвакцина ВДНКІ ветпрепаратів, а з 1974 р. – вірусвакцина ВДНКІ, а в окремих господарствах ряду областей – і вірусвакцина зі штаму “БУК-628” (використовувалась обмежено і, на нашу думку, необґрунтовано була знята з виробництва в 1989 р.).

Вірусвакцина ВДНКІ виявилась більш імуногенною порівняно з ГОА- і ЕГОА-формолвакцинами проти хвороби Ауєскі. Кількість імунізованих тварин вірусвакциною збільшилась у середньому за рік до 25% від загальної кількості свиней в Україні, а в окремі роки (1987–1990 рр.) кількість імунізованих тварин становила 32–45%. У той же час в Україні різко знизилась кількість неблагополучних пунктів: у 1974 їх було 122, в 1975 р. – 103, 1980 р. – 59, 1985 р. – 44, 1989 р. – 20, 1990 р. – 45.

У період застосування вірусвакцини в Україні різко знизилась кількість неблагополучних пунктів по хворобі Ауєскі серед свиней, яка в середньому становила 61, що більш ніж у 3 рази менше, порівняно з їх кількістю в період застосування ЕГОА-формолвакцини (194) і 4 рази – ГОА-формолвакцини (271). Показники захворюваності на 100000 голів (46) і смертності (22) також були в декілька разів меншими, порівняно з аналогічними показниками в період застосування ГОА-формолвакцини – відповідно, 110 і 46 і ЕГОА-формолвакцини – 159 і 57. За період 1986–1990 рр. з 25 областей лише у двох (Закарпатській і Тернопільській) не було зареєстровано жодного випадку хвороби Ауєскі. В окремих областях за названий період вона реєструвалась щорічно. Так, у Полтавській області за 5 років було зареєстровано 32 неблагополучних пункти (у середньому по 6,4 на рік), а в 1990 р. їх було 11; у Донецькій області – 24 (у середньому 4,8 неблагополучних пунктів), а в 1987 р. їх було 12; у Вінницькій області – 22 неблагополучних пункти (у середньому – 4,4 на рік).

Недоліками традиційних живих вакцин є те, що вони були малоефективні або неефективні при обробці поросят із колостральним імунітетом, навіть за умови застосування субодиничних вакцин (Friedel К. et al.,1989). Вірус живих вакцин, репродукуючись в організмі свиней, виділяється в довкілля і після пасажування на тваринах може набувати вірулентних властивостей і викликати післявакцинальні реакції за типом SMEDI-синдрому. Вакцинний вірус, що використовується для вакцинації свиней, може бути вірулентним для овець і великої рогатої худоби. Пасажування вакцинного вірусу на м’ясоїдних тваринах після поїдання ними боєнських відходів призводить до реверсії вірулентних властивостей вірусу. Вірус атенуйованих вакцин не завжди є апатогенним для поросят. B.Toma (1976)  повідомляв про патогенність для поросят вакцини зі штаму “BUK”. Вакцини “BUK” та “Ercegovac” виявились патогенними для інших видів тварин. Інші препарати були апатогенні для свиней та інших видів тварин (“NIA-4”, “МК35”). Вакцина зі штаму “Bartha K61” виявилась генетично стабільною, але патогенною для собак і котів. Живі вакцини не рекомендуються до застосування в останній період вагітності, оскільки спричиняють аборти у свиноматок (Andries K. et al.,1976; Baskerville A., McFerran J.B., Dow C.,1973; Saupe E.,1978; Sabo A., Golais F., Grunert Z.,1979). В окремих вакцин, що застосовувались для профілактики хвороби Ауєскі, виявили низьку їх ефективність у свиней (Гришок Л.П. и соавт.,1990; Коломыцев А.А. и соавт.,1991).

Потенційним недоліком живих маркерних вакцин є можлива рекомбінація з вірусами польового типу, наслідком чого є виникнення нових вірулентних штамів вірусу хвороби Ауєскі. Незважаючи на можливість рекомбінації вірусних штамів у культурі клітин (Lomniczi B. et al.,1987), це навряд чи є можливим в умовах довкілля, оскільки для рекомбінації обидва віруси повинні інфікувати одну й ту ж клітину одночасно. Намагання відтворити рекомбінацію in vivo шляхом централізованого введення свиням суспензії, що містила високі дози вірусів польового типу і делеційних мутантів, до успіху не призвели (Gielkens A.J. et al.,1988).

Із середини 80-х рр. ХХ ст. в Україні застосовується інактивована культуральна вакцина УНДІЕВ проти хвороби Ауєскі хутрових звірів, свиней, овець. Технологія виготовлення вакцини полягає у використанні високовірулентного культурального вірусу хвороби Ауєскі (штам “УНДІЕВ 18 В”), вирощеного в моношарі перещеплюваних клітин, СНЕВ, адсорбованого на ГОА, інактивованого із застосуванням формаліну і тепла. Вакцина захищає до 84% поросят у віці 2–4-міс., до 95% овець. Імунітет у вакцинованих тварин настає через 7 днів і триває до 9 міс. (термін спостереження). Препарат зберігає високі імуногенні властивості протягом 16 міс. з дня виготовлення. Однак, запропонована авторами система серологічного контролю імунологічного й епізоотичного стану свинарських господарств на основі диференціації післявакцинальної й післяінфекційної серопозитивності лише на основі показників титрів вірусонейтралізуючих антитіл не є досконалою (Цымбал А.М. и соавт.,1982, 1987; Белоконь В.С. и соавт.,1988; Конаржевский К.Е,1990,1991,1992; Cюрин В.Н. и соавт.,1991,1998).

Вчені шукають шляхи подолання чи виключення впливу молозивного імунітету на вірус живих вакцин: збільшують дозу вакцини при першій ін’єкції і кратність вакцинацій, проводять її у більш ранній термін та інтраназально. Голландські дослідники запропонували вакцинувати свиней живою вакциною зі штаму “Bartha”, емульсованою в масляному ад’юванті (Kuiper A. et al., 1984). Суть методу полягає в тому, що макрофаги захоплюють масляні кульки (емульсія типу “вода в маслі”), однак вірусонейтралізуючі антитіла не можуть нейтралізувати вакцинний вірус. У тварин, що мали до вакцинації материнські антитіла в титрах 1,3–2,3 лог2, одноразове введення вакцини викликало підвищення титрів у 3–5 разів. При застосуванні живої масляної емульсин-вакцини значно знижувався вплив материнських антитіл на формування імунітету, й вірус індукував утворення високих титрів антитіл. Так, при титрах антитіл до вакцинації 2,3–6,6 масляна вакцина індукувала через 8 тижнів після введення антитіла в титрах 34,8 лог2. Формування антитіл у високих титрах на введення такої вакцини гальмувалось лише у тварин, які мали до вакцинації титри антитіл 10,3 лог2. Повторне введення масляної вакцини викликало високу сероконверсію. Отже, жива вакцина з масляним ад’ювантом виявилась ефективним препаратом при використанні у тварин, що мали материнські антитіла. Високу ефективність живих емульсованих вакцин, виготовлених із рекомбінантних штамів, підтвердили подальші дослідження (Visser N.,1997).  

У Болгарії отримані позитивні результати при використанні живої вакцини “МК-25”. Звичайну дозу збільшували в 10 і 50 разів, кратність вакцинації – до 4, перше щеплення проводили в 7-денному віці (Василев В., Йотов М.,1982; Мотовски В., Веселинова А.,1980;  Мотовски А.,1982).

У дослідах, проведених у Нідерландах, виявлено значні переваги інтраназальної вакцинації, порівняно з внутрішньом’язовою (Duvaxyn). Поросят від імунних свиноматок вакцинували у 12-тижневому віці. Дві групи тварин вакцинували внутрішньом’язово (у дозі 2 мл, титр вакцинного вірусу  5 lg  ТЦД50/мл), одну з них ревакцинували через 24 год цим же методом. Третю групу обробляли інтраназально, вводячи в кожну порожнину носа по 0,5 мл вакцини (титр 6 lg ТЦД50/мл). Тварин контрольної групи не обробляли. Одну половину поголів’я всіх груп заражали польовим вірусом через 6 тижнів, іншу – через 4 міс. після вакцинації. За середніми титрами антитіл у ці терміни  вакциновані інтраназально тварини майже не відрізнялися від вакцинованих дворазово і внутрішньом’язово і відповідно становили 1,5 проти 1,9; 1,8 проти 2,0 лог2. Унаслідок однократної внутрішньом’язової вакцинації (1,0 проти 1,4 лог2) в інтраназально вакцинованих поросят був кращий захист від хвороби після зараження польовим вірусом, ніж у вакцинованих внутрішньом’язово, незалежно від кратності введення вакцини. Пояснюється це кращим місцевим імунітетом після інтраназальної вакцинації. Крім того, після зараження у вакцинованих інтраназально поросят приріст тривав протягом 7 днів, а у вакцинованих внутрішньом’язово однократно й дворазово – відповідно на 13,5 і 12 днів. При інтраназальному методі вакцинації після зараження вірусу виділяється менше й період виділення на 3–4 дні коротший (Leeuw W.P., Wijsmuller J.M.,1982; Качанова С.П.,1985). У Франції був запропонований метод щеплення свиней проти хвороби Ауєскі із застосуванням безголкового ін’єктора. Доза вакцини 0,2 при внутріншньошкірному введенні виявилась еквівалентною 2,0 мл при внутрішньом’язовому (Viel L.,1988). Доведено, що внутрішньошкірна безголкова вакцинація свиней більш зручна, порівняно із внутрішньом’язовою: тварини можуть бути вакциновані під час годівлі, і підтвердженням вакцинації слугує наявність папули на місці введення. Крім того, прийнятною може бути аерозольна вакцинація поголів’я, однак витрати вакцини в цьому випадку досить високі (Vannier P., Cariolet L.,1991).

Деякі дослідники відзначали нездатність інактивованих вакцин захищати від хвороби Ауєскі як велику рогату худобу, так і собак. Тому вакцинацію цих видів тварин вважають недоцільною (Allan G.M., McNulty M.S.,1984; Biront P., Vandeputte J.,1982; Wittmann G., Hohn U.,1983; Wittmann J.,1984). Разом із тим у Нідерландах після використання інактивованої вакцини (Geskyvac) на неблагополучній по хворобі Ауєскі фермі з 400 гол. великої рогатої худоби, погано ізольованої від свиноферми, спалахів даного захворювання не реєстрували. Дуже високих титрів антитіл досягали після другої вакцинації. У деяких тварин антитіла зберігалися більше 12 міс. після вакцинації (Rigter I., Lom H.B.,1981; Качанова С.П.,1985). Досліди показали можливість щеплень великої й дрібної рогатої худоби живою ослабленою вакциною “МК-25”. Для створення задовільного імунітету тварин цих видів можна обробляти значно меншими дозами, ніж свиней. Згідно даних учених, живими свинячими вакцинами проти хвороби Ауєскі доцільно щеплювати худобу не раніше 6-місячного віку (Benazzi P.,1982). У Франції, коли кількість випадків хвороби м’ясоїдних збільшилася, рекомендували вакцинувати собак і кішок убитими вакцинами (Prave M., Bijelenga G.,1982). 

Інтраназальна й парентеральна вакцинація не запобігає латентному носійству вірулентного штаму вірусу в мигдаликах, хоча скорочує терміни його виділення в довкілля, особливо після дворазової чи інтраназальної імунізації. У стаціонарно неблагополучних із хвороби Ауєскі зонах основною проблемою застосування живих вакцин є материнський імунітет. У поросят, отриманих від дворазово вакцинованих матерів, виражений пасивний імунітет триває не менш 4–5 тижнів і перешкоджає виробленню післявакцинного імунітету. З іншого боку, введення в цей період вакцинного вірусу може послабити пасивний (материнський) імунітет. Поросята з низькими й високими рівнями материнських антитіл виявляються краще захищеними після інтраназальної вакцинації, ніж після одно- чи дворазової парентеральної вакцинації. Свиноматок, як правило, щеплюють за місяць до запліднення, а поросят, отриманих від них, у 3–12-тижневому віці. Повторно поросят вакцинують через 3–6 міс. Результати вакцинації залежать від дози вакцини й кратності введення. Вважають, що багаторазова вакцинація поросят у стаціонарно неблагополучних господарствах разом з ізольованим їхнім утриманням після відлучення може сприяти призупиненню персистування вірусу.

Бельгійські дослідники H.J. Nauwynk et al. (1997) вивчали ефективність повторних вакцинацій свиней проти хвороби Ауєскі. На фермах використовували різні вакцини і схеми їх застосування, але всі вони були створені на основі штаму “Bartha”: субодинична, інактивована на основі цільного вірусу й атенуйована, яку суспендували в сольовому розчині або водно-масляній емульсії. Вакцинацію проводили тричі протягом перших 7 міс. життя і потім 2–3 рази на рік. Для досліду були відібрано по 7–11 свиней з кожної ферми, серед яких були молоді тварини (1–3 вакцинації) і старі (8–10 вакцинацій). Відібраних тварин заражали орально (по 5 мл) та інтраназально (по 2,5 мл у кожну ніздрю) суспензією вірулентного штаму вірусу хвороби Ауєскі в дозі 3lg ТЦД50/мл. Після зараження контрольні свині захворіли, вакциновані були клінічно здорові. Із 18 тварин, ревакцинованих інактивованими вакцинами, у 4 виявляли незначне підвищення температури. У тварин, щеплених інактивованою й атенуйованою сольовою вакцинами, титри вірусонейтралізуючих антитіл були ідентичними як у молодих, так і у старих тварин, але вони були вищими у тварин, вакцинованих атенуйованою вакциною на водно-масляній основі. З носового секрету заражених контрольних свиней вірус виділяли протягом 12,5 днів із максимальними титрами 6,8–6,9 lg ТЦД50/мл на 4–5-й дні після зараження. При застосуванні інактивованих вакцин екскреція вірусу спостерігалась протягом 6,8–7,9 днів при максимальному виділенні його протягом 4 днів після зараження в титрі 6,6 lg ТЦД50/мл. У випадку застосування атенуйованої вакцини на сольовому розчині тривалість виділення вірусу знижувалась до 5,3  у молодих і 4,5 днів – старих свиней. Найбільш короткий період виділення вірусу (до 0,7–1,2 дні) спостерігали у тварин із значною кількістю ревакцинацій (8–10) вакциною на водно-масляній основі. 

Таким чином, при багаторазовій імунізації тварин інактивованими вакцинами рівень виділення вірулентного вірусу був суттєво вищим (26,0–31,5 дні), ніж при використанні атенуйованих вакцин (1,6–23,7). Автори роблять висновок при високу ефективність атенуйованої вакцини з штаму “Bartha” у вигляді водно-масляної емульсії.    

Французькі дослідники імунізували поросят двома живими атенуйованими вакцинами (штами “Alfort 26” i “NIA 4”) вірусу хвороби Ауєскі і вакциною з інактивованого вірусу (Nobivac Aujeszky) (Vannier P.,1986). Свиней вакцинували двічі вакциною зі штаму  “Alfort 26” – інтраназальним і внутрішньом’язовим способами. Свиней третьої групи вакцинували аерозольно, тим же штамом. Інтраназально вакциновані тварини були краще захищені, ніж вакциновані внутрішньом’язовим способом, хоча останній також створював надійний захист. Аерозольна вакцинація не дала позитивних результатів. Поросята у віці 8 тижнів, отримані від маток, імунізованих інактивованою вакциною або вакцинованих один раз інтраназальним шляхом штамом “NIA 4”, через 2 міс. мали хороший захист. У поросят, вакцинованих за подібних умов у віці 4 тижні, імунна відповідь була слабшою. Поросята, взяті від свиноматок, вакцинованих 4 рази інактивованою вакциною, і вакцинованих внутрішньом’язово тією ж самою вакциною у віці 4 і 10 тижнів, виявили добру імунну відповідь, яка гарантувала захист проти зараження.

Нині з’явилось багато повідомлень про розробку й упровадження в систему заходів боротьби нового типу рекомбінантних вакцин проти хвороби Ауєскі, які відповідають програмі ерадикації інфекції. Це пов’язано з тим, що за допомогою традиційних вакцин не можливо викорінити дану інфекцію, а можна лише знизити економічні втрати від гострої форми хвороби. Сказане підтверджує багаторічний досвід ряду європейських країн, де, незважаючи на вакцинацію свиней, збільшилася кількість спалахів і розширилася, а не зменшилася територія, уражена хворобою Ауєскі. Головна складність боротьби з хворобою полягає в тому, що вона часто протікає в латентній формі, при якій вірус персистує в клітинах центральної нервової системи і відсутній у крові. Унаслідок цього він недоступний для антитіл і не виявляється звичайними серологічними методами. Вірус може перебувати у стані персистування протягом усього життя тварини. При зниженні захисних сил організму, під дією стрес-факторів (опорос, транспортування, переохолодження тощо) вірус реактивуєтся, розмножується й викликає клінічну форму хвороби. Основні недоліки традиційних вакцин полягають у тому, що використання живих вакцин не попереджає персистування. Причому, після їх застосування персистувати в організмі щеплених свиней може і вакцинний вірус.

Країни, неблагополучні з хвороби Ауєскі, зазнають значних економічних збитків. Фахівці розвинутих країн вважають, що звільнити господарство чи країну від хвороби можна тільки шляхом ерадикації, знищення вірусоносіїв чи всього поголів’я ураженого стада (залежно від умов). У даний час країнами ЄЕС і США прийняте рішення про ерадикацію хвороби Ауєскі. Однак, у сильно уражених господарствах, де відсутні умови для одночасного забою всього стада, для запобігання спалахів хвороби власники тварин змушені використовувати вакцини. Традиційні живі вакцини не сумісні з програмою ерадикації інфекції з названої вище причини, а також тому, що звичайними серологічними методами не можна диференціювати антитіла, напрацьовані на польовий або вакцинний вірус. Рекомбінантні вакцини нового типу відповідають програмі ерадикації, тому що позбавлені недоліків традиційних вакцин. Був визначений ген, що забезпечує персистування вірусу (формування латентної інфекції), тобто ген, що кодує синтез ферменту тимідинкінази. Цей фермент необхідний вірусу для переживання і розмноження у клітинах центральної нервової системи. Тому у вірусу генноінженерними методами видалили ген тимідинкінази, чим позбавили його здатності розмножуватися і персистувати, а отже – викликати латентну інфекцію. Для того, щоб серологічно відрізняти вакцинованих від природно заражених тварин, у вакцинного вірусу видаляють ще один ген, відповідальний за синтез будь-якого із глікопротеїнів оболонки вірусу (у даного вірусу їх приблизно 30). Гени імуногенних глікопротеїнів, що стимулюють вироблення вірусонейтралізуючих антитіл, не видаляють. За допомогою тест-наборів, діагностикумів, що працюють за принципом ІФА, не виявляють антитіл до глікопротеїну (маркера) вилученого гена. Позитивна серологічна реакція, тобто наявність антитіл до цього маркера, свідчить про те, що тварина інфікована польовим вірусом (Van Oirschot J.T., Gielkens A.L.J.,1987; Van Oirschot J.T. et al.,1987,1990; Visser N.,1997; Mengeling W.L. et al.,1997). 

Перша вакцина проти хвороби Ауєскі з вірусу з вилученими генами розроблена в медичному коледжі в Х’юстоні (США) і представлена для продажу фірмою “Nova Gena Inc” за назвою “Omnivac-PRV”. У 1986–1996 рр. у цій країні було використано більш 10 млн доз вакцини без яких-небудь негативних наслідків. Вакцина містить живий вірус хвороби Ауєскі, з якого вилучено ген тимідинкінази і маркерний (для серологічної диференціації) ген gI. Названий глікопротеїн мають усі штами вірусу хвороби Ауєскі, принаймні 250 досліджених на трьох континентах. Учені припускають, що він сприяє проникненню вірусу в клітини тварини й поширенню його з місця проникнення в центральну нервову систему, тобто пов’язаний з інфекційністю. Головні переваги цієї й інших вакцин без гена тимідинкінази перед традиційними полягають у тім, що їхній вірус унаслідок нездатності до тривалого розмноження не має здатності до персистування, а тому не формує латентну інфекцію і при взаємодії з польовими штамами не здобуває патогенних властивостей. Вакцина настільки безпечна, що її можна вводити тваринам на будь-якій стадії вагітності. Високою також є ефективність вакцини. Прикладом цього можуть бути результати дослідів, у яких використовували більш ніж 500 млн інфекційних доз на одне порося. У жодному випадку не розвивалися клінічні ознаки хвороби, у той час як звичайне введення 10000 інфекційних доз патогенного штаму вірусу викликає захворювання й падіж поросят протягом 3–5 днів. Вакцину “Omnivac-PRV” без ад’юванта застосовують внутрішньом’язово. Після однієї ін’єкції імунітет зберігається протягом 248 днів. Тварин вакцинують один раз, без ревакцинації через три тижні, як це потрібно робити при використанні традиційних вакцин. Уже в 1984 р. у США було отримано 5 варіантів такого типу вакцин. Зокрема, “Nova Gene Inc.” розробила вакцину “Omnivac-II”, вірус якої позбавлений двох генів – тимідинкінази і g92. Фірмою “Fermenta Animal Health Co” отримана вакцина “Omni Mark” без трьох генів – тимідинкінази, gІ і gІІІ. Було доведено, що gІІІ виконує кілька функцій, пов’язаних з адсорбцією й звільненням вірусу від клітин. Фірма “Upjon Co” у Каламазу (штат Мічиган) розробила, а фірма “Diamond Scientific Co” (штат Айова) робить і продає дозволену до використання вакцину за назвою “Tolvid”, яка, як і перераховані препарати, містить живий непатогенний вірус без гена тимідинкінази. Крім того, у вірусу вакцини “Tolvid” вилучений ген, що кодує синтез глікопротеїну Х (gХ), функція якого поки що до кінця не вивчена. До gХ утворюються високі титри антитіл, що не володіють нейтралізуючою активністю щодо вірусу хвороби Ауєскі. За відсутності антитіл у сироватці крові відрізняють тварин, вакцинованих даною вакциною, від тих, які заражені вірусом будь-якого іншого штаму. Результати дослідів, проведених у Нідерландах, свідчать про високу її ефективність. Після однократної ін’єкції поросятам, що мають материнські антитіла, вакцина захищала їх протягом усього періоду відгодівлі.

Аналогічну вакцину, названу “PRV-Marker”, без тимідинкінази і генів глікопротеїну Х випускає фірма “Sytro Vet Inc” (штат Канзас). Американська вакцина “PRV-Marker” – перша зі схвалених до застосування вакцин, що випускається в комплексі з діагностичним набором “Herd Chek”, який містить моноклональні антитіла до gХ. За допомогою цієї тест-системи можна диференціювати тварин, вакцинованих препаратами “PRV-Marker” і “Tolvid,” від природно заражених польовим вірусом. Названий діагностичний набір виявляє тільки тих тварин, у крові яких є антитіла до вірусу з gХ (Сюрин В.Н. и соавт.,1998). 

Фірма “Sytro Vet” випускає іншу, теж дозволену до використання вакцину, у вірусу якої вилучені три гени й один доданий (“вмонтований”). У цього вакцинного вірусу вилучено ген тимідинкінази, “повернутий” у зворотному напрямку, інший ген із метою ослаблення штаму, що кодує синтез gХ для диференціації вакцинованих і заражених польовим вірусом тварин, вилучений зовсім. Додатково у вірус “вмонтований”, тобто включений, маркерний ген, що кодує утворення лактази. За антитілами до цього ферменту розрізняють тварин, вакцинованих даною вакциною, від тварин, щеплених аналогічного типу вакцинами з вилученим іншим маркерним геном. Крім перерахованих, є дві вакцини з вірусів із вилученими генами лише глікопротеїнів оболонки – gІ і gІ+g63. gІ-негативна вакцина отримана й у Нідерландах у ветеринарному інституті в Лелістаді. 

Отже, використання вакцин із штамів мінус-мутантів за тимідинкіназою, на відміну від традиційних, дозволяє диференціювати вакцинованих і природно заражених тварин. Нині вакцини з вірусу без гена тимідинкінази є кращими щодо профілактики хвороби Ауєскі. Вони мають значні переваги як перед традиційними і субодиничними, так і перед генетично зміненими, без генів глікопротеїнів оболонки, але тих, що мають ген тимідинкінази. Негативні за геном тимідинкінази вакцини абсолютно безпечні, на відміну від тих, що мають у своєму складі цей ген (Syntro expects,1988; Kit Malon et al.,1987; Kit Saul et al.,1987; Eliot M. et al.,1988; Schreurs Ch. et al.,1987; Сюрин В.Н. и соавт.,1998). Американські вчені запропонували рекомбінантну вакцину на основі штаму “NYVAC”, отриманого в результаті тривалої атенуацїі і вбудовування генів, які експресують один або декілька імуногенних білків вірусу хвороби Ауєскі (Mengeling W.L., Brockmeier S.L.,1997).

Бельгійські вчені з університету в Генті (Pensaert M.B. et al.,1990) щеплювали свиней атенуйованими вакцинами з вірусу із делеціями глікопротеїнів gI, gX або gp63. Після зараження вірусом щеплених і контрольних свиней у всіх щеплених вакцинами без одного із глікопротеїнів відбувалось виділення вірулентного вірусу протягом 2–6 тижнів після контрольного зараження, але ступінь виділення вірусу був у 100–1000 разів нижчим, порівняно з невакцинованими тваринами. Автори не виявили взаємозв’язку між типом делеції (gI, gX, gp63) і ступенем зниження вірусної екскреції. Однак, навіть вакцини з делеціями не могли загальмувати повністю екскрецію вірусу (Zsak L. et al., 1989).

При застосуванні живих маркерних вакцин, як і традиційних, постає питання інтерференції материнських антитіл із вакцинним вірусом. Інтерференцію материнських антитіл долають так, як і при застосуванні традиційних вакцин – проведенням інтраназальної вакцинації. Інші дослідники вважають (Donald R. et al.,1990), що маркерні штами краще застосовувати у складі інактивованих препаратів. R.Jungblut et al. (1998) зазначали, що у тварин, вакцинованих інтраназально живою делеційною за gI вакциною, виявлявся більш високий титр гуморальних антитіл, ніж у тварин, щеплених іншими способами. Наприкінці досліду у 94% тварин, вакцинованих інтраназально у віці п’ять тижнів, титр гуморальних антитіл становив 1 : 40. Такий же титр гуморальних антитіл виявлявся лише у 9% поросят, вакцинованих традиційними способами. Американські дослідники (Brockmeier S.L. et al.,1997) повідомили, що створена ними рекомбінантна вакцина, яка експресує gB вірусу хвороби Ауєскі, індукувала однаково високу імунологічну відповідь у поросят із наявністю колостральних антитіл і без них. 

Вакцини з делеціями не поступаються за імуногенністю традиційним вакцинам. Російські дослідники М.Н.Гусева и соавт. (1998) при порівнянні імуногенності інактивованої емульсованої вакцини зі штаму делеційного за gE та інактивованої вакцини з вірулентного штаму “К” відзначали високі імуногенні властивості першої. Автори вказують, що ефективність препарату збільшувалась при повторному введенні вакцини (у 2,6 рази) і не залежала від дози при ревакцинації.  

Таким чином, отримані в США й інших країнах вакцини нового типу дозволяють радикально підвищити надійність і ефективність методів ерадикації хвороби Ауєскі. При потребі їх можна застосовувати в благополучних за цією хворобою господарствах загрозливої зони на свинях будь-якого віку і всіх стадій вагітності, не побоюючись за стан їхнього здоров’я й можливість поширення вірусу. Принципова різниця між вакцинами нового типу і традиційними  полягає в тому, що вони містять вірус, з якого вилучений ген ферменту тимідинкінази. Без цього ферменту, специфічного для вірусу хвороби Ауєскі, вірус не може розмножуватися, унаслідок чого він не досягає клітин центральної нервової системи, не здатний персистувати і не формує латентну форму інфекції. Нездатність таких вакцин до персистування вірусу є найважливішою перевагою їх перед живими традиційними і вірус-вакцинами без генів оболонкових глікопротеїнів.

Для диференціації тварин, вакцинованих і природно заражених, у вірусу, крім гена тимідинкінази, видаляють ген глікопротеїну оболонки, який потім і є своєрідним маркером (маркерна вакцина). За відсутності в сироватці крові антитіл до глікопротеїну вилученого гена визначають, що тварина була щеплена, за наявності – природно заражена польовим вірусом (Moormann R.J.M. et al.,1987; Quint W.G.V. et al.,1987; Van Oirschot J.T et al.,1988).

Вакцини, які не мають гена тимідинкінази, ефективніші і порівняно дешевші за субодиничні, хоча дещо дорожчі за традиційні вакцини. У даний час такі вакцини є найкращими для профілактики й боротьби з хворобою Ауєскі. У США з п’яти отриманих вакцин нового типу чотири дозволені Міністерством сільського господарства до використання. У програмах ЄЕС і США з ерадикації хвороби Ауєскі будуть використані тільки негативні за геном тимідинкінази вакцини.

При вивченні впливу генотипу живих маркерних вакцин проти вірусу хвороби Ауєскі і шляхів їх уведення поросятам на ефективність захисту американські дослідники виявили різну їх ефективність (Vilnis A. et al.,1998). У досліді було використано 5 генотипів маркерних живих вакцин із частковими делеціями у специфічних генах: штам “Battha-gC”–, UL 21–, gG+, gI–, gE–, TK+; штам “Tolvid-gG”–, gI+, gE+, TK–; штам “738-gG”+, gI+, gE–, TK–; штам “Marker-gold-gI”+, gE–, gG–, TK–; штам “PRV-Vac-gG”+, gI+, gE–, TK–. Вибрані за аналогами групи поросят імунізували кожною вакциною внутрішньом’язово й інтраназально. Через 27 днів після вакцинації їх піддавали контрольному зараженню польовим високовірулентним штамом “Becker” у дозі 5 lg ТЦД50/2мл. Протягом двох тижнів після контрольного зараження вакцинні штами оцінювали за ступенем зниження прояву клінічних ознак, попередження затримки росту і за рівнем розповсюдження вакцинного вірусу. Через 30 днів після контрольного зараження проводили забій поросят і відбирали проби гангліїв трійчастого нерва з метою виявлення персистування вірусу із застосуванням кількісного методу електрохемілюмінесценції. Автори виявили, що вакцинні штами захищали тварин від клінічного прояву хвороби після контрольного зараження, знижували розповсюдження вірулентного вірусу в їхньому організмі тварин і його подальше персистування. Однак, на ефективність вакцин впливав характер їх модифікації і спосіб застосування. Зокрема, найбільш ефективним виявився внутрішньом’язовий шлях введення, а найбільш імуногенним – штам “783”, тобто рівень вірусонейтралізуючих антитіл після вакцинації становив 4,0±2,0 лог2 проти 1,8±1,9; 1,5±1,4; 1,5±1,4 лог2 при введенні штамів “Tolvid”, “Bartha”, “PRV-Vac” відповідно. Аналогічна оцінка вакцин була отримана при застосуванні методу ELISA. Автори довели, що ефективність модифікованих вакцин проти хвороби Ауєскі значною мірою залежить від генотипу. 

Оцінка післявакцинального імунітету. Строки виявлення післявакцинальних антитіл. Дослідженнями виявлено чітку залежність між клінічними проявами захворювання у свиноматок і титром антитіл у сироватці крові й молозиві. У поросят 7-денного віку, вакцинованих атенуйованим штамом вірусу, вірусонейтралізуючі антитіла з’являються на 14-й день, підвищення титру їх спостерігається до 21–28-го дня після щеплення. У дорослих тварин вірусонейтралізуючі антитіла після щеплень живими вакцинами й ревакцинації з’являються на 7-у добу, накопичуються в досить високих титрах і вже до 14-ї доби досягають оптимальних рівнів. Доведено, що тільки при дворазовій вакцинації (спочатку інактивованою, а потім живою вакцинами) відбувається різке підвищення титрів вірусонейтралізуючих антитіл з 1,5–2 до 11,3–12 лог2. Після одноразової імунізації свиней інактивованою вакциною через три тижні титри вірусонейтралізуючих антитіл досягали 11 лог2 (Сюрин В.Н. и соавт.,1991, 1998).

ІФА (gI-ELISA) можна виявити антитіла проти глікопротеїну I (gІ) вірусу хвороби Ауєскі і диференціювати заражених польовими штамами свиней від тварин, імунізованих маркерною вакциною (gІ). Ймовірно, що регулярне і повсюдне застосування ІФА може сприяти ефективності програми з ерадикації хвороби Ауєскі на свинофермах (Pensaert M.B.,1989). 

Специфічні комплементозв’язувальні й преципітувальні антитіла проти вірусу хвороби Ауєскі виявляються у вакцинованих вірус-вакциною зі штаму ВДНКІ свиней на 7–10-й день після імунізації. Найбільші титри комплементозв’язувальних антитіл (1 : 16–1 : 32) виявляють на 21–30-у добу. У поросят-сисунів, отриманих від імунізованих свиноматок, антитіла в РЗК і РДП виявляються на 5–7-й день їхнього життя в титрі 1 : 2–1 : 4. Результати виявлення антитіл у РДП корелюють із такими в РЗК, однак титри їх є нижчими (Сюрин В.Н. и соавт.,1998).

Тривалість циркуляції післявакцинальних антитіл. Однократна імунізація поросят інактивованою емульсованою масляною вакциною викликала напружений гуморальний імунітет (титр до 1 : 512 у РН) тривалістю 29 тижнів і більше. Наявність залишкових колостральних антитіл у 8-тижневих поросят не знижує рівень післявакцинального імунітету. У сироватці крові поросят, що народилися від свиноматок, щеплених живою вакциною, колостральні антитіла не виявляли після 5 тижнів, у той же час у сироватці поросят, одержаних від свиноматок, вакцинованих інактивованою масляною вакциною, їх виявляли після 10 тижнів. Найбільш істотні розходження титрів (гуморальний імунітет) у вакцинованих і заражених тварин виявили на 18-й день після введення вірусу. В інфікованих свиней у сироватці крові виявляли специфічні імуноглобуліни всіх класів, у той час як у вакцинованих тварин – тільки IgG. Розходження у виробленні антитіл класів IgG, IgM, IgA до вірусу хвороби Ауєскі були визначені за допомогою ІФА (Rodak L. et al.,1987).

Колостральний імунітет. Колостральний імунітет при хворобі Ауєскі має величезне значення. У вакцинованих свиней титр молозивних антитіл у день опоросу становив 1:128–1:256, хоча в сироватці крові їхній титр (у РН) не перевищував 1:64. У їхніх нащадків на другий день після народження титр антитіл у сироватці крові досягав рівня 1:16–1:128.

Зв’язок титрів антитіл із резистентністю. Між напруженістю імунітету й висотою титрів вірусонейтралізуючих антитіл кореляції не установлено. Експериментально виявлено, що титр вірусонейтралізуючих антитіл не корелює зі стійкістю до вірулентного вірусу (Jakubik J., Wittmann G.,1979; Andries K., Pensaert M.B., Vandeputte J.,1978; Lutticken D., Dekort M.F.,1980; Gutecunst D.E.,1978, 1979). Стійкість може проявлятись у свиней, що зовсім не мають антитіл. Усі поросята з титрами материнських антитіл 1 : 387 і вище виявилися стійкими до інтраназального зараження великою дозою вірусу, тоді як антитіла у титрі 1:264–1:344 захищали лише 2/3 потомства. Однократна імунізація серонегативних поросят викликала напружену гуморальну імунну відповідь (титр антитіл до 1:5120 у ELISA) тривалістю 29 тижнів і більше. Через 18 тижнів 80% імунізованих поросят були стійкими до контрольного інтрацеребрального зараження вірулентним штамом вірусу, а стійкість до контрольного інтраназального зараження зберігалася понад 20 тижнів (Jakubik J., Wittmann G.,1978; Сюрин В.Н. и соавт.,1998).

Зв’язок титрів антитіл із вірусоносійством і вірусовиділенням. Вірулентний вірус може персистувати у клінічно здорових свиней навіть після вакцинації і при наявності специфічних антитіл. Після контрольного зараження у вакцинованих підсвинків із максимальними титрами антитіл виділяли вірус у титрі до 2,5 lg ТЦД50/мл. Aнтитіла не перешкоджають тривалому зберіганню вірусу в гангліях трійчастого нерва при відсутності клінічних ознак. Варто мати на увазі, що стійкість вакцинованих свиней зовсім не означає відсутності вірусоносійства і репродукції в організмі свиней польового вірусу. Цей фактор є найважливішою епізоотичною особливістю хвороби Ауєскі (Akkermans J.P.W.M., Rondhuis P.R., Wirahadiredja R.M.S.,1978; Andries K., Pensaert M.B., Vandeputte J.,1978; McFerran J.B., Dow C.,1975).

Клітинний імунітет. При хворобі Ауєскі, крім гуморального, має місце і клітинний імунітет. Фактори його розвиваються на кілька днів раніше гуморальних, стимуляція лімфоцитів і поява придушення міграції макрофагів відбуаються вже на 4-у добу. Вірусоспецифічний клітинний імунітет спостерігається на 4-й день після зараження, а гуморальні антитіла виявляються тільки на 7-й день. Інактивовані вакцини, на відміну від живих, індукують слабкий клітинний імунітет. Позитивну шкірну алергічну реакцію у вакцинованих тварин виявляли протягом трьох місяців при наявності в сироватці крові антитіл у титрі 3–8 лог2.

ПРОФІЛАКТИКА ТА ЗАХОДИ БОРОТЬБИ

Заходи боротьби й профілактики, що застосовуються в різних країнах світу, неоднакові. Всі вони грунтуються на проведенні протиепізоотичних заходів з профілактики та боротьби з хворобою Ауєскі, навіть ліквідації збудника (ерадикація). Такими заходами є забій усіх реагуючих серологічно свиней, незалежно від інтенсивності ураження (в окремих випадках – забій усього стада) і постійного серологічного контролю благополуччя на рівні держави (Великобританія); ерадикація із застосуванням маркерних вакцин із подальшими серологічними дослідженнями в цих стадах із метою виявлення тварин-носіїв польового вірусу і забою позитивно реагуючих (більшість країн Європи, США); застосування традиційних живих та інактивованих вакцин з метою профілактики клінічного прояву хвороби (країни Азії, окремі країни Європи).

Ерадикація і вакцинація протягом тривалого часу були різними за своєю суттю поняттями. При застосуванні ерадикації всіх реагуючих у серологічному тесті свиней здавали на забій (в окремих випадках – усе стадо, у якому було виявлено реагуючих), що дозволяло позбутися збудника. Вакцинація дозволяла контролювати хворобу, знизити економічні витрати за допомогою щеплень, хоча за цих умов збудник постійно циркулював у стаді.

У США, наприклад, у 80-х рр. ХХ ст. одні штати проводили вакцинацію, а інші, відмовившись від неї, – програму ерадикації хвороби Ауєскі. Вибір напрямку боротьби залежав від поширення хвороби, епізоотичної ситуації господарства чи регіону, племінної цінності стада, фінансових можливостей тощо.

Депопуляція (повне здавання на забій) із наступною репопуляцією (відновлення поголів’я) була кращим способом звільнення господарства від хвороби Ауєскі, що відбувалося за наступних умов: наявності більше 50% серопозитивних тварин і недоцільність застосування іншого методу боротьби; активного прогресування хвороби Ауєскі, появи в стаді нових серопозитивних свиней або прояву клінічних форм хвороби; наявності в стаді, крім хвороби Ауєскі, інших, особливо хронічних хвороб; наявність загальної  вентиляційної системи для свиней різних вікових груп у господарствах закритого типу; малоцінного в племінному відношенні поголів’я; відсутності в сусідніх господарствах ензоотій хвороби Ауєскі; можливості одержання для відновлення стада тварин, вільних від хвороб.

Заміняли поголів’я в теплі сухі місяці року і по досягненні поросятами реалізаційної маси. Після видалення тварин приміщення чистили, мили, двічі дезінфікували, просушували. Нових тварин вводили через 30 днів після другої дезінфекції. Поголів’я досліджували серологічно до закупівлі і після 30-денного ізольованого утримання тварин у господарстві.

Метод серологічної перевірки й видалення позитивно реагуючих тварин застосовувався в стадах, де реєстрували менше 50% серопозитивних свиней і не було тенденції до збільшення кількості останніх при відсутності клінічних випадків хвороби. Дослідження проводили з 30-денними інтервалами до одержання негативних результатів у всього поголів’я, що залишилося. Якщо після чотирьох досліджень виявляли більше 1% серопозитивних тварин, від цього методу боротьби відмовлялись. У випадку одержання “чистого” стада і негативних результатів при наступних дворазових дослідженнях його вважали вільним від хвороби Ауєскі. У більшості штатів США для збереження такого статусу стада проводилась перевірка 25% поголів’я через кожні 4 міс. (Thawley D.G., Gustafson D.P.,1982).

У штаті Міссурі шляхом дослідження тварин методом нейтралізації вірусу й забою позитивно реагуючих оздоровили 10 господарств із 10 із поголів’ям 22–177 свиноматок. У цьому ж досліді, але в іншій групі господарств вакцинація виявилася ненадійною: у 5 з 8 господарств вірус продовжував циркулювати (Wright J.C., Trawley D.J., Solorzano R., 1982). У зв’язку з тим, що у свиней з латентною формою інфекції не завжди утворюються антитіла, тварин із персистувальним вірусом виявити практично неможливо. Деякі вчені справедливо зазначали, що забій тільки серопозитивних був усе ж таки ризикованим півзаходом, і рекомендували повну заміну поголів’я (Adorjan B., Janos M.,1984).

Вакцинація традиційними вакцинами не була радикальним заходом профілактики хвороби Ауєскі, тому що при ній організм, як правило, не звільнявся від вірусу. Але її змушені були проводити в країнах і регіонах, де хвороба була дуже поширеною. Роль вакцинації з біологічної й економічної точок зору оцінювали по-різному. Тільки в окремих дослідженнях не вдавалося виділити вірус від вакцинованих тварин, що пояснювали високим рівнем гуморального й клітинного імунітету, який нейтралізував вірус, і недостатньою чутливістю існуючих у 80-х рр. методів для виділення незначної кількості вірусних часток або провірусних форм із тканин (Alva-Valdes R., Glock R.D.,1983). Значна кількість робіт свідчить, що використання живих ослаблених або інактивованих вакцин цілком попереджало появу клінічних ознак і патологічних змін. Однак, розмноження й виділення вірусу в таких тварин не виключалося, хоча вірус у них виділявся (через ніс, рот) у значно меншій кількості (2 lg ТЦД50/мл) і протягом більш короткого періоду (14 днів), ніж у невакцинованих, але заражених (7 lg ТЦД50/мл і 21 день відповідно) (Alva-Valdes R., Glock R.D.,1983; Gutekunst D.E., Pirtle E.S.,1979; Mock R.E., Crandell R.A.,1981; Мотовски А., Веселинова А.,1980; Wittmann G., Jakubik J.,1980; Wittmann G., Ohlinger V., Hohn U.,1982; Качанова С.П.,1985).

Згідно з дослідами англійських учених, у поросят, вакцинованих як живою, так і інактивованою вакцинами, а потім заражених вірулентним штамом, концентрація вірусу в мигдалеподібних залозах і мозку була в 2–3 рази меншою, а тривалість виділення вірусу з носа й глотки на 5 днів коротшою, ніж у невакцинованих і заражених тварин. Більш ефективною виявилася інактивована вакцина (Donaldson A.I.,1984). Позитивним результатом вакцинації традиційними вакцинами було й те, що плоди вакцинованих свиноматок внутрішньоутробно, як правило, не уражувались. Саме це лягло в основу методу ізольованого вирощування здорового молодняку від інфікованих свиноматок (Adorjan B., Janos M.,1984; Качанова С.П.,1985). В ензоотичних районах Європи вакцинація традиційними вакцинами практикувалася протягом тривалого часу, що сприяло зниженню збитків від хвороби Ауєскі. Вакцинована тварина переносила зараження польовим вірусом, але при цьому не виключалась можливість зараження ним, і в тому випадку свині ставали довічними вірусоносіями. Крім того, після щеплення традиційними живими вакцинами не виключалась можливість персистування в організмі щеплених тварин вакцинного вірусу. G.Wittmann, V.Ohlinger., Y.Hohn (1982), С.П.Качанова (1985), C. Dion (1982) повідомляли, що 58% свиней від усіх вакцинованих були вірусоносіями через 7 міс. після обробки, порівняно з 83% невакцинованих свиней.

Болгарський учений А.Мотовски (1982) повідомив про ліквідацію латентної інфекції і польового вірусу хвороби Ауєскі на фермі шляхом багаторазових систематичних вакцинацій живою вакциною, використовуючи для першого введення у віці 14 днів 10-кратну дозу, а для другого (при відлученні від свиноматок) – одноразову. Ці дані, на нашу думку, видаються досить сумнівними, зважаючи на дуже низьку чутливість діагностичних методів, що застосовувались автором.

Досвід ряду країн показав, що не завжди систематичні вакцинації призводили до оздоровлення господарства. Так, дворазове введення інактивованих або живих вакцин викликало виникнення латентної інфекції. Зазначена обставина підтверджувалась збільшенням кількості спалахів і розширенням, а не зменшенням територій, уражених вірусом хвороби Ауєскі у ряді європейських країн, незважаючи на багаторічну вакцинацію (Василев В., Йотов М.,1982; Eich K.O.,1983; Gustafson D.P.,1981; Mock R.E., Crandell R.A.,1981). Можливо, це пов’язано із селекційною конкуренцією вірусних штамів під дією традиційних вакцин, коли високовірулентні штами мають значно більший генетичний потенціал до виживання, ніж слабковірулентні. Як тільки знижується напруженість імунітету та резистентність свиней, відбувається реактивація вірусу і з’являється хвороба (Akkermans J.P.W.,1980). Очевидно, використання традиційних вакцин дозволяє тільки попереджати хворобу Ауєскі чи зменшувати тяжкість її перебігу, але не запобігати зараженню, персистуванню та формуванню латентних форм інфекції і не дозволяє звільняти господарство чи країну від збудника.

Небажаними наслідками вакцинації традиційними вакцинами в кнурів є стан депресії, нерідко відмова від самки, незначні розлади травлення у вигляді проносів протягом трьох тижнів після вакцинації, тимчасова стерильність. Тому в деяких господарствах кнурів не вакцинували (Качанова С.П.,1985).

Традиційні живі вакцини мають значну кількість недоліків (Toneva V.,1980). Деякими живими вакцинами можна щеплювати сисунів і поросят старшого віку, іншими – тільки поросят старших вікових груп і тварин інших видів. Вакцини цієї групи малоефективні чи неефективні при обробці поросят із материнськими антитілами. Віруси живих вакцин розмножуються в організмі, виділяються з нього і можуть після пасажування на тваринах призводити до непередбачуваних наслідків. Тому в деяких країнах у 80-х рр. живі традиційні вакцини були заборонені до використання.

Традиційні інактивовані вакцини безпечні, і саме їм віддавали перевагу перед живими.  При перевірці таких вакцин інтерференції материнських антитіл із вірусом інактивованого препарату в поросят 2–3-тижневого віку не виявляють (Сrandell R.A., 1982).

За даними ряду фахівців, ад’ювантні інактивовані вакцини забезпечували більш напружений і тривалий гуморальний імунітет свиноматкам і їхньому потомству, ніж живі. У дослідах колостральні антитіла в поросят від матерів, вакцинованих живою вакциною, зберігалися протягом 4–5 тижнів, а інактивованої – щонайменше 10 тижнів (Василев В., Йотов М., 1982; Vannier P., 1984). В Італії і Франції виявляли високу ефективність масляних вакцин, порівняно з гідроокисалюмінієвими, незалежно від використовуваних засобів інактивації вірусу.

 Однак, було визнано, що інактивовані вакцини доцільніше застосовувати в благополучних і загрозливих зонах (Sabo A.,1969; Wittmann G. et al.,1980;  Alva-Valdes R. et al.,1983; Donaldson A.I. et al.,1984), а в сильно уражених районах, особливо з інтенсивно розвинутим свинарством, застосовували живі вакцини. Кількаразовим використанням живих вакцин досягалася гіперімунізація тварин (Skoda R., Wittmann G.,1973; Skoda R., Jakubik J.,1974; Benazzi P.,1982; Frescura D., Cessi D.,1982; Turner S.P., Hartley C.E.,1981; Vivoli P., Frascura T.,1981; Wijsmuller J.M.,1980). До того ж застосування вакцини у вогнищі інфекції хоча і провокує захворювання у частини “інкубатиків”, але швидко перериває епізоотичний спалах. Застосування інактивованої вакцини у вогнищі затягує ліквідацію хвороби. В одному з господарств Полтавської області в епізоотичному вогнищі після застосування  культуральної гідроокисалюмінієвої вакцини УНДІЄВ ми спостерігали виділення хворих до 10-го дня після вакцинації.

Окремі дослідники пропонували оздоровлювати стада шляхом тривалого застосування вакцин і наприкінці проводити серологічні дослідження з метою виявлення вірусоносіїв (McCracken R.M. et al., 1984). Однак, метод диференціації лише за величиною титрів антитіл у серологічних реакціях виявився недосконалим. 

У 70–80-х рр. у США випускалися наступні традиційні вакцини: атенуйовані “Pseudovax” фірми “Pitman-Moore”, штат Нью-Джерсі; “PR-vac” фірми “Norden”, штат Небраска; вакцина фірми “Bio-Ceutic Laboratories”; інактивовані – “PR-Vac-killed” фірм “Norden і Salsbury”, штат Айова (Mals R.K., Schutz J.S.,1983; Качанова С.П.,1985); у Франції – жива з апатогенного штаму “Alfort-26”, жива ліофілізована “Aujiffa” фірми “IFFA Merieux”, інактивована масляна “Geskyvac” фірми “Roge Bellon” (Dion C.,1982; Gloaguen Y.,1983; Prave M., Bijelenga J.,1982); в Італії – атенуйована “BS-МТ” із румунського штаму “BUK” (Tczzini F., Bandecchi P.,1983); у Нідерландах – інактивована “Nobi-vac Aujesky” фірми “Intervet” (Akkermans J.P.W.M. et al.,1979; Lukert P.D., Edmonds S.L., De Buysscher E.V.,1980; Wittmann G, Jakubik J.,1979; Jakubik J, Wittmann G,1979), атенуйована “Duvaxyn-Aujesky” для внутрішньом’язового і “Duvaxyn-Aujesky-IN” – для інтраназального введення з угорського штаму “K-Bartha” (Качанова С.П., 1985); у Чехії та Словакії – інактивована емульсійна “Inavac”, живі ослаблені “Suivac-1” і “Suivac-II” зі штаму “BUK” (Dedek L., Jerabec J.,1981; Dion C.,1982; Zuffa A., Salai J.,1984); у Югославії – живі “Aescovac” і “Au-vac” фірми “Pliva” (Lojkit M., Gajavek S.,1982; Truijen V.T.,1982); у Болгарії – живі з генетично стабільних мутантів “МК-25” і “МК-35” фірми “Pharmachim” (Tatarov G.,1983 ; Truijen W.T.,1982); в Угорщині – атенуйована “К/61” зі штаму “Bartha” (Dion S.,1982).

У США в університетах штатів Айова й Мічиган створені й випробувані на мишах і поросятах субодиничні вакцини. У всіх випадках отримано 100%-ний захист від хвороби Ауєскі у вакцинованих і заражених вірулентним вірусом тварин; серед заражених поросят загинуло 93%. За титрами нейтралізуючих антитіл мічиганська субодинична вакцина через два тижні після першого введення (9-тижневий вік) переважала традиційні живі та інактивовані комерційні вакцини у 2–8 разів, а через два тижні після другого введення інактивовані вакцини – у 8–32 рази (Mals R.K., Schutz J.C.,1983; Platt K.,1982,1984;  Rock D., Reed D.E.,1980; Whitmore L.,1983). Фірмою “Norden” штату Небраска також отримана субодинична вакцина, реалізація якої почалась ще в 1985 р. (Качанова С.П.,1985). Аналогічна вакцина була отримана у Великобританії на кафедрі медичної мікробіології медичної школи в Бірмінгемі (Turner S.P., Hartley C.E.,1981). Цінність субодиничних вакцин полягає не лише в їх більш високій ефективності і повній безпеці, порівняно із загальноприйнятими вакцинами, але й у тому, що їхнє використання не перешкоджає диференціації вакцинованих і природно інфікованих тварин.

Широке використання традиційних вакцин ускладнювало виявлення інфікованих тварин (у випадку проведення програми викорінювання хвороби й ліквідації збудника) через відсутність точних методів диференціації польових і вакцинних штамів вірусу хвороби Ауєскі. Учені приділяли багато уваги пошуку критеріїв, що дозволяли відрізняти штами вірусу хвороби Ауєскі різної вірулентності.

Деякі дослідники вважали за можливе відрізняти природно інфікованих тварин від вакцинованих за титрами антитіл, застосовуючи метод нейтралізації вірусу. В одних дослідах, проведених із живою вакциною зі штаму “Bartha”, титри не перевищували 1:8, а при спонтанному зараженні дорівнювали чи перевищували 1:16 (Dion S.,1982). В інших дослідженнях із використанням інактивованої вакцини визначальним був титр 1:16 і менший, при зараженні польовим вірусом – 1:32 і більший. Чим вищий титр, тим більша ймовірність інфекції природного походження. У штаті Айова (США) у 70-х рр. стадо вважали негативно реагуючим, благополучним з хвороби Ауєскі, якщо тварини мали титри не вище 1 : 16, а їхнє потомство від 4-місячного віку і старше давало негативну серологічну реакцію (Vansickle J.,1983).

Учені університету і Національного центру хвороб тварин у штаті Небраска пропонували розглядати титр антитіл у реакції нейтралізації, який складає 1:4 і менший, як вакцинний, утворений на введення інактивованого препарату, а 1:16 – на дворазове введення живої вакцини (Fritz M.,1983; Kelling C.L., Slaudinger W.L.,1982). Однак, диференціація вірусу за титрами антитіл є лише орієнтовною, а не визначальною. Якщо з комплексу показників можна визначити патогенність штаму, то диференціювати кожен ізолят чи штам з визначеною точністю було неможливо.

У Національному центрі хвороб тварин Міністерства сільського господарства США (штат Айова) і в Центральному ветеринарному інституті в Нідерландах були розроблені методи ідентифікації польових ізолятів герпесвірусів і вакцинних штамів за результатами аналізу фрагментів ДНК вірусу. ДНК вірусу живих ослаблених вакцин мала специфічну характеристику фрагмента. Метод у той час був оцінений як точний і придатний для успішного використання при ідентифікації вірусів хвороби Ауєскі (Gielkens A.L.J., Berns A.J.M.,1982; Paul P.S., Mengeling W.L.,1982; Whitmore L.,1983).

Деякі дослідники вважали, що при дотриманні санітарних вимог та ізольованого вирощування поросят, отриманих від вакцинованих свиноматок, можна виростити здорове потомство для племінних цілей. В Угорщині за три роки шляхом ізоляції поросят із 5-денного віку було  вирощено 8 тис. вільних від хвороби Ауєскі свиноматок (Adorjan B., Janos M.,1984). Маточне поголів’я забивали відразу після відлучення поросят. Метод  використовували для збереження цінних порід у господарствах, що мали постійно понад  50% серопозитивних тварин при відсутності клінічних проявів хвороби (Gustafson D.P.,1982).

Протягом тривалого часу використовувався і нині успішно застовується для боротьби й профілактики хвороби Ауєскі метод утримання SPF тварин (вільних від специфічних патогенних збудників (Johnson G., 1984).

Ефективність будь-якого методу боротьби з хворобою Ауєскі при його правильному використанні визначалась у кожному конкретному випадку і залежала від багатьох факторів. Метод повної заміни стада гарантує благополуччя його на невизначений за тривалістю період і виключає дорогу вакцинацію та численні серологічні дослідження. Вартість цього методу залежить від можливостей господарства профілактувати реінфекцію. Зі збільшенням періоду благополуччя стад витрати знижуються.

Метод селективного бракування позитивно реагуючих, який більшість розвинутих країн застосовували на початку 80-х рр., менш вартісний і більш ефективний при екстенсивних умовах ведення господарства (для господарств із замкнутим циклом виробництва він непридатний). Інститутом охорони здоров’я тварин США було підраховано, що ерадикація хвороби селективним вибракуванням найбільш економічна з розрахунку на тривалий період благополуччя. Вакцинація ж вимагає значних витрат протягом тривалого періоду. Витрати на дворазові протягом року щеплення свиноматок, призначених для одержання товарних свиней, становили 15 млн. доларів, на вакцинацію відгодівельного поголів’я – 33 млн., і племінних стад – 10 млн. доларів ( Queck P.,1980).

У Велибританії вперше у світі була здійснена програма ерадикації хвороби Ауєскі в національному масштабі шляхом забою свиней інфікованих стад, а іноді – лише серопозитивних тварин (залежно від розміру, типу господарства і ступеня поширення хвороби в ньому) при суворому дотриманні ветеринарно-санітарних правил (Качанова С.П.,1985). Програму фінансували в основному власники свинарських господарств (Phelps A.,1983). Стимулом до її здійснення в масштабі країни став досвід успішної ерадикації хвороби Ауєскі в ряді господарств із поголів’ям від 20 до 200 свиноматок і погіршенням епізоотичної ситуації із цієї хвороби.

У Великобританії хвороба Ауєскі вперше була зареєстрована в 1953 р. До 1973 р. реєструвались спорадичні спалахи її (по 1–6 щорічно), а в 1973 р. кількість спалахів досягла 15 і до 1977 р. залишалася приблизно на одному рівні. До цього часу визначилися найбільш інфіковані райони (в основному свинарські господарства з високою щільністю поголів’я). У більшості випадків це були регіони Східної Англії, на які припадало понад 50% спалахів хвороби. Шотландія була вільною від хвороби Ауєскі.

У 1979 р. кількість спалахів у Великобританії зросла до 34, а в 1982 р. – до 43. Причому, ареал хвороби розширився. Ця обставина спонукала до рішучих дій із запобігання поширенню і ліквідації хвороби. Із серпня 1979 р. кожен випадок хвороби Ауєскі почали ретельно розслідувати. Про підозру в захворюванні даною хворобою великої рогатої худоби, овець, кіз, коней, оленів, собак і кішок також почали оповіщати фахівців ветеринарної медицини.

У 1980 р. Міністерство сільського господарства, рибальства й продовольства оголосило про програму ліквідації хвороби Ауєскі, що ґрунтувалась на забої інфікованих стад при частковому фінансуванні фермерами. За вимогою фермерів у 1980 р. було проведене опитування для визначення кількості фермерів-свинарів, що бажають брати участь у програмі. Результати не дозволили почати роботу по боротьбі з хворобою. Але в 1982 р., коли з’явилися нові випадки хвороби Ауєскі і вступило в дію законодавство з обмеження пересування інфікованих стад, за пропоновану програму проголосували 85,7% фермерів, у власності яких перебувало 74,3% загального поголів’я свиней Великобританії, і був створений фонд з ерадикації хвороби Ауєскі. 14 березня 1983 р. почала реалізовуватись програма ерадикації хвороби з виплатою компенсацій власникам тварин (Goodhand R.H.,1983; Phelps A.,1983).

Основними елементами програми було виявлення стад, уражених хворобою Ауєскі (що мали тварин із клінічними ознаками хвороби і серопозитивних), забій у них усіх тварин, обмеження в’їзду і виїзду з господарства, очищення і дезінфекції приміщень після забою поголів’я. Проводилось селективне вибракування; забій тільки серопозитивних тварин допускався у виняткових випадках і тільки в тих великих племінних господарствах, у яких на підставі серологічних досліджень усього дорослого поголів’я виявляли лише одну–дві інфіковані свині і через 10 днів при повторній перевірці вибіркових зразків крові не виявляли нових реагуючих. У випадку виявлення при первинному обстеженні більш як двох чи при повторному – нових серопозитивних  свиней стадо забивали (Done J.,1984; Goodhand R.H.,1983).

До початку здійснення програми було зареєстровано 250 неблагополучних із хвороби Ауєскі стад, із них за результатами досліджень були визнані неблагополучними лише 123. Боротьбу з хворобою починали в районах із меншою кількістю інфікованих господарств. У районах із значною кількістю уражених тварин у стаді (східна Англія) при обліку більшої небезпеки заражених стад (менший термін неблагополуччя) роботу з ерадикації проводили поетапно.

Завдання ветеринарної служби полягало в обстеженні стад, із яких повідомлялося про підозру на хворобу Ауєскі чи її випадки. Діагноз ставили на підставі клінічних ознак, результатів патолого-анатомічного розтину і серологічного аналізу. За необхідності надсилали в лабораторію зразки тканин для виявлення чи виділення вірусу. У випадку підтвердження інфекції у господарстві обмежували рух транспорту і з’ясовували можливе джерело зараження. Протягом 10 днів тварин, що мали клінічні ознаки хвороби, забивали й утилізували, а клінічно здорових свиней відправляли на забій з подальшою промисловою переробкою туш. В окремих ситуаціях знищували корми й інші засоби виробництва. Приміщення ретельно очищали, мили, дезінфікували. Навколо зараженого господарства встановлювали так звану контрольну зону радіусом 2 км. Поголів’я свиней у зоні досліджували імуноферментним методом (ELISA), іноді – реакцією нейтралізації для виявлення інфікованих стад. Протягом трифазового  періоду в контрольних зонах виявили 320 нових інфікованих господарств (Goodhand R.H.,1983). Фермер одержував право на створення нового стада лише за умови, якщо контрольна зона ставала вільною від вірусу хвороби Ауєскі.

У результаті здійснення трифазної програми через 6 міс. було виявлено 443 неблагополучні господарства, забито 361455 свиней, 74,5% туш було промислово перероблено, інші – знищено. Але серологічний контроль підозрілих стад і дослідження тварин на бойнях продовжували здійснювати, що дозволило виявити нові неблагополучні господарства. Наприкінці 1983 р. загальна кількість знищених стад досягла 470 (386 тис. гол.), тобто на одне раніше виявлене неблагополучне стадо припадало більше трьох нових.

Оскільки вірус хвороби Ауєскі може виживати в замороженому свинячому м’ясі більше 40 днів, а в охолоджених тушах ще довше, запровадили контроль за імпортом м’яса з країн, що були стаціонарно неблагополучними з цієї хвороби. Англійські фермери зажадали повної заборони імпорту свинини (Curtis D.G.W.,1983; Kay S., Hayes T.,1984). Фонд з ерадикації хвороби Ауєскі був утворений за рахунок збору з фермерів-свинарів по 30 пенсів за забійну свиню, що його проводила комісія з м’яса і сільськогосподарських тварин. Уряд фінансував роботу ветеринарної служби. У фонд надходили також гроші, виручені за забитих і використаних (не знищених) тварин. Розподіляло фонд Міністерство сільського господарства, рибальства й продовольства, виплачуючи власнику компенсацію в розмірі 300 фунтів стерлінгів за одна забиту тварину, за цінних племінних тварин, а на окремих фермах – і за тварин на завершальній стадії відгодівлі – додатково 20 і 5% від цієї суми відповідно. Витрати на компенсацію склали 27 млн. ф. ст. (розрахункова величина – 20 млн. фунтів стерлінгів), прибуток за забитих тварин – 8 млн. Для покриття витрат (узятої у позику суми) фермери вимушені були сплачувати податок для ліквідації хвороби Ауєскі упродовж 4 років (Ozanne J.,1984).

Незважаючи на більші, ніж передбачалося, витрати, вакцинація коштувала б значно дорожче. За розрахунками вартість вакцинації, що забезпечує захист від хвороби Ауєскі одній свиноматці і її потомству протягом року, дорівнювала 6–20 фунтів стерлінгів (Basinger D., 1979; Taylor D.J., 1983). У випадку проведення вакцинації витрати склали б 5 млн. фунтів стерлінгів у рік, а ерадикація – 2,5 млн. фунтів стерлінгів при досить тривалому періоді благополуччя з хвороби Ауєскі. Залежно від ступеня поширення хвороби й інших факторів, вартість і ефективність методів боротьби з хворобою Ауєскі можуть варіювати. Але при низькому рівні інфікування в господарстві, регіоні, країні і заходах, що забезпечують їхнє благополуччя, метод ерадикації виявився виправданим. Про це свідчать рекомендації 43-ї Генеральної сесії МЕБ, відповідно до яких у країнах, де випадки хвороби Ауєскі поодинокі, боротьба з хворобою повинна ґрунтуватися тільки на заходах виявлення інфікованих тварин, їх забою і виконання у повному обсязі ветеринарно-санітарних заходів без проведення вакцинації (Качанова С.П.,1985).

Міністерство сільського господарства, рибальства й продовольства і комітет Національного союзу фермерів Великобританії оцінили проведену програму викорінювання як успішну. Вона була б успішною навіть у тому випадку, якби витрати на неї були у два рази вищими (Ozanne J.,1984; Watson W.A.,1986; Сюрин В.Н. и соавт.,1998). У 1987 р. було оголошено, що країна є  вільною від хвороби Ауєскі, і цей статус вона має донині (Lens S.,1988).

 У США в 1974 р. виявляли тільки 0,56% свиней, уражених вірусом хвороби Ауєскі. У 1977–1978 рр. відсоток таких тварин збільшився до 3,73, а в 1984 р. – до 8,78. Погіршення епізоотичної ситуації із хвороби Ауєскі пов’язували з інтенсивним використанням традиційних вакцин – з 1977 р. Збитки на одну свинарську ферму в країні становили близько 30000 доларів. У стадах із поголів’ям більше 5000 гол. вони становили 15000–65000 доларів (Beran J.W. et al.,1974). З травня 1979 р. почали проводити серологічне обстеження стад із метою визначення їхнього статусу і було заборонене транспортування позитивно реагуючих племінних тварин та тварин із неблагополучних стад. Штраф за порушення правил дорівнював 1000 доларів. Пізніше було внесено поправку до правил, згідно з якою дозволялося продавати не вакцинованих і негативно реагуючих тварин у межах штату за умови, що транспортувати їх буде власник господарства (Сrandell R.A.,1982; Качанова С.П.,1985). У результаті проведення цих заходів з 1981 р. епізоотична ситуація дещо покращилася, кількість випадків хвороби збільшилася лише на 0,39%. 

За збитками, заподіюваними свинарству США на початку 80-х рр. ХХ ст., хвороба Ауєскі займала перше місце. За повідомленнями A.Hogg (1987) у 1974 р. за даними серологічних обстежень, рівень інфікованих вірусом хвороби Ауєскі свиней становив 0,56%, а до 1983–1984 рр. він виріс до 18,8%. Ще у 1981р. був створений дорадчий комітет із хвороби Ауєскі (Whitmore L.,1983). Нова програма передбачала дослідження й забій позитивно реагуючих тварин. Термін її завершення не визначався. За розрахунковими даними Міністерства сільського господарства США, ерадикація б обійшлася країні у 225–823 млн $ за 10–20-річний період. У випадку проведення вакцинацій витрати за 25 років склали б 1,3–1,5 млрд доларів (Queck P.,1981). Спочатку було вирішено запровадити локальні різнопланові програми у свинарських штатах – Іллінойсі, Айові, Вісконсині, Пенсільванії і Північній Кароліні протягом трьох років. Для їхнього здійснення на 1984 р. федеральний уряд виділив 2 млн. доларів. Крім того, програму фінансували Національна рада фермерів-свинарів, Міністерство сільського господарства США й уряду штатів (Vansickle J.,1984; Whitmore L.,1983). 

Програми ліквідації хвороби Ауєскі штатів і округів значно відрізнялись, що залежало від їхнього напрямку та епізоотичної ситуації. Метою іллінойської програми було вивчення можливості ліквідації хвороби Ауєскі на обмеженій території штату з високою щільністю поголів’я свиней шляхом виявлення й забою інфікованих тварин при виконанні звичайних санітарно-господарських заходів. Крім того, визначали ефективність і вдосконалювали шкірний метод діагностики для його широкого використання замість серологічних тестів. У двох округах штату Іллінойс досліджували тварин одночасно серологічним і внутрішньошкірним методами. Неблагополучні з хвороби Ауєскі стада перевіряли двічі; вакцини не використовували. Неблагополучним господарствам продаж тварин до повної ліквідації хвороби було заборонено (Doby P.,1984; Vansickle J.,1983; Whitmore L.,1983).

У штаті Айова аналогічну програму проводили в одному окрузі. Її метою було визначення можливості ліквідації хвороби Ауєскі в окрузі з великим поголів’ям свиней – головним чином шляхом вакцинації. Дозволеними до застосування були інактивована й субодинична вакцини. На першому етапі, як і в інших штатах, визначався статус господарств із хвороби Ауєскі. Спочатку статус стада, вільного від хвороби Ауєскі, визначали на підставі серологічного обстеження всього племінного поголів’я свиней, старшого 6 месяців. У господарствах із випадками клінічного перебігу хвороби через кожні 6 міс. вакцинували усіх дорослих, а також поросят-сисунів і відлучених. Потім їх розміщували окремо і перевіряли серологічно після 4-місячного віку (Lang M.H.,1984; Vansickle J.,1983). Вартість ерадикації в одному стаді з повним циклом виробництва при використанні методу депопуляції-репопуляції становила 203,66 доларів на свиноматку. У стадах, де використовувалось серологічне дослідження й видалення серопозитивних, витрати на оздоровлення склали 7,78 доларів на свиноматку. У стадах, де застосовували метод розділення потомства, витрати на оздоровлення склали 40,87 доларів на свиноматку (Zimmerman J.J. et al.,1989). 

У лютому 1984 р. у штатах Пенсільванія і Вісконсин почала діяти програма з ерадикації хвороби Ауєскі. Проекти штатів Пенсільванія і Північна Кароліна передбачали дослідження крові тварин на бойні. За походженням уражених свиней визначали статус господарства. Велику роль відводили карантинуванню інфікованих господарств: карантин знімали тільки після ерадикації у них хвороби (Buskirk M.A.,1983; Vansickle J.,1983).

До початку реалізації програми штатів з ерадикації хвороби Ауєскі Міністерство сільського господарства США, з метою виявлення інфікованих господарств, при наявності не менше 300 гол. дорослих тварин рекомендувало відбирати кров у 10% поголів’я, при меншій кількості поголів’я – не менш ніж у 30 тварин. Статус стада, вільного від хвороби Ауєскі, підтверджувати щомісячно на підставі результатів дослідження крові 10% тварин, замість щорічних перевірок усіх свиней стада, старше 6-місячного віку, як було раніше. Статус сисунів визначати за статусом матерів, без серологічних досліджень. Перед уведенням тварин у господарство, вільне від хвороби Ауєскі, витримувати їх в ізоляції протягом 60 днів (замість 30), двічі досліджуючи при цьому через кожні 30 днів (Beran J.,1982; Herrick J.B.,1981; Timmerman R.,1981; Vansickle J.,1983; Weaver D.E.,1988). 

З 1986 р. була розроблена і почала здійснюватись програма ерадикації хвороби Ауєскі (Hogg А.,1987). У першу чергу вона передбачала широке обстеження свинарських господарств із метою визначення епізоотичної ситуації й виявлення благополучних стад свиней. Щодо неблагополучних із хвороби Ауєскі господарств рекомендувались три схеми ерадикації цієї інфекції. Перша з них включала обстеження поголів’я з наступним вибракуванням позитивно реагуючих свиней (у стадах із рівнем інфікованості менше 20%) і вакцинацією вбитою вакциною (у стадах із високим рівнем інфікованості). Згідно з другою схемою, усіх свиноматок за 3–4 тижні до опоросу щеплювали інактивованою вакциною. Поросят відлучали від свиноматок у 3–4-тижневому віці, утримували ізольовано від інфікованого поголів’я і в 12–16-тижневому віці проводили серологічні дослідження, вибраковуючи й вилучаючи позитивно реагуючих. Третя схема застосовувалась у стадах із досить високою інфікованістю (до 80%). Вона ґрунтувалась на заміні поголів’я неблагополучного стада після проведення дезінфекції й дератизації. Дві додаткові схеми передбачали вакцинацію тварин інактивованою або субодиничною вакциною.

Як уже зазначалось у попередніх розділах досліди S.Kit et al. (1985) довели можливість диференціації свиней вакцинованих від заражених польовим вірусом. Спочатку авторами були використані природні мінус-мутанти. У 1986 р. J.T.Van Oirschot et al. запропонували генноінженерну вакцину з делецією глікопротетеїну (gI), що забезпечувала надійний захист. Вакцинний штам цього препарату не персистував у центральній нервовій системі щеплених тварин. Авторами також був запропонований діагностичний метод для диференціації тварин, щеплених такими вакцинами від свиней-носіїв польового вірусу. З цього часу почався новий етап застосування маркерних вакцин у боротьбі з хворобою Ауєскі. 

У США, починаючи з кінця 80-х рр., з успіхом успіхом використовується вакцина “Omnivak”, отримана з вакцинного штаму “Бухарест”, що мав делецію гена мінорного глікопротеїну І (gpI). Методом генної інженерії з нього було видалено ще два глікопротеїни, що кодували синтез тимідинкінази і gpIII. Поросят, що народилися від нещеплених свиноматок, можна щеплювати у тритижневому віці, поросят від імунізованих матерів – у віці 3–8 тижнів. У свиней, імунізованих вакциною “Omnivak”, відсутні антитіла до gpIII, що дає можливість із застосуванням серологічного тесту на основі ІФА диференціювати їх від інфікованих тварин (Kit S. еt al.,1985,1987; Vansickle J.,1986). 

Нині оздоровлення господарств у США проводять із застосуванням маркерних вакцин і відповідних діагностичних досліджень щеплюваних стад із метою виявлення свиней-вірусоносіїв польового вірусу (Fleming B.,1991; Firkins L.D. et al.,1997). Крім загальних санітарних заходів, програма ерадикації передбачає серологічне обстеження поросят, яке повинне розпочинатись приблизно з 7–8-тижневого віку. Свиноматок інтенсивно вакцинують маркерними вакцинами за суворим графіком (як правило, 4 рази на рік). Племінних свиноматок щеплюють перед паруванням і до пологів. Усіх поросят утримують в ізольованих приміщеннях, друге щеплення проводять через 2–3 тижні після першого. Новоприбулих тварин обов’язково карантинують, серологічно обстежують і щеплюють. Лише після дворазового серологічного обстеження і повторної вакцинації їх вводять у загальне стадо. Автор зазначає, що деякі стада в Північній Кароліні, що чітко виконували програму вакцинації-бракування, змінювали племінне ядро протягом одного року і швидко оздоровлювались. 

 У 80-х рр. ХХ ст. хвороба Ауєскі серед свиней стала найрозповсюдженішою хворобою у свинарстві Франції. У розвитку поширення хвороби Ауєскі у Франції вчені виділили два періоди: 1) 1912–1964 рр., коли хвороба виникала спорадично у великої рогатої худоби й собак і діагностувалась лише шляхом біопроби на кроликах; 2) період 1965–1983 рр., коли хвороба активно проявилась спочатку серед свиней, а потім серед інших видів і діагностувалась шляхом виділення вірусу, виявлення специфічних антитіл і експериментального зараження. Для другого періоду характерним було екстенсивне розповсюдження хвороби від 5 вогнищ в одному департаменті (у 1965 р.) до 344 вогнищ в 53 департаментах (у 1983 р.) (Darre R. et al.,1986; Metianu T.,1986). Збитки на одне свинарське господарство, залежно від його розмірів, становили 6000–20000 $ на рік (Basinger D.,1979). У свинарських районах було уражене вірусом хвороби Ауєскі кожне третє господарство. У 1982 р. частка спалахів хвороби в собак і кішок склала 34,7% від загальної їхньої кількості. Французькі фахівці пов’язували це з вакцинацією, що різко скоротила падіж молодняку свиней, але не звільнила тварин від вірусу, тобто не вплинула на санітарний стан м’ясних свиней і боєнських відходів, що були факторами зараження домашніх тварин (Richard A.,1984; Toma B.,1980,1983,1984; Toma B.,Lorant J.M, 1983;Toma B. et al.,1985). Cкладна епізоотична ситуація з хвороби Ауєскі у Франції пояснювалась насамперед відсутністю (до 1984 р.) контролю за продажем і пересуванням тварин, а також відсутністю державної програми боротьби з хворобою. Хвороба Ауєскі в країні була внесена у список контагіозних хвороб лише в 1977 р. У січні 1984 р. набрала сили постанова уряду про заходи боротьби з хворобою Ауєскі. Вона стосувалась в основному санітарно-господарських заходів, контролю за продажем і пересуванням тварин, визначення статусу господарства з хвороби Ауєскі на підставі серологічних досліджень і зобов’язувала власників оповіщати керівників ветеринарної служби департаменту про виникнення хвороби і про наміри щодо продажу тварин. Продаж свиней був дозволений тільки з вільних від хвороби господарств. Господарство визнавалось благополучним за умови отримання негативних результатів після дворазових серологічних досліджень, проведених з інтервалом 2 місяці. Для підтримки статусу господарства, вільного від хвороби, проби крові для дослідження відбирали один раз у 3 місяці.

Тварин, що імпортувалися, витримували у карантині протягом 30 днів. Через 48 год після їх надходження проводили дослідження на хворобу Ауєскі. При наявності навіть однієї позитивної проби всіх карантинованих тварин забивали (Аlno J.P.,1984; Louvard G.,1983; Richard A.,1984).

Наприкінці 80-х рр. у Франції вакцинували свиней проти хвороби Ауєскі в сильно уражених і загрозливих районах. Причому, в окремих районах проводили масову й багаторічну вакцинацію репродукторних і відгодівельних тварин. У департаменті Атлантична Луара, наприклад, з 1200 зразків крові позитивними виявилися 1,4%. Тому тут відмовилися від вакцинації, а проводили санітарні заходи і поголовний забій свиней. Фермери фінансували заходи з ерадикації хвороби Ауєскі з розрахунку 25 франків на забиту свиноматку. Їм же виплачували компенсацію (Leray P.,1984; Louvard G.,1984).

В інтенсивно уражених районах (Бретань) провoдили масові вакцинації протягом 3–4 років живими чи інактивованими вакцинами. Високі результати були отримані після застосування авірулентної живої вакцини із штаму “Alfort-26”. На відміну від “Geskyvac”, вона не викликала алергічних та інших негативних реакцій у тварин і стимулювала вироблення більш сталого імунітету (Louvard G.,1983; Toma B.,1982; Toma B., Lorant J.M.,1983; Vannier P.,1983).

У середині 80-х рр. при проведенні вакцинації проти хвороби Ауєскі у Франції перевага віддавалась субодиничним вакцинам. Пізніше почали використовувати маркерні вакцини з делеціями глікопротеїнів із штамів “Bartha”, “NIА-4”, “Norden” із подальшим обстеженням в ІФА з метою виявлення носіїв польового вірусу (Eloit M. et al.,1989). Описаний порівняльний дослід ефективності застосування субодиничної і маркерної (gI, gp63) інактивованих масляних вакцин (Vandeputte J. et al.,1990). Обидві вакцини виявились безпечними і високоімуногенними. Захист поросят при контрольному зараженні отриманих від свиноматок, щеплених субодиничною і маркерною вакциною, становив відповідно 93 і 92%. У групі поросят, народжених від невакцинованих тварин, загибель складала 98%. Відсутність у маркерній вакцині глікопротеїнів не впливала на її імуногенність. У поросят, інтраназально заражених вірулентним вірусом через 3 міс. після щеплення маркерною вакциною, тривалість вірусної екскреції була значно меншою, порівняно з невакцинованими тваринами. У 1990 р. у Франції було прийнято національний план ерадикації хвороби. Ерадикація в господарствах проводилась кількома методами. У тих господарствах, де серопозитивність становила більше 20%, поголів’я здавали на забій і заміняли його новими тваринами. Решта господарств застосовували інактивовані емульсовані вакцини зі штамів “Alfort 26”, “Bartha” або живі маркерні вакцини з делеціями за gI. Причому, живі вакцини, які дозволяються до використання, повинні мати відповідні делеції. У всіх господарствах обов’язково проводилось серологічне обстеження господарства в ELISA з метою виявлення носіїв антитіл, напрацьованих на польові штами вірусу (із наявністю відповідного маркера). З 1994 р. плани боротьби з хворобою Ауєскі були доповнені і змінені. Тепер, якщо виявляють більше ніж 10% серопозитивних тварин, стадо підлягає забою. З 1996 р. статус вільного від хвороби Ауєскі господарства отримує лише таке, у якому протягом 12 міс. не виявляли серопозитивних у gI-ELISA методі свиней (Auvigne V., Hery D.,1997;Vannier P.,1997).

Хвороба Ауєскі у 70–80-х рр. реєструвалася майже у всіх землях ФРН. Більше були уражені Нижня Саксонія і Північний Рейн-Вестфалія. Перші законодавчі федеральні заходи по боротьбі з хворобою Ауєскі набрали сили в травні 1980 р. З цього часу хвороба Ауєскі у ФРН підлягає обов’язковій реєстрації. На відміну від Франції, де провідним напрямком боротьби залишається вакцинація, у ФРН переважає метод забою стада чи вибіркового забою, залежно від епізоотичної ситуації. Вакцинацію тварин проводили в районах, широко й інтенсивно уражених і загрозливих. У ФРН дозволяли до застосування лише інактивовані вакцини, і були і є забороненими живі вакцини. Вакцинованих тварин мітили. У сильно уражених районах вакцинація дозволила знизити економічні збитки, а в слабко уражених – оздоровити господарства. Поряд з інактивованою вакциною застосовувався шкірний тест, що дозволяв диференціювати щеплених свиней від заражених польовим вірусом. Через низьку чутливість метод не дозволяв виявити всіх тварин із латентною інфекцією (Jakubik J., Wittmann G.,1979). Законодавством ФРН по боротьбі з хворобою передбачена обробка туш від здорових тварин, якщо вони походять з інфікованих стад  (Alva-Valdes R., Glock R.D.,1983; Flir K.,1982; Pittler H.,1982,1984).

Як зазначають K. Friedel et al. (1990), у земельному окрузі Оснабрюк із вересня 1989 р. 5000 свинарських господарств приєдналися до програми ліквідації цієї інфекції із застосуванням маркерних вакцин і серологічного виявлення тварин-носіїв польового вірусу. Поголів’я округу нараховувало 90 тис. племінних свиноматок, 420 тис. відгодівельних свиней і 225 тис. поросят. Програма включала пункти вакцинації усіх тварин і вивезення з господарств серопозитивних племінних свиней. Успіх програми забезпечувався реєстрацією всіх поросят у господарствах і створенням тимчасових таблиць вакцинації з використанням комп’ютера. Вакциновано було 95% наявного поголів’я, і кількість нових спалахів хвороби Ауєскі швидко скоротилася. Ліквідація хвороби можлива лише при щорічній 100%-ній вакцинації поголів’я свиней.

З кінця 80-х рр. у ФРН для боротьби з хворобою масово почали використовувати маркерні вакцини. З вересня 1989 р. на території країни дозволені до використання лише маркерні препарати (Pittler H.,1990; Pittler H., Rojahn A.,1990; Stetter B., Gossger K.,1998). У господарствах, де не реєструють спалахів хвороби і не виявлено носіїв, захист здійснюється шляхом недопущення контактів із свинями господарств, що мають інший статус. Проводять оздоровлення неблагополучних господарств і таких, що розміщені в неблагополучних зонах, шляхом вакцинації маркерними вакцинами й дослідження відповідними діагностиками, які дозволяють виявити тварин із латентною інфекцією. Надалі такі господарства отримують статус “вільних від хвороби Ауєскі з вакцинованим поголів’ям”. Якщо при планових дослідженнях не виявляють тварин-носіїв персистувального вірусу, господарства визнають вільними від інфекції.

Нині Франція й Німеччина у своїх програмах ерадикації використовують виключно інактивовані маркерні або субодиничні вакцини, незважаючи на їхню більш низьку ефективність, порівняно із живими. Практично доведено, що подвійна вакцинація у 10–12-тижневому віці і через 4 тижні значно підвищує імунний статус свинопоголів’я. У дозі вакцини повинно міститись 105–106 lg ТЦД50/мл вірусу хвороби Ауєскі. У даному випадку препарат однаково ефективний при внутрішньом’язовому, внутрішньошкірному та інтраназальному введенні (Visser N.,1997).

Законодавство по боротьбі з хворобою Ауєскі в Нідерландах у середині до 80-х р. ХХ ст. було відсутнє. За повідомленнями D.Basinger (1979), у 1976 р. ця хвороба завдала країні збитків на суму 12 млн $. Уражена вся територія. Вакцинують тварин 95% репродукторних і 40% відгодівельних господарств. Для боротьби із хворобою до кінця 80-х рр. використовували традиційні живі й інактивовані вакцини (Alva-Valdes R., Glock R.D.,1983; Burki F., Loupal G.,1981). З кінця 80-х рр. боротьба з хворобою ґрунтується на застосуванні живих та інактивованих маркерних вакцин і серологічному обстеженні стад із метою виявлення свиней-носіїв польового вірусу. Вакцинують 95% маточного поголів’я і 60–70% відгодівельних поросят (Lens S.,1988; Van Oirschot J.T.,1988; Van Oirschot J.T., Oei H.L.,1989). Сьогодні в Голландії у масштабі держави здійснюється комплексна система заходів з ерадикації хвороби Ауєскі із застосуванням маркерних вакцин і серологічного моніторингу з метою виявлення носіїв польового вірусу (Stegeman A.,1997).

Данія неблагополучна із хвороби Ауєскі більше 60 років, але тільки у квітні 1980 р. була прийнята постанова про обов’язкову її реєстрацією і розроблена національна програма боротьби. Це викликано реєстрацією більшої кількості спалахів. Планом боротьби передбачена атестація стад (виявлення вільних і уражених) і регіональна ерадикація хвороби. З цією метою країну розділили на чотири регіони. Ліквідацію хвороби почали в 1982 р. з острова Борнхольм. Така система зручна для заміни стад вільними від хвороби тваринами. У жовтні 1983 р. була прийнята програма ерадикації у всій країні. Вона відрізняється від англійської тим, що забій усієї хронічно ураженої череди проводять при наявності в ній понад 25% серопозитивних племінних тварин. У випадку меншої ураженості забивають тільки позитивно реагуючих. Крім того, забій тварин не визнаний обов’язковим. Однак, власники господарств поставлені в такі умови, які роблять забій більш вигідним (Jorgensen P.H.,1984).

У Данії статус господарства, вільного від хвороби Ауєскі, надається лише господарствам замкнутого циклу виробництва і при серонегативності їхніх племінних тварин. Для підтримки такого статусу щорічно перевіряють 15% племінного стада (Bitsch V., Andersen J.,1982). Інфіковане господарство одержує статус вільного від хвороби Ауєскі через 6 міс. після видалення вірусоносіїв і при негативних результатах серологічної перевірки (Andersen J.B.,1982, 1983; Christensen L.S. et al.,1989). З кінця 1986 р. Данію вважають вільною від хвороби Ауєскі (Lens S.,1988; Henriksen C.A.,1988). Датське Міністерство сільського господарства і рибних промислів з 1989 р. постановило, що на території країни в подальшому вакцинація проти хвороби Ауєскі дозволена лише маркерними вакцинами. 

Програма ерадикації хвороби Ауєскі у Швеції почала здійснюватися з 1985 р. (Качанова С.П.,1985).  У Швеції описаний успішний досвід ерадикації хвороби Ауєскі в стаді шляхом використання gІ-негативної інактивованої вакцини проти хвороби Ауєскі поряд із застосуванням ELISA, що дозволяє здійснювати диференціацію між вакцинованими й інфікованими тваринами за умови застосування такого препарату (Engel M., Wierup M.,1989). В одному зі стад на початку здійснення програми із 106 голів маточного поголів’я 96% були серопозитивними. Було також отримане серологічне підтвердження значного інфікування молодих тварин. У період здійснення програми все маточне поголів’я щеплювали один раз на 6 міс. Тварин, що вводили для заміни поголів’я, перевіряли на відсутність захворювання і вакцинували перед уведенням у господарство. Після того, як усі позитивно реагуючі тварини були виведені зі стада, усіх тварин, що використовували для відтворення, й частину відгодівельних поросят перевіряли дворазово з 6-тижневим інтервалом на наявність антитіл. Жодних випадків сероконверсії до gІ вірусу хвороби Ауєскі виявлено не було, і стадо було оголошене вільним від хвороби через 22 міс. після початку реалізації програми еридикації. 

З’ясована епізоотична ситуація щодо хвороби Ауєскі в Греції, де вже почала здійснюватись програма ерадикації даної хвороби (Paschaleri E. et al.,1989).

У Бельгії останній спалах хвороби було зареєстровано в 1983–1984 рр. Масова вакцинація в країні заборонена. Наголос в оздоровленні робиться на застосуванні серологічного моніторингу з метою виявлення вірусоносіїв (Lens S.,1988). Нині в програмі ерадикації інфекції застосовуються маркерні вакцини і серологічний моніторинг (Moynagh J.,1997).

Лише у 1980 р. в Ірландії було дозволене застосування інактивованих вакцин проти хвороби Ауєскі. Вважають, що вірулентний вірус було завезено з Малайзії в 1971 р. Вакцинують племінне й відгодівельне поголів’я за різними схемами, застосовуючи вакцини фірм “Norden” і “Salsbury” (O’Connor P.J., Lenihan P.A.,1983; O’Connor P.J. et al.,1987; Barragry T.B.,1991).

У Японії спалах хвороби Ауєскі вперше був зареєстрований у 1981 р. Вірус був завезений із свинями-вірусоносіями з Нідерландів. Боротьбу з хворобою проводять шляхом забою серопозитивних в ІФА тварин. У товарних фермах застосовуються вакцини. З кінця 80-х рр. у країні для боротьби із хворобою Ауєскі застосовують маркерні вакцини (Fucusho A.,1982; Yoshiki K. et al.,1990).

Хвороба Ауєскі в Угорщині підлягає обов’язковій реєстрації з 1981 р. У даний час здійснюється державна програма її ліквідації, що ґрунтується на санітарно-господарських заходах, а також на виявленні й забої позитивно реагуючих тварин. Серологічні дослідження племінних тварин проводять лише у господарствах, де тварини не вакцинувались або вакцинація не проводилась  протягом двох років. Шляхом забою позитивно реагуючих тварин 8% господарств (в основному дрібних) було звільнено від хвороби. Ґрунтуючись на досвіді з ерадикації хвороби Ауєскі, угорські фахівці рекомендують застосовувати метод повної заміни поголів’я на усіх великих фермах. Нині статус господарства, благополучного з хвороби Ауєскі, можуть одержати тільки ізольовані господарства із замкнутим циклом виробництва. Вакцини використовують тільки в господарствах, де спостерігали спалахи хвороби, для запобігання епізоотіям (Csontos L.,1984). На окремих фермах отримані високі результати від одночасної вакцинації свинок проти хвороби Ауєскі (вакциною зі штаму “Ваrtha”) і лептоспірозу під час парування й у середині періоду вагітності (Meszaros J., Antal T., Stipcovits L.,1983).

У Чехії хвороба Ауєскі також обов’язково реєструється органами державної ветеринарної медицини. У боротьбі із хворобою застосовують вакцинацію, забій тварин неблагополучних господарств, серологічні дослідження з наступним забоєм і санітарно-господарські заходи (Korim M.,  Stegena B.,1983; Polak L., Trunkat J.,1984).             
 Деякі країни запропонували програми використання субодиничних вакцин з відпрацюванням методу розщеплення ДНК вірусу ендонуклеазами, що дозволяє диференціювати ізоляти вірусу (Paul P.S., Mengeling W.L.,1982). Фірма “Рон-Мерьє” (Франція) розробила технологію промислового виготовлення субодиничної ад’ювантної вакцини “Geskypur”. Виявлено, що за імунітет є відповідальними глікопротеїни оболонки віріону, тоді як за реакцію гіперчутливості – білки капсиду. У підсумку це сприяло розробці промислової технології приготування вакцини з глікопротеїнів оболонки вірусу. Препарат застосовується з масляним ад’ювантом. У кожній дозі вакцини (2,0мл) міститься 10 мкг (±10%) віріонних глікопротеїнів. Два введення вакцини з 3–4-тижневим інтервалом забезпечують повний захист свиней проти хвороби Ауєскі (Сергеев В.А.,1993).

Дуже важко викорінити інфекцію за допомогою щеплень традиційними вакцинними препаратами. Такі щеплення попереджають розвиток клінічних форм  перебігу інфекції, але не запобігають інфікуванню поголів’я й поширенню вірусу серед свиней. У випадку порушення схеми щеплень інфекція “нагадує” про себе. Ліквідація хвороби Ауєскі можлива лише шляхом знищення серопозитивних тварин, що у свою чергу виключає профілактичні щеплення традиційними живими та інактивованими вакцинами, оскільки в цьому випадку серопозитивність у щеплених і перехворілих тварин не диференціюється (Сюрин В.Н. и соавт.,1991,1998). Однак, створення нових нетрадиційних (маркерних) вакцин дозволяє подолати ці труднощі. Вакцини (живі й інактивовані) із штамів, дефектних за gІ, іншими глікопротеїнами або мінус-мутанти за тимідинкіназою мають переваги, оскільки дозволяють серологічно диференціювати вакцинованих та інфікованих тварин. Штами таких вакцин, незважаючи на делецію багатьох генів, інтенсивно реплікуються в культурах клітин (Kit S. еt al.,1987). Такі віруси втрачають здатність до реверсії у бік вірулентності, подальшого виділення з організму й розмноження в центральній нервовій системі. Їх не вдається реактивувати з трійчастих гангліїв вакцинованих поросят шляхом експлантації і співкультивування з чутливими клітинами. Ці властивості штамів маркерних вакцин забезпечують повну безпеку таких препаратів. При зараженні вакцинованих тварин вірулентним вірусом (100 смертельних доз) значно знижується колонізування гангліїв вірулентним штамом і він не виділяється з організму (McGregor S. et al.,1985).

Міжнародний досвід боротьби й профілактики хвороби Ауєскі свідчить про те, що її не можна або дуже важко викорінити, проводячи щеплення традиційними вакцинними препаратами. Такі щеплення утруднюють, але не попереджають інфікування поголів’я й розповсюдження вірусу серед свиней. За цих умов знижуються інфекційний фон і економічні втрати (Watson W.A.,1986). Ліквідація хвороби можлива лише шляхом знищення серопозитивних тварин, що у свою чергу виключає профілактичні щеплення традиційними живими або інактивованими вакцинами, оскільки в даному випадку серопозитивність у щеплених і перехворілих тварин не диференціюється. Створення субодиничних і маркерних вакцин відкрило нові можливості в цій галузі (Сергеев В.А.,1993).

Застосування в багатьох країнах інактивованих і атенуйованих живих вакцин із штамів, дефектних за глікопротеїнами (gІ, gІІ, gІІІ тощо) і геном тимідинкінази, показало перевагу їх над традиційними і можливість виявлення свиней, інфікованих польовими штамами вірусу та видалення їх із стада (Oirschot J.T., Gielkens A.L.J.,1987; Сюрин В.Н. и соавт.,1998).

За повідомленням В.Н. Сюрина и соавт. (1998), останнім часом 43 країни світу повідомили про реєстрацію хвороби Ауєскі.

Про активізацію програм оздоровлення від хвороби Ауєскі нині повідомили Болгарія, Куба, Чехія, Словакія, Ямайка, Японія, Мексика, Нідерланди, Норвегія, Румунія, США, Росія, В’єтнам, Югославія, Німеччина, Франція, Угорщина (Pancic B. et al.,1987; Polten B. et al.,1989; Сюрин В.Н. и соавт.,1998).

Санітарно-господарські заходи боротьби з хворобою включають очищення, миття, дезінфекцію приміщень, устаткування й території господарства, дератизацію, карантинування, ізоляцію, обмеження чи заборону пересування тварин тощо. Без суворого дотримання зазначених заходів звільнити господарство від вірусу неможливо ні методом забою, ні вакцинацією.

З дезінфікуючих засобів більшість авторів рекомендують 2–10%-ний розчин формаліну, 2–3%-ний розчин каустичної соди, галогенові препарати, які є більш ефективними при низькій температурі, ніж формалін і їдкий натр, хлоровмісні препарати, що містять не менш 750 мг/л активного хлору, похідні чотириамонійні сполуки, вапно, надоцтову кислоту, похідні фенолу, гіпохлорит натрію і кальцію (Benazzi P.,1982; Kokh K.M.A., Euler B.,1984; Rohde B.L.,1984; Thawley D.G., Gustafson D.P.,1982).

Для боротьби з хворобою Ауєскі в Росії застосовують суху культуральну вірусвакцину із штаму “ВК” (Уласов В., Ольшанская А.,1998), яку виготовляють у ВНДІЗТ (м. Владимир). Тварин щеплюють з дводенного віку дворазово з інтервалом 20–25 днів. Поросятам у віці 2–15 днів вакцину перший раз ін’єктують під шкіру, а другий – внутрішньом’язово. Поросятам старшим 20-денного віку, і дорослим свиням вакцину ін’єктують по 1,0 мл внутрішньом’язово. Імунітет у щеплених настає через 5–7 днів. У дворазово щеплених тварин імунітет зберігається протягом 12 міс.

В Україні контроль і боротьба з хворобою Ауєскі протягом тривалого часу (до 90-х рр.) ґрунтувалась на застосуванні інактивованих (ГОА-формолвакцина, ЕГОА-формолвакцина, культуральна гідроокисалюмінієва вакцина УНДІЕВ) та живих атенуйованих (із штаму “ВДНКІ”) вакцин. Вакцини використовували як у моноваріантах, так і в асоціації з препаратами проти  класичної чуми, бешихи, сальмонельозу, парвовірусу свиней, лептоспірозу, хламідіозу (Цымбал А.М. и соавт.,1979, 1980, 1981, 1982, 1983; Лаптев Ю.В.,1990; Конаржевский К.Е.,1992; Сергеев В.А.,1993). З 90-х рр. для профілактики хвороби Ауєскі поряд із культуральною гідроокисалюмінієвою вакциною УНДІЕВ почали використовувати інактивовану культуральну емульсин-вакцину “БАК” (Прискока В. зі співавт.,1996) та емульсійну інактивовану концентрат-вакцину проти хвороби Ауєскі (Білоконь В.С. із співавт.,1999). Однак, усі ці вакцини хоча й були інактивованими, після щеплення ними диференціація вакцинних  антитіл від напрацьованих на польовий вірус була неможливою.

Спеціалісти ІЕКВМ (Конаржевський К.Є. із співавт.,1999) для оздоровлення неблагополучних щодо хвороби Ауєскі господарств пропонують сумісне застосування інактивованої культуральної вакцини УНДІЕВ проти хвороби Ауєскі та аулергіну, який виявляє лише свиней з латентною формою даної хвороби, зумовленою польовим вірусом. Дана система ерадикації включає проведення заходів на господарському, регіональному і державному рівнях, які проводяться за спеціальною інструкцією, розробленою в ІЕКВМ. На господарському рівні система ерадикації залежить від епізоотичного стану господарства, тобто від приналежності його до категорії “неблагополучне господарство з гострим спалахом хвороби Ауєскі, що виникла вперше”, “неблагополучне господарство з повторними випадками хвороби Ауєскі, або стаціонарно неблагополучне господарство”, “колишнє неблагополучне щодо хвороби Ауєскі господарство, де випадки захворювання вже не реєструються, але в стаді присутні свині-вірусоносії”. Залежно від цього, система дозволяє ліквідувати хворобу Ауєскі в господарстві за 2–4 роки.  


Однак, слід пам’ятати, що шкірний тест не є достатньо чутливим для виявлення всіх свиней з персистувальним вірусом. До того ж маркерні вакцини (як інактивовані, так і живі) є більш прогресивними, порівняно з традиційними.

У 1995–1997 рр. співробітники науково-виробничого підприємства при ІВМ УААН “Біо-Тест-Лабораторія” розробили інактивовану концентровану вакцину проти хвороби Ауєскі на основі маркерних штамів збудника “77/3” і “Bartha”. При перевірці ефективності розробленої вакцини проти хвороби Ауєскі були виявлені її високі імуногенні властивості. У дослідах на морських свинках вакцина на основі маркерних штамів збудника “77/3” і “Bartha” перевищувала за імуногенністю вакцину УНДІЕВ і дорівнювала чи іноді переважала вакцину “БАК” (Прискока В. зі співавт.,1996). Вакцинні штами, що містяться у вакцині, мають делецію гена, який кодує глікопротеїн І (gI). Автори препарату також розробили відповідну дискримінуючу імуноферментну тест-систему на основі моноклональних антитіл, що дає змогу диференціювати поствакцинальний і постінфекційний імунітет (Достоєвський П. зі співавт.,1997).

Розроблені також ефективні імуноферментні діагностичні gE- і gB-тест-системи для серологічної діагностики хвороби Ауєскі (Моренков О.С. и соавт., 2001). Вони дозволяють виявляти інфікованих свиней серед невакцинованого і вакцинованого gE-негативними “маркерними” вакцинами поголів’я, їх можна використовувати в програмах ерадикації даної хвороби. Створена дискримінуюча gE-тест-система може поєднуватися з розробленими авторами “маркерними” gE-негативними інактивованими емульсованими вакцинами, що грунтуються на “маркерному” штамі “77/3”, а також з щироко застосовуваними в світі живими “маркерними” вакцинами на основі gE-негативних штамів “Bartha K61”, “Begonia”, “783” і “NIA-4”. Сироватки від свиней, багаторазово імунізованих “маркерними” вакцинами, не давали хибнопозитивних реакцій в дискримінаційному gE-тесті. Розроблені тести з успіхом пройшли державні комісійні випробування і апробацію в ветеринарній практиці в Україні. Затверджена нормативна документація на їх виготовлення, контроль і застосування.

Згідно з положеннями “Інструкції про заходи з профілактики та боротьби з хворобою Ауєскі сільськогосподарських тварин і хутрових звірів” (Конаржевський К.Є. зі співавт.,2000), для специфічної профілактики хвороби Ауєскі в Україні дозволяється застосовувати зареєстровані вакцини: маркерні gE (gI)-негативні та інактивовані культуральні вакцини УНДІЕВ. Одночасне застосування маркерних і традиційних, у тому числі вакцини УНДІЕВ, препаратів в одному господарстві заборонене, оскільки це призводить до ускладнень діагностичних досліджень. В одному господарстві дозволяється поєднане використання різних інактивованих gE-негативних вакцин з одним типом живої gE-негативної вакцини.

У неблагополучних і умовно благополучних господарствах дозволяється застосовувати як живі, так і інактивовані вакцини, у загрозливих – лише інактивовані.

Виявлення латентно інфікованих тварин. З метою виявлення інфікованих свиней у невакцинованому стаді застосовують різні серологічні тести для виявлення антитіл до вірусу хвороби Ауєскі, а також шкірну пробу з аулергіном – відповідно до настанови щодо застосування. Якщо в сироватці крові невакцинованих тварин виявлені антитіла до вірусу одним із серологічних методів, то їх вважають інфікованими.

Виявлення інфікованих тварин у вакцинованому маркерною gE-негативною вакциною стаді здійснюють за допомогою дискримінуючих тестів, що дають змогу специфічно виявляти антитіла до глікопротеїну gE вірусу хвороби Ауєскі. Якщо в сироватці крові свиней, що вакциновані gE-негативною вакциною, виявлені антитіла до глікопротеїну gE вірусу хвороби Ауєскі, їх вважають інфікованими.

Виявлення інфікованих тварин у стаді, де провели щеплення вакциною УНДІЕВ, здійснюється за допомогою шкірної проби з аулергіном відповідно до настанови щодо його застосування.

Епізоотичний статус господарств. Неблагополучним господарством (фермою) вважають те, у якому виявлене захворювання тварин з хвороби Ауєскі.

Умовно благополучним або умовно вільним від віру​су хвороби Ауєскі господарство стає через 30 днів після при​пинення захворювання та вилучення з господарства або ізо​ляції для подальшої відгодівлі та забою всіх інфікованих тва​рин, а також поросят із свинарників-маточників, у яких було захворювання; свиноматок, під якими хворіли поросята-си​суни; поголів’я, що перебувало в період захворювання на відгодівлі. Після цього потрібно провести санітарний ремонт приміщення й комплекс ветеринарно-санітарних і профілак​тичних заходів.

Також умовно благополучним вважається господарство, у яко​му виявлені тварини з латентною інфекцією без прояву клінічних ознак захворювання.

Благополучним або вільним від вірусу хвороби Ауєскі вважається господарство, у якому після припинення вакцинації проти хвороби Ауєскі протягом року одержували здоровий приплід, а дворазове обстеження з інтервалом у шість місяців усь​ого ремонтного й призначеного для репродукції поголів’я та вибіркове обстеження інших груп тварин (до 5% поголів’я) не ви​явило інфікованих свиней.

Загрозливі господарства – це ті, що безпосередньо межують або мають господарсько-транспортні зв’язки (незалежно від відстані) з неблагополучними господарствами (фермами).

Заходи щодо профілактики хвороби Ауєскі. З метою охорони господарств (ферм, розплідників) від появи хвороби Ауєскі керівники господарств та інших підприємств і ор​ганізацій, громадяни-власники тварин, фахівці ветеринарної ме​дицини зобов’язані дотримуватися таких вимог:  
– комплектування благополучного стада проводити лише з благополучних щодо хвороби Ауєскі господарств: усіх тварин, які надходять в господарство, слід витримувати в профілактичному ка​рантині під ветеринарним наглядом протягом 30 днів, перевіряти на вірусоносійство алергічним або серологічним методами; 
– під час імпортних поставок племінних свиней, що призна​чені для репродукції, завозити тварин лише з невакцинованих проти хвороби Ауєскі стад при наявності документів, передбаче​них міждержавними угодами, що засвідчують наступні дані: а) серед поголів’я, де перебували свині протягом 12 місяців до дня відправки, не було клінічних ознак хвороби Ауєскі; б) свині були ізольовані в господарстві, що їх поставляє, за 30 днів до відправки на карантинну станцію й пройшли лабора​торно-діагностичне тестування на наявність вірусу хвороби Ауєскі з негативними результатами й були визнані здоровими; в) через 21 день утримання на карантинній станції ще раз прой​шли лабораторно-діагностичне тестування на наявність вірусу хвороби Ауєскі з негативними результатами; 
– на території ферм, пасовищ, у тваринницьких приміщен​нях, кормокухнях, на складах, млинах, комбікормових заводах і т.п. систематично вести боротьбу з гризунами; 
– не допускати присутності бродячих собак та кішок на тери​торії господарства (ферми); 
– не допускати згодовування в сирому вигляді свиням, хутро​вим звірям, собакам та кішкам м’яса й субпродуктів, що отримані від вимушено забитих тварин, а також непереварених відходів боєнь, їдалень та кухонь.

Заходи при підозрі на хворобу Ауєскі. При виявленні у тварин ознак, що вказують на підозру ви​никнення хвороби Ауєскі (нервові явища у вигляді судом, круго​вих рухів або пригнічення, нежить, свербіж тощо) керівники господарства, власники тварин повинні терміново повідомити лікаря ветеринарної медицини й до його прибуття не допускати сторонніх осіб на територію та в приміщення ферми, припинити господарські контакти цієї ферми з благополучними фермами. У випадку загибелі тварин трупи зберігати на холоді в закритому ящику до прибуття лікаря ветеринарної медицини. Лікар ветеринарної медицини, отримавши повідомлення про захворювання тварин, зобов’язаний встановити попередній діагноз і для його підтвердження надіслати в лабораторію ветеринарної медицини патологічний матеріал; з’ясувати причини виникнення захворювання, джерела й шляхи заносу інфекції, епізоотичне становище господарства та ор​ганізувати заходи для запобігання розповсюдженню хвороби, повідомити про виникнення захворювання головному лікарю вете​ринарної медицини району.

Заходи щодо ліквідації хвороби Ауєскі в неблагополучних господарствах. При виявленні в господарстві хвороби Ауєскі головний дер​жавний інспектор ветеринарної медицини району сповіщає уп​равління ветеринарної медицини облдержадміністрації і подає відповідні матеріали в райдержадміністрацію для запровадження каран​тинних обмежень у неблагополучному пункті і  план  організаційно-господарських і ветеринарно-санітарних заходів щодо ліквідації хвороби.

Районна державна адміністрація на підставі поданих матеріалів виносить рішення про оголошення неблагополучного пункту що​до хвороби Ауєскі, запровадження карантинних обмежень та затверджує план організаційно-господарських і ветеринарно-санітарних заходів щодо ліквідації захворювання.

За умовами карантинних обмежень при хворобі Ауєскі за​бороняється: 
– вводити і ввозити в неблагополучний пункт, виводити та ви​возити з нього тварин;  

– переводити (перегруповувати), а також випасати, поїти та ут​римувати хворих тварин разом із здоровими; 

– вивіз із господарства шкур, шкурок без попереднього їх зне​шкодження, а також концентрованих, соковитих кормів, фура​жу (сіно, солома), що зберігаються на території неблагополучної ферми (відділку). Ці корми використовують на місці для відгодівлі тварин, що перехворіли, а також для вакцинованих; 
– заходити в приміщення, де утримуються хворі та підозрілі у захворюванні тварини, особам, що не доглядають і не обслуговують цих тварин;  
– зважування та проведення татуювання тварин.

У неблагополучному щодо хвороби Ауєскі господарстві (фермі, бригаді, розпліднику, населеному пункті, приватному гос​подарстві або окремому дворі) проводять наступні заходи: 
– щоденно здійснюють клінічний огляд усього поголів’я тварин з вибірковою термометрією; 

– клінічно здорових тварин щеплюють вак​циною проти хвороби Ауєскі відповідно до настанови що​до її застосування; 

– при ізольованому утриманні щеплюють лише тварин того ви​ду, серед якого спалахнула інфекція; 

– при сумісному та суміжному утриманні декількох видів тварин  під час появи хвороби вакцинується все поголів’я (велика ро​гата худоба, свині, вівці тощо), яке там перебуває; 

– проводять очищення та дезінфекцію приміщення та пред​метів догляду. Для дезінфекції застосовують 2–3%-ний гаря​чий розчин їдкого натру або 20%-ну суспензію свіжогашеного вапна, розчин віркону відповідно до настанови; 

– проводять дератизацію у приміщеннях (у місцях зберігання кормів, кормоцехах, кормокухнях), а на території ферм і гос​подарств знищують бродячих собак і кішок; 

– щодня вивозять гній і підстилку з приміщень у гноєсховище для біотермічного знезараження. Гноївку знешкоджують хлорним вапном, яке вносять у гноєсховища з розрахунку 12 кг на 1 м3 рідини;

– м’ясо вимушено забитих тварин використовують із дотриман​ням вимог, що передбачені Правилами ветеринарно-санітар​ного огляду забійних тварин і ветеринарно-санітарної експер​тизи м’яса і м’ясопродуктів; 
– шкура з вимушено забитих та загиблих тварин знешкод​жується  відповідно до настанови з дезінфекції сировини тваринного походження.

Заходи щодо оздоровлення свинарського господарства та викорінювання (ерадикації) хвороби Ауєскі. У неблагополучних свинарських господарствах (фермах), крім спеціальних ветеринарних заходів, організовують годівлю тварин усіх вікових груп тільки в станках. Годівниці після кожної годівлі очищають і дезінфікують 2%-ним розчином їдкого натру з наступним (через 6 год) про​миванням водою.

Клінічно здорове поголів’я, включаючи поросят 2–3-денного віку, щеплюють живою або інактивованою вакциною проти хвороби Ауєскі відповідно до настанов. Для виявлення інфікованих тварин у комплексі з вакцина​ми застосовують алергічний (із вакциною) або серологічний (із маркерною вакциною) методи диференційної діагностики. З цією метою обов’язково досліджують усіх тварин ремонтного стада, сви​номаток, кнурів. Ці дослідження слід проводити через 1–2 міс. після вакцинації. Через 3 місяці проводять повторні дослідження неінфікованих тварин, а надалі – кожні 6 міс. до отримання двох негативних результатів серологічних досліджень.

Усіх тварин, що перехворіли або інфіковані, поросят із свинарників-маточників, де було зареєстроване захворювання, свиноматок, під якими хворіли поросята-сисуни, а також по​голів’я, що перебуває на відгодівлі, виводять із стада або утриму​ють ізольовано від неінфікованого основного стада, відгодовують та здають на забій.

Територію навколо свинарників обробляють 20%-ною суспензією свіжогашеного вапна й переорюють (двічі з інтер​валом 5–6 днів).

Карантинні обмеження з неблагополучного щодо хвороби Ауєскі свинарського господарства (ферми, бригади) знімають че​рез один місяць після припинення захворювання і видалення перехворілих та інфікованих тварин, або організовують їх ізольоване утримання з метою відгодівлі та забою, а також після попереднього проведення санітарного ремонту приміщень і комплексу ветеринарно-санітарних і профілактичних заходів. Таке господарство отримує статус умовно благополучного.

В умовно благополучних господарствах регулярно прово​дять клінічне обстеження тварин. Усіх тварин ремонтного стада, свиноматок, кнурів обов’язково обстежують один раз на 6 міс. з метою виявлення інфікованих. Також проводять вибіркові дослідження тварин інших груп. Інфікованих тварин видаляють із стада або утримують ізольовано, відгодовують і здають на забій.

В умовно благополучних господарствах забороняється утриму​вати в одному приміщенні тварин ремонтного стада, свиноматок і кнурів разом із поголів’ям, що призначене для відгодівлі. Постійно проводять поточну дезінфекцію приміщень і території.

Вакцинацію всього поголів’я, а також тварин, що ввозять у гос​подарство, продовжують до повного звільнення стада від інфікова​них тварин. Це повинно бути підтверджене негативними результа​тами двох досліджень з інтервалом 6 місяців.

Забороняється вивезення свиней для репродукції з умовно благопо​лучних господарств. Дозволяється вивезення свиней для відгодівлі в господарства, що проводять профілактичну вакцинацію проти хво​роби Ауєскі. Перед відправкою тварин витримують протягом 30 днів на карантині. Під час карантину всі тварини повинні залиша​тися клінічно здоровими, а результати досліджень на наявність інфікованих тварин повинні бути негативними.

З метою контролю епізоотичної ситуації щодо хвороби Ауєскі в благополучних господарствах дослідження з виявлення інфікованих тварин проводять один раз на 12 місяців. З цією метою вибірково досліджують сироватки крові від тварин, із різних вікових груп (до 5% поголів’я). При виявленні інфікова​них без прояву клінічних ознак захворювання тварин господарство вважа​ють умовно благополучним. У такому господарстві проводять дослідження всього ремонтного та основного поголів’я. Якщо кількість виявлених інфікованих тварин становить 5% від досліджуваного поголів’я, то тварин не вакцинують. Усіх інфікова​них ізолюють, відгодовують і здають на забій. У таких господарст​вах подальші дослідження щодо виявлення інфікованих тварин проводять один раз у 6 місяців. Якщо кількість виявлених інфіко​ваних тварин більша 5%, то все поголів’я вакцинують проти хворо​би Ауєскі. Інші заходи проводять таким чином, як і в умовно благополучних господарствах.

У загрозливих господарствах здійснюють вибіркові дослідження тварин  різних груп (до 20%) для виявлення інфікованих. Якщо інфіковані тварини виявлені, то проводять такі ж заходи, як і в умовно благополучних господарствах. Рішення із за​стосування вакцинації поголів’я в таких господарствах приймають індивідуально і після детального вивчення епізоотичної ситуації.

На рівні району або області для запобігання розповсюджен​ню інфекції й викорінення хвороби Ауєскі, крім за​ходів, що виконуються господарством, здійснюють епізоото​логічний моніторинг щодо хвороби Ауєскі: проводять облік неблагополучних і загрозливих щодо хвороби Ауєскі господарств за останні 10 років; контролюють проведення оздоровчих заходів у неблагополуч​них і загрозливих господарствах і блокують їх зв’язки з неблагополучними господарствами; контролюють пересування свиней на відповідній території, карантинні заходи та дослідження на наявність латентних форм хвороби Ауєскі; забезпечують регіональні потреби в профілактичних і діагнос​тичних препаратах, дезінфекційних, дератизаційних засобах; здійснюють заходи з контролю санітарного забою і відповідного санітарного стану на м’ясопереробних, молоко​переробних, комбікормових підприємствах, станціях штучно​го осіменіння та інших підприємствах.

У межах країни для викорінювання  хвороби Ауєскі проводять визначення стратегії боротьби з хворобою Ауєскі; контроль за епізоотичною ситуацією в країні; вивчення епізоотичної ситуації в суміжних державах, а особ​ливо тих, які поставляють у країну свиней або сперму; координацію міждержавних дій з боротьби із хворобою; карантин свиней, що надходять із-за кордону; контроль за виробництвом профілактичних і діагностичних препаратів, що необхідні для проведення заходів з ліквідації хвороби; затвердження й контроль за виконанням державної програми викорінювання хвороби Ауєскі в Україні.

Заходи з оздоровлення господарств великої та дрібної рогатої худоби. На неблагополучних щодо хвороби Ауєскі фермах великої та дрібної рогатої худоби заходи проводять, залежно від статусу цих господарств, відповідно до попередніх розділів інструкції (при підозрі на хворобу Ауєскі; при ліквідації хвороби Ауєскі в неблагополучних господарствах).

Велику рогату худобу й овець вакцинують проти хвороби Ауєскі, якщо ці тварини утримуються в одному приміщенні зі сви​нями, що хворіють на хворобу Ауєскі. При ізольованому утриманні великої рогатої худоби й овець щеплення проводять за таких умов: якщо в господарстві виявлена хвороба Ауєскі великої рогатої худоби, то щепленню підлягає лише велика рогата худоба; якщо виявлене захворювання овець, то вакцинують лише овець; необхідно вакцинувати велику рогату худобу і овець, якщо во​ни розміщені безпосередньо біля свинарника, у якому було виявлене за​хворювання на хворобу Ауєскі свиней.

Молоко від корів з підозрою на зараження хворобою Ауєскі дозволяється вживати людям після кип’ятіння. Молоко від хворих та підозрілих на захворювання корів обробляють методом кип’ятіння з наступним знищенням.

Карантинні обмеження з неблагополучного щодо хвороби Ауєскі господарства (ферми) великої рогатої худоби або овець знімають через один місяць після останнього випадку захворюван​ня та проведення комплексу ветеринарно-санітарних заходів.

Заходи з оздоровлення звірівницьких господарств та розплідників службового собаківництва. У звірівницьких фермах та розплідниках службового со​баківництва проводять заходи щодо ліквідації хвороби Ауєскі в неблагополучних господарствах. Крім того, негайно вилучають з раціону м’ясні корми, які є підозрілими в обсіменінні вірусом хвороби Ауєскі, та замінюють їх інши​ми або переварюють; умовно здорових звірів щеплюють інактивованою вакциною проти хвороби Ауєскі; шкурки від вимушено забитих та загиблих хутрових звірів знешкоджують шляхом сушки протягом 40 год при темпе​ратурі 30–350С, після чого їх витримують протягом 10 днів при температурі 18–200С. Якщо загибель хутрових звірів від хворо​би Ауєскі настала в літній період і шкурки не є цінними, то труп знищують разом із шкуркою.
Карантинні обмеження з неблагополучного щодо хвороби Ауєскі звірівницького господарства знімають через 15 днів після ліквідації захворювання, вилучення тварин, що перехворіли, проведення санітарного ремонту приміщень і повного комплексу ветеринарно-санітарних та спеціальних заходів.
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Рис. 1.  Хвороба Ауєскі: Закидання голови назад у хворого поросяти під час приступу судом      ( Никитин М.Г., Баылев П.М., 1967)
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Рис.2. Клініка хвороби Ауєскі: порося рухається за часовою стрілкою з широко розставленими кінцівками (Никитин М.Г., Баылев П.М., 1967)
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Рис. 3. Хвороба Ауєскі:  поза сидячої собаки (Никитин М.Г., Баылев П.М., 1967)
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Рис. 4. Хвороба Ауєскі: хворий підсвинок рухається на зап’ястках  (Никитин М.Г., Баылев П.М., 1967)
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Рис. 5. Хвороба Ауєскі: парез кінцівок у дорослої свині (Никитин М.Г., Баылев П.М., 1967)
[image: image7.png]



Рис. 6. Хвороба Ауєскі: прогинання спини у хворого поросяти (Никитин М.Г., Базылев П.М., 1967)
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Рис. 7. Хвороба Ауєскі: хворе порося впирається лобом у стіну. (Никитин М.Г., Базылев П.М., 1967)

[image: image9.png]



Рис. 8 . Хвороба Ауєскі: схрещування передніх кінцівок у хворого поросяти (Никитин М.Г., Базылев П.М., 1967)
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Рис. 9 . Хвороба Ауєскі:  судомне закидання голови догори і назад (Никитин М.Г., Базылев П.М., 1967)

Рис. 10. Хвороба Ауєскі: хворий бичок з проявом свербежу в ділянці носового дзеркальця (Никитин М.Г., Базылев П.М., 1967)
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Рис. 11. Хвороба Ауєскі:  бичок падає на задні і передні кінцівки і з силою вдаряється лобом у стіну (Никитин М.Г., Базылев П.М., 1967)

Рис. 12. Хвороба Ауєскі:  передсмертний стан повної прострації. (Никитин М.Г., Базылев П.М., 1967)
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(а)

(б)

Рис. 13. Хвороба Ауєскі:  а – слиновиділення у кішки; б – судоми у хворої кішки. (Никитин М.Г., Базылев П.М., 1967)
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Рис. 14.  Хвороба Ауєскі:  набряк морди у вівці внаслідок розчосу (Никитин М.Г., Базылев П.М., 1967)
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Рис. 15. Піхвова оболонка кнурів інфікованих вірусом Хвороби Ауєскі. Дегенерація   мезотелію (Luequen, Aynaud. 1980)
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Рис. 16. Дезорганізація в клітинах центральної нервової системи у свиней
 (Hoorens S., 1984)
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Рис. 17. Абортовані плоди при Хворобі Ауєскі (Castryck F., 1987)
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Рис. 18. Різні типи порушень моторики у хворих поросят ( А – опістотонус і В– конвульсії) (F. Castryck. 1987).
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Рис. 19. Плавальні рухи  передніми кінцівками у хворого поросяти (F. Castryck. 1987)
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Рис. 20. Некротичний тонзиліт у свині інфікованої вірусом хвороби Ауєскі

(Hoorens V., 1984)
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Рис. 21. Некротичні фокуси (ділянки) в печінці у поросят неонатально інфікованих вірусом хвороби Ауєскі (Hoorens V., 1984)
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Рис. 22. Васкуліти і периваскуліти в мозковій тканині інфікованих свиней
 (Hoorens V., 1984)
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Рис. 23. Цитопатогенна дія  вірусу хвороби Ауєскі
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Рис. 24. Позитивний тест імунофлуоресценції
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Рис. 25. Менінго-енцефаліт  (некроз сірої речовини)
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Рис. 26. Менінгіт (дифузний і локальний гліоз)
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Рис. 27. Виділення білкової фракції вірусу хвороби Ауєскі в градієнті густини сахарози (підйом кривої – фракція вірусу) (Корнієнко Л.Є. зі співавт., 2001)
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