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(57) Спосіб моделювання герпесу слизової оболо-
нки порожнини рота, який передбачає інфікування
експериментальних тварин шляхом ін'єкційного
введення у слизову оболонку порожнини рота піс-
ля попередньої обробки 10% розчином трипсину

0,1 мл інфекційного матеріалу вірусу простого гер-
песу першого типу 105-106 БУО/мл і спонтанне
формування пухирців і ерозій на слизовій оболонці
порожнини рота на 3-7-й день, який відрізняється
тим, що як експериментальних тварин використо-
вують тижневих білих щурів лінії Вістар масою 9,0-
10,5 г, а для відтворення рецидиву після інфіку-
вання додатково здійснюють аплікацію гелю про-
стін Е2 на слизову оболонку порожнини рота під
легким ефірним наркозом протягом 34-36-го днів,
після чого на 38-40-й день очікують спонтанне фо-
рмування пухирців і ерозій на слизовій оболонці
порожнини рота.

Винахід стосується галузі експериментальної
медицини, вірусології, стоматології і педіатрії, і
призначений для моделювання головних патоге-
нетичних механізмів виникнення і розвитку реци-
дивуючого герпесу слизової оболонки порожнини
рота (СОПР) для визначення клінічної та протире-
цидивної ефективності різних методів лікування.

Рецидивуючий герпес займає одне з провідних
місць серед уражень слизової оболонки порожни-
ни рота і губів як у дорослих,  так і у дітей.  Протя-
гом останнього десятиліття значно змінилась клі-
нічна картина герпетичної інфекції, зросла кіль-
кість резистентних до традиційної терапії форм
захворювань [1].

В умовах клініки дослідники мають справу зі
сформованою рецидивуючою герпетичною інфек-
цією, яка у кожної конкретної людини протікає на
тлі певного комплексу супутніх захворювань. Тому
узагальнення отриманих результатів не дозволяє
визначити головні патогенетичні механізми, при-
таманні рецидивуючому герпесу, на підставі яких
створити ефективні методи лікування [2].

Існуючі моделі герпесу слизової оболонки по-
рожнини рота відтворюють гострі форми захворю-
вання і не забезпечують виживання навіть 25%
лабораторних тварин протягом 3-4 тижнів від по-
чатку експерименту. Не існує способу ініціювання
рецидивів герпетичної інфекції в умовах експери-
менту, який забезпечував би загострення захво-
рювання у 75-100% тварин. Тому результати до-
сліджень по відтворенню гострого герпесу виму-
шено екстраполюються на рецидивуючі форми

захворювання, а моделі для вивчення протиреци-
дивних властивостей препаратів узагалі не іс-
нує [2].

Так, відомий спосіб експериментального від-
творення герпесу слизової оболонки порожнини
рота [3], який полягає у інфікуванні безпородних
білих мишей масою 10-12 г вірусом простого гер-
песа першого типу (ВПГ-1) шляхом внесення кра-
плі нерозведеної культуральної рідини 10 ЦПД
50/мл на скарифіковану слизову оболонку порож-
нини рота. У всіх тварин із 2-3-ї доби після інфіку-
вання спонтанно виникають пухирці і ерозії на
СОПР. Після утворення ерозій на їхню поверхню
здійснюють аплікацію медикаментів, клінічну ефе-
ктивність яких оцінюють.

Указаний спосіб моделювання відтворює гост-
ру форму герпесу слизової оболонки порожнини
рота, причому смертність лабораторних тварин
протягом першого тижня перевищує 25%. Відтво-
рення рецидиву герпесу СОПР не передбачаєть-
ся, а отримані результати дослідження екстрапо-
люють на рецидивуючі форми ураження. На вка-
заній моделі можна вивчати лише здатність пре-
паратів покращувати клінічний перебіг гострого
герпесу СОПР.

Найближчим аналогом (прототипом) способу
моделювання герпесу СОПР є спосіб, який перед-
бачає інфікування тритижневих морських свинок
масою 150-200 г вірусом простого герпесу першого
типу (ВПГ-1) шляхом ін'єкції 1 мл інфекційного ма-
теріалу, що містить 105-106 БУО/мл у слизову обо-
лонку порожнини рота після попереднього втиран-
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ня 10% розчину трипсину. Для визначення ефек-
тивності противірусних препаратів на поверхню
ерозій, які утворюються на 3-7-й день від початку
інфекції, здійснюють аплікацію розчину противіру-
сного препарату [4].

Указаний спосіб забезпечує відтворення гост-
рої форми герпесу СОПР для наступного вивчення
особливостей патогенезу захворювання, створен-
ня і визначення ефективності різних методів тера-
пії. Протягом першого тижня смертність морських
свинок від генералізації герпетичної інфекції пере-
вищує 30%, до кінця експерименту доживає лише
25% тварин. Тому відтворення рецидиву герпесу
СОПР не передбачається, а результати вивчення
патогенезу гострого герпесу СОПР екстраполю-
ються на рецидивуючі форми інфекції.

Завдання, яке вирішується в даному винаході,
полягає у створенні експериментальної моделі
герпесу СОПР на білих щурах лінії Вістар, яка б
адекватно відтворювала особливості патогенезу
рецидивуючої форми інфекції.

Технічний ефект, який досягається, полягає в
можливості вивчення головних патогенетичних
механізмів рецидивуючого герпесу слизової обо-
лонки порожнини рота і можливості визначення
клінічної і протирецидивної ефективності ліку-
вання.

Поставлена задача вирішується завдяки тому,
що у відомому способі моделювання герпесу сли-
зової оболонки порожнини рота, який передбачає
інфікування експериментальних тварин шляхом
ін'єкційного введення у слизову оболонку порож-
нини рота після її попередньої обробки 10% роз-
чином трипсину 0,1 мл інфекційного матеріалу
вірусу простого герпесу першого типу 105-
106 БУО/мл і спонтанне формування пухирців та
ерозій на слизовій оболонці порожнини рота на 3-й
- 7-й день, згідно з винаходом, як експерименталь-
них тварин використовують тижневих білих щурів
лінії Вістар масою 9-10,5 г, а для відтворення ре-
цидиву після інфікування додатково здійснюють
аплікацію гелю простін Е2 на слизову оболонку
порожнини рота під легким ефірним наркозом про-
тягом 34-36-го днів, після чого на 38-40-й день
очікують спонтанне формування пухирців і ерозії
на слизовій оболонці порожнини рота.

Відмінною особливістю способу моделювання
герпесу слизової оболонки порожнини рота, згідно
з винаходом, є те, що як експериментальних тва-
рин використовують тижневих білих щурів лінії
Вістар масою 9,0-10,5 г, а для відтворення реци-
диву після інфікування, додатково здійснюють ап-
лікацію гелю простін Е2 на поверхню слизової
оболонки порожнини рота протягом 34-36-го днів,
після чого на 38-40-й день очікують спонтанне фо-
рмування пухирців і ерозії на слизовій оболонці
порожнини рота. Це дозволяє відтворити адекват-
ну модель саме рецидивуючого герпесу слизової
оболонки порожнини рота, надає можливість ви-
вчати особливості патогенезу інфекції на різних
етапах її розвитку та забезпечити меншу смерт-
ність експериментальних тварин. З доступних лі-
тературних джерел такий спосіб моделювання
герпесу СОПР не відомий.

Спосіб моделювання герпесу СОПР здійсню-
ють наступним чином. Герпетичне ураження
СОПР відтворюють на тижневих білих щурах лінії

Вістар масою 9-10,5 г шляхом ін'єкції 0,1 мл ВПГ-1
з інфекційним титром 105-106 БУО/мл в слизову
оболонку порожнини рота після попереднього вти-
рання 10% розчину трипсину (піддослідна група).
Контрольну групу складають щурі такого ж віку і
маси, яким за аналогічною схемою у СОПР
ін’єкційно вводять 0,1 мл фізіологічного розчину
після попереднього втирання 10% розчину трип-
сину. Протягом 3-7-го днів від початку інфікування
у всіх тварин піддослідної групи виникає гострий
герпес СОПР. У тварин контрольної групи не спо-
стерігаються ознаки ураження СОПР. На 11-13-й
день експерименту у щурів, які вижили, спостері-
гається повне зникнення клінічних ознак гострої
форми захворювання. Протягом 34-36-го днів від
початку інфікування слизову оболонку порожнини
рота тварин піддослідної і контрольної груп зма-
щують гелем простін Е2 один раз на день під лег-
ким ефірним наркозом. На 38-40-й день експери-
менту у щурів піддослідної групи очікують виник-
нення клінічних ознак рецидиву герпетичної інфек-
ції СОПР – гіперемія, гінгівіт, пухирці і ерозії на
СОПР, губах, мордочці. У контрольній групі вказа-
них ознак не спостерігається. Для лабораторного
підтвердження герпетичної етіології захворювання
здійснюють процедуру вірусологічної верифікації.

Конкретний приклад здійснення. 10.12.99 р.
для експериментального дослідження були віді-
брані 105 тижневих білих щурів лінії Вістар
(54 самці, 51 самка) вагою 9-10,5 г, які знаходи-
лись у гніздах разом із самками. Слизову оболонку
порожнини рота 65 щурів (33 самці, 32 самки) об-
робили 10% розчином трипсину, після чого у її
товщу в ділянці правого кутика рота ввели по
0,1 мл інфекціиного матеріалу ВПГ-1 105-
106 БУО/мл. Контрольну групу склали 40 щурів
аналогічного віку і маси (21 самець, 19 самок),
яким після обробки СОПР 10% розчином трипсину
ін'єкційно вводили 0,1 мл фізіологічного розчину за
аналогічною схемою. Протягом 14-23.12.99 р. у
щурів піддослідної групи спостерігались ознаки
гострої форми герпесу СОПР - порушення харчо-
вої поведінки, зменшення рухомості, гіперемія,
гінгівіт, пухирці і ерозії на СОПР, губах, шкірі мор-
дочки. 9 щурів загинули від нейроінфекції. У щурів
контрольної групи ознак герпетичної інфекції не
відзначали. Протягом 12-14.01.2000 р. слизову
оболонку порожнини рота щурів піддослідної гру-
пи, які вижили, та контрольної групи, змащували
гелем простін Е2 під легким ефірним наркозом. 16-
18.01.2000 р. у 42 щурів піддослідної групи виник-
ли клінічні ознаки рецидиву герпесу СОПР.  У щу-
рів контрольної групи клінічних проявів рецидиву-
ючого герпесу СОПР не спостерігали. Для підтве-
рдження етіологічної ролі ВПГ-1 узяли зішкреби з
поверхні ерозій і вміст пухирців, біологічний мате-
ріал кожної проби розвели у 2 мл культурального
середовища і внесли у моношар культури клітин
НЕр-2. 24-26.01.2000 р. були визначені характерні
для герпесу ознаки цитопатичної дії вірусу на
культурі клітин НЕр-2. Рідину з поверхні культури
клітин зібрали і використали для стандартної про-
цедури ідентифікації ВПГ-1 імунопероксидазним
методом.

Для вивчення головних механізмів патогенезу
рецидивуючого герпесу СОПР здійснили забої
щурів піддослідної та контрольної груп 19.01.2000
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p., 26.01.2000 p., 2.02.2000 p., 9.02.2000 p., матері-
ал для вірусологічного, імунологічного та морфо-
логічного дослідження забирали та вивчали згідно
з діючими вимогами.

Для визначення ефективності лікування
14 щурів були розподілені на 2 групи. Препарати,
ефективність яких вивчалась, вводили дозатором
per  os  та здійснювали аплікацію їхніх розчинів на
поверхню СОПР протягом 19-26.02.2000 p.,
16.02.2000 p. здійснили забій усіх тварин лікуваль-
них груп і 6 тварин контрольної групи із забором і
вивченням матеріалу для вірусологічного, імуно-
логічного та морфологічного дослідження.

Перевагами запропонованого способу перед
прототипом є те, що він крім того, що дозволяє
відтворити адекватну модель саме рецидивуючого
герпесу СОПР, надає можливість вивчати особли-
вості патогенезу інфекції на різних етапах її розви-
тку, забезпечує меншу смертність експеримента-
льних тварин, передбачає визначення клінічної та

протирецидивної ефективності різних методів лі-
кування для підвищення економічності.
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