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Выяснялась устойчивость признака низкой вирулентности у чешского штамма 
токсоплазм при частом (через 7 дней) пассировании на белых мышах. В 5 из И серий 
пассажей произошло усиление его вирулентности. 

Вопрос о причинах и условиях изменчивости вирулентности у токсо-
плазм изучен недостаточно. По данным многих авторов, при эксперимен-
тальном пассировании токсоплазм на животных неоднократно отмечались 
случаи изменения вирулентности паразитов, причем эти изменения но-
сили различный характер. В литературе чаще всего сообщают о случаях 
усиления вирулентности свежевыделенных штаммов после нескольких, 
чаще двух-трех пассажей на мышах (Sabin и Olitsky, 1937; Sureau и Uilen-
berg, 1963; Vermeil, Pennec и Senelar, 1965, и мн. др.). 

Усиление вирулентности токсоплазм может также происходить после 
длительного пассирования маловирулентных токсоплазм на мышах. 
Шимицу (Shimizu и др., 1967) отмечали усиление вирулентности штамма 
S-273 после семи быстрых пассажей на мышах, после 16 пассажей степень 
инвазивности токсоплазм достигла уровня вирулентного штамма RH. 
Jacobs и Melton (1954) наблюдали усиление вирулентности штамма 113 
после 7 пассажей на белых мышах с интервалом 10 дней—1 месяц. Токсо-
плазмы штамма В-316, выделенного от бандикута, усилили вирулентность 
между 64 и 84 пассажами на белых мышах с интервалом 14—28 дней (Pope, 
Derrick a. Cook, 1957). По данным Рёвер-Боннет (Roever-Bonnet, 1965), 
штамм Burk после 27 пассажей на мышах усилил вирулентность по отно-
шению к золотистым хомячкам. Эйлис, Кольман и Джибсон (Eyles, Coleman 
a. Gibson, 1957) наблюдали усиление большинства из 6 относительно 
маловирулентных штаммов, выделенных от различных хозяев, к 20-му 
пассажу на мышах. Для всех этих случаев изменения вирулентности 
характерным было постепенное ее усиление на протяжении нескольких 
пассажей. 

Однако не всегда удается вызвать изменение вирулентности токсоплазм 
длительным пассированием. Так, по данным Лейнсон (Lainson, 1955), 
токсоплазмы маловирулентного штамма RB25 не изменили вирулентности 
после 14 пассажей с недельным интервалом со смывами перитонеаль-
ной полости и после одного года пассирования с интервалом 2—4 не-
дели. 

Наконец, известны случаи внезапного усиления вирулентности дли-
тельно пассируемых на мышах маловирулентных штаммов (кроличий 
RB 25 и Burk) после одного пасажа на многососковых крысах Mastomys со-
иска или на молодых песчанках (Lainson, 1958; Roever-Bonnet, 1965). 
Причем, в этих случаях токсоплазмы оказывались весьма патогенными 
для нового вида хозяев и по отношению к белым мышам. 
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Изучение изменчивости токсоплазм проводится в нашей лаборатории 
в разных аспектах (Акиншина, Засухина, 1966; Акиншина, 1968; Акин-
шина, Засухин, 1969). 

Мы решили выяснить устойчивость признака низкой вирулентности 
маловирулентного штамма и возможность его поддержания при частых 
пассажах на мышах по типу вирулентного штамма. Был использован 
маловирулентный штамм токсоплазм, выделенный в Чехословакии от зайца, 
сохранявший низкую вирулентность на протяжении 5 лет пассирования 
в нашей лаборатории. Токсоплазмы этого штамма отличаются медленным 
темпом размножения в организме мышей, низким уровнем паразитемии, 
чрезвычайно низкой обсеменяемостью пролиферативными формами внут-
ренних органов и образованием в головном мозгу мышей значительного 
числа цист. При внутрибрюшинном заражении мышей обычно образуется 
лишь пристеночный эксудат, в клетках которого преимущественно про-
исходит размножение токсоплазм в первую неделю после заражения. 

В отличие от обычного способа поддержания этого штамма перевив-
ками цист токсоплазм с тканью головного мозга мышей с интервалом 2 — 
3 месяца проводилось пассирование паразитов через каждые 7 дней. Прове-
дено 11 серий пассажей по 7—15 пассажей в каждой серии на 12—15- и 
18—20-граммовых мышах, обработанных ( в четырех сериях по 3.75 мг 
каждая в 3 приема) или необработанных кортизоном. Заражение токсо-
плазмами проводилось внутрибрюшинно с суспензией печени и селезенки, 
мозга или смывами брюшной полости (так как свободного эксудата обычно 
не бывает) от ранее зараженных мышей. Вначале смывы брались от двух-
трех забиваемых мышей, затем прижизненно у наркотизированных мышей. 
В восьми сериях пассажей использовались мыши линии CC57W, в трех 
сериях — беспородные мыши. 

В четырех сериях пассажей токсоплазм с суспензией органов штамм 
не удалось поддерживать до конца оныгов и в разных сериях пассажей 
он был утерян на 7—9-м пассажах по серологическим данным (РСК) и 
на 4—6-м по микроскопическим данным (пролиферативные формы в отпе-
чатках органов на 7-й день после заражения или цисты в головном мозгу 
мышей через 1.5 месяца после заражения). В двух сериях пассажей ана-
логичным материалом, где мыши обрабатывались кортизоном, токсоплазмы 
в эксудате микроскопически обнаруживались до конца опытов (14-е и 
15-е пассажи), но усиления вирулентности не отмечалось (более подробно 
см: Савина, 1969). 

Изменение вирулентности токсоплазм в сторону повышения отмечалось 
в 5 сериях пассажей только при их перевивках (внутрибрюшинно) с пери-
тонеальным эксудатом или смывами брюшной полости. Усиление вирулент-
ности отмечалось как при пассировании на беспородных мышах (3 серии, 
в том числе 1 с обработкой мышей кортизоном), так и на линейных мышах 
(2 серии, в том числе 1 с обработкой кортизоном) с той разницей, что на пер-
вых токсоплазмы повышали вирулентность быстрее (в двух случаях на 5-м 
пассаже и в одном на 8-м), чем на вторых (на 9-м и 11-м). Применение корти-
зона ускорило процесс усиления вирулентности токсоплазм на 3 пассажа 
на беспородных мышах и на 2 пассажа на линейных мышах. 

При пассировании токсоплазм со смывами брюшной полости или с пери-
тонеальным эксудатом пролиферативные формы к моменту перевивок обна-
руживались в небольшом количестве и не на всех пассажах. 

Представляет интерес проанализировать условия и процесс усиления 
вирулентности токсоплазм. В одной из наиболее изученных серий пассажей 
на беспородных мышах, не обработанных кортизоном, усиление вирулент-
ности происходило постепенно с 5 по 13-й пассаж. Первым признаком 
повысившейся вирулентности было появление свободного перитонеального 
эксудата (3 мл у одной из 5 мышей) с очень незначительным количеством 
токсоплазм. На следующем пассаже эксудат (1 мл) также был обнаружен 
только у одной мыши, и в 200 полях зрения мазка из него была найдена 
единственная делящаяся токсоплазма. Из 5 зараженных мышей 2 были 
забиты для перевивки, а остальные не болели и были забиты на 35-й день. 
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На следующих 3 пассажах отмечалось неуклонное увеличение числа 
токсоплазм, до 17—22 млн на 9-м пассаже. Максимальное количество 
пролиферативных токсоплазм исходного маловирулентного штамма, отме-
ченное нами, не превышало 8 млн. Более подробные данные об этих 3 пас-
сажах приведены в табл. 1. 

Т а б л и ц а 1 
Заболеваемость мышей, количество эксудата и токсоплазм 

в нем и период усиления вирулентности штамма 

Количество 

№ пассажа 
Заболевания 

мышей 
(в днях) 

эксудата 
(в мл) 

на 7-й день 

токсоплазм 
в эксудате 
в 100 полях 

зрения 
токсоплазм (в млн) 

в 1 мл эксудата 

7 

1 
[ ! 

7 
7 

12 
43 

1.3 
1.2 
0.25 

18 
1 } Не подсчитано 

1 

8 

7 
8 
8 

16 
30 

0.25 
4.2 
1.6 
1.1 
0.8 

9 
8 

24 
170 
31 

• Не подсчитано 

, ! 
1 

; 

1 

4 
6 
6 
6 

2.0 
2.4 
2.5 
2.6 

380 
436 

15 

7.5 
22 
17 
0.6 

Т а б л и ц а 2 
Инвазионность токсоплазм по отношению к тканям печени, селезенки 

и мозга на 13-м пассаже (7-й день после заражения) 

Число токсоплазм Число токсоплазм в 100 полях зрения мазков и отпечатков Число токсоплазм 
в 1 мл перито-

неального эксудата эксудата печени селезенки мозга 

20100000 Не подсчитано 10 8 15 
17300000 230 73 — 20 
12900000 Не подсчитано 4 — 2 
11175000 400 1 — — 

2850000 170 10 — — 

Как уже отмечалось, обсемененность пролиферативными формами мало-
вирулентных токсоплазм внутренних органов мышей очень низка и найти 
их в отпечатках внутренних органов на 7—10-е дни после заражения 
не всегда удается. Вскоре после усиления вирулентности штамма (на 9 — 
10-м пассажах) мы не отмечали увеличения обсемененности токсоплазмами 
внутренних органов. При количестве 7.5—22 млн токсоплазм в 1 мл пери-
тонеального эксудата в отпечатках печени, селезенки, легких и мозга 
паразитов по-прежнему найти было трудно. Лишь после 12-го пассажа 
инвазивность токсоплазм по отношению к внутренним органам (преиму-
щественно к печени, а также к мозгу) повысилась, но никогда не достигала 
уровня, свойственного штамму RH (табл. 2). 

При дальнейшем пассировании штамма не отмечалось увеличения 
токсоплазм в перитонеальном эксудате. На 7-й день после заражения обычно 
их насчитывалось от 350 тыс. до 3—9 млн, реже 20—25 млн, максимальное 
число — 82 млн. При регулярных перевивках внутрибрюшинно по 10 тыс. 
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токсоплазм летальность мышей достигала 95—98%, постоянно имелся 
свободный эксудат. Гибель большинства мышей наблюдалась на 7—10-й 
день, часть мышей выживала более длительный срок. В целом вирулент-
ность полученного подштамма не достигла уровня штамма RH( табл. 3). 

Мы решили также выяснить, не происходит ли реверсии вирулентности 
полученного подштамма к исходной низкой. Для этого от мозга мышей, 
выживших nocjle заражения ток-
соплазмами вирулентного под-
штамма на 24, 25, 30, 36, 42 и 45 
пассажах, были заражены по 4 
мыши и от них проведено по 3 по-
следующих пассажа внутрибрю-
шинно токсоплазмами из эксудата. 
Выяснилось, что штамм сохранил 
свою вирулентность для мышей — 
животные погибали на 7—12-й 
день, но количеств токсоплазм 
в эксудате, как правило, было 
небольшим. 

Представляло также интерес 
выяснить, изменились ли с уси-
лением вирулентности иммуноло-
гические свойства полученного 
вирулентного подштамма. Исход-
ный маловирулентный штамм не 
вызывал образования иммунитета 
к штамму RH. Из 96 мышей, имму-
низированных этим штаммом и за-
тем зараженных через различные 
сроки (1 и 2 недели, 1 , 2 , 3 и 6 
месяцев) по 100 токсоплазм штамма 
RH, выжило 18.2 % мышей, в кон-
троле — 12.9 %. Не отмечено кор-

Т а б л и ц а 3 
Сравнение вирулентности исходного 

маловирулентного штамма и его 
вирулентного подштамма 

для белых мышей 

Вводимая 
доза 

Мало-
вирулент-

ный 
штамм 

Вирулент-
ный 

подштамм 

Гибель 
мышей 

(в днях) 

5 ТЫС. 
1 

15 — 13 

100 тыс. 
2 
15 

— 11—13 

500 тыс. 
10 
10 — 7 - 1 2 

1 млн. 
10 
10 

— 7—10 

1 тыс. — 
1 

10 8—10 

10 тыс. — 
10 
10 8—9 

100 тыс. — 
10 
10 6—7 

реляции между уровнем антител П р и м е ч а н и е . В дроби: в ч и с л и т е л е -
ПО PGK у иммунизированных Ж И - ч и с л о погибших мышей, в знаменателе - число зараженных. 
вотных и длительностью выжи-
вания после повторного зараже-
ния. Мыши (35 животных), выжившие после заражения вирулент-
ным подштаммом и имевшие антитела по РСК, так же не приобрели иммуни-
тета по отношению к штамму RH —все животные погибли после повторного 
заражения 1000 токсоплазмами штамма RH. С одной стороны, иммунизация 
маловирулентным штаммом токсоплазм полностью предохраняла живот-
ных от заболевания при заражении вирулентным подштаммом. Иммуни-
зированные мыши (20 животных) при заражении через 2 месяца 100 тыс. 
токсоплазм вирулентного подштамма не проявляли признаков заболевания. 

ОБСУЖДЕНИЕ 

При внутрибрюшинном заражении мышей маловирулентными токсо-
плазмами на 7-й день обсемененность ими внутренних органов очень низка. 
По данным Ито и сотрудников (Ito, 1967), размножающиеся токсоплазмы 
маловирулентного штамма Beverley во внутренних органах обнаруживались 
начиная с 8-го дня после заражения. По-видимому, этим и можно объяснить 
потери штамма при частом пассировании токсоплазм с суспензией внут-
ренних органов. 

Перитонеальный эксудат — первичный очаг размножения паразитов, 
где к 7-му дню отмечается их максимальная концентрация. В связи с этим 
при использовании метода частого пассирования материала при выделении 
токсоплазм, чтобы избежать потерю маловирулентных паразитов, целесооб-
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разнее использовать смывы брюшной полости или эксудата, а не суспензии 
внутренних органов. 

Пассирование токсоплазм со смывом брюшной полости с 7-дневным 
интервалом, по-видимому, дает наибольшую возможность селекции быстро 
размножающихся особей токсоплазм. Во всех 5 случаях пассирования 
токсоплазм с перитонеальным эксудатом или смывами мы наблюдали 
усиление их вирулентности. Интересно, что потребовалось всего лишь 
5—7 быстрых пассажей для повышения вирулентности штамма, который 
в течение 5 лет сохранял низкую вирулентность при обычном режиме 
редкого пассирования. 

Применение кортизона ускоряло процесс повышения вирулентности 
на 2—3 пассажа. Такой же факт отмечали Эйлис (Eyles и др., 1957). 
Однако кортизон не оказывал влияния на степень вирулентности полу-
чаемых подштаммов. Усиление вирулентности токсоплазм, пассируемых 
на мышах линии CC57W, на более поздних пассажах, чем на беспородных 
мышах, связано, по нашему мнению, с меньшей чувствительностью первых 
по отношению к этим паразитам и меньшим уровнем их размножения 
в эксудате мышей этой линии. Таким образом, на основании ряда фактов 
можно считать , что при пассировании токсоплазм на одном и том же виде 
животных в процессе усиления вирулентности паразитов имеет значение 
их количественное содержание в перевиваемом материале. 

Исходя из наших данных, можно считать, что штаммы токсоплазм, 
выделенные после 5 быстрых пассажей (или позднее) как вирулентные, 
обладали низкой исходной вирулентностью. Гавлик и Гюбнер (Havlik и Hiib-
ner, 1960), выделявшие токсоплазм пассированием материала с 10-дневным 
интервалом, также рассматривали штаммы, выделенные на 5—7-м пас-
сажах, как маловирулентные. Таким образом, метод выделения может 
оказывать влияние на характер получаемых штаммов. 

Интересен факт выявления иммунологического различия маловиру-
лентного штамма токсоплазм, его вирулентного подштамма, с одной сто-
роны, и штамма RH — с другой. Чаще всего сообщается об иммунологи-
ческом сходстве маловирулентных и вирулентных штаммов токсоплазм, 
хотя имеются работы с противоположными выводами (Pope, Bicks а. 
Cook, 1957; Shinzato, 1968). 

ВЫВОДЫ 

1. При пассировании токсоплазм маловирулентного чешского штамма 
с интервалом 7 дней в 5 из 11 серий пассажей наблюдалось усиление виру-
лентности токсоплазм. 

2. Усиление вирулентности токсоплазм происходило только при пасси-
ровании их внутрибрюшинно с перитонеальным эксудатом или смывами 
брюшной полости. 

3. Усиление вирулентности наблюдалось как на беспородных, так и 
на линейных мышах CC57W, на первых оно отмечалось на 3—4 пассажа 
раньше, чем на вторых. Применение кортизона ускоряло процесс усиления 
вирулентности на 2—3 пассажа. 

4. Усиление вирулентности происходило постепенно. Первым признаком 
повысившейся вирулентности токсоплазм было появление перитонеаль-
ного эксудата, затем увеличение числа токсоплазм в нем и повышение 
летальности мышей. В последнюю очередь наблюдалось усиление инвазив-
ности по отношению к внутренним органам. 

5. Токсоплазмы исходного маловирулентного штамма не вызывают 
иммунитета у мышей по отношению к штамму RH. С усилением вирулент-
ности это свойство не изменилось. Полученный вирулентный подштамм 
оказался иммунологически сходен с исходным штаммом. 

6. Выделение новых штаммов токсоплазм при режиме частого пассиро-
вания материала может приводить к повышению их вирулентности в про-
цессе выделения. При использовании указанного метода выделения токсо-
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плазм, чтобы не потерять маловирулентные штаммы, целесообразнее пас-
сировать внутрибрюшинно смывы брюшной полости или эксудат, а не су-
спензии внутренних органов. 
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ON VARIABILITY OF TOXOPLASM OF LITTLE-VIRULENT STRAIN 

M. A . Savina 

S U M M A R Y 

There was ascertained the tolerance of the low virulence property in the Czech strain 
at frequent (in 7 days) passing on white mice. In 6 of 11 series of passages there was ob-
served an increase of strain virulence. Toxoplasms of the parental little-virulent strain 
fail to cause the immunity to toxoplasms of RH strain. Increasing virulence does not change 
this property. 


