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Анотація. Наведено перші результати досліджень по  створенню експеримен-
тальної моделі коронавірусної інфекції COVID-19 на  лабораторних хом’яках лінії  
P. Roborovski. Тварин інфікували інтраназально біоматеріалом, взятим з епітелію носо-
глотки від хворих на COVID-19 з підтвердженим у них діагнозом шляхом експрес тес-
тування з використанням Antigen Detection Kit (NEWGENE Bioengineering). Виявлено 
зростання температури тіла у піддослідних тварин. Гістологічне дослідження тка-
нин легень інфікованих хом’яків на 5-ту добу спостереження виявив у них наявність 
набряку, крововиливів, лейкоцитарної інфільтрації, зменшення просвіту альвеол 
та інших ознак, які притаманні коронавірусній інфекції на її ранній стадії розвитку. 
Імуногістохімічний аналіз цих взірців легень з використанням моноклональних антитіл 
до нуклеокапсиду коронавірусу (X-223) та аналіз конфокальною мікроскопією субклі-
тинних компонентів показав локалізацію вірусних антигенів у складі вакуоляризованих 
клітин інтерстицію легеневої тканини, що є молекулярним підтвердження наявності 
коронавірусних антигенів в легенях хом’яків. Створена експериментальна модель може 
бути використана для вивчення патогенезу COVID-19 та доклінічних випробовувань 
імунобіологічних та лікувально-профілактичних препаратів при цій інфекції.
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Вступ. Глобальна криза спричинена пандемією COVID-19 до  сих 
пір остаточно ще не вирішена. Розробка ефективної етіотропної терапії 
та вакцинації головним чином є єдиною можливістю контролювати розви-
ток цієї глобальної інфекції. У цьому контексті експериментальні моделі 
тварин є  незамінним інструментом для фундаментальних і  прикладних 
досліджень та  боротьби з  даним захворюванням. Вірус SARS-CoV-2 
спричиняючи хворобу COVID-19 вражає одночасно кілька систем і орга-
нів людини, проте залишається нечутливим для багатьох широко викорис-
товуваних лабораторних тварин. Згідно літературних даних єдиний вид 
тварин, в якого вдалось відтворити легеневий фенотип COVID-19, були 
хом’яки лінії Phodopus roborovskii [1, 2].
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Мета дослідження. Створити експериментальну модель in vivo інфек-
ції COVID-19 придатну для вивчення патогенезу захворювання та доклі-
нічних випробовувань імунобіологічних та  лікувально-профілактичних 
препаратів при цій інфекції [3–5].

Матеріали та методи дослідження. Дослідження in vivo і усі необ-
хідні для цього маніпуляції проводили на  лабораторних хом’яках лінії 
Phodopus roborovskii відповідно до  рішення біоетичної комісії ЛНМУ 
ім. Данила Галицького (протоколи 20170223/5, 20191216/10, 20210626/6), 
дотримуючись біоетичних принципів, законодавчих норм і вимог згідно 
з  положеннями «Європейської конвенції про захист хребетних тварин, 
що використовуються для дослідних та наукових цілей» [6]. Схематично 
процес проведеного дослідження зображено на рис. 1.

Забір інфекційного матеріалу для інфікування тварин (епітелію з носо-
глотки) здійснювали за допомогою назофарингіальних зондів від трьох хво-
рих з клінічною симптоматикою COVID-19 і підтвердженим діагнозом екс-
прес тестами COVID-19 Antigen Detection Kit (NEWGENE Bioengineering) 
та  ПЛР. Отримані взірці одразу заморожували при температурі −35  °С. 
В усіх хворих була підписана відповідна інформаційна згода.

Через 2 місяці після останнього забору вказаного клінічного матері-
алу весь зібраний матеріал було розморожено з додаванням 1,5 мл роз-
чину Рінгера у пробірку із зондом з епітелієм від першого хворого. Після 
ретельного струшування клітин із зонду у розчин Рінгера отриману сус-
пензію клітин переносили у наступну пробірку від другого хворого, а від-
так у останню пробірку від третього хворого, провівши аналогічну про-
цедуру по отриманню клітинної суспензії. Таким чином було здійснено 
концентрування вірусвмісного матеріалу в 3 рази.

Далі була проведена очистка даного інфекційного матеріалу від епі-
теліальних клітин і  їх  дериватів, шляхом центрифугування пробірки 

 
Рис. 1. Схема створення моделі коронавірусної інфекції  

COVID-19 у хом’яків Phodopus roborovskii
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із суспензією при 1200 об/хв впродовж 15 хв, в результаті чого отримано 
1,4 мл вихідного матеріалу, до якого з метою знезараження від бактеріаль-
ної мікрофлори додали антибіотик гентаміцин до його кінцевої концен-
трації 50 мкг/мл.

Через 20 хвилин після обробки вірусвмісного матеріалу антибіотиком 
було здійснено інфікування цим матеріалом п’яти хом’яків P. Roborovskii, 
шляхом введення дозатором 100 мкл у  носові шляхи кожній тварині. 
Контрольним тваринам аналогічним чином вводили розчин Рінгера.

Інфікування тварин проводили в умовах режимної лабораторії в НДІ 
епідеміології та  гігієни ЛНМУ ім. Данила Галицького з  дотриманням 
правил роботи із  інфекційними збудниками 2-ї групи патогенності. 
Спостереження за піддослідними хом’яками здійснювали впродовж 5 днів. 
Щоденно 1 раз на добу у визначений час у тварин вимірювали темпера-
туру тіла за допомогою термографа Caterpillar S61. На п’яту добу досліду 
здійснювали евтаназію хом’яків шляхом передозування анестетика (від-
повідно до Закону України № 3446-ІУ від 21.02.2006 р., «Про захист тва-
рин від жорстокого поводження») і проводили у них забір легень, проби 
яких ділили на 2 рівні частини: одну – для отримання в розчині Рінгера 
відповідної суспензії для подальшого ПЛР дослідження з  метою вияв-
лення РНК вірусу SARS-CoV-2, другу  – поміщали у  фіксуючий розчин 
для подальшого гістологічного та імуногістохімічного дослідження.

Гістологічний та  імуногістохімічний аналіз проб легень від інфікованих 
та контрольних тварин здійснювали з використанням методів флуоресцентної 
та конфокальної мікроскопії як описано у даних літературних джерелах [7, 8].

Результати дослідження та  їх  обговорення. Візуальне спостере-
ження за  інфікованими тваринами не виявило у них суттєвих клінічних 
симптомів коронавірусної інфекції, поведінка яких по  суті не  відрізня-
лась від поведінки контрольних тварин. Натомість в  результаті щоден-
ного визначення у  хом’яків температури тіла за  допомогою термографа 
(у ділянці ока) встановлено достовірне її зростання на 24, 72–120 години 
після їх інфікування (рис. 2).

Проведений порівняльний гістологічний аналіз легеневої тканини 
інфікованих та контрольних тварин виявив у перших наявність набряку, 
крововиливів, лейкоцитарної інфільтрації, зменшення просвіту альвеол 
та  інших ознак, які притаманні коронавірусній інфекції на ранній стадії 
її розвитку (забір легень здійснено на 5-й день після інфікування) (рис. 3).

Імуногістохімічне дослідження проб легень з використанням монокло-
нальних антитіл до нуклеокапсиду коронавірусу (X-223, люб’язно нада-
них нам компанією Хема Медіка, www.xema.fi) [9] та аналіз конфокаль-
ною мікроскопією субклітинних компонентів [10] показав локалізацію 
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вірусних антигенів у  складі вакуоляризованих клітин інтерстицію леге-
невої тканини. Багато з  цих клітин виявляли ознаки руйнування ядра, 
як видно при фарбуванні барвником PI (рис. 4).

В такий спосіб встановлено молекулярне підтвердження наявності 
коронавірусних антигенів в тканині легень інфікованих хом’яків, що стане 
важливим інструментом для тестування здатності сироваток, утворених 
в ході імунізації попередньо створеною нами імуногенною сумішшю, роз-
пізнавати вірусні антигени та потенційно забезпечувати нейтралізуючий 
вплив на вірус SARS-CoV-2.

 
Рис. 2. Температура тіла у хом’яків Phodopus roborovskii  

в ділянці ока на вказаний час після інфікування біоматеріалом, 
ПЛР-позитивним на вірус SARS-CoV-2

                       Неінфікованих                                       Інфікованих
Рис. 3. Гістологічний аналіз легень хом’яків Phodopus roborovskii 

на п’яту добу після інфікування біоматеріалом,  
ПЛР-позитивним на вірус SARS-CoV-2
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Рис. 4. Імуногістохімічний аналіз легень хом’яків Phodopus 
roborovskii на п’яту добу після інфікування біоматеріалом, 
ПЛР-позитивним на вірус SARS-CoV-2 з використанням 

моноклональних антитіл до нуклеокапсиду вірусу
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Висновки. В  результаті проведених термометрії хом’яків  
лінії P. Roborovski, інфікованих клінічним матеріалом від ПЛР-позитивних 
хворих на  COVID-19, гістологічного та  імуногістохімічного досліджень 
легеневих тканин цих тварин виявлено характерні ознаки коронавірусної 
інфекції, викликаної вірусом SARS-CoV-2, що дають підставу заключити 
про створення експериментальної тваринної моделі COVID-19. Надалі 
плануються продовжити розпочаті дослідження, здійснюючи поглиблені 
молекулярно-генетичні дослідження інфекційного матеріалу від хворих 
на COVID-19 та від інфікованих ним лабораторних хом’яків. Планується 
також подача відповідної заявки на видачу патенту України на винахід.

Подяка. Дослідження виконано за  підтримки проекту МОЗ України 
«Імуногенність та специфічність суміші білкових антигенів і наноадюван-
тів ex vivo”  (№ держреєстрації 0122U000974).
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CREATION OF AN ANIMAL MODEL  
OF CORONAVIRUS INFECTION COVID-19

Bila G.I., Kozlovskyi M.M., Utka V.O., Vaseruk A.Ya.,  
Grytsko R.Yu., Bilyy R.O.

Abstract. The first results of  research on  the creation of  an  experimental model 
of  the COVID-19 coronavirus infection on  laboratory hamsters of  the P. Roborovski 
line are presented. Animals were infected intranasally with biomaterial taken from 
the nasopharyngeal epithelium of  patients with a  confirmed diagnosis of  COVID-
19 by  rapid testing using the Antigen Detection Kit (NEWGENE Bioengineering). 
An  increase in body temperature was detected in  experimental animals. Histological 
examination of lung tissues of infected hamsters on the 5th day of observation revealed 
the presence of  edema, hemorrhages, leukocyte infiltration, reduction of  alveolar 
lumen and other signs that are characteristic of coronavirus infection in its early stage 
of development. Immunohistochemical analysis of these lung samples using monoclonal 
antibodies to the nucleocapsid of the coronavirus (X-223) and analysis of subcellular 
components by  confocal microscopy showed the localization of  viral antigens 
in  vacuolarized cells of  the interstitial lung tissue, which is  molecular confirmation 
of  the presence of  coronavirus antigens in  the lungs of  hamster tissues. The created 
experimental model can be used to study the pathogenesis of COVID-19 and preclinical 
tests of immunobiological and therapeutic and preventive drugs for this infection.

Key words: coronavirus infection COVID-19, laboratory hamsters, 
immunohistochemistry, confocal microscopy.
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