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Аннотация 
Цель обзора — охарактеризовать возможности применения органоидных (3D-клеточных) культур для 
оценки способности вирусов к межвидовым переходам. 
Использованы источники из баз данных Web of Science, PubMed, Scopus, Elsevier, Google Scholar 
и eLIBRARY.RU по состоянию на февраль 2025 г. 
В работе системы эпидемиологического надзора, помимо классических методов эпидемиологической 
диагностики и надзора за вирусными инфекциями, широко применяются молекулярно-генетические тех-
нологии (полимеразная цепная реакция и секвенирование). Как показывает передовой мировой опыт,  
в решении этих вопросов перспективным является использование органоидных (3D-клеточных) культур.  
В настоящем обзоре проанализированы данные по применению органоидных (3D-клеточных) культур че-
ловеческого и животного происхождения для изучения иммунопатогенеза, а также оценки способности 
ряда вирусов (SARS-CoV-2, гриппа, Зика, кори и др.) к межвидовым переходам, что обусловливает их 
пандемический потенциал.

Ключевые слова: обзор, органоидные (3D-клеточные) культуры, вирусы, межвидовые переходы, эпи-
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Abstract
The aim of this review is to characterize the possibilities of using organoid (3D-cell) cultures to assess the ability 
of viruses for cross-species transmission. 
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Sources from Web of Science, PubMed, Scopus, Elsevier, Google Scholar, and eLIBRARY.RU databases as of 
February 2025 were used. 
In addition to classical methods of epidemiologic diagnostics and surveillance of viral infections, molecular genetic 
technologies (polymerase chain reaction and sequencing) are widely used in the epidemiologic surveillance 
system. As the best world experience shows, the use of organoid (3D-cell) cultures is promising in addressing 
these issues. This review analyzes data on the use of organoid (3D-cell) cultures of human and animal origin to 
study immunopathogenesis, as well as to assess the ability of a number of viruses (SARS-CoV-2, influenza, Zika, 
measles, etc.) for cross-species transmission, which determines their pandemic potential
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Введение
Успешное решение задач по обеспечению са-

нитарно-эпидемиологического благополучия на-
селения требует совершенствования деятельности 
российской сети специализированных учреждений 
в области эпидемиологического надзора — систе-
мы комплексного наблюдения за эпидемическим 
процессом конкретного заболевания в динамике на 
определённой территории с целью повышения эф-
фективности профилактических и противоэпиде-
мических мероприятий [1]. 

Пандемия COVID-19, этиологически связан-
ная с коронавирусом тяжёлого острого респиратор-
ного синдрома 2-го типа (Nidovirales: Coronaviridae, 
Betacoronavirus, подрод Sarbecovirus) SARS-CoV-2 
(severe acute respiratory syndrome 2), с одной сто-
роны, продемонстрировала предсказательные воз-
можности эпидемиологических методов (о панде-
мическом потенциале коронавирусов отечествен-
ные специалисты предупреждали за несколько лет 
до начала пандемии [2–4]), а с другой стороны — 
способствовала формированию новых подходов: ге-
номного эпидемиологического надзора [5]. Геном-
ный эпидемиологический мониторинг в настоящее 
время является одним из основных элементов круп-
ного федерального проекта «Санитарный щит — 
безопасность для здоровья (предупреждение, 
выявление, реагирование)», который Роспотреб-
надзор осуществляет на территории Российской 
Федерации [6]. Этот проект включает построение 
сети диагностических ПЦР-лабораторий и центров 
секвенирования, оснащённых современными вы-
сокоэффективными NGS-секвенаторами [5, 7]. По-
лученные данные агрегируются Российской плат-
формой генетических данных VGARus [5]. Однако, 

наряду с молекулярно-генетическими методами ис-
следований, классические методы эпидемиологиче-
ского надзора в области вирусологии, в частности 
подходы, связанные с клеточными культурами, так-
же продолжают активно развиваться [8, 9]. В то же 
время, с учётом современных потребностей и воз-
можностей, получили применение 3D-клеточные 
культуры.

Способность вирусов к межвидовым перехо-
дам обусловливает пандемический потенциал ви-
русов [10–12]. Большинство пандемий связано с 
вирусами, в числе которых могут быть ещё не иден-
тифицированные и потенциально опасные вирусы, 
способные быстро эволюционировать и переда-
ваться от одного организма-хозяина к другому. При-
чинами появления новых потенциально опасных 
вирусов могут быть изменение климата и таяние 
полярных ледников, урбанизация, торговля дикими 
животными. В связи с возможностью возникнове-
ния новых эпидемических вспышек вирусных за-
болеваний, вызванных новыми или мутирующими 
вирусами, создающими значительные угрозы здо-
ровью населения, необходимо планирование адек-
ватных профилактических и противоэпидемиче-
ских мероприятий. В их числе — разработка новых 
экспериментальных моделей для изучения вирусов. 
Прогнозирование способности вирусов к межвидо-
вым переходам также нуждается в новых экспери-
ментальных моделях.

Цель обзора — охарактеризовать современные 
возможности применения органоидных (3D-кле-
точных) культур для оценки способности вирусов  
к межвидовым переходам. 

Проанализирована научная литература, пред-
ставленная в основных базах данных (Web of 
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Science, PubMed, Scopus, Elsevier, Google Scholar и 
eLIBRARY.RU) по состоянию на февраль 2025 г. 

Применение органоидных (3D-клеточных) 
культур в вирусологии 

Метод органоидных (3D-клеточных) культур 
нашёл широкое применение в вирусологии для 
культивирования и изучения репродукции вирусов 
человека и животных, изучения механизмов имму-
нопатогенеза, разработки и тестирования проти-
вовирусных препаратов и вакцин [13–15]. Сравни-
тельно новым аспектом использования органных 
культур является решение с их помощью ряда во-
просов, касающихся эпидемиологического надзора 
и мониторинга вирусных инфекций. В частности, 
органоидные (3D-клеточные) культуры применяют-
ся для оценки способности вирусов к межвидовым 
переходам, что обусловливает их пандемический 
потенциал. 

Органоиды и их разновидность — сферои-
ды — относятся к 3D-культурам. Единого опреде-
ления органоидов не существует, но неотъемлемой 
их характеристикой является многоклеточность, 
способность к самоорганизации и выполнению 
каких-либо физиологических функций органа. 
Сфероиды — 3D-клеточные культуры, которые в 
процессе пролиферации образуют сфероподобные 
образования, что позволяет клеткам расти и диффе-
ренцироваться в нескольких направлениях.

Органоиды получают из плюрипотентных 
стволовых клеток, включая индуцированные плю-
рипотентные стволовые клетки и эмбриональные 
стволовые клетки, а также из дифференцированных 
клеток или клеток опухолевой ткани [16–18]. Про-
токолы получения органоидов по способу получе-
ния подразделяют на две большие группы: 

• различные модификации метода Ланкастера 
(2014) [19], различающиеся по срокам куль-
тивирования и применению индукторов диф-
ференцировки с последующим вызреванием 
в микропробирках или планшетах [20];

• использование биореакторов или минибио-
реакторов [21]. 

Одним из подходов к созданию 3D-клеточных 
моделей является клеточная линия, выращенная на 
трёхмерном гелевом каркасе, а также культура сфе-
роидов либо органотипическая (органная) культура, 
полученная непосредственно фрагментированием 
органа и его последующим культивированием [18]. 
3D-культуры занимают более выгодное положение 
по сравнению с 2D-культурами и моделями in vivo, 
поскольку позволяют воспроизводить структуру ре-
альных органов, управлять сигнальными путями и 
редактировать геномы клеток в среде, напоминаю-
щей организм, но лишены ряда недостатков живых 
систем. Отличная от нативной морфология клеток 
в 2D-клеточной культуре негативно влияет на кле-

точные процессы, включая пролиферацию, диффе-
ренцировку, апоптоз, экспрессию генов и белков. 
Кроме того, эти культуры имеют опухолевое проис-
хождение, генетически нестабильны и не воспроиз-
водят сложные межклеточные взаимодействия, не-
обходимые для моделирования вирусных инфекций 
[8, 9, 22].

Преимуществом 3D-клеточных систем и, в 
частности, органоидов, по сравнению с клеточны-
ми линиями, является воспроизводимость клеточ-
ных слоев и структуры тканей, присутствующих в 
органах. Органоиды можно культивировать в тече-
ние более длительных периодов, замораживать и 
использовать для изучения физиологических явле-
ний более реалистично, чем это возможно с клеточ-
ными линиями. Несмотря на то что культуры орга-
ноидов дороги и с трудом воспроизводят масштаб 
массивных систем культивирования клеточных 
линий, технологии по их конструированию быстро 
развиваются [13–15, 23].

Структура органоидов способствует усилению 
тропности вирусов к тканям и увеличивает вероят-
ность развития вирусной инфекции [14, 23]. Чело-
веческие органоиды стали важным инструментом в 
области исследований вирусных инфекций, сыгра-
ли большую роль в их моделировании и исследова-
нии молекулярных механизмов, лежащих в основе 
их патогенеза. Только органоидные системы позво-
ляют изучить реальное взаимодействие вируса с 
хозяином, патогенез инфекции, вопросы лечения и 
профилактики. Органоиды также представляют со-
бой незаменимую модель для межвидовой провер-
ки новых вирусов [14, 23, 24], о чём идёт речь ниже. 
Однако с точки зрения вирусологии применение 
органоидов в России пока находится в зачаточном 
состоянии.

Как отмечают ряд авторов, существует острая 
необходимость в использовании более совершенных 
биологических систем для исследования вирусных 
инфекций, в том числе для оценки межвидового по-
тенциала антропозоонозных вирусов [12, 25].

Применение органоидных культур  
человеческого происхождения для изучения  

преодоления вирусами межвидового барьера
Взаимодействие между вирусом и хозяином 

является основной движущей силой эволюции ви-
руса. Экологию вируса можно понять только через 
экологию его актуальных и потенциальных хозя-
ев [26]. Природно-очаговые возбудители инфекци-
онных заболеваний являются сочленами естествен-
ных биоценозов и могут циркулировать без участия 
человека [27]. Если человек оказывается на терри-
тории природного очага, то он может стать случай-
ным хозяином возбудителя, причём в некоторых 
случаях возможно формирование антропонозной 
цепи его передачи [28].
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Ключевым элементом экологической пластич-
ности природно-очаговых вирусов является их 
способность преодолевать межвидовые барьеры. 
В наибольшей степени эта способность выражена 
у арбовирусов, которые передаются позвоночным 
путём биологической трансмиссии членистоноги-
ми переносчиками [26, 28]. К экологической груп-
пе арбовирусов относится, в частности, вирус Зика 
(Amarillovirales: Flaviviridae, Flavivirus), который 
является причиной спорадической заболеваемо-
сти в Африке и Азии, а в 2015 г. проник в Южную 
Америку [29]. Для изучения иммунопатогенеза ли-
хорадки Зика и путей заражения этим вирусом ис-
пользованы органоиды головного мозга, поскольку 
он ассоциирован с повышенным риском развития 
неврологических осложнений у взрослых и детей, 
а также вызывает пороки развития мозга у плодов 
инфицированных беременных женщин [30]. Ор-
ганоидные культуры активно используются для 
изучения путей заражения и механизмов межви-
довых переходов и для других арбовирусов: Чи-
кунгунья (Martellivirales: Togaviridae, Alphavirus), 
японского энцефалита (Amarillovirales: Flaviviridae, 
Flavivirus), Повассан (Amarillovirales: Flaviviridae, 
Flavivirus); Денге (Amarillovirales: Flaviviridae, 
Flavivirus) [14, 31]. 

Примером применения органоидов в каче-
стве подходящей модели для межвидовых виру-
сологических исследований является открытие и 
характеристика клеточных рецепторов CD46 для 
вируса кори (Mononegavirales: Paramyxoviridae, 
Morbillivirus). На модели органоидов дыхательной 
системы человека установлено, что вакцинные и 
лабораторно адаптированные штаммы этого вируса 
используют в качестве рецептора CD46 (молекула 
адгезии, экспрессируемая ядерными клетками чело-
века и действующая как костимулирующий фактор 
для T-лимфоцитов), тогда как вакцинные и клиниче-
ские штаммы дикого типа не способны к использо-
ванию CD46 [32]. Затем был идентифицирован ещё 
один рецептор для адгезии диких штаммов вируса 
кори — нектин-4 (nectin-4) или PVRL4 (poliovirus 
receptor-related 4), интенсивно экспрессируемый 
на базолатеральной стороне эпителиальных кле-
ток [33]. Это открытие привело к созданию новой 
парадигмы о том, как вирус кори проникает в ды-
хательные пути и покидает хозяина, что отразилось 
на разработке профилактических мероприятий.

Что касается вирусов, передающихся контакт-
ным путём, порог проникновения в человеческую 
популяцию понижен для вирусов человекообразных 
обезьян (Primates: Hominidae). Вирус иммунодефи-
цита человека 1-го и 2-го типов некогда произошёл 
от вируса иммунодефицита обезьян (Ortervirales: 
Retroviridae, Lentivirus) [28], и тканевый тропизм 
этих вирусов активно изучают на органоидных 
культурах [34]. Вирус оспы обезьян (Chitovirales: 

Poxviridae, Orthopoxvirus), вызывающий большую 
настороженность у эпидемиологов, способен легко 
передаваться от приматов к человеку и вызывать 
эпидемические вспышки [28]. Y. Watanabe и со-
авт. (2023) использовали модели органоидов тол-
стой кишки и кератиноцитов человека, полученных 
из плюрипотентных клеток, для изучения динамики 
репликации этого вируса в соответствующих тка-
нях; было показано, что вирус наиболее интенсивно 
накапливается в кератиноцитах, дисфункция кото-
рых была связана со значительным повреждением 
митохондрий [35]. Чем более уникален — не только 
в генетическом, но и в физиологическом плане — 
основной хозяин вируса, тем сложнее вирусу пре-
одолеть межвидовой барьер. Особенно интересны 
в этом отношении рукокрылые (Chiroptera), физио-
логия и паразитом (включая виром) которых весьма 
специфичны [36]. Летучие мыши считаются есте-
ственным резервуаром различных вирусов, вклю-
чая SARS-CoV-2, вирус Эбола и возможно другие. 
В большинстве случаев для эффективного проник-
новения в человеческую популяцию вирусам руко-
крылых необходим промежуточный хозяин. Наибо-
лее известное исключение из этого правила состав-
ляют лиссавирусы (Mononegavirales: Rhabdoviridae, 
Lyssavirus), вызывающие бешенство, которые легко 
преодолевают межвидовые барьеры вследствие 
универсальности никотинового ацетилхолинового 
рецептора нервных окончаний, используемых для 
проникновения этих вирусов в клетку-мишень [28]. 
Именно поэтому органоиды нервной системы явля-
ются удобными и широко используемыми 3D-моде-
лями для изучения путей заражения и механизмов 
межвидовых переходов лиссавирусов [37]. Для эбо-
лавирусов (Mononegavirales: Filoviridae, Ebolavirus) 
и марбургвирусов (Mononegavirales: Filoviridae, 
Marburgvirus), ассоциированных с геморрагически-
ми лихорадками, в качестве факультативных (в не-
которых случаях возможна и прямая передача воз-
будителя человеку от рукокрылых) промежуточных 
хозяев выступают приматы, которые долгое время 
считались природным резервуаром филовиру-
сов [38]. В этом случае были эффективны органои-
ды кровеносных сосудов, позволяющие установить 
особенности патогенеза инфекции [39].

Для SARS-CoV (severe acute respiratory 
coronavirus — коронавируса тяжёлого острого ре-
спираторного синдрома)1, который вызвал круп-
ную эпидемию в Китае в 2002–2003 гг. [3], про-
межуточным хозяином стали гималайские циветы 
(Paguma larvata) [40]; для MERS-CoV (Middle East 
respiratory syndrome — коронавируса Ближнево-
сточного респираторного синдрома), вызвавшего 
серию эпидемических вспышек на Аравийском 

1 В связи с появлением SARS-CoV-2 в настоящее время допу-
скается именовать SARS-CoV как SARS-CoV-1.
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полуострове и множество завозных случаев по все-
му миру [3], — одногорбые верблюды-дромадеры 
(Camelus dromedarius) [40]; для пандемического 
SARS-CoV-2 — панголины (Pholidota), которые ши-
роко встречаются на рынках Юго-Восточной Азии, 
поскольку их дериваты используются в восточной 
медицине, а мясо считается деликатесом [40, 41]. 
Значительный эпидемический потенциал коронави-
русов рукокрылых [40] требует необходимости раз-
работки органоидных моделей для изучения меж-
видовых переходов этих вирусов. 

Принимая во внимание, что вирусы гриппа, 
Эбола, Зика, пандемический вариант коронавируса 
(SARS-CoV-2) продемонстрировали значительные 
угрозы общественному здравоохранению, органо-
идные культуры нашли применение для более глу-
бокого понимания механизмов патогенеза и путей 
заражения при этих инфекциях. 

Одновременно с широким внедрением геном-
ного эпиднадзора пандемия COVID-19 стимулиро-
вала имплементацию клеточных 3D-моделей для 
изучения возбудителя этого заболевания, в част-
ности — органоидных культур лёгких, бронхов 
и миндалин, печени и кишечника, почек и крове-
носных сосудов человека [42]. Было показано, что 
COVID-19 является сосудистым заболеванием и 
вызывает прямое повреждение эндотелия [43]. На 
органоидах головного мозга был исследован нейро-
инвазивный потенциал SARS-CoV-2 [44]. Исполь-
зование кишечных энтероидов человека, в которых 
поддерживалась устойчивая репликация SARS-
CoV-2, наряду с обнаружением вирусной РНК в 
образцах кала и с развитием желудочно-кишечных 
симптомов у некоторых пациентов с COVID-19, 
подтвердило, что желудочно-кишечный тракт мо-
жет служить одним из путей передачи SARS-CoV-2 
в дополнение к воздушно-капельному [45]. При-
менение органоидной модели верхних дыхатель-
ных путей и лёгких человека для культивирования 
SARS-CoV-2 показало, что эта релевантная и на-
дёжная модель для исследования коронавирусов 
имеет дополнительную ценность для тестирования 
других респираторных вирусов, изучения иммуно-
патогенеза, разработки терапевтических и профи-
лактических мероприятий [42].

Одним из наиболее изученных примеров пре-
одоления вирусом межвидовых барьеров является 
вирус гриппа А (Articulavirales: Orthomyxoviridae, 
Alpha influenzavirus), природным резервуаром кото-
рого являются птицы водно-околоводного экологи-
ческого комплекса — в первую очередь гусеобраз-
ные (Anseriformes) и ржанкообразные (Charadrii­
formes) [26–28]. Все варианты этого вируса, 
циркулирующие среди млекопитающих, включая 
эпидемические [46] и пандемические [47] вариан-
ты, имеют предшественников в популяциях диких 
птиц. 

Для изучения путей заражения при инфекции, 
вызванной вирусами гриппа А субтипов H1N1, 
H3N2, H7N1 и H5N1, были использованы органо-
иды головного мозга [14, 48]. Для изучения спо-
собности к размножению вирусов гриппа и других 
респираторных инфекций также использовались 
органоиды дыхательных путей человека с реснит-
чатым эпителием [48, 49]. Например, органоиды 
бронхов — для культивирования вирусов гриппа 
типов А (Alphainfluenzavirus), В (Betainfluenzavirus) 
и С (Gammainfluenzavirus) [50], органоиды лёг-
ких — для вирусов парагриппа (Mononegavirales: 
Paramyxoviridae) 1-го, 3-го (Respirovirus), 2-го, 4-го 
(Rubulavirus) типов [48]. На органоидах дыхатель-
ных путей человека, содержащих основные типы 
эпителиальных клеток респираторного тракта, при 
моделировании гриппа A выявлена различная сте-
пень инфекционности штаммов человека и птиц. 
Это относится к размножению вируса, тропизму к 
тканям и продукции цитокинов на эти штаммы [51]. 

С использованием органоидных моделей ре-
спираторного тракта проводилось исследование 
рецептор-связывающего сайта гемагглютинина 
штаммов, адаптированных к птицам. Установле-
но, что этот сайт имеет высокую аффинность к 
α2'-3'-сиалозидам, в то время как эпидемические 
штаммы имеют сродство к α2'-6'-сиалозидам; сви-
ньи (Suidae) содержат клетки с обоими указанными 
типами сиалозидов, поэтому в их организме может 
происходить естественная адаптация птичьих вари-
антов вируса к «человеческой» рецепторной специ-
фичности [26, 28, 52]. Ситуация осложняется тем, 
что клетки столбчатого эпителия в верхних отде-
лах респираторного тракта человека несут на своей 
поверхности, главным образом, α2'-6'-сиалозиды,  
а в нижних отделах — α2'-3'-сиалозиды. Поэтому 
в процессе инфекции каждого отдельного челове-
ческого организма возможна постепенная положи-
тельная селекция вирусных вариантов с α2'-3'-спе-
ци фичностью рецептор-связывающего сайта гемаг-
глютинина по мере перехода инфекции от верхних 
дыхательных путей к бронхиолам, что способствует 
развитию тяжёлых (вплоть до летальных) первич-
ных вирусных пневмоний [53]. В связи с этим раз-
работка органоидных (3D-моделей) для изучения 
дрейфа рецепторной специфичности вируса грип-
па А в зависимости от условий его взаимодействия 
с клетками имеет значение не только в контексте 
адаптации вируса к человеческому организму и для 
изучения вопросов преодоления вирусами межви-
дового барьера, но и для прогнозирования клиниче-
ских последствий развития инфекции. 

Органоидные культуры животных в изучении  
преодоления вирусами межвидового барьера

По разным оценкам, из 1,5 тыс. известных  
в ми ре инфекционных заболеваний 60% имеют жи-
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вотное происхождение, причём около 75% новых 
инфекционных заболеваний имеют зоонозный ха-
рактер, а 25% зоонозов возникают у домашних жи-
вотных. Вирусы являются этиологическими аген-
тами зоонозов примерно в 30% случаев. Зоонозные 
вирусные инфекции у животных являются прямым 
доказательством способности вирусов преодоле-
вать межвидовые барьеры и заражать человека [41, 
54, 55].

Применение органоидов животных для мо-
делирования зоонозных инфекций открывает пер-
спективы для исследования взаимодействия хозя-
ин–патоген при зоонозных вирусных инфекциях 
[41, 56, 57]. В этом аспекте для научно обоснован-
ного прогнозирования возникновения новых опас-
ных для человека вирусных вариантов с эпидемиче-
ским потенциалом, помимо молекулярно-генетиче-
ских методов, значительный интерес представляют 
межвидовые (cross-species) органоидные культуры 
на основе клеток человека и животных [58]. По 
мнению ряда исследователей, применение таких 
органоидов способствует обеспечению биосистемы 
для подтверждения зоонозного потенциала вновь 
появляющихся вирусов, эффективному изучению 
цикла заражения этими вирусами у различных ви-
дов домашних и диких животных и способности 
вирусов к межвидовым переходам, в том числе 
адаптироваться к организму человека. Кроме того, 
использование межвидовых органоидов позволяет 
культивировать новые вирусы, не поддающиеся вы-
ращиванию в клеточных линиях [57, 58].

Y. Sang и соавт. проанализировали статус и 
потенциал межвидовых органоидных культур и 
отметили необходимость их разработки для изуче-
ния межвидовой восприимчивости и исследования 
вновь появляющихся зоонозных вирусов как у до-
машних, так и у диких животных. Авторы также 
отмечают необходимость адаптировать технологию 
получения органоидов человека для разработки ор-
ганоидов животных, и в 1-ю очередь, на основе ор-
ганов дыхания [58].

Несмотря на интенсивные исследования в свя-
зи с распространением возбудителя COVID-19 и 
других зоонозных респираторных вирусов, до теку-
щего года не было сообщений о респираторных или 
лёгочных органоидах животных, поскольку респи-
раторный тракт является одним из основных путей 
для вирусной инфекции. Только в 2025 г. появилось 
сообщение о разработке органоидов лёгких летучих 
мышей вида Rousettus leschenaultia. Эти органоиды 
успешно воспроизводят структуру и морфологию 
лёгочного эпителия, а также экспрессируют ре-
цепторы входа коронавируса, подобные человече-
ским — ACE2-рецепторы (angiotensin-converting 
enzyme 2 — ангиотензинпревращающий фермент 
2-го типа) и TMPRSS2 (transmembrane protease 
serine group 2 — трансмембранная сериновая про-

теаза 2-го типа). Такая модель очень востребована 
и представляет широкие перспективы для изучения 
инфекций, исходящих от летучих мышей [59].

По мнению ряда исследователей, интегриро-
вание органоидных культур в эпидемиологическое 
прогнозирование способствует решению вопросов, 
касающихся межвидовых переходов вирусов, осо-
бенно после существенной оптимизации человече-
ских органоидных систем [24, 60, 61]. В качестве 
примера оптимизированной системы D. Holthaus 
и соавт. подразумевают гармонизированную систе-
му межвидовых культур органоидов для моделиро-
вания инфекционных заболеваний животных [62].  
С этой целью при использовании трансвелл-плат-
формы разработаны кишечные органоиды, полу-
ченные из стволовых клеток четырех видов (че-
ловек, мышь, свинья и курица), которые являются 
важными хозяевами токсоплазмы Apicomplexa и 
других простейших как агентов зоонозных инфек-
ций [62]. В этом аспекте также интересна работа, 
посвящённая межвидовому анализу транскриптома 
клеток эпителия подвздошной кишки мыши, крысы, 
свиньи, макаки и человека, в которой предоставле-
на информация о клеточном составе этих органов 
и их функциональном назначении у 4 видов мле-
копитающих и человека. Полученные результаты 
также показали, что крыса и человек имеют схожие 
паттерны экспрессии генов, что важно для изучения 
метаболизма лекарственных препаратов. По всей 
вероятности, эти данные важны и для конструиро-
вания межвидовых (cross-species) органоидов [63].

Недостаточное количество животных моделей 
обусловлено индивидуальным разнообразием жи-
вотного мира и другими проблемами (особенно по 
отлову и обследованию диких животных). В этом 
аспекте органоидные системы представляют пре-
красную замену для изучения межвидовой и видо-
специфической инфекционности вирусов. Для под-
держания и дифференциации органоидов различ-
ных видов домашних и диких животных требуется 
видоспецифическая оптимизация условий культи-
вирования. Так, для генерации кишечных органо-
идов мыши необходимы кондиционированные сре-
ды, содержащие соответствующие факторы роста и 
дифференцировки стволовых клеток, которых пока 
не существует для большинства видов животных 
[64–66]. Проблему сложности экспериментального 
подтверждения восприимчивости к коронавирусу 
у большинства видов животных, особенно у диких, 
выделяют и другие исследователи. Они также счи-
тают, что существенная оптимизация органоидов 
человека поможет в решении вопросов эпидемио-
логического прогнозирования [24, 44, 60]. 

После получения определённой органоидной 
культуры животных требуется дать ей аутентичную 
характеристику, например, на предмет гетерогенно-
сти клеток и дифференциации линий (экспрессии 
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генов) и др. С этой целью требуются различные 
клеточные маркеры. Такие маркеры существуют в 
отношении человека и мыши, но очень ограничены 
в отношении большинства видов животных [61, 67].

Несмотря на это, за последние 10 лет активи-
зировались исследования, связанные с органоидами 
животных [59, 66, 68–70]. 

Животноводческие фермы, где содержатся 
несколько различных видов животных, особенно в 
случаях, когда в окружении могут быть дикие жи-
вотные, являются возможным местом для появле-
ния новых штаммов вирусов и их передачи чело-
веку. Органоидам сельскохозяйственных животных 
отведена важная роль в исследовании зоонозных и 
репродуктивных заболеваний не только для улуч-
шения сельскохозяйственного производства, но и 
в целях благополучия в сфере общественного здра-
воохранения. Кишечные органоиды, полученные из 
крипт или плюрипотентных стволовых клеток, мо-
гут служить моделями для исследования механизмов 
межклеточных или патоген–хозяин взаимодействий 
при зоонозных инфекциях желудочно-кишечного 
тракта, при которых животные могут выступать в ка-
честве бессимптомных носителей [69, 70]. 

Для успешного моделирования различных 
вирусных инфекций у животных и исследования 
взаимодействия патоген–хозяин в кишечнике ис-
пользованы кишечные органоиды основных видов 
сельскохозяйственных животных: домашней сви-
ньи (Sus scrofa) [71, 72], крупного рогатого скота 
(Bos taurus) [68, 73], овец (Ovis aries) [74] и других 
животных.

Получены органоиды толстого и тонкого ки-
шечника мартышек (модельные нечеловеческие 
приматы, восприимчивые к желудочно-кишечным 
заболеваниям), способные к пассированию и дли-
тельному культивированию [75].

Также получены органоидные модели, вос-
производящие различные органы домашних плото-
ядных: кошек (Felis catus), собак (Canis lupus) [76, 
77], поскольку нельзя исключать, что домашние 
животные могут являться промежуточными хо-
зяевами при передаче вирусных инфекций [28, 
68]. Установлено, что различные виды животных, 
включая домашних (кошек, собак, хомяков) и ди-
ких (львов, тигров), заражаются SARS-CoV-2 [78–
80]. Большое число работ посвящено применению 
органоидов животных для изучения патогенеза 
коронавирусной инфекции. Так, при инфициро-
вании энтероидов, полученных из разных сегмен-
тов кишечника свиней, двумя видами коронавиру-
са (вирус эпидемической диареи свиней (Porcine 
epidemic diarrhea virus) и вирус трансмиссивного 
гастроэнтерита (Transmissible gastroenteritis suum)) 
был выявлен тропизм коронавируса к определён-
ным клеткам [71, 72]. Получены кишечные ор-
ганоиды (энтероиды) китайских подковоносов 

(Rhinolophus sinicus), воспроизводящие кишечный 
эпителий и восприимчивые к инфекции SARS-
CoV-2, в отличие от неудачных попыток с приме-
нением клеточных культур [45]. На основании ре-
зультатов моделирования молекулярной структуры 
рецептора ACE2 in silico основным кандидатом на 
роль промежуточного хозяина стал малайский пан-
голин (Manis javanica) [81]. Как отмечено выше, 
зарегистрированы органоиды лёгких летучих мы-
шей, клетки которых экспрессировали рецепторы 
входа ACE2 и TMPRSS2 для коронавируса [59].

Несмотря на то что многочисленные иссле-
дования с органоидами сельскохозяйственных жи-
вотных направлены на моделирование инфекций, 
большинство авторов сходятся во мнении, что эта 
клеточная технология открывает большие перспек-
тивы применения в ветеринарии, сельском хозяй-
стве, биомедицинских науках, а также для оценки и 
прогнозирования возможности преодоления виру-
сами межвидового барьера. 

Заключение
В практике работы системы эпидемиологиче-

ского надзора за вирусными инфекциями, помимо 
современных молекулярно-генетических техноло-
гий (ПЦР и секвенирование), являющихся основ-
ными инструментами эпидемиологических иссле-
дований, весьма актуально и перспективно исполь-
зование органоидных (3D-клеточных) культур. 

В обзоре проанализированы многочисленные 
примеры применения органоидных (3D-клеточных) 
культур человеческого и животного происхождения 
при моделировании и изучении патогенеза инфек-
ций, вызываемых вирусами гриппа, Зика, кори и 
др. Отдельное внимание уделено анализу исследо-
ваний с применением таких культур при расшиф-
ровке пандемии новой коронавирусной инфекции, 
которые позволили раскрыть источник и причины 
её быстрого распространения по миру. Значитель-
ный интерес в изучении преодоления вирусами 
межвидового барьера и способности адаптировать-
ся к организму человека представляет разработка 
межвидовых органоидных культур на основе кле-
ток человека и диких и домашних животных. Такие 
сведения необходимы для построения стратегии 
предотвращения и контроля межвидовой передачи 
и разработки научно обоснованных мероприятий 
по недопущению возникновения эпидемических 
вспышек. Несмотря на интенсивные исследования, 
существует ряд ограничений и проблем, касающих-
ся межвидовых органоидных культур. Это ряд кон-
структивных особенностей, вопросы повышения 
их воспроизводимости, видоспецифической опти-
мизации и стандартизации протоколов культивиро-
вания. Открытым остаётся вопрос о возможности 
конструирования органоидов путём слияния клеток 
человека и животных. 
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Таким образом, органоидные (3D-культуры) 
человеческого и животного происхождения пред-
ставляют эффективную модель для изучения пато-
генеза вирусных инфекций, взаимодействия виру-
са и хозяина и для решения вопросов, связанных с 
межвидовой передачей вирусов, следовательно, и 
для реализации целей и задач эпидемиологического 
надзора за вирусными инфекциями.

Будучи широко имплементированы в деятель-
ность вирусологических и микробиологических 
лабораторий, эти модели будут способствовать раз-
работке научно обоснованного прогноза проникно-
вения патогенов от диких и сельскохозяйственных 
животных в человеческую популяцию, профилак-
тических мероприятий, эффективных химиопрепа-
ратов и стратегий лечения пациентов.
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