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Беспрецедентная эмерджентность прионных болезней (синоним - трансмиссивные губкообразные энцефалопатии, ТГЭ) в Европе остается важнейшей глобальной проблемой ветеринарной науки и практики. С начала распространения новой прионной инфекции – «коровьего бешенства» («mad   cow») или губкообразной энцефалопатии КРС (ГЭ КРС) в 1986 г. в Великобритании  (Wells et al., 1989) к настоящему моменту неблагополучными оказались многие наиболее развитые страны западной Европы.  Возбудитель  в естественных условиях «успешно» преодолевал видовые барьеры; пораженными спонтанными формами ТГЭ, помимо КРС,  оказались 5 видов кошачьих  и 7 видов экзотических зоопарковых жвачных (для этих случаев предложены две самостоятельные нозологические формы).  Если во второй половине 90-х гг. эпизоотическая ситуация стала приобретать тенденции к относительной стабилизации вследствие последовательного снижения инцидентности в Великобритании (от  37500  случаев в 1992 г.  до <5000 в 1997 г.), в 2000 г. вновь произошло резкое ее обострение за   счет возросшего неблагополучия в других западноевропейских странах, прежде всего во Франции.  

В принципе текущая ситуация по прионным инфекциям характеризуется неординарностью с точки зрения традиционной инфекционной эпизоотологии и ветеринарии. Расширение масштабов прионной «эпопеи» происходит не столько по прямым (заболеваемость животных, нозоареал), сколько по косвенным (продуктивность животных, торговля, экономика, экспорт, здравоохранение) эпизоотологическим параметрам. 

В последнее время всеобщая подозрительность и недоверие в цепи производство®потребление, тотальные эмбарго и запреты, колоссальные по масштабам экономические убытки и затраты, социальные, морально-психологические издержки, новая прионная инфекция человека с прогрессирующей инцидентностью (новый вариант болезни Крейцфельдта Якоба, нвБКЯ, см. ниже) являются основными темами обсуждения данной ситуации. При этом запреты и потребительское недоверие коснулись уже всего перечня товаров, имеющих отношение к животноводству, включая пищевое, кормовое сырье и добавки, лекарства и биопрепараты, корма для мелких домашних животных-компаньонов и даже косметическую продукцию. Мясо КРС (говядина и телятина) во многих странах Европы по сути скомпрометированы полностью и выключены из пищевого потребления.

Настоящая статья предполагает рассмотрение некоторых не обсуждавшихся до настоящего времени аспектов  эпизоотической ситуации по прионным инфекциям в Европе.  В кратком перечне литературы приведены источники, где подробно изложены  необходимые общие сведения по проблеме.  Ссылки на авторов в ряде случаев по тексту даются именно по этим источникам  (1-5).  

Экономические последствия

эпизоотии ГЭ КРС в Великобритании
Производство мяса и молока в Великобритании занимает ведущее место в сельском хозяйстве страны. Целый ряд особенностей британского животноводства, его традиции, всесторонние «отлаженность» и эпизоотическое благополучие, место в общественной жизни, громадный объем экспорта сделали это направление национальной экономики необычайно престижным и приоритетным. За последние 20 лет  продукция мясного и молочного скотоводства занимает третье по значению место в сельскохозяйственном секторе экономики, составляет соответственно 15-18 и 19-22% всей продукции сектора. В 1995 г. национальное скотоводство оценивалась в 2.6 млрд (. 

Исходя из этого, эмерджентная эпизоотия ГЭ КРС приобрела во многом черты государственной катастрофы. Основные события, характеризующие ее социально-экономическое  значение, относятся к периоду 1986-95 гг. 

В национальном масштабе к 1995 г. общее поголовье КРС в Великобритании сократилось с 12 700 до 11 900 тысяч, т.е. на 800 тысяч, количество молочных хозяйств - с 80 600 до 38 900 (более чем вдвое).  Ежегодное производство мяса КРС с 1000-1200 тт. (тысяч тонн)  в 1988 г. снизилось до 860 тт. в 1993 г.

Годовое потребление всех мясных продуктов за этот период сохранялось на уровне 3750 тт. Однако существенным изменениям подверглись производство и потребление продуктов скотоводства. 97% населения в той или иной мере сократили или изменили потребление мяса КРС. Его доля в общем потреблении мяса сократилась с 31 до 24% (на душу населения - на 35%), что компенсировалось  увеличением потребляемой доли  продуктов птицеводства с 27 до 34%. В целом производство последних возросло с 937 до 1389 тт. в год, т.е. на ~ 50%. Вместе с тем на треть  увеличилось производство баранины (с 300 до >400 тт.) при стабильном производстве и потреблении продуктов свиноводства (до 1000 тт.).

Экспорт и внешняя торговля занимают значительное место в национальной экономике Великобритании. За  период 1986-96 гг. эффективность отрасли прогрессивно  нарастала до 20-30% ВНП. Годовой экспорт КРС и продуктов бычьего происхождения, включая живой скот, мясо, генетический материал, мясокостную муку (МКМ) и корма, жир, желатин, пищевое, фармацевтическое, косметическое сырье, оценивался к 1995 г. в 720 млн  (.  В результате принятого 27 марта 1996 г. ЕС запрета экспорт КРС в 1996 г. сократился до ~ 200 млн ( (т.е. на 70%).

Общий ущерб, нанесенный ГЭ КРС в Великобритании,   на 2000-01 финансовый год оценивается правительством страны в 3.7 млрд (.  Наибольшая часть потерь относится к расстройству экспортного рынка. Только на компенсацию убоя КРС старше 30-ти месячного возраста в соответствии с начатой программой радикального искоренения инфекции  в 1996-97 гг. затрачено ~ 850 млн (.

Вместе с этим весьма существенными оказались проблемы социального  порядка. Вовлеченным в ситуацию в конечном итоге оказался сектор размером в 0.5%  ВНП, который объединял тысячи мелких и средних предприятий  с общей занятостью 130 000 человек. 

На рисунке 1 для сравнения приведены обобщенные данные по наиболее информативным рыночным показателям, которые характеризуют прямой ущерб в остальных странах ЕС как реакцию на ситуацию с новыми ТГЭ. 

Эпидемиологическая опасность ГЭ КРС

Особое значение ситуация с ГЭ КРС приобрела после обнаружения в 1996 г. в Великобритании случаев болезни Крейцфельдта-Якоба, отличающейся от классической ее формы, которые сразу же были ассоциированы с эпизоотией ГЭ у животных (Will et al., 1996). Радикальные отличия нвБКЯ сводились к следующему:

- средний возраст больных составил 29 лет (от 16-17 до 53 лет) со средней продолжительностью от первых признаков до смерти в 14 месяцев. Для БКЯ классической формы эти показатели составляют 66 лет и 4 месяца, соответственно;

- типичный образец энцефалограммы не имел отклонений от нормы, тогда как при классической БКЯ существенные отклонения обычны;

- больные и умершие в случаях нвБКЯ  также значительно отличались по клиническому проявлению, динамике основных симптомов (поведенческие, психиатрические расстройства, деменции) и нейропатологии. 

Причинная ассоциация нвБКЯ с ГЭ КРС по данным эпидемиологического надзора основывалась на хронологическом совпадении обеих новых болезней (с учетом продолжительности естественного инкубационного периода), их одновременном появлении в одной стране, а также сходстве характеристик возбудителя. Хотя реально установить пищевую цепь заражения типа ГЭ КРС®нвБКЯ практически невозможно в виду известных общих клинико-патологических особенностей прионных болезней, именно признаки возбудителя подтвердили их этиологическое тождество.

Известно, что штаммы прионов как возбудителей различных ТГЭ отличаются по ряду признаков, характеризующих их клинический и патологический образец (инкубационному периоду и нейропатологии), что позволяет дифференцировать прионные болезни по этиологическому признаку. Впоследствии наиболее интересные  дифференцирующие результаты показало типирование  образца гликозилирования прионного белка (PrP), которое определяется полиморфизмом 129 кодона прионного гена (Collinge, Ironside et al., 1996-99).

 На этом основании установлено, что PrP всех новых прионных инфекций (ГЭ КРС,  кошачьих,  зоопарковых жвачных, нвБКЯ) имеют выраженное сходство, единый тип образца гликозилирования и существенно отличаются от PrP других ТГЭ, в частности, скрепи и классической БКЯ. С учетом эпидемиологических предпосылок причинных ассоциаций эти данные однозначно свидетельствуют, что новые прионные инфекции вызываются уникальным штаммом возбудителя и имеют общую этиологию, а ГЭ КРС теперь уже безусловно относится к категории зооантропонозов, т.е. инфекций, общих для человека и животных в естественных условиях. 

Как видно из рисунка 2, напряженность эпидемической ситуации по нвБКЯ в Великобритании прогрессивно нарастает и имеет тенденции к повышению. За девять месяцев 2000 г. зарегистрировано 27 случаев смерти (всего к этому времени 82) - уже больше половины в общей смертности от БКЯ (Andrews et al., 2000). Это вызывает глубокую озабоченность здравоохранительных органов и служит основным фактором спекуляций,  радикально влияющих на общественное мнение в отношении потребления продуктов животного происхождения.

Распространение ГЭ КРС в других странах

Инцидентность новых ТГЭ вне пределов Великобритании  может рассматриваться в качестве индекс-случаев и характеризовать  эпизоотологический потенциал этих инфекций в плане расширения нозоареала. На первых этапах развития ситуация характеризовалась в большей степени возникновением случаев, импортированных из этой страны. В общей сложности зарегистрировано не менее 30  таких инцидентов в 9 странах: на Фолклендах (1989), в Омане (1989), Ирландии (1989-92, 1994-95), Португалии (1990-93), Германии (1992, 1994, 1997), Канаде (1993), Дании (1993), Италии (1994), во Франции (1999). 

Вместе с тем, по данным рисунка 3, есть основания судить  о тенденциях к прогрессивному увеличению напряженности эпизоотической ситуации за счет индигенной заболеваемости в целом, особенно в Португалии (255 случаев в 1999-2000 гг.), Ирландии (соответственно 148), Швейцарии (75) и Франции (74), а также расширению нозоареала ГЭ КРС с вовлечение новых стран западной Европы (Бельгия, Голландия, Дания и др.). Вне Великобритании к 2000 г.  зарегистрированы также три  инцидента нвБКЯ (два во Франции и один в Ирландии) и декларировано множество неподтвержденных случаев в других странах, ряд инцидентов ГЭ кошачьих (в Норвегии, Лихтенштейне, Северной Ирландии, Австралии, Ирландии, Франции).  Эти факты указывают на возможность возникновения новых ТГЭ при наличии факторов  риска  практически в любой стране.

Природа и причины эмерджентности ГЭ КРС

Применительно к истории развития ситуации понятие источник инфекции в тривиальном эпизоотологическом представлении  приобретает особое значение в виду  известного своеобразия прионных инфекций в целом и эмерджентности новых ТГЭ в частности.  На первом этапе эпизоотологических исследований применение методов аналитической эпизоотологии (исследования типов случай/контроль и когортного, сопряженного картографического анализа) позволило сформулировать концепцию происхождения ГЭ КРС вследствие атаки агентом скрепи нового вида (точнее новых видов) животных (Willesmith et al., 1991).  Гипотезы относительно факторов риска и эпизоотологических проблем предполагали четыре момента -  неблагополучие страны по скрепи, высокую пропорцию овец по отношению к КРС (в конце 70-х гг. - более чем 4 к 1, удельный вес овечьего материала в МКМ достигал 15%),  интенсификацию откорма молодняка молочных пород с применением рационов, обогащенных МКМ (см. ниже), и существенные изменения технологических режимов переработки сырья животного происхождения на утильзаводах по производству МКМ.  Наибольшее значение, как оказалось, имел последний фактор эпизоотологического риска.

Переработка животного сырья и производство МКМ в Великобритании проводились на многочисленных утильзаводах; соответственно их географическому расположению происходила реализация их продукции. Радикальные биотехнологические изменения, осуществленные на подавляющем большинстве из них (37 из 39), коснулись процедур термической обработки, экстракции жира органическими растворителями  и их стадийности в процессе переработки. В частности,  в конечном итоге экстракционная процедура была полностью исключена, а средневзвешенные значения температур обработки не превышали 124° с экспозицией при максимальной температуре от 10 до 35 минут (это практически не оказывает инактивирующего эффекта на инфекционный прион). Хронологически и географически только эти события полностью совпали с началом  развития ситуации и инцидентностью ГЭ КРС и только они могли быть его стартовым  моментом (Willesmith, 1988, 1991). 

Реальный механизм неожиданного повышения  заразительности для новых видов животных МКМ,  контаминированной прионом,  вследствие этих изменений объясняется следующим образом. При обработке органическими растворителями происходило разрушение биомембран, везикул и других липидсодержащих структур, в которых in vivo сконцентрировано основное количество инфекционного PrP в виду его выраженной гидрофобности.  Поэтому прионная масса «деконцентрировалась», растворялась во всем объеме продукта и диффузно распределялась в нем с низким удельным содержанием PrP (значительно ниже  реальных заражающих доз), а весь продукт становился таким образом безопасным. После отмены процедуры экстракции частицы прионного белка оставались в сконцентрированном состоянии в отдельных  небольших, неразрушенных кусочках, комках, конгломератах и иных сухих и твердых остатках (в шкваре). Механическое измельчение полуфабриката МКМ, естественно, не могло оказывать при этом какого-либо влияния. Таким образом инфицирующие дозы приона в виде естественных концентратов инфекционного PrP оказывались уже дисперстно распределенными в МКМ и выполняли роль «золотой пули». Этот механизм инфекционности МКМ однозначно подтверждается исключительно низким индексом очаговости ГЭ КРС (в подавляющем большинстве одно заболевание на стадо).

Этиология новых прионных инфекций

В 1988 г. объяснение природы и происхождения новых ТГЭ как следствия атаки КРС и других видов животных прионом скрепи овец (PrPSc) было вполне удовлетворительным и общепризнанным. Однако оно не объясняло двух загадочных фактов -  ограничения инфекции, в основном, Великобританией как центром происхождения и невозможности заражения прионом ГЭ КРС (PrPbse) сирийских хомячков – универсальной  лабораторной модели известных к тому времени прионных инфекций. К 1996 г., по мере получения все новых результатов изучения PrPbse как возбудителя инфекции и особенно с установлением его критической роли в возникновении нового варианта болезни Крейцфельдта-Якоба, скрепийная теория происхождения новых ТГЭ (КРС и других копытных, кошек, нвБКЯ) подвергается все большему сомнению. Основные контаргументы – очевидные эпизоотологические и иные отличия PrPbse от PrPSc - более широкий спектр естественно (точнее спонтанно) восприимчивых животных, более высокая вирулентность, совершенно иной тип образца гликозилирования.

Эпизоотологический анализ в связи с этим ретроспективно показал важную роль принципиально нового фактора эпизоотологического риска - рециклирования PrPbse за счет контаминации МКМ продуктами бычьего происхождения от животных с субклиническими формами ГЭ и инфекционности МКМ в качестве causa efficiens. Поэтому не исключается вероятность, что PrPbse возник спонтанно как новый, бычий штамм возбудителя ТГЭ за счет мутации прионного гена КРС (или вследствие нарушения динамического равновесия между клеточной и патогенной изоформами прионного белка in vivo), патогенный в естественных условиях предпочтительно для КРС и животных близких видов. Период возникновения  PrPbse  не имеет принципиального значения; важно, что здесь эта первичная причина предшествовала движущей причине, т.е. всем тем событиям, которые касались МКМ как механизма аназоотического «вывода» нового возбудителя на популяционный уровень.

МКМ служила вектором рециклирования и эпизоотологического «наращивания» инфекции.  Этим не отменяется значение изменений технологических режимов производства МКМ как основного, критического фактора риска в эмерджентности ГЭ КРС.

С получением этих данных коренным образом меняются представления о факторах риска возникновения новых ТГЭ, вызванных прионом ГЭ КРС. С учетом непредсказуемой возможности спонтанного возникновения PrPbse  теряют смысл все обстоятельства, связанные с овцами и скрепи, но критическое значение приобретает использование белка бычьего происхождения в виде МКМ в корм КРС и другим чувствительным к приону ГЭ КРС  животным как потенциального механизма амплификации возбудителя до эпизоотического уровня.

«Макроэпизоотологические» факторы риска

На фоне этих хорошо изученных к настоящему моменту биотехногенных аспектов эмерджентности ГЭ КРС и связанных с ней других прионных инфекций в масштабе Великобритании и ряда западноевропейских стран  остаются мало обсуждаемыми, но от этого не менее значимыми, обстоятельства и факторы, относящиеся к сферам международных отношений, торговли, связей и в целом большой политики. Это относится к чрезвычайному прогрессу в сельскохозяйственном секторе развитых стран Европы и Северной Америки, особенно в производстве животноводческой продукции, деятельности некоторых новых международных учреждений, в частности,  Евросоюза (его комиссий и комитетов) и Всемирной торговой организации, а также существенным изменениям жизненных стандартов, прежде всего беспрецедентному повышению требований в области качественных характеристик пищевых продуктов и активному развитию зоокультуры и разведению  мелких домашних животных-компаньонов. 

Международная кооперация в производстве и торговле продуктами животного происхождения в современных условиях характеризуется рядом показательных ситуаций. Так, для отдельных стран производство мяса, разведение животных и экспорт (например, свиньи и свинина в Голландии и Дании, говядина в Ирландии, мясная продукция в целом в Германии, Франции) стали столь значительной статьей национального дохода, что они готовы на любые меры эпизоотологического, экономического и социального порядка для их сохранения и развития. Высокий уровень конкуренции, сопровождающий прогрессирующее производство и экспорт продуктов животноводства в развитых странах Западной Европы (Великобритании, Германии, Франции, Бельгии) и США, приводит к возникновению напряженных и долгосрочных конфликтов среди европейских стран и между Евросоюзом и США, наиболее значительных в числе иных социальных и даже политических событий (например, известные ситуации с продуктами, полученными с применением гормонов роста, с пищевыми продуктами и кормами генно-инженерного производства). 

В этом контексте важно, что основным фактором интенсификации животноводства в Европе с конца 70-х - начала 80-х гг. стало повсеместное использование МКМ и другой продукции из отходов животного происхождения. МКМ - альтернативный растительному (в условиях США) и перспективный (в условиях западной Европы) источник кормового протеина. Ее внедрение в масштабах Евросоюза решило одновременно две важнейших задачи ветеринарного значения - утилизацию громадного количества отходов и эффективный прогресс животноводства (ежегодный объем отходов в странах Евросоюза в последние годы составляет свыше 9000 тт., т.к. по европейским стандартам на отходы приходится 2/3 общей массы убойного скота). Прежде всего это коснулось интенсивного откорма молочного молодняка КРС на рационах, обогащенных белком животного происхождения.

Таким образом, движущей, если не основной  причиной возникновения и  развития ситуации с ГЭ КРС  «макроэпизоотологического» порядка следует считать не до конца продуманные мероприятия по беспрецедентному внедрению МКМ в столь громадных масштабах. При этом «результат» последовал сразу же, о чем однозначно свидетельствует  поразительное хронологическое совпадение начала мероприятия и первых случаев заражения КРС преимущественно молочного направления. 

Сохранение и даже рост  инцидентности ГЭ КРС в отдельных странах (см. рисунок 2) указывает на продолжающееся незаконное использование в кормах для КРС белка жвачных до последнего времени, несмотря на запретительные мероприятия с 1988 г. Тот факт, что МКМ является критическим фактором риска возникновения и распространения ГЭ КРС в Великобритании и затем в других европейских странах, ставит под угрозу благополучие животноводства в рамках всего Евросоюза.

Следует  напомнить, что отечественная ветеринария имеет подобный отрицательный опыт, относящийся к фактору большой политики. Сходным образом в СССР в 70-х гг. получили беспрецедентное эпизоотическое  распространение  медленные инфекции овец (аденоматоз, висна-маеди, скрепи), которые ранее не были известны в стране (за исключением аденоматоза на уровне 1-2% встречаемости в ареалах овцеводства, который не считался инфекцией и относился к прерогативе патоморфологии). Критическим «макроэпизоотологическим» фактором риска послужило решение о создании крупных овцеводческих комплексов, последовавшее объединение в них многотысячных контингентов овцепоголовья, создания тем самым статистической основы для активизации эпизоотического процесса при медленных инфекциях: заболеваемость аденоматозом, висной-маеди, скрепи достигала 20%  овцепоголовья и явилась причиной резкого падения эффективности отрасли. В этом случае также безусловным свидетельством является совпадение хронологии и нозоареалов начала мероприятия и развития эпизоотической ситуации.
Таким образом, эмерджентность новых прионных инфекций животных и человека в конце ХХ в. имеет вполне реальные причины. В основе явления лежат не до конца продуманные, необычные инновации  биотехногенной природы и процессы, которые по большому счету призваны обеспечивать научно-технический прогресс, в частности, в сельском хозяйстве. 

Экономические, социальные, эпидемиологические последствия прионной «эпопеи» в Европе должны послужить серьезным уроком для деятельности во всех отраслях, имеющих целью создание новых, необычных технологий и продуктов, затрагивающих живые системы или поступающих в них. Это относится к любым вмешательствам в биосистемы, прежде всего к трансгенозу, получившему неоправданное пока распространение в животноводстве, растениеводстве, питании людей и даже здравоохранении. 

Ситуация  кроме прочего указывает на возможные пути широкой, даже в государственном и континентальном масштабе, территориальной инвазии и пространственно-временного укоренения эмерджентных патогенов, прежде всего аназоотической природы, включая межвидовой переход инфекций среди животных и человека. Особое коварство в этом отношении представляют именно прионные инфекции и другие заразные болезни с продолжительным скрытым периодом и хронологически «отложенным» эпизоотологическим эффектом.
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Рисунок 1.  

Смертность от болезни Крейцфельдта-Якоба в Великобритании:  классическая форма кБКЯ и новый вариант  нвБКЯ.




По вертикальной оси - число смертей, по горизонтальной оси - годы.

* - данные за девять месяцев 2000 г.

Рисунок 2. 

Инцидентность ГЭ КРС в европейских странах вне Великобритании.
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По вертикальной оси - число случаев, по горизонтальной оси - годы.

1-9 - соответственно Ирландия, Швейцария, Португалия, Франция,

Голландия, Бельгия, Люксембург, Лихтенштейн, Дания.

* - данные за девять месяцев 2000 г.
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