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Пестивирусы — важная причина экономического ущерба в молочном и мясном ското-
водстве. Болезни, вызываемые этими патогенами, распространены во всем мире (в том числе в 
России) с разной превалентностью, связанной с региональными особенностями ведения животно-
водства (А.Г. Глотов с соавт., 2002; М.И. Гулюкин с соавт., 2013; J.F., Ridpath, 2010). Возбу-
дитель вирусной диареи — болезни слизистых оболочек крупного рогатого скота (ВД-БС КРС, 
BVDV, Bovine Viral Diarrhea Virus) считается прототипным членом рода Pestivirus семейства Fla-
viviridae. Заболевание у КРС вызывают два разных вируса — BVDV1 и BVDV2. Потенциальный 
кандидат в члены рода — официально не классифицированный вирус BVDV3 (атипичный пести-
вирус), проявляющий высокое сходство с BVDV1 и BVDV2. Его присутствие в популяции КРС 
может компрометировать программы контроля (эрадикации) вирусной диареи (F.V. Bauermann, 
2013). Этот вирус требует особого внимания, так как он впервые был выделен в Европе в 2004 
году из эмбриональной сыворотки КРС, изготовленной в Бразилии, и в настоящее время акту-
ально изучение его распространения в других регионах мира (H. Schirrmeier с соавт., 2004). Об-
щепризнано, что вирусы рода Pestivirus — наиболее распространенные контаминанты биологиче-
ских препаратов (сыворотка эмбрионов коров, перевиваемые линии культур клеток, вакцины для 
животных и человека, интерфероны, трипсин, эмбрионы, стволовые клетки) (B. Makoschey с со-
авт., 2003; S.Q. Zhang с соавт., 2014). В условиях мировой глобализации быстрое развитие кле-
точных и биологических технологий приводит к повышению спроса на эмбриональную сыворот-
ку, которую получают как побочный продукт при производстве мяса крупного рогатого скота (G. 
Gstraunthaler с соавт., 2013). Международное эпизоотическое бюро установило четкие требова-
ния, регулирующие проверку всех коммерческих лотов сывороток и клеточных культур на отсут-
ствие двух типов BVDV и их РНК. Сыворотки крови, включая эмбриональные, должны быть 
свободны от этих вирусов и антител к ним (OIE, 2015). Те же требования должны распростра-
няться на BVDV3. Отсутствие производства эмбриональной сыворотки в нашей стране создает 
условия для появления на рынке препаратов сомнительного качества. В отечественной литерату-
ре описаны случаи контаминации различных клеточных культур и сывороток нецитопатогенными 
вариантами пестивирусов (С.В. Алексеенкова с соавт., 2013). Вследствие этого культуральные 
живые вакцины, приготовленные с использованием некачественного сырья, могут быть потенци-
альным источником вирусов для восприимчивых животных, а контаминированные диагностиче-
ские антигены — служить причиной ложных результатов исследования. Поэтому совершенство-
вание системы контроля биологического загрязнения рассматривается как чрезвычайно важный 
этап в производстве вакцин и других биологических препаратов. 
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Пестивирусы — важная причина экономического ущерба в молоч-
ном и мясном скотоводства. Болезни, вызываемые ими, распространены 
во всем мире, в том числе в России, с разной превалентностью, связанной 
с региональными особенностями стратегии животноводства (1-3). Возбуди-
тель вирусной диареи — болезни слизистых оболочек крупного рогатого 
скота (ВД-БС КРС, BVDV — Bovine Viral Diarrhea Virus) считается прото-
типным представителем рода Pestivirus (Flaviviridae). Заболевание у КРС 
вызывают два разных вируса — BVDV1 и BVDV2. Первый распространен 
повсеместно (в настоящее время описан 21 субтип — от 1a до 1u) (4-7), 
для второго характерно ограниченное распространение, в частности в 
США и Канаде (8, 9), Южной Америке (Бразилия, Уругвай) (10, 11), в не-
которых странах Европы (Германия, Словакия, Италия) (12-14), Азии 
(Южная Корея, Япония) (15, 16), в Монголии (17). BVDV2 подразделяют 
на пять субтипов (от 2а до 2е) (18). Кандидатом для отнесения к тому же 
роду считается не классифицированный официально вирус, который име-
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ет несколько названий (BVDV3, Hobi-like pestivirus, атипичный пестиви-
рус) и высокое сходство с BVDV1 и BVDV2. Присутствие этого вируса в 
популяции КРС может существенно ограничить эффективность программ 
контроля ВД-БС и эрадикации патогена. BVDV3 впервые выделен в 2004 
году из фетальной сыворотки КРС, изготовленной в Бразилии (21), а поз-
же обнаружен у КРС в Южной Америке (22), Азии (23-25) и Европе (26, 
27). Представители Pestivirus известны как контаминанты сывороток, пере-
виваемых линий культур клеток, вакцин для медицины и ветеринарии, 
препаратов интерферона, трипсина, других препаратов для биотехнологи-
ческих исследований и техник, эмбрионов, стволовых клеток и др. (19, 
20). Роль вируса ВД-БС КРС в качестве контаминанта биологических 
продуктов хорошо известна с 1960-х годов (28), значение атипичного ви-
руса изучено в меньшей степени. 

Характерная особенность обсуждаемой группы вирусов заключает-
ся в способности вызывать персистентную инфекцию при заражении пло-
да только нецитопатогенным биотипом. Инфицирование происходит на 
40-125-е сут внутриутробного развития, когда иммунная система плода еще 
не сформирована (1). В результате рождаются иммунотолерантные телята, 
которые служат постоянными источниками патогена для неиммунных жи-
вотных. Концентрация вируса в крови таких особей, начиная с внутри-
утробного развития, высока, и они выделяют его в течение всей жизни со 
всеми секретами и экскретами. Специфические антитела у персистентно 
инфицированных животных не вырабатываются (3).  

Мы обобщили данные о контаминации пестивирусами эмбриональ-
ной сыворотки КРС (fetal bovine serum, FBS). Это обстоятельство важно 
учитывать в связи с угрозой распространения пестивирусов с партиями им-
портируемой FBS, особенно в связи с ростом потребления FBS в клеточных 
технологиях, биотехнологии, фармацевтике и медицине. 

Фетальная сыворотка. FBS — наиболее распространенная и 
широко используемая добавка к питательным средам для инициации и 
повышения скорости роста культур клеток млекопитающих благодаря вы-
сокому содержанию в крови плода биологических веществ (28). До сих 
пор не найдены другие столь универсальные и эффективные стимуляторы 
роста клеток. FBS представляет естественную смесь факторов, необходи-
мых для адгезии клеток на субстрате, их активного роста и пролиферации 
(29). В русскоязычной литературе FBS называют эмбриональной сыворот-
кой крупного рогатого скота, однако в последние годы этот термин пере-
сматривается некоторыми авторами, так как сыворотку получают не в эм-
бриональный, а в поздний плодный период.  

Сыворотку получают в асептических условиях из крови плодов 
стельных коров мясных пород, предназначенных для убоя и отобранных 
случайным образом (29). В крупных стадах животные обоих полов свобод-
но выпасаются вместе, поэтому коровы часто оказываются стельными. В 
Венгрии, странах Балтии и, возможно, в Чехии для получения фетальной 
сыворотки коров специально осеменяют (30). Обычно биоматериалом слу-
жат 6-месячные плоды в возрасте, но фактически их можно использовать 
уже с 3 мес. Обычно кровь отбирают пункцией сердца, но в Уругвае, Бра-
зилии и Австралии применяют пункцию пупочной или яремной вены (30). 
Каждая партия коммерческой фетальной сыворотки обединяет материл с 
разных ферм. В результате вся партия может быть контаминирована, если 
в нее попадает сыворотка от инфицированных животных (31). 

Самый высокий спрос на FBS в США и Европе, где производят 
большую часть FBS, но при этом используется сырье, которое получают 
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из Бразилии, Аргентины, стран Центральной Америки, Южной Африки, 
Австралии и Новой Зеландии (28). Главные экспортеры готовой продук-
ции для культивирования клеток при производстве вакцин и лекарствен-
ных препаратов — США, Новая Зеландия и Австралия. Сыворотка для ис-
следовательских целей в основном поступает из Южной Америки, Южной 
Африки и Бразилии. Так, в 2007 году Бразилия была второй страной по 
производству и экспорту говядины, в результате в течение этого года 70 % 
сыворотки, использованной в европейской медицинской промышленно-
сти, было завезено из Бразилии (32). 

Рынок FBS. Клеточные культуры широко используются в био-
фармацевтической промышленности, рост которой, в свою очередь, сти-
мулирует развитие производства и расширение продаж FBS. С 2013 года 
биофармацевтика стала крупнейшим и, согласно прогнозам, быстро рас-
тущим сегментом рынка клеточных культур (33). Ожидается, что объем 
мирового рынка продуктов, связанных с применением клеточных культур 
(питательные среды, сыворотки и реагенты) в биотехнологии, фармацев-
тике и медицине, к 2019 году увеличится до 4,1 млрд USD (34). В связи с 
исследованиями стволовых клеток человека и их использованием для ле-
чения различных расстройств прогнозируют рост рынка продуктов для 
клеточных культур до 14,8 млрд USD в 2019 году (для сравнения: в 2014 
году этот объем рынка составил 6,0 млрд USD) (35). В год в мире продает-
ся около 500000 л фетальной сыворотки КРС, для производства которой 
нужно до 1000000 плодов. Объем продаж FBS растет (28), при этом весь 
рынок находится под контролем нескольких производителей. Например, в 
2014 году это были три американские фирмы — «Thermo Fisher Scientific», 
«Life Technologies Сo.» и «Sigma-Aldrich», совокупная доля продаж которых 
составляла 80 %, покупателями в основном выступали крупные биофар-
мацевтические компании. На первые две из перечисленных фирм прихо-
дится 60 % рынка FBS в США и в мире (30). 

В этих условиях важно, чтобы покупатели FBS во всем мире пере-
смотрели свои отношения с поставщиками и определили стратегию сни-
жения рисков от возможной контаминации FBS эндотоксинами, мико-
плазмами, прионными белками, вирусами (в частности пестивирусами) с 
учетом качественных и количественных, географических и сезонных из-
менений партий FBS (36). Несмотря на то, что ветеринарные специалисты 
при осмотре отбирают плоды только от животных, пригодных для потреб-
ления человеком, общеизвестен тот факт, что FBS служит потенциальным 
источником многих вирусов. С 1960-х годов известно о контаминации FBS 
пестивирусами КРС, при этом BVDV наиболее распространен вследствие 
способности к трансплацентарной передаче с последующей персистенцией 
у иммунологически незрелых плодов (37). Из-за риска вирусной контами-
нации было настоятельно рекомендовано в дополнение к прямому тестиро-
ванию на вирусы инактивировать сыворотку при помощи валидированных 
и эффективных методов (38), но в последние годы сообщалось о сохране-
нии контаминации даже после применения рекомендованных процедур.  

Для обеспечения качества FBS репрезентативные образцы объеди-
ненных партий обычно тестируют на стерильность (бактерии, грибы), эн-
дотоксины, иммуноглобулины, вирусы, биохимические показатели и элек-
трофоретические профили. После этого ее стерилизуют фильтрацией и 
могут обрабатывать -излучением или высокими температурами. Эти про-
цедуры, а также окончательное замораживание обеспечивают дополни-
тельную безопасность в отношении вирусов (39). Показателями премиаль-
ного качества FBS служат низкая концентрация иммуноглобулинов, отсут-
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ствие вирусов и эндотоксинов. Однако не всегда все партии сыворотки 
проходят необходимое тестирование либо оно недостаточно эффективно. 
После протокола, который сочетал в себе метод культивирования клеток и 
выявление РНК пестивирусов, B. Makoschey с соавт. (37) показали, что 4 
из 7 партий FBS были контаминированы инфекционным BVDV1 нецито-
патогенного биотипа.  

H. Xia с соавт. (40), впервые продемонстрировав контаминацию 
коммерческих FBS разного географического происхождения не только 
BVDV1 и BVDV2, но и эмерджентным BVDV3, предположили, что эти ви-
русы имеют более широкое распространение, чем считалось ранее. Анализ 
33 партий FBS от 10 производителей методом ОТ-ПЦР (reverse transcription 
polymerase chain reaction, RT-PCR) выявил BVDV1 в 29 партиях из 11 стран, 
BVDV2 — в 11 париях из Южной Америки и BVDV3 — в 13 партиях из 
Америки, Австралии, Бразилии, Канады и Мексики. S.Q. Zhang с соавт. 
(31) установили, что китайские препараты FBS из разных регионов страны 
контаминированы как минимум одним видом пестивирусов (в том числе 
BVDV1 и BVDV2).  

Вирус BVDV3. Хотя происхождение и эмерджентные свойства 
HoBi-like-вируса неизвестны, согласно одной из гипотез, его появление 
связано с Южной Америкой, откуда он был занесен в другие страны и на 
другие континенты посредством контаминированных биологических про-
дуктов, таких как эмбриональная сыворотка и вакцины (23). По данным 
F.V. Bauermann с соавт. (41), более 30 % партий FBS из Южной Америки, 
протестированных в Европе, контаминированы этим вирусом. 

ПЦР-исследование 26 архивных партий FBS за период с 1992 по 
2013 год, прошедших фильтрование и -облучения (27), выявило во всех 
как минимум по одному типу пестивируса КРС. В 20 партиях обнаружили 
BVDV1, в 10 — BVDV2, в 15 — вирус HoBi-like. В Южной Америке были 
произведены 7 партий, в Австралии — одна, для 7 партий происхождение 
не определили. По результатам филогенетического анализа обнаруженный 
вирус отнесли к бразильской группе; в Италию он был занесен с FBS (27). 

При исследовании 90 серий коммерческой сыворотки, произведен-
ной в США и расфасованной в Европе, авторы сообщили, что вирус не 
обнаружили, на основании чего было сделано заключение об отсутствии 
его циркуляции в стране (42). Тем не менее, часть лотов содержала BVDV: 
филогенетический анализ 20 положительных серий выявил в 19 BVDV1, в 
одной — BVDV2. Подобный факт указывает на возможность контамина-
ции FBS, маркированных как продукт США, при предпродажной обра-
ботке и упаковке, а также на вероятность неправильной маркировки после 
такой обработки и смешивания с образцами из других географических ре-
гионов мира. Это настораживает, так как на рынке FBS чаще всего при-
сутствуют партии, маркированные как произведенные в США или в Ав-
стралии, то есть в странах, которые по официальным данным свободны от 
атипичного пестивируса КРС. 

Распространение атипичного пестивируса КРС (в отличие от BVDV1 
и BVDV2), возможно, ограничено несколькими регионами. Как отмеча-
лось выше, впервые Hobi-like вирус выделили и охарактеризовали в 2004 
году в Германии, проанализировав партию FBS, собранную в Бразилии и 
расфасованную в Европе (21). Изолят, названный D32/00_‘HoBi’, был 
признан прототипным для бразильской группы пестивирусов. После этого 
несколько авторов идентифицировали его генетически различающиеся 
подтипы, имеющие региональное распространение, в частности тайский 
(42). Затем было высказана гипотеза о существовании третьей, индийской 
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группы штаммов (25). Предполагается наличие четвертой группы вируса, 
выделенной за пределами Индийского региона, в частности в Италии (27). 
Таким образом, к настоящему времени идентифицировано четыре генети-
ческих группы BVDV3 (3a-d).  

Полученные данные подтверждают необходимость постоянно об-
новлять и совершенствовать методы выявления вирусов КРС, а также вы-
работать правила международной торговли FBS и животными. В послед-
ние годы были апробированы некоторые технологии по снижению коли-
чества или инактивации вирусов в FBS. В соответствии с директивой Ев-
ропейского агентства по лекарственным средствам (European Medicines 
Agency, EMEA, Великобритания) BVDV включен в список вирусов, кото-
рые могут использоваться для проверки качества процедуры инактивации 
(30). Хороший эффект дает импульсная обработка FBS ультрафиолетовыми 
лучами с длинами волн 355 и 266 нм (43). Предложено устройство, в основе 
действия которого лежит облучение красным светодиодом LED (Light Emit-
ting Diode,  = 627 нм) в течение 45 мин и использование метиленового 
синего в конечной концентрации 1 мкM, который эффективен в отноше-
нии BVDV (41). Тем не менее, риск контаминации FBS пестивирусами 
остается реальным, а даже слабая контаминация при использовании FBS в 
качестве добавки к питательным средам способна привести к инфициро-
ванию культур клеток (30). 

Правила применения FBS. Учитывая высокую степень конта-
минации FBS вирусами, невозможно исключить использование ее вирусо-
содержащих партий при крупномасштабном производстве вакцин (37). 
Поэтому необходимо проводить инактивацию вируса в каждом лоте и 
контролировать эффективность процедуры с помощью лабораторных те-
стов. Для этого разработаны руководства и правила методов инактивации 
и соответствующих испытаний. В настоящее время правила EMEA приме-
нительно к производству препаратов для ветеринарии и медицины пред-
писывают обязательную обработку утвержденными методами (38). Тест на 
выявление BVDV должен быть одним из первых для оценки контамина-
ции перед инактивацией и после нее. В конечной партии препарата не 
должен содержаться вирус и антитела к нему (30). 

При использовании FBS в производстве ветеринарных препаратов 
протокол выявления вируса предусматривает не менее трех пассажей в 
чувствительной культуре клеток и иммуногистохимический анализ с рефе-
рентной анти-BVDV моноспецифической антисывороткой (поликлональной 
или содержащей пул моноклональных антител). В случае обнаружения ви-
руса выполняется титрование из партии сыворотки для подтверждения того, 
что концентрация вируса достаточна для контроля выполненной инактива-
ции с помощью валидированных тестов и не превышает 105-106 ТЦД50/мл. 
Дополнительно для тестирования предлагается использовать ПЦР с элек-
трофоретическим разделением продуктов и в режиме реального времени. 
Чувствительность и специфичность дополнительных методов должна быть 
не ниже, чем у стандартных тестов. Кроме того, производитель должен быть 
в состоянии выяснить, обладает ли обнаруженная РНК инфекционностью. 
Также существует директива, предписывающая методику, которую следует 
использовать при подозрении на контаминацию готовой партии сыворотки 
нуклеиновыми кислотами вируса (30), чтобы установить, кодируются ли 
этими последовательностями факторы инфекционности вируса. Для этого 
применяют двойное тестирование, которое включает выявление вируса при 
помощи ПЦР (преимущественно полуколичественной с внутренним кон-
тролем) и обнаружение контаминации вирусом в других тестах. При выяв-
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лении вирусной контаминации живых вакцин используют только лабора-
торные тесты. Для этого конечный продукт инокулируют в чувствительные 
клетки и проводят не менее трех слепых пассажей с последующим иммуно-
пероксидазным окрашиванием монослоя, а также исследованием методом 
иммунофлуоресценции или ПЦР. При получении отрицательных результа-
тов in vitro с подтверждением в ПЦР тест in vivo не проводят, если того не 
требуют исключительные обстоятельства.  

При производстве медицинских биологических препаратов для вы-
явления вируса необходимо использовать методики, эффективно выявля-
ющие оба биотипа вируса. Кроме того, рекомендовано иммунофлуорес-
центное окрашивание монослоя культур клеток антителами, меченными 
флуоресцеином (FA). Прямой метод ПЦР считается менее пригодным для 
обнаружения инфекционного вируса. При выявлении контаминации ее 
оценивают количественно (показатель должен быть ниже установленного 
для эффективной инактивации вируса в проверенных методах). При обна-
ружении BVDV сыворотку необходимо тестировать повторно, продолжая 
обработки до получения отрицательного  результата. 

Стада, в которых коров используют в качестве доноров биоматери-
ала для получения FBS, должны быть четко установлены, а их состояние 
строго документировано согласно регламенту EMEA (37). В таких стадах 
рекомендовано не проводить вакцинацию с целью предотвращения како-
го-либо влияния поствакцинальных антител. 

Несмотря на многочисленные усилия по регулированию безопас-
ности FBS, зарегистрирована фальсификация продукта, от которого по-
страдали добросовестные поставщики и большое количество потребителей 
сыворотки (36). С 2003 по 2011 год одна фирма добавляла бычий сыворо-
точный альбумин, воду и ростовые добавки в FBS, производимую в США. 
Некоторые из лотов этой сыворотки (143 серии, 280000 л) до сих пор мо-
гут продаваться во всем мире под другими торговыми марками или товар-
ными знаками. На этом основании высказывается мнение, что рынок FBS 
регулируется недостаточно эффективно и остается возможность для фаль-
сификаций (28). В дополнение к проблемам с составом препарата  в этом 
случае невозможна идентификация производителя. Фальсификат может 
содержать БСА взрослых животных из США и/или смесь фетальной сыво-
ротки из других источников в Канаде, Аргентине, Бразилии или Мексике. 
Эти установленные недавно противозаконные действия могут существенно 
влиять на результаты и достоверность научных экспериментов с культурами 
клеток и тканей (28) и дискредитировать мировой рынок FBS (30). Вопрос 
о фальсификации географического происхождения FBS заслуживает от-
дельного внимания. Еще в 1994 году сообщалось о продаже примерно 30000 
л сыворотки из Новой Зеландии по всему миру, но по официальным дан-
ным в этой стране ежегодно заготавливали только 15000 л высококаче-
ственного продукта (43). Следовательно, потребитель может получать про-
дукт, который по географическому происхождению не соответствует заяв-
ленному и произведен в регионе, где инфекционный статус стад-доноров 
менее благоприятный и стоимость FBS гораздо ниже (30).  

Высказывались предположения о том, что в некоторых компаниях 
допускают смешивание сыворотки в процессе производства и транспорти-
ровки (40). При этом нарушается регламент очистки оборудования или 
среди лотов от разных производителей попадается инфицированный. Так-
же партии FBS могут быть ошибочно помечены страной происхождения, 
отличной от реальной (39). 

Для обеспечения гарантии качества необходимо соблюдать особую 
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осторожность при подтверждении достоверности информации, предостав-
ленной поставщиком, и проявлять осмотрительность при работе со всеми 
поставщиками препарата. Качественная поставка означает то, что все по-
казатели, включая историю происхождения и перемещения, должны быть 
тщательно документированы, полностью прозрачны и подтверждены неза-
висимым аудитом. Кроме этого, должна быть доступна другая важная ин-
формация. Например, при выделении вируса на результат исследования 
влияет объем инокулята, используемая линия культур клеток, число пас-
сажей, специфичность антител, использованных в тесте иммуно-
флуоресценции, корректность подбора праймеров или зондов для ОТ-ПЦР. 
Также полезно указывать предел обнаружения вируса в принятых для ис-
пользования международных единицах (например, число инфекционных 
частиц или копий генома). 

Международным эпизоотическим бюро (МЭБ, World Organisation 
for Animal Health, OIE, Франция) установлен четкий регламент, согласно 
которому все клеточные культуры перед целевым использованием должны 
тестироваться на отсутствие BVDV в нескольких пассажах. Сыворотка 
крови, в том числе фетальная, должна быть свободна не только от виру-
сов, но и от специфических антител к ним (46, 47). Тем не менее, в Рос-
сии описаны случаи контаминации клеточных культур и сывороток штам-
мами BVDV нецитопатогенного биотипа (48-50). Вследствие этого культу-
ральные живые вакцины могут оказаться источником вирусов для воспри-
имчивых животных, а контаминированные диагностические антигены 
служить причиной ложных результатов исследования. Поэтому совершен-
ствование системы контроля, направленного на предотвращение биологи-
ческого загрязнения, чрезвычайно важно при производстве вакцин и дру-
гих биологических препаратов (48). 

Итак, в условиях глобализации, стремительного развития клеточ-
ной биотехнологии, современных направлений ветеринарии и медицины 
ежегодно повышается спрос на фетальную сыворотку крови крупного рога-
того скота (FBS). Проблема контаминации FBS пока существует (в частно-
сти, из-за повышенного спроса, наличия недобросовестных производителей 
и продавцов, несоответствия маркировки товара заявленной и отсутствия 
унифицированных методик контроля FBS). В связи с расширением рынка 
FBS факт существования атипичных пестивирусов требует особого внима-
ния. Они были выделены из коммерческих пулов сыворотки крови, исполь-
зуемой для культур клеток и производства биопрепаратов, и представляют 
опасность из-за возможного распространения в новых регионах. Отсутствие 
производства FBS в нашей стране создает возможность появления на рынке 
товара различных производителей сомнительного качества.  
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A b s t r a c t  
 

Pestiviruses are an important cause of economic losses in the dairy and beef industry. 
Diseases caused by them are common around the world with varying prevalence associated with 
the features of regional strategy of livestock including in Russia (A.G. Glotov et al., 2002; 
M.I. Gulyukin et al., 2013; J.F. Ridpath, 2010). The bovine viral diarrhea virus is considered as a 
prototype member of the genus Pestivirus, Flaviviridae family. Two distinct viruses designated as 
BVDV1 and BVDV2 cause the disease in cattle. A candidate member of the genus is BVDV3, the 
atypical and not classified pestivirus which shows high similarity to BVDV1 and BVDV2. The 
BVDV3 presence in the cattle population can compromise BVDV control or eradication (F.V. 
Bauermann, 2013). This virus requires special attention. BVDV was isolated from commercial lots 
of fetal bovine serum used for cell culture and biologicals, and is dangerous because of possible 
spread to new regions (H. Schirrmeier et al., 2004). Viruses of this genus are contaminants of fetal 
serum, continuous cell line cultures, human and animal vaccines, interferons, trypsin, embryos, 
stem cells, etc. (B. Makoschey et al., 2003; S.Q. Zhang et al., 2014). Because of globalization and 
rapid development of cell biotechnology in veterinary and human medicine, the demand for fetal 
bovine serum, which is a by-product of beef industry, is annually increasing (G. Gstraunthaler et 
al., 2013). OIE has established product quality standards and regulations according to which all 
the cell cultures intended to use must be tested for the absence of the virus and its RNA in some 
passages. Blood serum including fetal serum must be free of the virus and also of the specific anti-
bodies thereto (OIE, 2015). These requirements should also apply to BVDV3. The lack of fetal 
bovine serum production in Russia creates the possible risk of lots from foreign manufacturers of 
questionable quality. Special scholar publications report on cases of contamination of different cell 
cultures and sera by noncytopathic BVDV strains in Russia (S.V. Alekseenkova et al., 2013). The 
live vaccines prepared using low-quality raw materials can be a potential source of virus for sus-
ceptible animals, and contaminated diagnostic antigens can cause false results of the study. 
Thence, more strict control is extremely important to prevent biological contamination of vaccines 
and other biologicals. 

 

Keywords: pestiviruses, cattle, bovine viral diarrhea viruses, atypical pestivirus, fetal bovine 
serum, contamination. 
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