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Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ôîðìóëå âàêöèíû äë  âàêöèíàöèè ñîáàê ïðîòèâ
áîëüøîãî ÷èñëà èíôåêöèîííûõ ïàòîëîãèé, â ÷àñòíîñòè ðåñïèðàòîðíûõ ïàòîëîãèé è
ïàòîëîãèé ïèùåâàðåíè . Îíî òàêæå îòíîñèòñ  ê ñîîòâåòñòâóþùåé ìåòîäèêå âàêöèíàöèè.

Èíôåêöèîííûå ïàòîëîãèè ñîáàê êðàéíå ðàçíîîáðàçíû è çà÷àñòóþ ñ òðóäîì ïîääàþòñ 
êîíòðîëþ â ñèëó îáñòî òåëüñòâ, èìåþùèõ ìåñòî íà êîíêðåòíîé òåððèòîðèè.

Óæå ñóùåñòâóåò ð ä âàêöèí, â ÷àñòíîñòè, ïðîòèâ áîëåçíè Êàðå (âèðóñ CDV),
ïàðâîâèðîçà (âèðóñ CPV), êîðîíàâèðîçà (âèðóñ CCV), ðåñïèðàòîðíîãî êîìïëåêñà èëè
ñîáà÷üåãî êàøë  (âèðóñ Ð12) è áåøåíñòâà (ðàáäîâèðóñ). Ýòè âàêöèíû  âë þòñ , â öåëîì,
æèâûìè âàêöèíàìè îñëàáëåííûõ øòàììîâ. Òàêîâ, â ÷àñòíîñòè, ñëó÷àé âàêöèí áîëåçíåé
Êàðå, âàêöèí ïðîòèâ ñîáà÷üèõ àäåíîâèðîçîâ, âàêöèí ïðîòèâ ïàðâîâèðîçà è âàêöèí ïðîòèâ
êîðîíàâèðóñà ñîáàê.

Â íåêîòîðûõ ñëó÷à õ ïðåäëàãàëèñü òàêæå èíàêòèâèðîâàííûå âàêöèíû, íàïðèìåð, â
îòíîøåíèè áåøåíñòâà è êîðîíàâèðîçà.

Ýòè ðàçíîîáðàçíûå âàêöèíû ïðîäàþòñ  êàê ïî îòäåëüíîñòè, ò.å. â âèäå îäíîâàëåíòíûõ
âàêöèí, òàê è â âèäå àññîöèèðîâàííûõ âàêöèí, ò.å. ïîëèâàëåíòíûõ.

Ïîëèâàëåíòíûå àññîöèàöèè, ðàçðàáîòàííûå äî íàñòî ùåãî âðåìåíè, âñåãäà âûçûâàëè
ïðîáëåìû ñîâìåñòèìîñòè âàëåíòíîñòåé è ñòàáèëüíîñòè. Òàê, íåîáõîäèìî îäíîâðåìåííî
îáåñïå÷èòü ñîâìåñòèìîñòü ðàçëè÷íûõ âàëåíòíîñòåé âàêöèíû, êàê â ïëàíå ðàçëè÷íûõ
èñïîëüçóåìûõ àíòèãåíîâ, òàê è â ïëàíå ñàìèõ ñîñòàâîâ, â ÷àñòíîñòè, åñëè èñïîëüçóþò
îäíîâðåìåííî èíàêòèâèðîâàííûå âàêöèíû è æèâûå âàêöèíû. Òàêæå âîçíèêàåò ïðîáëåìà
õðàíåíè  òàêèõ êîìáèíèðîâàííûõ âàêöèí è èõ áåçâðåäíîñòè, â ÷àñòíîñòè, â ïðèñóòñòâèè
äîáàâîê. Ýòè âàêöèíû  âë þòñ , â öåëîì, äîñòàòî÷íî äîðîãèìè.

Ñòåïåíü çàùèòû è äëèòåëüíîñòü ýòîé çàùèòû ìîãóò, êðîìå ýòîãî, áûòü î÷åíü ðàçíûìè, è
íà íèõ âëè þò ìåñòíûå îñîáåííîñòè. Ýòî îñîáåííî ñïðàâåäëèâî â îòíîøåíèè âàêöèíàöèè
ùåíêîâ, ó êîòîðûõ àíòèòåëà ìàòåðèíñêîãî ïðîèñõîæäåíè  ïðîòèâîñòî ò èììóíèçàöèè
èíàêòèâèðîâàííûìè âàêöèíàìè è äàæå æèâûìè âàêöèíàìè.

Òàêèì îáðàçîì, æåëàòåëüíî óñîâåðøåíñòâîâàòü ïîäõîä ê âàêöèíàöèè ïñîâûõ, è â
÷àñòíîñòè ñîáàê, ó÷èòûâà  òðåáîâàíè  ýêîíîìèè, íå ïîçâîë þùèå èñïîëüçîâàòü
äîðîãîñòî ùèå âàêöèíû èëè ñëîæíûå ñïîñîáû.

Èññëåäîâàíè  ïî âàêöèíàöèè ïðîòèâ áîëåçíè Êàðå î÷èùåííûìè ïðåïàðàòàìè àíòèãåíîâ
ñïëàâëåíè  F è ýêâèâàëåíòîâ ãåìàããëþòèíèíà Í â ïîëíîé äîáàâêå Ôðîéíäà ïîêàçàëè, ÷òî
àíòèãåí F ìîæåò ïðåäñòàâë òü èíòåðåñ â êà÷åñòâå èììóíîãåíà äë  çàùèòû ïðîòèâ âèðóñà
CDV (Å.Norrby è äð., J. Of Virol. Mai 1986: 536-541) â ñóáúåäèíè÷íîé âàêöèíå.

Äðóãà  ñòàòü  (Ð. De Vries è äð., J. Gen. Virol. 1988, 69: 2071-2083) ïîêàçûâàåò,
÷òî ïðîòåèíû F è ÍÀ âèðóñà CDV ìîãóò ïðåäñòàâë òü èíòåðåñ äë  âàêöèíàöèè ïî
òåõíîëîãèè èììóíîñòèìóëèðóþùèõ êîìïëåêñîâ (ISKOMS).

Ìûøè, èììóíèçèðîâàííûå ðåêîìáèíàíòíîé âàêöèíîé, ñîäåðæàùåé ãåí ïðîòåèíà F
âèðóñà CDV, ïðî âë ëè óñòîé÷èâîñòü ê ýòîìó âèðóñó.

Ýòè ðåçóëüòàòû  âë þòñ , îäíàêî, ëàáîðàòîðíûìè, êîòîðûå òðóäíî èíòåðïðåòèðîâàòü,
îñîáåííî â óñëîâè õ êîíêðåòíîé ìåñòíîñòè.

Â îòíîøåíèè ïàðâîâèðîçîâ èññëåäîâàíè  ñóáúåäèíè÷íûõ âàêöèí, ñîäåðæàùèõ
ìàæîðíûé ïðîòåèí êàïñèäà VP2 âèðóñà CPV, ïîëó÷åííîãî ãåííîé ðåêîìáèíàöèåé â
áàêóëîâèðóñå, ïîçâîëèëè ïîêàçàòü, ÷òî ó èììóíèçèðîâàííûõ òàêèì îáðàçîì ñîáàê
âûðàáàòûâàëàñü çàùèòà ïðîòèâ âèðóñà CPV.

Â îòíîøåíèè ñîáà÷üèõ ãåðïåñâèðóñîâ CHV áûëè ïðîâåäåíû èññëåäîâàíè  ïî
èñïîëüçîâàíèþ ãëèêîïðîòåèíîâ â êà÷åñòâå ñîñòàâë þùèõ ñóáúåäèíè÷íûõ âàêöèí. Ýòè
èññëåäîâàíè  ïîêàçàëè íàëè÷èå èíäóêöèè ïåðåêðåñòíûõ îòâåòîâ ñ äðóãèìè
ãåðïåñâèðóñàìè, òàêèìè êàê FHV, íî íå ïîçâîëèëè ñäåëàòü âûâîä î âîçìîæíîñòè ïîëó÷åíè 
çàùèòíûõ âàêöèí.

Â îòíîøåíèè áîëåçíè Ëèìà, OspA è OspB â ñî÷åòàíèè äðóã ñ äðóãîì óñòàíàâëèâàþò
çàùèòó ó ìûøè è ó ñîáàêè, à OspA â îòäåëüíîñòè - ó ìûøè, õîì êà è ñîáàêè.

Â çà âêàõ WO-A-90 11092, WO-A-93 19183, WO-A-94 21797 è WO-A-95 20660 îïèñàíî
èñïîëüçîâàíèå íåäàâíî ðàçðàáîòàííîé òåõíîëîãèè ïîëèíóêëåîòèäíûõ âàêöèí. Èçâåñòíî,
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÷òî â ýòèõ âàêöèíàõ èñïîëüçóþò ïëàçìèäó, ñïîñîáíóþ îñóùåñòâë òü â êëåòêàõ õîç èíà
ýêñïðåññèþ âñòðîåííîãî â ïëàçìèäó àíòèãåíà. Áûëè ïðåäëîæåíû âñå ïóòè ââåäåíè 
(âíóòðèáðþøèííûé, âíóòðèâåííûé, âíóòðèìûøå÷íûé, ÷ðåñêîæíûé, âíóòðèêîæíûé, ÷åðåç
ñëèçèñòóþ è ò.ä.). Òàêæå ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû ðàçëè÷íûå ñðåäñòâà âàêöèíàöèè, òàêèå
êàê ÄÍÊ, ïîìåùåííà  íà ïîâåðõíîñòü ÷àñòèö çîëîòà è ðàñïûë åìà  òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû
îíà ïðîíèêàëà â êîæó æèâîòíîãî (Tang è äð., Nature 356, 152-154, 1992), è
æèäêîñòðóéíûå âïðûñêèâàòåëè, ïîçâîë þùèå îñóùåñòâèòü òðàíñôåêöèþ îäíîâðåìåííî â
êîæó, â ìûøöû, â æèðîâûå òêàíè è â òêàíè ìîëî÷íîé æåëåçû (Furth è äð., Analytical
Biochemistry, 205, 365-368, 1992).

Â ïîëèíóêëåîòèäíûõ âàêöèíàõ ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû êàê íåîäåòûå ÄÍÊ, òàê è ÄÍÊ â
ñîñòàâå, íàïðèìåð, ëèïîñîì èëè êàòèîííûõ ëèïèäîâ.

Â ïðàêòèêå ïðîøëîãî íå îòìå÷åíî íèêàêèõ ðåçóëüòàòîâ â ïëàíå óñòàíîâëåíè  ó ñîáàê
çàùèòû ìåòîäîì ïîëèíóêëåîòèäíîé âàêöèíàöèè ïðîòèâ ýòèõ áîëåçíåé. Åùå ìåíüøå
èçâåñòíî î ñîáà÷èõ êîðîíàâèðóñàõ CCV è àãåíòàõ, âûçûâàþùèõ ðåñïèðàòîðíûé êîìïëåêñ.

Â îòíîøåíèè áåøåíñòâà áûëî ïîêàçàíî íàëè÷èå çàùèòû ó ìûøåé ïîñëå îáðàáîòêè
ïîëèíóêëåîòèäíîé âàêöèíîé, íåñóùåé ãåí ïðîòåèíà G ïîä êîíòðîëåì ðàííåãî ïðîìîòîðà
âèðóñà SV 40 (Xiang è äð., Virology 199, 1994: 132-140); ñõîäíûé ðåçóëüòàò áûë
ïîëó÷åí è ñ ïðîìîòîðîì IE âèðóñà CMV.

Çàäà÷åé èçîáðåòåíè   âë åòñ  ðàçðàáîòêà ôîðìóëû ïîëèâàëåíòíîé âàêöèíû äë 
âàêöèíàöèè ñîáàê ïðîòèâ îïðåäåëåííîãî ÷èñëà ïàòîãåííûõ àãåíòîâ.

Äðóãîé öåëüþ èçîáðåòåíè   âë åòñ  ðàçðàáîòêà òàêîé ôîðìóëû âàêöèíû, ñî÷åòàþùåé
ðàçëè÷íûå âàëåíòíîñòè ïðè ñîõðàíåíèè âñåõ òðåáóåìûõ êðèòåðèåâ ñîâìåñòèìîñòè è
ñòàáèëüíîñòè âàëåíòíîñòåé.

Äðóãîé öåëüþ èçîáðåòåíè   âë åòñ  ðàçðàáîòêà òàêîé ôîðìóëû âàêöèíû, ïîçâîë þùåé
èñïîëüçîâàòü ðàçëè÷íûå âàëåíòíîñòè â îäíîì è òîì æå íîñèòåëå.

Äðóãîé öåëüþ èçîáðåòåíè   âë åòñ  ðàçðàáîòêà òàêîé ôîðìóëû âàêöèíû, êîòîðà  áûëà
áû ïðîñòà â ïðèìåíåíèè è íå  âë ëàñü áû äîðîãîñòî ùåé.

Åùå îäíîé öåëüþ èçîáðåòåíè   âë åòñ  ðàçðàáîòêà ìåòîäèêè âàêöèíàöèè, êîòîðà 
ïîçâîëèëà áû ñóùåñòâåííî ïîâûñèòü ýôôåêòèâíîñòü âàêöèíû ïî èçîáðåòåíèþ èëè ñèëüíî
ñîêðàòèòü íåîáõîäèìîå êîëè÷åñòâî âàêöèíû è êîòîðà   âë ëàñü áû áåçâðåäíîé.

Òàêèì îáðàçîì, îáúåêòîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  ôîðìóëà âàêöèíû ïðîòèâ
ïàòîëîãèé ïñîâûõ, âêëþ÷àþùà  ïî ìåíüøåé ìåðå äâå âàëåíòíîñòè âàêöèíû, êàæäà  èç
êîòîðûõ âêëþ÷àåò â ñåá  ïëàçìèäó, ñîäåðæàùóþ (è îáåñïå÷èâàþùóþ åãî ýêñïðåññèþ in vivo
â êëåòêàõ õîç èíà èç ñåìåéñòâà ïñîâûõ) ãåí îäíîé âàëåíòíîñòè ñîáà÷üåãî ïàòîãåíà, à
èìåííî, âàëåíòíîñòü âèðóñà áîëåçíè Êàðå CDV è âàëåíòíîñòü ñîáà÷üåãî ïàðâîâèðóñà CPV,
à ïëàçìèäû ñîäåðæàò, äë  êàæäîé âàëåíòíîñòè, îäèí èëè íåñêîëüêî ãåíîâ, âûáðàííûõ èç
ãðóïïû, ïðåäñòàâëåííîé ÍÀ è F äë  âèðóñà áîëåçíè Êàðå è ãåíîì VP2 äë  ñîáà÷åãî
ïàðâîâèðóñà.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî äë  âàëåíòíîñòè áîëåçíè Êàðå îäíà èëè íåñêîëüêî ïëàçìèä ñîäåðæàò
ãåíû ÍÀ è F, âñòðîåííûå â îäíó ïëàçìèäó èëè â ðàçíûå ïëàçìèäû.

Ïîëèâàëåíòíà  âàêöèíà ïî èçîáðåòåíèþ ìîæåò òàêæå âêëþ÷àòü â ñåá  âàëåíòíîñòü
ñîáà÷üåãî êîðîíàâèðóñà CCV ñ îäíîé èëè íåñêîëüêèìè ïëàçìèäàìè, ñîäåðæàùèìè îäèí
èëè íåñêîëüêî ãåíîâ, âûáðàííûõ èç ãðóïïû ãåíîâ S è Ì, ïðåäïî÷òèòåëüíî ãåí S èëè S è
Ì. Â ýòîì ñëó÷àå òàêæå ãåíû ìîãóò áûòü âñòðîåíû â ðàçíûå ïëàçìèäû èëè ñîáðàíû â îäíîé
ïëàçìèäå òàê, ÷òîáû áûëà âîçìîæíà èõ ýêñïðåññè . Äâóõ- èëè òðåõâàëåíòíà  âàêöèíà ïî
èçîáðåòåíèþ ìîæåò òàêæå âêëþ÷àòü â ñåá , êðîìå ýòîãî, îäíó ýôôåêòèâíóþ âàëåíòíîñòü
äë  ïðåäóïðåæäåíè  ðåñïèðàòîðíîãî êîìïëåêñà, à èìåííî âàëåíòíîñòü Ð12, âêëþ÷àþùóþ
îäíó èëè íåñêîëüêî ïëàçìèä, ñîäåðæàùèõ ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí èç ãåíîâ ÍÀ è F.
Ïðåäïî÷òèòåëüíî, èñïîëüçóþò îäíîâðåìåííî îáà ãåíà ÍÀ è F.

Äðóãèå âàëåíòíîñòè, ïðåäñòàâë þùèå èíòåðåñ äë  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , ìîãóò,
òàêèì îáðàçîì, áûòü ââåäåíû â ñîñòàâ âàêöèí ïî èçîáðåòåíèþ; â ÷àñòíîñòè, ýòî ìîæåò
áûòü îäíà èëè íåñêîëüêî âàëåíòíîñòåé, âûáðàííûõ èç ãðóïïû, ïðåäñòàâëåííîé
ãåðïåñâèðîçîì CHV, áîëåçíüþ Ëèìà è áåøåíñòâîì, ïðè ýòîì ïëàçìèäû ñîäåðæàò äë 
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êàæäîé âàëåíòíîñòè, îäèí èëè íåñêîëüêî ãåíîâ, âûáðàííûõ èç ãðóïïû, ïðåäñòàâëåííîé
ãåíàìè gB, gD äë  âèðóñà CHV, ãåíàìè OspA, OspB è ð100 äë  Â. Burgdorferi (áîëåçíü
Ëèìà) è ãåíîì G äë  áåøåíñòâà.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî â îòíîøåíèè ãåðïåñâèðîçà ñî÷åòàþò â äâóõ ðàçíûõ ïëàçìèäàõ èëè â
îäíîé ïëàçìèäå îáà ãåíà gB è gD. Â îòíîøåíèè áîëåçíè Ëèìà ïðåäïî÷òåíèå îòäàþò ãåíó
OspA.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî âàêöèíà ïî èçîáðåòåíèþ, âêëþ÷àþùà  â ñåá  âàëåíòíîñòü áîëåçíè
Êàðå è ïàðâîâèðîçà, âêëþ÷àåò â êà÷åñòâå äðóãîé âàëåíòíîñòè âàëåíòíîñòü êîðîíàâèðîçà
èëè, ìåíåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, âàëåíòíîñòü ðåñïèðàòîðíîãî êîìïëåêñà, èëè îáå ýòè
âàëåíòíîñòè, ïðè ýòîì ñàìî ñîáîé ðàçóìååòñ , ÷òî ëþáà  êîìáèíàöè , âêëþ÷àþùà  â ñåá 
îäíó, íåñêîëüêî èëè âñå èç òàêèõ âàëåíòíîñòåé êàê êîðîíàâèðîç, ðåñïèðàòîðíûé
êîìïëåêñ, ãåðïåñâèðîç, áîëåçíü Ëèìà è áåøåíñòâî, ìîæåò ñî÷åòàòüñ  ñ îáåèìè
âàëåíòíîñò ìè - áîëåçíè Êàðå è ïàðâîâèðîçà.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî ôîðìóëà âàêöèíû ïî èçîáðåòåíèþ íàõîäèòñ  â ñîñòàâå íîñèòåë ,
ïîäõîä ùåãî äë  ââåäåíè , æåëàòåëüíî, âíóòðèìûøå÷íûì ïóòåì; îáúåì äîçû ñîñòàâë åò
ïðè ýòîì îò 0,1 äî 5 ìë, ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 0,5 äî 2 ìë.

Äîçà ñîñòàâë åò îáû÷íî îò 10 íã äî 1 ìã, ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 100 íã äî 500 ìêã, åùå
ëó÷øå - îò 1 ìêã äî 250 ìêã íà êàæäûé òèï ïëàçìèäû.

Èñïîëüçóþò ïðåäïî÷òèòåëüíî íåîäåòûå ïëàçìèäû, ïðîñòî ïîìåùåííûå â
âàêöèíèðóþùèé íîñèòåëü, êîòîðûì  âë åòñ  îáû÷íî ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð (0,9% NaCl),
óëüòðà÷èñòà  âîäà, áóôåð ÒÅ è ò.ï. Ìîæíî, ðàçóìååòñ , èñïîëüçîâàòü âñå îïèñàííûå â
ïðàêòèêå ôîðìû ïîëèíóêëåîòèäíûõ âàêöèí.

Êàæäà  ïëàçìèäà ñîäåðæèò ïðîìîòîð, ñïîñîáíûé îáåñïå÷èâàòü ýêñïðåññèþ çàâèñ ùåãî
îò íåãî ãåíà â êëåòêàõ õîç èíà. Èì îáû÷íî  âë åòñ  ñèëüíûé ýóêàðèîòè÷åñêèé ïðîìîòîð,
â ÷àñòíîñòè, ðàííèé ïðîòîìîòîð öèòîìåãàëîâèðóñà CMV-IE, ïðîèñõîä ùèé îò ÷åëîâåêà èëè
ìûøè, èëè, âîçìîæíî, îò äðóãîãî æèâîòíîãî, òàêîãî êàê êðûñà, ñâèíü , ìîðñêà  ñâèíêà.

Â îáùåì, ïðîìîòîð ìîæåò èìåòü êàê âèðóñíîå, òàê è êëåòî÷íîå ïðîèñõîæäåíèå. Â
êà÷åñòâå âèðóñíîãî ïðîìîòîðà, êðîìå CMV-IE, ìîæíî íàçâàòü ðàííèé èëè ïîçäíèé
ïðîìîòîð âèðóñà SV40 èëè ïðîìîòîð LTR âèðóñà Ñàðêîìû Ðóñà. Ýòî òàêæå ìîæåò áûòü
ïðîìîòîð âèðóñà, îò êîòîðîãî ïîëó÷åí ãåí, íàïðèìåð ñîáñòâåííûé ïðîìîòîð äàííîãî ãåíà.

Â êà÷åñòâå êëåòî÷íîãî ïðîìîòîðà ìîæíî íàçâàòü ïðîìîòîð ãåíà öèòîñêåëåòà, íàïðèìåð
ïðîìîòîð äåñìèíà (Bolmont è äð., Journal of Submicroscopic Cytology and Pathology,
1990, 22, 117-122; è ZHENLIN è äð., Gene, 1989, 78, 243-254) èëè ïðîìîòîð àêòèíà.

Åñëè îäíà ïëàçìèäà ñîäåðæèò íåñêîëüêî ãåíîâ, îíè ìîãóò íàõîäèòüñ  â îäíîé åäèíèöå
òðàíñêðèïöèè èëè â äâóõ ðàçíûõ åäèíèöàõ òðàíñêðèïöèè.

Êîìáèíàöè  ðàçëè÷íûõ âàëåíòíîñòåé âàêöèíû ïî èçîáðåòåíèþ ìîæåò áûòü ïîëó÷åíà,
ïðåäïî÷òèòåëüíî, ñìåøèâàíèåì ïîëèíóêëåîòèäíûõ ïëàçìèä, îáåñïå÷èâàþùèõ ýêñïðåññèþ
îäíîãî èëè íåñêîëüêèõ àíòèãåíîâ êàæäîé âàëåíòíîñòè, íî òàêæå ìîæíî îñóùåñòâèòü
ýêñïðåññèþ àíòèãåíîâ íåñêîëüêèõ âàëåíòíîñòåé ÷åðåç îäíó è òó æå ïëàçìèäó.

Òàêæå îáúåêòîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  ìåòîäèêà âàêöèíàöèè ñîáàê,
âêëþ÷àþùà  ââåäåíèå ýôôåêòèâíîé äîçû ôîðìóëû âàêöèíû, êàê îíà îïèñàíà âûøå. Ýòà
ìåòîäèêà âàêöèíàöèè âêëþ÷àåò ââåäåíèå îäíîé èëè íåñêîëüêèõ ôîðìóë âàêöèíû, ïðè÷åì
ýòè äîçû ìîãóò áûòü ââåäåíû ïîñëåäîâàòåëüíî ÷åðåç êîðîòêèå ïðîìåæóòêè âðåìåíè è/èëè
ïîñëåäîâàòåëüíî ÷åðåç áîëüøèå ïðîìåæóòêè âðåìåíè.

Ôîðìóëû âàêöèíû ïî èçîáðåòåíèþ ìîãóò áûòü ââåäåíû, â ðàìêàõ ýòîé ìåòîäèêè
âàêöèíàöèè, ðàçëè÷íûìè ïóò ìè ââåäåíè , èñïîëüçóåìûìè â ïðàêòèêå ïðè
ïîëèíóêëåîòèäíîé âàêöèíàöèè, è ñ èñïîëüçîâàíèåì èçâåñòíîé òåõíèêè ââåäåíè , ïðè ýòîì
ïðåäïî÷òåíèå îòäàþò âíóòðèìûøå÷íîìó ââåäåíèþ.

Ýôôåêòèâíîñòü âçàèìîäåéñòâè  àíòèãåíîâ ñ èììóííîé ñèñòåìîé íàõîäèòñ  â
çàâèñèìîñòè îò òêàíåé. Â ÷àñòíîñòè, ñëèçèñòûå îáîëî÷êè äûõàòåëüíûõ ïóòåé ñëóæàò
áàðüåðîì íà ïóòè ïàòîãåíîâ è ñâ çàíû ñ ëèìôîèäíûìè òêàí ìè, îáåñïå÷èâàþùèìè
ìåñòíûé èììóíèòåò. Ââåäåíèå âàêöèíû ÷åðåç êîíòàêò ñî ñëèçèñòûìè, â ÷àñòíîñòè
ñëèçèñòûìè ðîòîâîé ïîëîñòè, ãëîòêè è áðîíõèàëüíîé îáëàñòè, ïðåäñòàâë åò áîëüøîé
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èíòåðåñ äë  âàêöèíàöèè ïðîòèâ ðåñïèðàòîðíûõ ïàòîëîãèé è ïàòîëîãèé ïèùåâàðåíè .
Òàêèì îáðàçîì, ïóòü ââåäåíè  ÷åðåç ñëèçèñòûå ñîñòàâë åò ÷àñòü ñïîñîáà ââåäåíè  ïî

èçîáðåòåíèþ, ïðè÷åì èñïîëüçóþò, â ÷àñòíîñòè, ðàñïûëåíèå, èëè ñïðýé, èëè âîäó äë  ïèòü .
Ïðè ýòîì ìîãóò ïðèìåí òüñ  ôîðìóëû âàêöèíû è ìåòîäèêè âàêöèíàöèè ïî èçîáðåòåíèþ.
Åùå îäíèì îáúåêòîì èçîáðåòåíè   âë þòñ  ôîðìóëû îäíîâàëåíòíîé âàêöèíû,

âêëþ÷àþùèå îäíó èëè íåñêîëüêî ïëàçìèä, êîäèðóþùèõ îäèí èëè íåñêîëüêî ãåíîâ îäíîãî èç
âûøåíàçâàííûõ âèðóñîâ, ïðè÷åì ýòè ãåíû ñîîòâåòñòâóþò ïåðå÷èñëåííûì âûøå. Çà
èñêëþ÷åíèåì èõ îäíîâàëåíòíîãî õàðàêòåðà, ýòè ôîðìóëû ìîãóò îáëàäàòü âûøåóêàçàííûìè
õàðàêòåðèñòèêàìè â îòíîøåíèè âûáîðà ãåíîâ, èõ êîìáèíàöèé, ñîñòàâà ïëàçìèä, îáúåìîâ
äîç, äîç è ò.ï.

Ôîðìóëû îäíîâàëåíòíîé âàêöèíû ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû (i) äë  ïîëó÷åíè  ôîðìóëû
ïîëèâàëåíòíîé âàêöèíû, êàê îíà îïèñàíà âûøå, (ii) â èíäèâèäóàëüíîì ïîð äêå ïðîòèâ
êîíêðåòíîé ïàòîëîãèè, (iii) â ñî÷åòàíèè ñ âàêöèíîé äðóãîãî òèïà (öåëüíîé æèâîé èëè
èíàêòèâèðîâàííîé, ðåêîìáèíàíòíîé, ñóáúåäèíè÷íîé) ïðîòèâ äðóãîé ïàòîëîãèè èëè (iv) â
êà÷åñòâå âòîðè÷íîé âàêöèíû äë  ââåäåíè  ïîñëå âàêöèíû, îïèñàííîé íèæå.

Äåéñòâèòåëüíî, åùå îäíèì îáúåêòîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  èñïîëüçîâàíèå
îäíîé èëè íåñêîëüêèõ ïëàçìèä ïî èçîáðåòåíèþ äë  ïîëó÷åíè  ñîáà÷üåé âàêöèíû,
ïðåäíàçíà÷åííîé äë  âàêöèíàöèè æèâîòíûõ, ïåðâè÷íî âàêöèíèðîâàííûõ ïðè ïîìîùè
ïåðâîé, îáû÷íîé, âàêöèíû (îäíîâàëåíòíîé èëè ïîëèâàëåíòíîé), èç òàêèõ, êîòîðûå
èñïîëüçîâàëèñü â ïðàêòèêå ïðîøëîãî, âûáðàííîé, â ÷àñòíîñòè, èç ãðóïïû, ïðåäñòàâëåííîé
öåëüíîé æèâîé âàêöèíîé, öåëüíîé èíàêòèâèðîâàííîé âàêöèíîé, ñóáúåäèíè÷íîé âàêöèíîé,
ðåêîìáèíàíòíîé âàêöèíîé, ïðè÷åì ýòà ïåðâà  âàêöèíà íåñåò (ò.å. ñîäåðæèò èëè
îáåñïå÷èâàåò èõ ýêñïðåññèþ) îäèí èëè íåñêîëüêî àíòèãåíîâ, êîäèðóåìûõ îäíîé èëè
íåñêîëüêèìè èñïîëüçóåìûìè ïëàçìèäàìè, èëè àíòèãåíîâ, îáåñïå÷èâàþùèõ ïåðåêðåñòíóþ
çàùèòó.

Ïðåäñòàâë åò èíòåðåñ òîò ôàêò, ÷òî ïîëèíóêëåîòèäíà  âàêöèíà îêàçûâàåò ñèëüíîå
äåéñòâèå â êà÷åñòâå âòîðè÷íîé âàêöèíû, ïðî âë þùååñ  â óñèëåíèè èììóííîãî îòâåòà è â
óñòàíîâëåíèè äëèòåëüíîãî èììóíèòåòà.

Â öåëîì, âàêöèíû äë  ïåðâè÷íîé âàêöèíàöèè ìîãóò áûòü âûáðàíû èç ÷èñëà âàêöèí,
ïðåäëàãàåìûõ ê ïðîäàæå ðàçëè÷íûìè ïðîèçâîäèòåë ìè âåòåðèíàðíûõ âàêöèí.

Åùå îäíèì îáúåêòîì èçîáðåòåíè   âë åòñ  ìåòîäèêà âàêöèíàöèè, çàêëþ÷àþùà ñ  â
òîì, ÷òî ïðîâîä ò ïåðâè÷íóþ âàêöèíàöèþ, êàê îíà îïèñàíà âûøå, è âòîðè÷íóþ âàêöèíàöèþ
ôîðìóëîé âàêöèíû ïî èçîáðåòåíèþ.

Ñîãëàñíî ïðåäïî÷òèòåëüíîé ôîðìå îñóùåñòâëåíè  ñïîñîáà ïî èçîáðåòåíèþ ñíà÷àëà
æèâîòíîìó ââîä ò ýôôåêòèâíóþ äîçó âàêöèíû êëàññè÷åñêîãî òèïà, â ÷àñòíîñòè
èíàêòèâèðîâàííîé, æèâîé, îñëàáëåííîé èëè ðåêîìáèíàíòíîé, èëè ñóáúåäåíè÷íîé âàêöèíû,
òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû îáåñïå÷èòü ïåðâè÷íóþ âàêöèíàöèþ è ÷åðåç 2-6 íåäåëü ââîä ò
ïîëèâàëåíòíóþ èëè îäíîâàëåíòíóþ âàêöèíó ïî èçîáðåòåíèþ.

Îáúåêòîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  òàêæå íàáîð äë  âàêöèíàöèè, â êîòîðûé
âõîä ò âàêöèíà äë  ïåðâè÷íîé âàêöèíàöèè, êàê îíà îïèñàíà âûøå, è, â êà÷åñòâå
âòîðè÷íîé âàêöèíû, ôîðìóëà âàêöèíû ïî èçîáðåòåíèþ. Èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê
ôîðìóëå âàêöèíû ïî èçîáðåòåíèþ ñ ïðèëîæåííîé ê íåé èíñòðóêöèåé, â êîòîðîé
óêàçûâàåòñ  íà èñïîëüçîâàíèå ýòîé ôîðìóëû â êà÷åñòâå âòîðè÷íîé âàêöèíû ïîñëå
ïåðâè÷íîé âàêöèíàöèè, êàê îíà îïèñàíà âûøå.

Èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê ìåòîäèêå ïîëó÷åíè  ôîðìóë âàêöèí, à èìåííî
ïîëó÷åíè  âàëåíòíîñòåé è èõ ñìåñåé, êàê ñëåäóåò èç äàííîãî îïèñàíè .

Äàëåå ñëåäóåò äåòàëüíîå îïèñàíèå èçîáðåòåíè  ñ ïîìîùüþ ñïîñîáîâ îñóùåñòâëåíè 
èçîáðåòåíè  ñ îïîðîé íà ðèñóíêè ïðèëîæåíè .

Ñïèñîê ôèãóð.
Ôèãóðà ¹ 1: Ïëàçìèäà pVR1012
Ôèãóðà ¹ 2: Ïëàçìèäà ðÀÂ044
Ôèãóðà ¹ 3: Ïëàçìèäà ðÀÂ036
Ôèãóðà ¹ 4: Ïëàçìèäà ðÀÂ024
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Ôèãóðà ¹ 5: Ïëàçìèäà ðÀÂ021
Ôèãóðà ¹ 6: Ïëàçìèäà ðÀÂ022
Ôèãóðà ¹ 7: Ïëàçìèäà ðÀÂ037
Ôèãóðà ¹ 8: Ïëàçìèäà ðÀÂ038
Ôèãóðà ¹ 9: Ïëàçìèäà ðÀÂ017
Ôèãóðà ¹ 10: Ïëàçìèäà ðÀÂ041
Ñïèñîê ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé SEQ ID ¹.
SEQ ID ¹ 1: Îëèãîíóêëåîòèä AB017
SEQ ID ¹ 2: Îëèãîíóêëåîòèä ÀÂ018
SEQ ID ¹ 3: Îëèãîíóêëåîòèä ÀÂ085
SEQ ID ¹ 4: Îëèãîíóêëåîòèä ÀÂ086
SEQ ID ¹ 5: Îëèãîíóêëåîòèä ÀÂ053
SEQ ID ¹ 6: Îëèãîíóêëåîòèä AB054
SEQ ID ¹ 7: Îëèãîíóêëåîòèä ÀÂ045
SEQ ID ¹ 8: Îëèãîíóêëåîòèä AB048
SEQ ID ¹ 9: Îëèãîíóêëåîòèä ÀÂ049
SEQ ID ¹ 10: Îëèãîíóêëåîòèä ÀÂ050
SEQ ID ¹ 11: Îëèãîíóêëåîòèä ÀÂ087
SEQ ID ¹ 12: Îëèãîíóêëåîòèä ÀÂ088
SEQ ID ¹ 13: Îëèãîíóêëåîòèä ÀÂ089
SEQ ID ¹ 14: Îëèãîíóêëåîòèä ÀÂ090
SEQ ID ¹ 15: Îëèãîíóêëåîòèä ÀÂ038
SEQ ID ¹ 16: Îëèãîíóêëåîòèä ÀÂ039
SEQ ID ¹ 17: Îëèãîíóêëåîòèä ÀÂ011
SEQ ID ¹ 18: Îëèãîíóêëåîòèä ÀÂ012
ÏÐÈÌÅÐÛ
Ïðèìåð 1. Êóëüòóðà âèðóñîâ
Âèðóñû êóëüòèâèðóþò íà ñîîòâåòñòâóþùåé ñèñòåìå êëåòîê äî ïðî âëåíè 

öèòîïàòè÷åñêîãî ýôôåêòà. Ñèñòåìû êëåòîê, èñïîëüçóåìûå äë  êàæäîãî âèðóñà, õîðîøî
èçâåñòíû ñïåöèàëèñòàì. Â îáùèõ ñëîâàõ, êëåòêè, ÷óâñòâèòåëüíûå ê èñïîëüçóåìîìó âèðóñó,
êóëüòèâèðóåìûå â ìèíèìàëüíîé íåîáõîäèìîé ñðåäå Èãëà (ñðåäà MEM) èëè â äðóãîé
ïîäõîä ùåé ñðåäå, çàðàæàþò øòàììîì èññëåäóåìîãî âèðóñà, èñïîëüçó  ìíîæåñòâåííîñòü
çàðàæåíè  1. Èíôèöèðîâàííûå êëåòêè èíêóáèðóþò ïðè 37°Ñ â òå÷åíèå âðåìåíè,
íåîáõîäèìîãî äë  ïðî âëåíè  ïîëíîãî öèòîïàòè÷åñêîãî ýôôåêòà (â ñðåäíåì, 36 ÷àñîâ).

Ïðèìåð 2. Êóëüòóðà áàêòåðèé
Øòàììû Borrelia burgdorferi êóëüòèâèðóþò â ñîîòâåòñòâóþùèõ ñðåäàõ â èçâåñòíûõ

óñëîâè õ. Ýòè óñëîâè  è ñðåäû îïèñàíû, â ÷àñòíîñòè, A.Barbour (J. Biol. Med. 1984.
57. 71-75). Ýêñòðàêöèþ áàêòåðèàëüíîé ÄÍÊ ïðîâîäèëè â óñëîâè õ, îïèñàííûõ W.Simpson è
äð. (Infect. Immun. 1990. 58. 847-853). Òåõíîëîãèè, îïèñàííûå J.Sambrook è äð.
(Molecular Cloning: A Laboratory Manual. 2-å Èçä. Cold Spring Harbor Laboratory. Cold
Spring Harbor. New York. 1989), òàêæå ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû ïðè ýòîì.

Ïðèìåð 3. Ýêñòðàêöè  ãåíîìíûõ âèðóñíûõ ÄÍÊ
Ïîñëå êóëüòèâèðîâàíè  ñîáèðàþò ðàçðóøåííûå êëåòêè è èõ ïëàâàþùèå íà ïîâåðõíîñòè

îáëîìêè, à âèðóñíóþ ñóñïåíçèþ öåíòðèôóãèðóþò ïðè 1000 g è ïðè +4°Ñ â òå÷åíèå 10
ìèíóò, ÷òîáû óäàëèòü îáëîìêè êëåòîê. Çàòåì îñàæäàþò âèðèîíû
óëüòðàöåíòðèôóãèðîâàíèåì ïðè 400000 g è ïðè +4°Ñ â òå÷åíèå 1 ÷àñà. Îñàäîê ñîáèðàþò â
ìèíèìàëüíîì îáúåìå áóôåðà (Tris 10 ìÌ, EDTA 1 ìÌ). Ýòó êîíöåíòðèðîâàííóþ âèðóñíóþ
ñóñïåíçèþ îáðàáàòûâàþò ïðîòåèíàçîé Ê (100 ìêã/ìë êîíå÷í.) â ïðèñóòñòâèè
íàòðèéäîäåöèëñóëüôàòà (SDS) (0,5% êîíå÷í.) â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ ïðè 37°Ñ. Çàòåì âèðóñíóþ
ÄÍÊ ýêñòðàãèðóþò ïðè ïîìîùè ñìåñè ôåíîë/õëîðîôîðì, ïîòîì ïðåöèïèòèðóþò 2 îáúåìàìè
àáñîëþòíîãî ýòàíîëà. Ïî ïðîøåñòâèè íî÷è ïðè -20°Ñ ÄÍÊ öåíòðèôóãèðóþò ïðè 10000 g è
ïðè +4°Ñ â òå÷åíèå 15 ìèíóò. Îñàäîê ÄÍÊ âûñóøèâàþò, çàòåì ñîáèðàþò â ìèíèìàëüíîì
îáúåìå ñòåðèëüíîé óëüòðà÷èñòîé âîäû. Ïîñëå ýòîãî îíà ìîæåò áûòü ðàñùåïëåíà
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ôåðìåíòàìè ðåñòðèêöèè.
Ïðèìåð 4. Èçîëèðîâàíèå ãåíîìíûõ âèðóñíûõ ÐÍÊ
ÐÍÊ-ñîäåðæàùèå âèðóñû î÷èùàëè ïî èçâåñòíûì ñïåöèàëèñòàì òåõíîëîãè ì. ÐÍÊ

ãåíîìà êàæäîãî âèðóñà èçîëèðîâàëè, èñïîëüçó  òåõíîëîãèþ ýêñòðàêöèè "òèîöèàíàò
ãóàíèäè /ôåíîëõëîðîôîðì", îïèñàííóþ Ð.Chomczynski è N.Sacchi (Anal. Biochem. 1987.
162. 156-159).

Ïðèìåð 5. Òåõíîëîãèè ìîëåêóë ðíîé áèîëîãèè
Âñå ïëàçìèäíûå êîíñòðóêöèè áûëè ïîëó÷åíû ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòàíäàðòíûõ òåõíîëîãèé

ìîëåêóë ðíîé áèîëîãèè, îïèñàííûõ Sambrook J. È äð. (Molecular Cloning: A Laboratory
Manual, 2-å Èçä. Cold Spring Harbor Laboratory. Cold Spring Harbor. New York. 1989).
Âñå ðåñòðèêöèîííûå ôðàãìåíòû, èñïîëüçóåìûå â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè, áûëè
èçîëèðîâàíû ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðà "Geneclean" (BIO 101 INC. La Jolla, CA).

Ïðèìåð 6. Òåõíîëîãè  RT-PCR
Ñïåöèôè÷åñêèå îëèãîíóêëåîòèäû (íåñóùèå íà 5'-êîíöàõ ñàéòû ðåñòðèêöèè äë 

îáëåã÷åíè  êëîíèðîâàíè  ðàñøèðåííûõ ôðàãìåíòîâ) áûëè ñèíòåçèðîâàíû òàêèì îáðàçîì,
÷òî îíè ïîëíîñòüþ çàêðûâàþò êîäèðóþùèå ó÷àñòêè ãåíîâ, êîòîðûå äîëæíû áûòü
ðàñøèðåíû (ñì. Ñïåöèôè÷åñêèå ïðèìåðû). Ðåàêöè  îáðàòíîé òðàíñêðèïöèè (RT) è
ðàñøèðåíèå â öåïè ïîëèìåðàçîé (PCR) áûëè îñóùåñòâëåíû ïî ñòàíäàðòíûì òåõíîëîãè ì
(Sambrook è äð. 1989). Êàæäà  ðåàêöè  RT-PCR áûëà ïðîâåäåíà ñ ïàðîé ñïåöèôè÷åñêèõ
àìïëèìåðîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå ìàòðèöû ýêñòðàãèðîâàííîé ãåíîìíîé âèðóñíîé
ÐÍÊ. Ðàñøèðåííóþ êîìïëåìåíòàðíóþ ÄÍÊ ýêñòðàãèðîâàëè
ôåíîëîì/õëîðîôîðìîì/èçîàìèëîâûì ñïèðòîì (25:24:1) ïåðåä ðàñùåïëåíèåì
ðåñòðèêöèîííûìè ôåðìåíòàìè.

Ïðèìåð 7. Ïëàçìèäà pVR1012
Ïëàçìèäà pVR1012 (ôèãóðà ¹1) áûëà ïîëó÷åíà ïðè Vical Ink., San Diego, CA, USA. Åå

êîíñòðóêöè  áûëà îïèñàíà J.Hartikka è äð. (Human Gene Therapy. 1996. 7. 1205-1217).
Ïðèìåð 8. Êîíñòðóèðîâàíèå ïëàçìèäû ðÀÂ044 (ãåí CDV ÍÀ)
Ïî òåõíîëîãèè èç ïðèìåðà 6 ïðîâåëè ðåàêöèþ RT-PCR ñ ÐÍÊ ãåíîìà âèðóñà áîëåçíè

Êàðå (CDV) (øòàìì Onderstepoort) (Ì.Sidhu è äð. Virology. 1993. 193. 66-72),
ïîëó÷åííîé ïî òåõíîëîãèè èç ïðèìåðà 4, è ñëåäóþùèìè îëèãîíóêëåîòèäàìè:

ÀÂ017 (35 mer) (SEQ ID ¹1)
5'AAAACTGCAGAATGCTCCCCTACCAAGACAAGGTG3'
AB018 (37 mer) (SEQ ID ¹2)
5'CGCGGATCCTTAACGGTTACATGAGAATCTTATACGG3'
÷òîáû èçîëèðîâàòü ãåí, êîäèðóþùèé ãëèêîïðîòåèí ÍÀ âèðóñà CDV, â ôîðìå ôðàãìåíòà

Pstl-BamHI. Ïîñëå î÷èñòêè ïðîäóêò RT-PCR (1835 pb) ðàñùåïèëè ñ ïîìîùüþ PstI è BamHI,
÷òîáû èçîëèðîâàòü ôðàãìåíò Pstl-BamHI (1817 pb). Ýòîò ôðàãìåíò ñøèëè ñ âåêòîðîì
pVR1012 (ïðèìåð 7), ïðåäâàðèòåëüíî ðàñùåïëåííûì ñ ïîìîùüþ PstI è BamHI, è ïîëó÷èëè
ïëàçìèäó ðÀÂ044 (6676 pb) (Ôèãóðà ¹2).

Ïðèìåð 9. Êîíñòðóèðîâàíèå ïëàçìèäû ðÀÂ036 (ãåí CDV F)
Ïî òåõíîëîãèè èç ïðèìåðà 6 ïðîâåëè ðåàêöèþ RT-PCR ñ ÐÍÊ ãåíîìà âèðóñà áîëåçíè

Êàðå (CDV) (øòàìì Onderstepoort) (R.Driellen ¹ äîñòóïà ïîñëåäîâàòåëüíîñòè â Genebank=
X65509), ïîëó÷åííîé ïî òåõíîëîãèè èç ïðèìåðà 4, è ñëåäóþùèìè îëèãîíóêëåîòèäàìè:

ÀÂ085 (40 mer) (SEQ ID ¹3)
5'ATAAGAAGCGGCCGCACATGCACAAGGGAATCCCCAAAAG3'
AB086 (32 mer) (SEQ ID ¹4)
5'CGCGGATCCACTTCAGTGTGATCTCACATAGG3'
÷òîáû èçîëèðîâàòü ãåí, êîäèðóþùèé ãëèêîïðîòåèí F âèðóñà CDV, â ôîðìå ôðàãìåíòà

NotI-BamHI. Ïîñëå î÷èñòêè ïðîäóêò RT-PCR (2018 pb) ðàñùåïèëè ñ ïîìîùüþ NotI è BamHI,
÷òîáû èçîëèðîâàòü ôðàãìåíò NotI-BamHI (2000 pb). Ýòîò ôðàãìåíò ñøèëè ñ âåêòîðîì
pVR1012 (ïðèìåð 7), ïðåäâàðèòåëüíî ðàñùåïëåííûì ñ ïîìîùüþ NotI è BamHI, è ïîëó÷èëè
ïëàçìèäó ðÀÂ036 (6893 pb) (Ôèãóðà ¹ 3).

Ïðèìåð 10. Êîíñòðóèðîâàíèå ïëàçìèäû ðÀÂ024 (ãåí ñîáà÷üåãî ïàðâîâèðóñà VP2)
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Ïðîâåëè ðåàêöèþ PCR ñ ÄÍÊ ãåíîìà ñîáà÷üåãî ïàðâîâèðóñà (CPV) (øòàìì CPV-b)
(Ñ.Parrish ¹ äîñòóïà ïîñëåäîâàòåëüíîñòè â Genebank=M19296), ïîëó÷åííîé ïî òåõíîëîãèè
èç ïðèìåðà 3, è ñëåäóþùèìè îëèãîíóêëåîòèäàìè:

ÀÂ053 (33 mer) (SEQ ID ¹5)
5'ACGCGTCGACATGAGTGATGGAGCAGTTCAACC3'
AB054 (33 mer) (SEQ ID ¹6)
5'CGCGGATCCTTAATATAATTTTCTAGGTGCTAG3'
÷òîáû èçîëèðîâàòü ãåí, êîäèðóþùèé ïðîòåèí êàïñèäà VP2 (CPV VP2), â ôîðìå

ôðàãìåíòà SalI-BamHI. Ïîñëå î÷èñòêè ïðîäóêò RT-PCR (1773 pb) ðàñùåïèëè ñ ïîìîùüþ Sail
è BamHI, ÷òîáû èçîëèðîâàòü ôðàãìåíò SaII-BamHI (1760 pb). Ýòîò ôðàãìåíò ñøèëè ñ
âåêòîðîì pVR1012 (ïðèìåð 7), ïðåäâàðèòåëüíî ðàñùåïëåííûì ñ ïîìîùüþ SalI è BamHI, è
ïîëó÷èëè ïëàçìèäó ðÀÂ024 (6629 pb) (Ôèãóðà ¹ 4).

Ïðèìåð 11. Êîíñòðóèðîâàíèå ïëàçìèäû ðÀÂ021 (ãåí CCV S)
Ïî òåõíîëîãèè èç ïðèìåðà 6 ïðîâåëè ðåàêöèþ RT-PCR ñ ÐÍÊ ãåíîìà ñîáà÷üåãî

êîðîíàâèðóñà (CCV) (Â.Horshburgh è äð. J. Gen. Virol. 1992.73. 2849-2862), ïîëó÷åííîé
ïî òåõíîëîãèè èç ïðèìåðà 4, è ñëåäóþùèìè îëèãîíóêëåîòèäàìè:

ÀÂ045 (32 mer) (SEQ ID ¹7)
5'ACGCGTCGACATGATTGTGCTTACATTGTGCC3'
AB048 (35 mer) (SEQ ID ¹8)
5'CGCGGATCCTCAGTGAACATGAACÒÒÒÒÒCAATAG3'
÷òîáû ðàñøèðèòü ôðàãìåíò (4374 pb), ñîäåðæàùèé ãåí, êîäèðóþùèé ãëèêîïðîòåèí S

âèðóñà CCV, â ôîðìå ôðàãìåíòà SalI-BamHI. Ïîñëå î÷èñòêè ïðîäóêò RT-PCR ðàñùåïèëè ñ
ïîìîùüþ SalI è BamHI, ÷òîáû èçîëèðîâàòü ôðàãìåíò SalI-BamHI (4361 pb). Ýòîò ôðàãìåíò
ñøèëè ñ âåêòîðîì pVR1012 (ïðèìåð 7), ïðåäâàðèòåëüíî ðàñùåïëåííûì ñ ïîìîùüþ SalI è
BamHI, è ïîëó÷èëè ïëàçìèäó ðÀÂ021 (9230 pb) (Ôèãóðà ¹ 5).

Ïðèìåð 12. Êîíñòðóèðîâàíèå ïëàçìèäû ðÀÂ022 (ãåí CCV Ì)
Ïî òåõíîëîãèè èç ïðèìåðà 6 ïðîâåëè ðåàêöèþ RT-PCR ñ ÐÍÊ ãåíîìà ñîáà÷üåãî

êîðîíàâèðóñà CCV (Â.Horshburgh è äð. J. Gen. Virol. 1992. 73. 2849-2862), ïîëó÷åííîé
ïî òåõíîëîãèè èç ïðèìåðà 4, è ñëåäóþùèìè îëèãîíóêëåîòèäàìè:

ÀÂ049 (34 mer) (SEQ ID ¹9)
5'AAAACTGCAGAAATGAAGAAAATTTTGTTTTTAC3'
AB050 (33 mer) (SEQ ID ¹10)
5'CGCGGATCCTTATACCATATGTAATAATTTTTC3'
÷òîáû èçîëèðîâàòü ãåí, êîäèðóþùèé ãëèêîïðîòåèí Ì (CCV Ì), â ôîðìå ôðàãìåíòà PstI-

BamHI. Ïîñëå î÷èñòêè ïðîäóêò RT-PCR (809 pb) ðàñùåïèëè ñ ïîìîùüþ PstI è BamHI, ÷òîáû
èçîëèðîâàòü ôðàãìåíò PstI-BamHI (792 pb). Ýòîò ôðàãìåíò ñøèëè ñ âåêòîðîì pVR1012
(ïðèìåð 7), ïðåäâàðèòåëüíî ðàñùåïëåííûì ñ ïîìîùüþ PstI è BamHI, è ïîëó÷èëè ïëàçìèäó
ðÀÂ022 (5651 pb) (Ôèãóðà ¹ 6).

Ïðèìåð 13. Êîíñòðóèðîâàíèå ïëàçìèäû ðÀÂ037 (ãåí CHV gB)
Ïðîâåëè ðåàêöèþ PCR ñ ÄÍÊ ãåíîìà ñîáà÷üåãî ãåðïåñâèðóñà (CHV0 (øòàìì Carmichael)

(K.Limbach è äð. J. Gen. Virol 1994. 75. 2029-2039), ïîëó÷åííîé ïî òåõíîëîãèè èç
ïðèìåðà 3, è ñëåäóþùèìè îëèãîíóêëåîòèäàìè:

ÀÂ087 (34 mer) (SEQ ID ¹ 11)
5'AAAACTGCAGAAGTATGTTTTCATTGTATCTATA3'
AB088 (34 mer) (SEQ ID ¹ 12)
5'CTAGTCTAGATTATTAAACTTTACTTTCATTTTC3'
÷òîáû èçîëèðîâàòü ãåí, êîäèðóþùèé ãëèêîïðîòåèí gB âèðóñà CHV, â ôîðìå ôðàãìåíòà

PstI-XbaI. Ïîñëå î÷èñòêè ïðîäóêò RT-PCR (2667 pb) ðàñùåïèëè ñ ïîìîùüþ PstI è XbaI,
÷òîáû èçîëèðîâàòü ôðàãìåíò PstI-XbaI (2648 pb). Ýòîò ôðàãìåíò ñøèëè ñ âåêòîðîì
pVR1012 (ïðèìåð 7), ïðåäâàðèòåëüíî ðàñùåïëåííûì ñ ïîìîùüþ PstI è Xbal, è ïîëó÷èëè
ïëàçìèäó ðÀÂ037 (7523 pb) (Ôèãóðà ¹ 7).

Ïðèìåð 14. Êîíñòðóèðîâàíèå ïëàçìèäû ðÀÂ036 (ãåí CHV gD)
Ïðîâåëè ðåàêöèþ PCR ñ ÄÍÊ ãåíîìà ñîáà÷üåãî ãåðïåñâèðóñà (CHV) (øòàìì Carmichael)
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(K.Limbach è äð. J. Gen. Virol 1994. 75. 2029-2039), ïîëó÷åííîé ïî òåõíîëîãèè èç
ïðèìåðà 3, è ñëåäóþùèìè îëèãîíóêëåîòèäàìè:

ÀÂ089 (34 mer) (SEQ ID ¹13)
5'AAAACTGCAGAAAATGATTAAACTTCTATTTATC3'
ÀÂ090 (35 mer) (SEQ ID ¹14)
5'ATAAGAATGCGGCCGCAAAGGCTAAACATTTGTTG3'
÷òîáû èçîëèðîâàòü ãåí, êîäèðóþùèé ãëèêîïðîòåèí gB âèðóñà CHV, â ôîðìå ôðàãìåíòà

PstI-NotI. Ïîñëå î÷èñòêè ïðîäóêò PCR (1072 pb) ðàñùåïèëè ñ ïîìîùüþ PstI è NotI, ÷òîáû
èçîëèðîâàòü ôðàãìåíò PstI-NotI (1049 pb). Ýòîò ôðàãìåíò ñøèëè ñ âåêòîðîì pVR1012
(ïðèìåð 7), ïðåäâàðèòåëüíî ðàñùåïëåííûì ñ ïîìîùüþ PstI è NotI, è ïîëó÷èëè ïëàçìèäó
ðÀÂ038 (5930 pb) (ôèãóðà ¹8).

Ïðèìåð 15. Êîíñòðóèðîâàíèå ïëàçìèäû ðÀÂ017 (ãåí Borrelia burgdorferi ospA)
Ïðîâåëè ðåàêöèþ PCR ñ ÄÍÊ ãåíîìà Borrelia burgdorferi (øòàìì Â31) (S.Bergstrom è

äð. Mol. Microbiol. 1989. 3. 479-486), ïîëó÷åííîé ïî òåõíîëîãèè èç ïðèìåðà 2, è
ñëåäóþùèìè îëèãîíóêëåîòèäàìè:

ÀÂ038 (37 mer) (SEQ ID ¹15)
5'ACGCGTCGACTATGAAAAAATATTTATTGGGAATAGG3'
AB039 (34 mer) (SEQ ID ¹16)
5'CGCGGATCCCTTATTTTAAAGCGTTTTTAATTTC3'
÷òîáû èçîëèðîâàòü ãåí, êîäèðóþùèé ìåìáðàííûé ïðîòåèí OspA, â ôîðìå ôðàãìåíòà

SalI-BamHI. Ïîñëå î÷èñòêè ïðîäóêò PCR (842 pb) ðàñùåïèëè ñ ïîìîùüþ SalI è BamHI,
÷òîáû èçîëèðîâàòü ôðàãìåíò SalI-BamHI. Ýòîò ôðàãìåíò ñøèëè ñ âåêòîðîì pVR1012
(ïðèìåð 7), ïðåäâàðèòåëüíî ðàñùåïëåííûì ñ ïîìîùüþ SalI è BamHI, è ïîëó÷èëè ïëàçìèäó
ðÀÂ017 (5698 pb) (Ôèãóðà ¹ 9).

Ïðèìåð 16. Êîíñòðóèðîâàíèå ïëàçìèäû ðÀÂ041 (ãåí G âèðóñà áåøåíñòâà)
Ïî òåõíîëîãèè èç ïðèìåðà 6 ïðîâåëè ðåàêöèþ RT-PCR ñ ÐÍÊ ãåíîìà âèðóñà áåøåíñòâà

(øòàìì ERA) (A.Anilionis è äð. Nature. 1981. 294. 275-278), ïîëó÷åííîé ïî òåõíîëîãèè
èç ïðèìåðà 4, è ñëåäóþùèìè îëèãîíóêëåîòèäàìè:

ÀÂ011 (33 mer) (SEQ ID ¹ 17)
5'AAAACTGCAGAGATGGTTCCTCAGGCTCTCCTG3'
AB012 (34 mer) (SEQ ID ¹18)
5'CGCGGATCCTCACAGTCTGGTCTCACCCCCACTC3'
÷òîáû ðàñøèðèòü ôðàãìåíò (1589 pb), ñîäåðæàùèé ãåí, êîäèðóþùèé ãëèêîïðîòåèí G

âèðóñà áåøåíñòâà. Ïîñëå î÷èñòêè ïðîäóêò RT-PCR ðàñùåïèëè ñ ïîìîùüþ PstI è BamHI,
÷òîáû ïîëó÷èòü ôðàãìåíò PstI-BamHI (1578 pb). Ýòîò ôðàãìåíò ñøèëè ñ âåêòîðîì pVR1012
(ïðèìåð 7), ïðåäâàðèòåëüíî ðàñùåïëåííûì ñ ïîìîùüþ PstI è BamHI, è ïîëó÷èëè ïëàçìèäó
ðÀÂ041 (6437 pb) (Ôèãóðà ¹ 10).

Ïðèìåð 17. Ïîëó÷åíèå è î÷èñòêà ïëàçìèä
Äë  ïîëó÷åíè  ïëàçìèä, ïðåäíàçíà÷åííûõ äë  âàêöèíàöèè æèâîòíûõ, ìîæíî

èñïîëüçîâàòü ëþáóþ òåõíîëîãèþ, ïîçâîë þùóþ ïîëó÷èòü ñóñïåíçèþ î÷èùåííûõ ïëàçìèä,
ïî áîëüøåé ÷àñòè â ñâåðõñêðó÷åííîé ôîðìå. Òàêèå òåõíîëîãèè õîðîøî èçâåñòíû
ñïåöèàëèñòàì. Ìîæíî íàçâàòü, â ÷àñòíîñòè, òåõíèêó ùåëî÷íîãî ëèçèñà ñ ïîñëåäóþùèì
äâóêðàòíûì óëüòðàöåíòðèôóãèðîâàíèåì â ãðàäèåíòå õëîðèäà öåçè  è â ïðèñóòñòâèè
áðîìèäà ýòèäè , êàê îïèñàíî J.Sambrook è äð. (Molecular Cloning: A Laboratory Manual.
2-å èçä. Cold Spring Harbor Laboratory. Cold Spring Harbor. New York. 1989). Ìîæíî
òàêæå îáðàòèòüñ  ê ìàòåðèàëàì çà âîê ÐÑÒ WO 95/21250 è ÐÑÒ WO 96/02658, â êîòîðûõ
îïèñàíû ìåòîäèêè ïîëó÷åíè  â ïðîìûøëåííîì ìàñøòàáå ïëàçìèä äë  âàêöèíàöèè. Äë 
ïîëó÷åíè  âàêöèí (ñì. Ïðèìåð 17), ãîòîâ ò ñóñïåíçèþ î÷èùåííûõ ïëàçìèä òàêèì îáðàçîì,
÷òîáû ïîëó÷èòü âûñîêîêîíöåíòðèðîâàííûå ðàñòâîðû (>2 ìã/ìë), ïðèãîäíûå äë  õðàíåíè .
Äë  ýòîãî ãîòîâ ò ñóñïåíçèþ ïëàçìèä èëè â óëüòðà÷èñòîé âîäå, èëè â áóôåðå ÒÅ (Tris-
HCl 10 ìÌ; EDTA 1 ìÌ, ðÍ 8,0).

Ïðèìåð 18. Ïîëó÷åíèå àññîöèèðîâàííûõ âàêöèí
Ðàçëè÷íûå ïëàçìèäû, íåîáõîäèìûå äë  ïîëó÷åíè  àññîöèèðîâàííîé âàêöèíû,
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ñìåøèâàþò â èõ êîíöåíòðèðîâàííûõ ðàñòâîðàõ (ïðèìåð 16). Ñìåñè ãîòîâ ò òàêèì îáðàçîì,
÷òîáû êîíå÷íà  êîíöåíòðàöè  êàæäîé ïëàçìèäû ñîîòâåòñòâîâàëà ýôôåêòèâíîé äîçå
êàæäîé ïëàçìèäû. Â êà÷åñòâå ðàñòâîðîâ äë  äîâîäêè êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè âàêöèíû
ìîæíî èñïîëüçîâàòü ðàñòâîð 0,9% NaCl èëè áóôåð PBS.

Îñîáûå ñîñòàâû, òàêèå êàê ëèïîñîìû, êàòèîííûå ëèïèäû, ìîãóò òàêæå áûòü
èñïîëüçîâàíû äë  ïîëó÷åíè  âàêöèí.

Ïðèìåð 19. Âàêöèíàöè  ñîáàê
Ñîáàê âàêöèíèðóþò äîçàìè 10 ìêã, 50 ìêã èëè 250 ìêã íà êàæäûé òèï ïëàçìèäû.
Èíúåêöèè ìîæíî ïðîâîäèòü ñ ïîìîùüþ èãëû âíóòðèìûøå÷íî. Â ýòîì ñëó÷àå âàêöèííûå

äîçû ââîä ò â îáúåìàõ 1 èëè 2 ìë. Èíúåêöèè ìîæíî ïðîâîäèòü ñ ïîìîùüþ  èãëû
âíóòðèêîæíî. Â ýòîì ñëó÷àå âàêöèííûå äîçû ââîä ò â îáùåì îáúåìå 1 ìë, ââîäèìîì â 10
òî÷êàõ ïî 0,1 ìë èëè â 20 òî÷êàõ ïî 0,05 ìë. Ïåðåä âíóòðèêîæíûì ââåäåíèåì âûáðèâàþò
êîæó (îáû÷íî áîê ãðóäíîé êëåòêè) èëè èõ ïðîâîä ò íà óðîâíå îòíîñèòåëüíî áåçâîëîñûõ
àíàòîìè÷åñêèõ îáëàñòåé, òàêèõ êàê, íàïðèìåð, âíóòðåíí   ïîâåðõíîñòü áåäðà. Òàêæå
ìîæíî èñïîëüçîâàòü æèäêîñòðóéíûé èíúåêöèîííûé àïïàðàò äë  âíóòðèêîæíûõ èíúåêöèé.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Âàêöèíà ñîáàê, ñîäåðæàùà  ýôôåêòèâíîå äë  èíäóêöèè çàùèòíîãî èììóííîãî îòâåòà

ïðîòèâ áåøåíñòâà ó Canidae êîëè÷åñòâî ïëàçìèäû, êîòîðà  ñîäåðæèò è ýêñïðåññèðóåò â
êëåòêå-õîç èíå Canidae ìîëåêóëó íóêëåèíîâîé êèñëîòû, èìåþùóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü
íóêëåèíîâîé êèñëîòû, êîäèðóþùóþ áåëîê G âèðóñà áåøåíñòâà, è ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûé íîñèòåëü.

2. Âàêöèíà ïî ï.1, ãäå ýêñïðåññè  ýòîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè íóêëåèíîâîé êèñëîòû
íàõîäèòñ  ïîä êîíòðîëåì ïðîìîòîðà, âûáðàííîãî èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ïðîìîòîðà CMV-
IE, ðàííåãî ïðîìîòîðà âèðóñà SV40, ïîçäíåãî ïðîìîòîðà âèðóñà SV40, ïðîìîòîðà LTR
âèðóñà ñàðêîìû Ðàóñà è ïðîìîòîðà ãåíà öèòîñêåëåòà.

3. Âàêöèíà ïî ï.2, ãäå ïðîìîòîðîì  âë åòñ  ïðîìîòîð CMV-IE.
4. Âàêöèíà ïî ï.1 â îáúåìå äîçû 0,1-5 ìë.
5. Âàêöèíà ïî ï.4 â îáúåìå äîçû 0,5-2 ìë.
6. Âàêöèíà ïî ï.1, êîòîðà  ñîäåðæèò 10 íã - 1 ìã ïëàçìèäû.
7. Âàêöèíà ïî ï.6, êîòîðà  ñîäåðæèò 100 íã - 500 ìêã ïëàçìèäû.
8. Âàêöèíà ïî ï.6, êîòîðà  ñîäåðæèò 1 ìêã - 250 ìêã ïëàçìèäû.
9. Âàêöèíà ïî ëþáîìó èç ïï.1-4, ãäå ýòà âàêöèíà îáåñïå÷èâàåò ïîëíóþ çàùèòó ïðîòèâ

áåøåíñòâà â òå÷åíèå ïî ìåíüøåé ìåðå îäíîãî ãîäà ïîñëå åäèíñòâåííîãî ââåäåíè  ýòîé
âàêöèíû.

10. Âàêöèíà ïî ëþáîìó èç ïï.1-4, äë  ïðèìåíåíè  â êà÷åñòâå áóñòåð-èììóíèçàöèè äë 
ïåðâîé âàêöèíû ïðîòèâ áåøåíñòâà, ïðåäíàçíà÷åííîé äë  ñîáàê, âûáðàííîé èç ãðóïïû,
ñîñòî ùåé èç æèâîé öåëüíîé âàêöèíû, èíàêòèâèðîâàííîé öåëüíîé âàêöèíû, ñóáúåäèíè÷íîé
âàêöèíû, ðåêîìáèíàíòíîé âàêöèíû, ïðè÷åì ýòà ïåðâà  âàêöèíà èìååò àíòèãåí G.

11. Âàêöèíà ñîáàê, ñîäåðæàùà  ýôôåêòèâíîå äë  èíäóêöèè çàùèòíîãî èììóííîãî îòâåòà
ïðîòèâ áåøåíñòâà ó ñîáàê êîëè÷åñòâî ïëàçìèäû, êîòîðà  ñîäåðæèò è ýêñïðåññèðóåò â
êëåòêå-õîç èíå ñîáàê ìîëåêóëó íóêëåèíîâîé êèñëîòû, èìåþùóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü
íóêëåèíîâîé êèñëîòû, êîäèðóþùóþ áåëîê G âèðóñà áåøåíñòâà, è ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûé íîñèòåëü, ãäå ýòà ïëàçìèäà äîïîëíèòåëüíî ñîäåðæèò è ýêñïðåññèðóåò in vivo
â êëåòêå-õîç èíå ñîáàê ìîëåêóëó íóêëåèíîâîé êèñëîòû, èìåþùóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü
íóêëåèíîâîé êèñëîòû äðóãîãî ïàòîãåíà ñîáàê.

12. Ñïîñîá âàêöèíàöèè ñîáàê, âêëþ÷àþùèé ââåäåíèå óêàçàííîé ñîáàêå ýôôåêòèâíîãî
äë  ïðèäàíè  çàùèòíîãî èììóíèòåòà ó ñîáàê êîëè÷åñòâà âàêöèíû ñîáàê, ñîäåðæàùåé
ýôôåêòèâíîå äë  èíäóêöèè çàùèòíîãî èììóííîãî îòâåòà ó ñîáàê êîëè÷åñòâî ïëàçìèäû,
êîòîðà  ñîäåðæèò è ýêñïðåññèðóåò â êëåòêå-õîç èíå ñîáàê ìîëåêóëó íóêëåèíîâîé êèñëîòû,
èìåþùóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü íóêëåèíîâîé êèñëîòû, êîäèðóþùóþ áåëîê G âèðóñà
áåøåíñòâà, è ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé íîñèòåëü.

13. Ñïîñîá âàêöèíàöèè ñîáàê ïî ï.12, ãäå ýêñïðåññè  ïëàçìèäîé ýòîé
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ïîñëåäîâàòåëüíîñòè íóêëåèíîâîé êèñëîòû íàõîäèòñ  ïîä êîíòðîëåì ïðîìîòîðà,
âûáðàííîãî èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ïðîìîòîðà CMV-IE, ðàííåãî ïðîìîòîðà âèðóñà SV40,
ïîçäíåãî ïðîìîòîðà âèðóñà SV40, ïðîìîòîðà LTR âèðóñà ñàðêîìû Ðàóñà è ïðîìîòîðà ãåíà
öèòîñêåëåòà.

14. Ñïîñîá âàêöèíàöèè ñîáàê ïî ï.13, ãäå ïðîìîòîðîì  âë åòñ  ïðîìîòîð CMV-IE.
15. Ñïîñîá âàêöèíàöèè ñîáàê ïî ï.13, ãäå âàêöèíà íàõîäèòñ  â îáúåìå äîçû 0,1-5 ìë.
16. Ñïîñîá âàêöèíàöèè ñîáàê ïî ï.15, ãäå âàêöèíà íàõîäèòñ  â îáúåìå äîçû 0,5-2 ìë.
17. Ñïîñîá âàêöèíàöèè ñîáàê ïî ï.16, ãäå âàêöèíà ñîäåðæèò 10 íã - 1 ìã ïëàçìèäû.
18. Ñïîñîá âàêöèíàöèè ñîáàê ïî ï.17, ãäå âàêöèíà ñîäåðæèò 100 íã - 500 ìêã ïëàçìèäû.
19. Ñïîñîá âàêöèíàöèè ñîáàê ïî ï.17, ãäå âàêöèíà ñîäåðæèò 1 - 250 ìêã ïëàçìèäû.
20. Ñïîñîá âàêöèíàöèè ñîáàê ïî ëþáîìó èç ïï.12-14, ãäå ñïîñîá îáåñïå÷èâàåò ïîëíóþ

çàùèòó ïðîòèâ áåøåíñòâà â òå÷åíèå ïî ìåíüøåé ìåðå îäíîãî ãîäà ïîñëå åäèíñòâåííîãî
ââåäåíè  ýòîé âàêöèíû.

21. Ñïîñîá âàêöèíàöèè ñîáàê ïî ï.12, ãäå ýòà ïëàçìèäà äîïîëíèòåëüíî ñîäåðæèò è
ýêñïðåññèðóåò in vivo â êëåòêå-õîç èíå ñîáàê ìîëåêóëó íóêëåèíîâîé êèñëîòû, èìåþùóþ
ïîñëåäîâàòåëüíîñòü íóêëåèíîâîé êèñëîòû äðóãîãî ïàòîãåííà ñîáàê.

22. Ñïîñîá âàêöèíàöèè õîç èíà, ïðåäñòàâë þùåãî ñîáîé ñîáàêó, ïðîòèâ áåøåíñòâà,
âêëþ÷àþùèé ââåäåíèå óêàçàííîé ñîáàêå âàêöèíû, âûáðàííîé èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç
æèâîé öåëüíîé âàêöèíû, èíàêòèâèðîâàííîé öåëüíîé âàêöèíû, ñóáúåäèíè÷íîé âàêöèíû,
ðåêîìáèíàíòíîé âàêöèíû è ïîñëå ýòîãî ââåäåíèå âàêöèíû ñîáàê, ñîäåðæàùåé
ýôôåêòèâíîå äë  èíäóêöèè çàùèòíîãî èììóííîãî îòâåòà ó ñîáàê êîëè÷åñòâî ïëàçìèäû,
êîòîðà  ñîäåðæèò è ýêñïðåññèðóåò â êëåòêå-õîç èíå ñîáàê ìîëåêóëó íóêëåèíîâîé êèñëîòû,
èìåþùóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü íóêëåèíîâîé êèñëîòû, êîäèðóþùóþ áåëîê G âèðóñà
áåøåíñòâà, è ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé íîñèòåëü.

23. Íàáîð, ñîäåðæàùèé (i) âàêöèíó ñîáàê, ñîäåðæàùóþ ýôôåêòèâíîå äë  èíäóêöèè
çàùèòíîãî èììóííîãî îòâåòà ïðîòèâ áåøåíñòâà ó ñîáàê êîëè÷åñòâî ïëàçìèäû, êîòîðà 
ñîäåðæèò è ýêñïðåññèðóåò â êëåòêå-õîç èíå ñîáàê ìîëåêóëó íóêëåèíîâîé êèñëîòû,
èìåþùóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü íóêëåèíîâîé êèñëîòû, êîäèðóþùóþ áåëîê G âèðóñà
áåøåíñòâà, è ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé íîñèòåëü, è (ii) âàêöèíó ñîáàê, âûáðàííóþ èç
ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç æèâîé öåëüíîé âàêöèíû, èíàêòèâèðîâàííîé öåëüíîé âàêöèíû,
ñóáúåäèíè÷íîé âàêöèíû è ðåêîìáèíàíòíîé âàêöèíû.

24. Íàáîð äë  âàêöèíàöèè ïðîòèâ áåøåíñòâà, ñîäåðæàùèé â êà÷åñòâå ïåðâîé âàêöèíû
âàêöèíó, ïðåäíàçíà÷åííóþ äë  ñîáàê, âûáðàííóþ èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç æèâîé öåëüíîé
âàêöèíû, èíàêòèâèðîâàííîé öåëüíîé âàêöèíû, ñóáúåäèíè÷íîé âàêöèíû è ðåêîìáèíàíòíîé
âàêöèíû, è â êà÷åñòâå âòîðîé âàêöèíû ïëàçìèäíóþ âàêöèíó ïî ëþáîìó èç ïï.1-4, ãäå ýòà
ïåðâà  âàêöèíà ñîäåðæèò èëè ýêñïðåññèðóåò àíòèãåí G, äë  ââåäåíè  â ïåðâè÷íîé
âàêöèíàöèè, à ïëàçìèäíà  âàêöèíà ïðåäíàçíà÷åíà äë  ââåäåíè  âî âòîðè÷íîé (áóñòåð) -
âàêöèíàöèè.
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