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(57) Изобретение относится к рекомбинантным векторам, кодирующим полипептид С вируса 
бешенства и качестве генетического адъюванта полипептид ΟΧ|0Γ. например относится к 
поксивирусным векторам. Заявленные векторы используются в составе вакцины против бешенства 
животных, в частности, являющихся представителями псовых. Изобретение относится к вакцинам 
против бешенства, созданным на основе заявленных векторов, и способу вакцинации животных, 
включающему введение заявленной вакцины.
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Родственные заявки
Данная заявка испрашивает приоритет по предварительной заявке на патент США № 61/598610, 

поданной 14 февраля 2012 г., которая целиком включается в настоящий документ путем отсылки.
Область техники, к которой относится изобретение

Данное изобретение относится в целом к вирусным вакцинам и способам их применения. Более 
конкретно, данное изобретение относится к вирусным векторам, которые могут содержать один или бо­
лее вспомогательных генетических элементов, обеспечивающих усиленный иммунный ответ на антиген, 
экспрессия которого обеспечивается геном в составе вектора, предпочтительно вирусного вектора.

Уровень техники
Бешенство вызывается вирусом бешенства; это заболевание поражает всех теплокровных живот­

ных. Инфекция вирусом бешенства с клиническими проявлениями почти всегда приводит к смерти зара­
женного индивида. Вирус бешенства, относящийся к семейству К.йаЬДотшДае, содержит несегментиро- 
ванную РНК отрицательной полярности. Вирион (вирусная частица) состоит из двух основных струк­
турных компонентов: нуклеокапсида, или рибонуклеотпротеина (РНП), и оболочки в форме двуслойной 
мембраны, которая окружает рибонуклеопротеиновый кор. У всех рабдовирусов инфекционным компо­
нентом является рибонуклеопротеиновый кор, состоящий из генома (РНК), одетого в нуклеокапсид (Ν) 
вместе с двумя минорными белками, а именно РНК-зависимой РНК-полимеразой (Ь) и фосфопротеином 
(Р). Мембрана, окружающая рибонуклеопротеиновый кор, состоит из двух белков: трансмембранного 
гликопротеина (С) и матриксного (М) белка, располагающегося изнутри мембраны.

У вируса бешенства белок С, называемый также шипиковым белком, обеспечивает прикрепление к 
клетке и слияние мембран; кроме того, он является основной мишенью иммунной системы организма- 
хозяина. Установлено, что участок полипептидной цепи белка С с 330 по 340 аминокислотный остаток 
(называемый антигенным участком III), в особенности остаток аргинина в положении 333, ответствен за 
вирулентность вируса. У всех штаммов вируса бешенства имеется этот антигенный участок III, опреде­
ляющий вирулентность.

Обычные вакцины против бешенства для животных, живущих с людьми, содержат инактивирован­
ные вирусные частицы в сочетании с различными адъювантами, хорошо известными в данной области 
техники. Адъювант может состоять из нерастворимых в воде неорганических солей, липосом, мицелл 
или эмульсий, например адъювант Фрейнда. Другие адъюванты можно найти в работе Уодей Ро\те1й 
1995 г. Действие адъювантов не сводится к какому-то единому механизму, но все они способны значи­
тельно усиливать иммунный ответ на вакцинный антиген по сравнению с тем же антигеном самим по 
себе (№о88а1, 1999; Уодей Ро^е11, 1995). Некоторые адъюванты более эффективны в отношении гумо­
рального иммунного ответа, другие - в отношении клеточного иммунного ответа (Уоде1 апД Ро^е11, 
1995); третьи усиливают как гуморальный, так и клеточный иммунный ответ на антигены в составе вак­
цины (Уоде1, Ро^е11, 1995). В целом можно считать, что адъюванты, по-видимому, осуществляют свое 
действие по меньшей мере одним из пяти путей: 1) ускоряют поглощение антигена, его транспортировку 
и представление в лимфатических узлах; 2) продлевают представление антигена; 3) стимулируют рецеп­
торы, опознающие патогенный агент (паттерн-распознающие рецепторы, РНК), клеток, участвующих во 
врожденном иммунитете; 4) вызывают повреждение или стресс в клетках, участвующих в сигнальных 
путях при иммунном ответе; 5) влияют на соотношение Τ111/Τ112 иммунного ответа (Зсйупз У.Е. е! а1. 
2007). Иммуногенность антигенов может быть усилена также генетическими адъювантами, например 
лигандами для рецепторов, располагающихся на мембране клеток, участвующих в иммунном ответе. 
Генетические адъюванты для вакцин на основе ДНК обсуждаются, например, в работах Са1аго!а & 
Аетег, Ехрей Неу Уасстез. 2004 Аид; 3(4 Зирр1): 3 135-49, Са1аго!а & Аешег, Iттиηо1 Неу. 2004 1ип; 
199:84-99 апД Ки1х1ег & Аетег, I С1т Шуез!. 2004 №ν; 1 14(9):1241-4). Однако применительно к вирус­
ным вакцинам, особенно на основе поксвирусов, генетические адъюванты менее изучены.

Показано, что ряд членов надсемейства фактора некроза опухолей (ΤΝΓ3Ε) и соответствующие ре­
цепторы (ΤΝΕΡ.3Ε) обеспечивают важные стимулирующие сигналы для иммунного ответа (Аайз Т.Н. 
Аппи Кет Iттипо1 2005; 23:23-68). Лиганд ОХ40 (ОХ4Щ), обозначаемый также др34, СО252, СО134Й- или 
ΤΝΓ3Ε4, является членом надсемейства ΤΝ. Аминокислотная последовательность человеческого ОХ.4Г 
на 46% идентична таковой соответствующего мышиного белка. Как и другие члены надсемейства ΤΝΓ, 
связанный с мембраной лиганд ОХ40 существует в форме гомотримера. ОХ.4Г связывается с ОХ40 (СО 
134), также принадлежащим к надсемейству ΤΝΓ. ОХ40 экспрессируется на активированных Т-клетках, а 
его лиганд, ОХ4сЕ, появляется на активированных клетках, представляющих антиген (АРС), например В- 
клетках и дендритных клетках (ОС) [Аайз Τ.Η. 2005 зирга, Зидатига К., е! а1., №11 Кет Iттиηо1 2004; 
4(6):420-31]. Взаимодействие ОХ.4-ОХ.4Г может способствовать пролиферации, дифференцировке и в 
особенности выживанию СО4+ Т-клеток (Кодегз Р.К., е! а1., [ιηιηιιπίΐν 2001; 15(3):445-55; Зопд I, е! а1., 
№11 Iттипо1 2004; 5(2):150-8). Показано, что связывание ОХ40 ех νίνΌ усиливает вторичный ответ чело­
веческих СО8+ Т-клеток против вирусов, включая вирус иммунодефицита (ШУ-1), вирус Эпштейна- 
Барр (ЕВУ) и вирус гриппа (ЗегдЫДез ^., е! а1., I ^типой 2005; 175(10):6368-77). При иммунизации мы­
шей вакциной на основе поксвируса канареек, экспрессирующей ОХ.вместе с вакциной на основе 
того же вируса против ШУ-1, тСР1452, усиливался специфичный в отношении ШУ-1 ответ СО8+ Т- 
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клеток, а именно частота и экспрессия цитокинов (Ьш 1. с1 а1., Уассте 2009; 275077-5084). Однако ОХ40Ь 
не усиливал антительный ответ, возбуждаемый вакциной на основе поксвируса канареек против Н1У-1, 
из чего можно предположить, что векторы на основе поксвируса канареек, экспрессирующие ОХ40Ь, мо­
гут усиливать иммуногенность вакцин на основе поксвируса канареек против Н1У-1 в отношении кле­
точного, но не гуморального иммунного ответа. Ьш 1. е1 а1., 2009, см. выше).

В настоящем документе описывается ОХ40Ь, экспрессирующийся вместе с белком О вируса бешен­
ства в такой же рекомбинантной системе, что и в более ранних работах 8етдЫбе§ Ь., е1 а1., 2005 (см. вы­
ше), в которых экспрессируемый аденовирусом ОХ40Ь использовался в сочетании с пептидами вируса 
гриппа ίη νίίτο, или в работе Ьш 1. е1 а1., 2009, в которой вводили совместно поксвирус канареек, экспрес­
сирующий ОХ40Ь, и поксвирус канареек, экспрессирующий Н1У-1. Удивительно, но такая совместная 
экспрессия ОХ40Ь приводила к двух-трехкратному возрастанию максимального титра антирабических 
нейтрализующих антител, тогда как в работе Ьш 1. е1 а1., 2009 (см. выше) сообщалось об отсутствии уве­
личения иммуногенности в отношении гуморального иммунного ответа.

Было бы очень желательно располагать вакцинами против бешенства с генетическими адъювантами 
для животных, проживающих с человеком, поскольку такие препараты позволили бы избежать или осла­
бить негативные последствия, связанные с обычными вакцинами, содержащими химические адъюванты 
(например, кожные реакции в месте инъекции, дискомфорт, боль, неспецифический иммунный ответ, 
повышение риска рака и проч.). Например, сообщалось о развитии саркомы, ассоциированной с введени­
ем содержащих адъюванты вакцин у кошек. Таким образом, существует потребность в эффективных и 
безопасных вакцинах на основе вирусов, в частности, в отношении экспрессии нужных антигенов- 
мишеней, эпитопов, иммуногенных агентов, пептидов или полипептидов в степени, достаточной для 
возбуждения защитного иммунного ответа.

Раскрытие изобретения
Цель данного изобретения - предложить рекомбинантные векторы или вирусы, а также способы со­

здания таких вирусов, композиции и/или вакцины и способы лечения и профилактики инфекции.
Данным изобретением предлагается рекомбинантный вектор, например рекомбинантный вирус, на­

пример рекомбинантный поксвирус, который содержит или экспрессирует по меньшей мере одну экзо­
генную молекулу нуклеиновой кислоты, причем по меньшей мере одна экзогенная молекула нуклеино­
вой кислоты может содержать нуклеотидную последовательность, кодирующую нужный иммуногенный 
агент или эпитоп вируса бешенства, например белок О вируса бешенства.

Данное изобретение также охватывает множество антигенов, успешно экспрессирующихся ίη νίνο в 
организме животного-хозяина с возбуждением защитной иммунологической реакции при использовании 
поксвирусов или иных подходящих вирусных экспрессионных векторов, включая аденовирусы, аденоас- 
социированные вирусы (ААУ), парамиксовирусы, вирус болезни Марека (МОУ), вирус ньюкаслской 
болезни (ΝΟν), вирус инфекционного бурсита (1ВБУ), вирус инфекционного бронхита (1ВУ) и др. При­
меры таких вирусов включают (но не ограничиваются перечисленным здесь) вирус чумы собак, вирус 
ящура (БМОУ, патент США № 7527960 от компании Мепа1), вирус гриппа (патенты США №№ 7384642, 
7910112, 6713068 и 7507416 от компании Мепа1). вирус катаральной лихорадки овец (ВТУ, патент США 
№ 7862821 от компании Мепа1), цирковирус свиней типа II (РСУ2, патент США № 6497883 от компании 
Мепа1), вирус Нипах (патент США № 7803612 от компании Мепа1), вирус Хендра, вирус лихорадки За­
падного Нила (^Νν, патент США № 7740863 от компании Мепа1), вирус лейкоза кошек (БеЬУ, патент 
США № 7582302 от компании Мепа1), вирус лейшманиоза собак (патент США № 7794736 от компании 
Мепа1), кальцивирус кошек (БСУ, патент США № 6914134 от компании Мепа1), вирус инфекционного 
перитонита кошек (Б1РУ, патент США № 6096535 от компании Мепа1), вирус иммунодефицита кошек 
(Б1У), вирус африканской чумы лошадей (АН8У, патент США № 2010/0119546А1 от компании Мепа1) и 
вирус везикулярного стоматита (патент США № 8008268 от компании Мепа1); описание каждого из упо­
мянутых здесь документов полностью включается в настоящий документ путем отсылки.

В частности, данным изобретением предлагается рекомбинантный вектор, например рекомбинант­
ный вирус, например рекомбинантный поксвирус, который содержит и экспрессирует по меньшей мере 
одну экзогенную молекулу нуклеиновой кислоты, причем по меньшей мере одна экзогенная молекула 
нуклеиновой кислоты может содержать нуклеотидную последовательность, кодирующую какой-либо 
подходящий антиген, включая полипептиды О вируса бешенства и/или их варианты или фрагменты.

Данным изобретением предлагается рекомбинантный вектор, например рекомбинантный поксви­
рус, который содержит первый полинуклеотид, кодирующий полипептид О вируса бешенства и/или его 
варианты или фрагменты, и второй полинуклеотид, кодирующий полипептид, связывающий рецептор 
фактора некроза опухолей а (ΤΝΡα) и/или его варианты или фрагменты.

Данным изобретением предлагаются композиции или вакцины, содержащие такой экспрессионный 
вектор или продукт (продукты) экспрессии такого экспрессионного вектора.

Данным изобретением также предлагаются способы индуцирования иммунологической (или имму­
ногенной) реакции или защитного иммунного ответа против бешенства, а также способы предотвраще­
ния или лечения бешенства или патологического состояния (состояний), обусловленных бешенством, 
включающие введение экспрессионного вектора или продукта экспрессии экспрессионного вектора, или 
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композиции, содержащей такой экспрессионный вектор, или композиции, содержащей продукт экспрес­
сии такого экспрессионного вектора.

Данное изобретение также относится к продуктам экспрессии вируса, равно как и к антителам, об­
разующимся в ответ на эти продукты экспрессии или к их экспрессии ίη νίνο и к применению таких про­
дуктов и антител, например, для диагностики.

Также предлагаются наборы, включающие по меньшей мере один полипептид вируса бешенства 
или его фрагмент или вариант и инструкции по применению.

Данное изобретение базируется отчасти на том неожиданном и удивительном факте, обнаруженном 
авторами изобретения, что поксвирусные векторы, обеспечивающие ίη νίνο в организме животного хо­
зяина совместную экспрессию антигенов патогенного агента (включая, но не ограничиваясь перечислен­
ным здесь, вирус бешенства) и генетического адъюванта на основе лиганда рецептора ΤΝΕα (включая, 
но не ограничиваясь перечисленным здесь, ОХ40Ь) могут вызывать у животного длительный защитный 
иммунитет против бешенства. В частности, ОХ40Ь может быть гомологичен соответствующему лиганду 
вакцинируемого вида, например ОХ40Ь собаки (сОХ40Ь) можно эффективно сочетать с белком С вируса 
бешенства в вакцине для собак против бешенства.

Ниже в разделе "Осуществление изобретения" описываются эти и другие воплощения данного изо­
бретения или же они явствуют из него или охватываются им.

Краткое описание фигур
Полное описание данного изобретения, позволяющее рядовому специалисту в данной области тех­

ники осуществить его на практике, включая наилучший образ действий, представлен более конкретно в 
остальном описании, в том числе ссылками на чертежи, где:

фиг. 1 представляет схему конструирования донорной плазмиды р397-синтетический ген полипеп­
тида С вируса бешенства. Показано расположение праймеров, использованных для секвенирования пле- 
чей С3, а также синтетического гена полипептида С вируса бешенства;

фиг. 2 представляет схему вектора νΟΡ3006, несущего синтетический ген полипептида С вируса 
бешенства в сайте С3 и природный ген полипептида С вируса бешенства в сайте С5 811с;

фиг. 3 представляет результаты разделения путем электрофореза в агарозном геле геномной ДНК, 
выделенной из АЬУАС дикого типа и νΟΡ30061, после расщепления рестриктазами ΗίηάΙΙΙ, ВатН1 или 
ХЬа1;

фиг. 4 представляет результаты Саузерн-блоттинга гелей, показанных на фиг. 3 (геномная ДНК из 
ЛЬУЛС дикого типа и νСΡ3006), гибридизованных с зондом, специфичным к синтетическому гену по­
липептида С вируса бешенства;

фиг. 5 представляет результаты исследования экспрессии νСΡ3006 методом вестерн-блоттинга. По­
лоса, соответствующая полипептиду С вируса бешенства, обнаруживается только в осадке клеток, зара­
женных νСΡ3006 (слева). Для сравнения экспрессии белка С брали различные количества образцов кле­
ток, зараженных νСΡ3006 или νСΡ65а в одинаковой дозе (МО1);

фиг. 6 представляет расположение праймеров на схеме области С3 νСΡ3006;
фиг. 7 - последовательность νСΡ3006, включающая плечи С3, промотор 13Ь и синтетический ген 

полипептида С вируса бешенства (полная последовательность представлена 8ЕО ΙΌ NО:2);
фиг. 8 представляет предсказанную аминокислотную последовательность, кодируемую синтетиче­

ским кодон-оптимизированным геном гликопротеина С вируса бешенства - 8ЕО ΙΌ NО:1;
фиг. 9 изображает схему клонирования донорной плазмиды р397-сОХ40Ь;
фиг. 10 представляет схему вектора νСΡ3015, несущего природный ген полипептида С вируса бе­

шенства в сайте С5 и нуклеотидную последовательность, кодирующую сОХ40Ь, в сайте С6;
фиг. 11 представляет результаты разделения путем электрофореза в агарозном геле расщепленной 

ферментом ΝιυΙ геномной ДНК (справа) и гибридизации по Саузерну с использованием зонда, специ­
фичного к сОХ40Ь;

фиг. 12 представляет результаты разделения путем электрофореза в агарозном геле расщепленной 
ферментом ΝιυΙ геномной ДНК (слева) и гибридизации по Саузерну с использованием зонда, специфич­
ного к природному гену полипептида С вируса бешенства (справа). Этот зонд охватывает как нуклео­
тидную последовательность, соответствующую природному гену белка С вируса бешенства, так и 389 
пар нуклеотидов правого плеча С5; из-за связывания участка 389 п.н. есть слабый сигнал от гибридиза­
ции с исходным геномом ЛЬУЛС (дорожка 3), но размер, отвечающий этой полосе, отличается от тако­
вого νСΡ3015;

фиг. 13 представляет результаты анализа νСΡ3015 путем вестерн-блоттинга. Полоса, соответст­
вующая белку С вируса бешенства, выявляется только в осадке клеток, зараженных νСΡ3015;

фиг. 14 изображает схему области С6 νСΡ3015; показано расположение праймеров;
фиг. 15 - последовательность νСΡ3015, включающая плечи С6, промотор 42К и синтетический ген 

сОХ40Ь (вместе представленные 8ЕО ΙΌ NО:7);
фиг. 16 - предсказанная аминокислотная последовательность синтетического сОХ40Ь (8ЕО ΙΌ 

^:12, 63, 64, 65, 66 или 67);
фиг. 17 изображает схему области С5 νСΡ3015; показано расположение праймеров;
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фиг. 18 - последовательность уСР3015. включающая плечи С5, промотор Н6 и природный ген по­
липептида 6 вируса бешенства (вместе представленные ЗЕЦ ΙΌ N0:13);

фиг. 19 - предсказанная аминокислотная последовательность природного гена полипептида 6 виру­
са бешенства (ЗЕЦ ΙΌ N0:1). Предсказанные аминокислотные последовательности природного и кодон- 
оптимизированного генов полипептида С вируса бешенства (ЗЕЦ ΙΌ N0:1) идентичны на 100%;

фиг. 20 представляет схему вектора уСР3012. несущего природный ген полипептида С вируса бе­
шенства в сайте С, кодон-оптимизированный синтетический ген полипептида С вируса бешенства в сай­
те СЗ и последовательность, кодирующую с0Х.1оЕ. в сайте С6;

фиг. 21 представляет результаты разделения путем гель-электрофореза расщепленной ферментом 
Рте1 геномной ДНК и гибридизации по Саузерну с использованием зонда. специфичного к природному 
гену полипептида С вируса бешенства;

фиг. 22 представляет результаты разделения путем гель-электрофореза расщепленной ферментом 
ВатН1 геномной ДНК и гибридизации по Саузерну с использованием зонда. специфичного к синтетиче­
скому гену полипептида С вируса бешенства;

фиг. 2З представляет результаты разделения путем гель-электрофореза расщепленной ферментом 
ΝιυΙ геномной ДНК и гибридизации по Саузерну с использованием зонда. специфичного к природному 
гену полипептида С вируса бешенства;

фиг. 24 представляет результаты анализа уСР3012 методом вестерн-блоттинга. Полоса. соответст­
вующая белку С вируса бешенства. выявляется только в осадке зараженных клеток;

фиг. 25 изображает схему области С6 уСР3012; показано расположение праймеров;
фиг. 26 - последовательность уСР3012. включающая плечи С6. промотор 42К и синтетический ген 

с0Х4ОЪ (вместе представленные ЗЕЦ ΙΌ N0:17);
фиг. 27 изображает схему области СЗ уСР3012; показано расположение праймеров;
фиг. 28 представляет последовательность уСР3012. включающую плечи СЗ. промотор 1ЗЬ и синте­

тический ген полипептида С вируса бешенства (вместе представленные ЗЕЦ ΙΌ N0:20);
фиг. 29 изображает схему фрагмента уСР3012 от С5Р до С5Ь (то есть последовательность. соответ­

ствующую полипептиду С вируса бешенства. и фланкирующие области);
фиг. ЗО изображает последовательность уСР3012 от С5Р до С5Ь. включающую ген белка С вируса 

бешенства (вместе представленную ЗЕЦ ΙΌ N0:23). Предсказанные аминокислотные последовательно­
сти природного гена полипептида С вируса бешенства (ЗЕЦ ΙΌ N0:1) и синтетического гена полипепти­
да С вируса бешенства (ЗЕЦ ΙΌ N0:1) идентичны на 1ОО% и такие же. как описано для уСР3006 или 
уСР3015;

фиг. З1 - график СМТ и 95%-ный доверительный интервал (О) в день 14;
фиг. З2 - график СМТ и 95%-ный доверительный интервал (О) в день 21; 
фиг. ЗЗ - график СМТ и 95%-ный доверительный интервал (О) в день 28; 
фиг. З4 - график СМТ и 95%-ный доверительный интервал (О) в день 48; 
фиг. З5 - графики титров антител против бешенства у животных разных групп; 
фиг. З6 - описание последовательностей ЗЕЦ ΙΌ N0:1-24. 6З-67;
фиг. З7 описание последовательностей ЗЕЦ ΙΌ N0:25-62;
фиг. З8 представляет выравнивание последовательностей ЗЕЦ ΙΌ N0:12. 6З-67 (то есть выбранные 

пептиды 0Х4ОЬ). В таблице внизу указана степень идентичности
Осуществление изобретения

Предлагаются композиции. включающие экспрессионный вектор. который содержит полинуклео­
тид. кодирующий полипептид вируса бешенства и его фрагменты и варианты. вызывающие иммуноген­
ную реакцию у животных. Экспрессионный вектор. который содержит полинуклеотид. кодирующий по­
липептид вируса бешенства или его фрагменты или варианты. может быть включен в состав вакцины 
или фармацевтической композиции и использован для возбуждения или стимуляции защитного иммун­
ного ответа у животного. В одном из воплощений данного изобретения полипептид вируса бешенства 
является полипептидом С или его активным фрагментом или вариантом.

Предлагаются композиции. включающие экспрессионный вектор. который содержит полинуклео­
тид. кодирующий полипептид С вируса бешенства или его активные фрагменты или варианты. и поли­
нуклеотид. кодирующий полипептид 0Х4ОЬ или его активные фрагменты или варианты. В частности. 
полипептид 0Х4ОЬ является собачьим 0Х4ОЬ (с0Х4ОЬ).

Полипептиды по данному изобретению могут представлять собой целую полипептидную цепь или 
же ее активные фрагменты или варианты. Под активными фрагментами или вариантами понимаются 
фрагменты или варианты. сохраняющие антигенную природу данного полипептида. Таким образом. дан­
ное изобретение охватывает любые полипептиды. антигены. эпитопы или иммуногенные агенты вируса 
бешенства. вызывающие у животных иммуногенную реакцию. Полипептид. антиген. эпитоп или имму­
ногенный агент вируса бешенства по данному изобретению может быть любым полипептидом. антиге­
ном. эпитопом или иммуногенным агентом вируса бешенства. например (не ограничиваясь перечислен­
ным здесь) белком. пептидом или их фрагментом или вариантом. вызывающи. индуцирующим или сти­
мулирующим у животных. например у птиц. иммунный ответ.
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В частности, интерес представляет полипептид вируса бешенства, называемый гликопротеином, 
или белком С. Гликопротеин вируса бешенства относится к поверхностным белкам вирусной частицы. 
Он является антигенным и отвечает за связывание вируса с заражаемой клеткой. По данному изобрете­
нию можно использовать предшественники любого из этих антигенов.

Антигенные полипептиды по данному изобретению способны защищать от бешенства. Это значит, 
что они могут стимулировать у животного иммунный ответ. Под антигеном или иммуногенным агентом 
понимается вещество, вызывающее специфический иммунный ответ у животного-хозяина. Антиген мо­
жет представлять собой цельный организм - убитый, ослабленный или живой; субъединицу или часть 
этого организма; рекомбинантный вектор, содержащий вставку с иммуногенными свойствами; участок 
или фрагмент ДНК, способный вызывать иммунный ответ после представления в организме животного- 
хозяина; полипептид, эпитоп, гаптен или любое их сочетание. Или же иммуногенный агент/антиген мо­
жет представлять собой токсин либо антитоксин.

В настоящем документе термины "белок", "пептид", "полипептид" и "фрагмент полипепти- 
да/полипептидный фрагмент" употребляются взаимозаменяемо и относятся к полимерной молекуле, со­
стоящей из мономеров - аминокислот, любой длины. Такой полимер может быть линейным или разветв­
ленным, он может содержать модифицированные аминокислоты или аналоги аминокислот; в нем могут 
быть вставки иных нежели аминокислоты химических группировок. Эти термины также включают по­
лимеры из аминокислот, модифицированные естественным образом или путем стороннего вмешательст­
ва: например, путем образования дисульфидной связи, гликозилирования, липидирования, ацетилирова­
ния, фосфорилирования или любых других манипуляций или модификаций, например конъюгирования с 
мечеными или биологически активными компонентами.

Термины "полипептид С вируса бешенства" или "полинуклеотид С вируса бешенства" относится к 
любому природному или оптимизированному полипептиду С или полинуклеотиду С соответственно 
вируса бешенства, их производным и вариантам.

Термины "полипептид ОХ.4Т" или "полинуклеотид ОХ40Ь" относятся к любому природному или 
оптимизированному полипептиду ОХ40Ь или полинуклеотиду ОХ40Ь, соответственно их производным и 
вариантам.

В настоящем документе термин "иммуногенный/антигенный полипептид" включает полипептиды, 
иммунологически активные в том смысле, что, попав в организм животного-хозяина, они способны вы­
зывать гуморальный и/или клеточный иммунный ответ, направленный против данного белка. Предпоч­
тительно фрагмент белка берется такой, чтобы он обладал в основном такой же иммунологической ак­
тивностью, что и цельный белок. Таким образом, белковый фрагмент по данному изобретению содержит 
эпитоп или антигенную детерминанту, или состоит в основном из эпитопа или антигенной детерминан­
ты, или состоит по меньшей мере из одного эпитопа или одной антигенной детерминанты. Термин "им­
муногенный белок" или "иммуногенный полипептид" в настоящем документе включает полную амино­
кислотную последовательность данного белка, его аналогов или иммуногенных фрагментов. Под имму­
ногенным фрагментом понимается фрагмент белка, включающий один или более эпитопов, и таким об­
разом вызывающий иммунологическую реакцию, описанную выше. Такие фрагменты можно идентифи­
цировать, применяя любое число методов картирования эпитопов, хорошо известных в данной области 
техники; см., например, Ерйоре Марртд Рто1осо1к ίη Мебюбк ίη Мо1еси1аг Вю1оду, Уо1. 66 (С1епп Е. Мог- 
П5. Еб., 1996). Например, в случае линейных эпитопов можно параллельно синтезировать множество 
пептидов на твердой подложке, соответствующих участкам белковой молекулы, и с находящимися на 
подложке пептидами проводить реакцию с антителами. Такие методы известны в данной области техни­
ки и описаны, например, в патенте США № 4708871; Сеукеп е1 а1., 1984; Сеукеп е1 а1., 1986. В случае 
конформационных эпитопов идентификация достигается путем определения пространственной конфор­
мации аминокислот, например с помощью рентгеновской кристаллографии и двумерной ЯМР- 
спектроскопии; см., например, Ерйоре Марршд Рто1осо1к (см. выше). Методы, особенно подходящие для 
белков Т. ратуа, исчерпывающе описаны в заявке на патент США № 2004/022605, которая целиком 
включается в настоящий документ путем отсылки.

В настоящем описании данное изобретение включает активные фрагменты и варианты антигенных 
полипептидов. Таким образом, термин "иммуногенный/антигенный полипептид" также охватывает деле- 
ции, вставки и замены в последовательности, если с такими изменениями данный полипептид иммуноло­
гически функционирует, то есть вызывает иммунологическую реакцию, как она определена в настоящем 
документе. Термин "консервативная вариация" означает замену аминокислотного остатка другим, биоло­
гически сходным, или замену нуклеотида в нуклеотидной последовательности, не приводящую к замене 
аминокислотного остатка или приводящую к замене на биологически сходный аминокислотный остаток. 
В этой связи особенно предпочтительные замены консервативны, то есть на место заменяемой амино­
кислоты встает член того же семейства аминокислот. Аминокислоты обычно разделяют на четыре семейст­
ва: (1) кислые - аспарагиновая кислота (аспартат) и глутаминовая кислота (глутамат); (2) основные - лизин, 
аргинин, гистидин; (3) неполярные - аланин, валин, лейцин, изолейцин, пролин, фенилаланин, метионин. 
триптофан; (4) незаряженные полярные - глицин, аспарагин, глутамин, цистин, серин, треонин, тирозин. 
Фенилаланин, триптофан и тирозин иногда объединяют в группу ароматических аминокислот. Консерва­
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тивные вариации включают замену одного гидрофобного аминокислотного остатка, например изолейци­
на, валина, лейцина или метионина, на другой гидрофобный остаток; или замену одного полярного ами­
нокислотного остатка на другой полярный остаток, например замену аргинина на лизин, глутаминовой 
кислоты - на аспарагиновую кислоту или глутамина - на аспарагин и т.п.; Консервативной заменой будет 
и такая, когда аминокислота заменяется на структурно родственную, что не влияет существенно на био­
логическую активность. Таким образом, белки, имеющие такую же в основном аминокислотную после­
довательность, как и эталонная молекула, но только с незначительными заменами аминокислот, не вли­
яющими существенно на иммуногенность белка, охватываются понятием "эталонный полипептид". В эту 
категорию включаются все полипептиды, порожденные указанными модификациями. Термин "консерва­
тивная вариация" также включает использование замещенных аминокислот вместо исходных незаме­
щенных - при условии, что антитела, образовавшиеся в ответ на такой замещенный полипептид также 
реагируют с незамещенным полипептидом.

Термин "эпитоп" относится к участку антигена или гаптена, на который отвечают специфичные В- 
и/или Т-клетки. Этот термин используется как синоним (взаимозаменяемо) термину "антигенная детер­
минанта" или "участок антигенной детерминанты". Антитела, узнающие один и тот же эпитоп, можно 
идентифицировать простым иммунологическим методом, демонстрирующим способность одного анти­
тела блокировать связывание другого антитела с антигеном-мишенью.

Иммунологическая реакция на композицию или вакцину - это развитие в организме-хозяине кле­
точного и/или гуморального (опосредованного антителами) иммунного ответа, направленного на данную 
композицию или вакцину. Обычно понятие "иммунологическая реакция" включает (но не ограничивает­
ся перечисленным здесь) один или более из следующих феноменов: образование антител, В-клеток, хел- 
перных Т-клеток и/или цитотоксических Т-клеток, направленных специфично на антиген или антигены, 
содержащиеся в данной композиции или вакцине. Предпочтительно в организме-хозяине возникает те­
рапевтическая иди протективная иммунологическая реакция, так что усиливается сопротивляемость но­
вой инфекции и/или снижается степень тяжести клинических проявлений заболевания. Такая защита де­
монстрируется ослаблением или отсутствием симптомов и/или клинических признаков заболевания, 
обычно имеющих место у зараженного организма-хозяина, более быстрым выздоровлением и/или пони­
женной концентрацией вируса в зараженном организме-хозяине.

Термин "животное" в настоящем документе подразумевает млекопитающих, птиц и проч. Термины 
"животное" или "хозяин" в настоящем документе включают млекопитающих, в том числе человека. Жи­
вотное может быть выбрано из группы, состоящей из представителей семейства лошадиных (например, 
лошади), псовых (например, собаки, волка, лисицы, койота, шакала), кошачьих (например, льва, тигра и 
других "больших кошек", в том числе гепарда и рыси, домашней кошки, дикой кошки), полорогих (на­
пример, овцы и крупного рогатого скота), нежвачных парнокопытных (например, свиньи), птиц (напри­
мер, курицы, утки, гуся, индейки, куропатки и перепела, фазана, попугаев, вьюрков, ястребиных, страу­
сов, включая казуара и эму), приматов (например, полуобезьян, включая долгопятов, низших приматов, 
человекообразных обезьян, включая гиббонов) хорьков, тюленей и рыб. Термин "животное" включает 
также понятие особи (индивида) на всех стадиях развития, включая периоды новорожденности и внутри­
утробного развития.

Если особо не оговорено иного, все технические и научные термины в настоящем документе упот­
ребляются в тех значениях, которые общеприняты у рядовых специалистов в области техники, к которой 
относится данное описание. Слова используемые в единственном числе включают значение множест­
венного числа, если только из контекста не следует иное. Союз "или" подразумевает также соединитель­
ное значение ("и"), если только из контекста не следует иное.

В настоящем описании и в особенности в формуле изобретения и/или пунктах выражения "содер­
жать" и его производные ("содержащий" и проч.) имеют значение, придаваемое им согласно патентному 
законодательству США; например, значение "включать" ("включающий", "включенный" и проч.); выра­
жение "состоять в основном из" и его производные ("состоящий в основном из") имеют значение, прида­
ваемое им согласно патентному законодательству США; например, они означают, что подразумеваются 
не только буквально названные элементы, но исключают элементы, ранее фигурировавшие в данной об­
ласти техники или влияющие на основные или новые отличительные признаки данного изобретения.

Композиции.
Данное изобретение относится к вакцинам против бешенства или к композициям, которые могут 

содержать рекомбинантный или экспрессионный вектор, включающий полинуклеотид, кодирующий по­
липептиды, антигены, эпитопы или иммуногенные агенты вируса бешенства, и фармацевтически и вете- 
ринарно приемлемые носители, иные эксципиенты, или средства доставки. Полипептид, антиген, эпитоп 
или иммуногенный агент может быть любым полипептидом, антигеном, эпитопом или иммуногенным 
агентом вируса бешенства, например (не ограничиваясь перечисленным здесь) белком, пептидом или их 
фрагментом, который вызывает или стимулирует реакцию со стороны организма животного.

Данное изобретение относится к вакцинам или композициям против бешенства, содержащим ре­
комбинантный или экспрессионный вектор, включающий полинуклеотид, кодирующий полипептид О 
вируса бешенства и фармацевтически или ветеринарно приемлемый носитель, иной эксципиент или 
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средство доставки. В одном из воплощений данного изобретения предлагаемый экспрессионный вектор 
может также содержать полинуклеотид, кодирующий полипептид ОХ40Ь.

В другом воплощении данного изобретения или ветеринарно приемлемый носитель, иной эксципи­
ент или средство доставки может представлять собой эмульсию типа "вода в масле". В еще одном во­
площении данного изобретения эта эмульсия типа "вода в масле" может быть тройной эмульсией во- 
да/масло/вода (\У/О/\У). В еще одном воплощении данного изобретения фармацевтически или ветери- 
нарно приемлемый носитель, иной эксципиент или средство доставки может представлять собой эмуль­
сию типа "масло в воде".

В одном из воплощений данного изобретения полипептид или антиген, или его фрагмент, или его 
вариант вируса бешенства содержит полипептид С вируса бешенства или его фрагмент, или его вариант. 
В одном из вариантов этого воплощения данного изобретения полипептид С вируса бешенства или его 
фрагмент, или его вариант является рекомбинантным полипептидом - продуктом гена вируса бешенства. 
В другом варианте этого воплощения данного изобретения ген С вируса бешенства по меньшей мере на 
70% идентичен последовательности, представленной 8ЕО ГО N0:5 или 16. В другом варианте этого во­
площения данного изобретения полипептид С вируса бешенства или его фрагмент или его вариант по 
меньшей мере на 80% идентичен последовательности, представленной 8Е0 ГО N0:1.

В другом воплощении данного изобретения полипептид ОХ40Ь, антиген, или фрагмент, или вариант 
является рекомбинантным полипептидом - продуктом гена ОХ40Ь. В другом варианте этого воплощения 
данного изобретения ген ОХ40Ь по меньшей мере на 70% идентичен последовательности, представлен­
ной 8Е0 ГО NΟ:10. В другом варианте этого воплощения данного изобретения полипептид ОХ40Ь или 
его фрагмент, или его вариант по меньшей мере на 80% идентичен последовательности, представленной 
8ЕС ГО ^:12, 63, 64, 65, 66 или 67.

В другом воплощении данного изобретения предлагается новая вакцина против бешенства с гене­
тическим адъювантом для не отдельного применения у животных, живущих с человеком (например, у 
кошек, собак и хорьков), которая содержит рекомбинантный поксвирусный вектор, включающий и экс­
прессирующий нуклеотидные последовательности, кодирующие и экспрессирующие полипептид С и 
ОХ40Ь. В другом воплощении данного изобретения указанный вектор может содержать поксвирус кана­
реек. В другом воплощении данного изобретения ген поверхностного гликопротеина вируса бешенства 
может кодировать гликопротеин С вируса бешенства, аминокислотная последовательность которого 
представлена 8Е0 ГО NΟ:1, и полипептид ОХ40Ь, аминокислотная последовательность которого пред­
ставлена 8Е0 ГО NΟ:12, 63, 64, 65, 66 или 67.

Приведенное определение охватывает также синтетические антигены, например полиэпитопы, 
фланкирующие эпитопы и другие производные антигенов, полученные рекомбинантным или синтетиче­
ским путем (см., например, Вегдтаии е! а1., 1993; Вегдтаии е! а1., 1996; 8ийгЫег, 1997; Сагбиег е! а1., 
1998). Для целей данного изобретения иммуногенные фрагменты обычно включают по меньшей мере 
около 3 аминокислотных остатков, по меньшей мере около 5 аминокислотных остатков, по меньшей ме­
ре около 10-15 аминокислотных остатков или по меньшей мере около 15-25 или более аминокислотных 
остатков исходной молекулы. Что касается длины фрагмента, то верхнего предела здесь нет: он может 
содержать почти всю аминокислотную последовательность данного белка или даже гибридного (слито­
го) белка, содержащую по меньшей мере один эпитоп данного белка.

Соответственно минимальная структура полинуклеотида, проявляющаяся как эпитоп, содержит 
нуклеотиды, кодирующие эпитоп, или антигенную детерминанту, полипептида вируса бешенства (или 
состоит из этих нуклеотидов, или в основном состоит из этих нуклеотидов). Полинуклеотид, кодирую­
щий фрагмент полипептида вируса бешенства, может содержать минимум 15 нуклеотидов, около 30-45 
нуклеотидов, около 45-75 или по меньшей мере 57, 87 или 150 последовательно или непрерывно распо­
ложенных нуклеотидов из нуклеотидной последовательности, кодирующей данный полипептид (или 
состоять из них, или в основном состоять из них). При осуществлении на практике данного изобретения 
могут применяться такие подходы к определению эпитопов, как, например, создание библиотек пере­
крывающихся пептидов (Неттег е! а1., 1998), пептидное сканирование (метод ΡΕΡ8ί.ΆΝ) (Сеукеи е! а1., 
1984; Сеукеи е! а1., 1985; Уаи бет 2ее В. е! а1., 1989; Сеукеи, 1990; пептидный синтез на иглах Ми1- 
Ιίρίπ.ΡΤΜ. наборы производства компании СЫтои) и использование алгоритмов (Эе Сгоо! е! а1., 1999; 
РСТ/и82004/022605).

Термины "нуклеиновая кислота" и "полинуклеотид" относятся к РНК или ДНК-линейным или раз­
ветвленным, одно- или двухцепочечным, или их гибридам. Эти термины охватывают также гибридные 
молекулы ДНК/РНК. Ниже приведены примеры (не имеющие ограничительного характера) полинуклео­
тидов: ген или фрагмент гена, экзоны, интроны, матричные РНК (мРНК), транспортные РНК (тРНК), 
рибосомные РНК (рРНК), рибозимы, комплементарные ДНК (кДНК), рекомбинантные полинуклеотиды, 
разветвленные полинуклеотиды, плазмиды, векторы, изолированная ДНК с любой нуклеотидной после­
довательностью, изолированная РНК с любой нуклеотидной последовательностью, ДНК- или РНК- 
пробы (зонды) и праймеры. Полинуклеотид может содержать модифицированные нуклеотиды, например 
метилированные нуклеотиды; или аналоги нуклеотидов; урацил; сахара и связывающие группировки, 
отличные от рибозы и дезоксирибозы, например фторрибозу и тиолаты; и нуклеотидные ответвления. 
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Нуклеотидная последовательность может модифицироваться после полимеризации, например, путем 
конъюгации с компонентом-меткой. Другие модификации такого рода включают копирование, замену 
одного или более природных нуклеотидов на аналоги, включение средств для присоединения полинук­
леотида к белкам, ионам металлов, компонентам-меткам, другим полинуклеотидам или твердой подлож­
ке. Полинуклеотиды по данному изобретению могут быть получены путем химического синтеза или 
произведены микроорганизмами.

Термин "ген" употребляется в широком смысле для обозначения любого участка полинуклеотида, 
связанного с той или иной биологической функцией. Так, понятие гена включает интроны и экзоны как 
геномные последовательности или только кодирующие нуклеотидные последовательности, например 
кДНК, и/или регуляторные последовательности, необходимые для их экспрессии. Например, термин 
"ген" также относится к фрагментам нуклеиновых кислот, обеспечивающим образование мРНК или 
функциональной РНК, или кодирующим определенный белок, которые включают регуляторные после­
довательности.

Что касается вариаций ОХ40Ь, то словосочетание "функциональный фрагмент или вариант ОХ4С1Ь" в 
настоящем документе означает пептид, который стимулирует/усиливает иммунный ответ, вызываемый 
иммуногенным пептидом посредством того же механизма и в сравнимой степени (по сравнению с ОХ4СЬ 
по данному изобретению). Например, если кошачий ОХ4СЬ при его экспрессии вместе с полипептидом С 
вируса бешенства в организме собаки вызывает иммунный ответ против вируса бешенства, более интен­
сивный, чем вызванный одним только экспрессионным вектором, обеспечивающим экспрессию поли­
пептида С, и этот кошачий ОХ4СЬ действует посредством того же механизма (например, включающего 
связывание рецептора ΤΝΡ), то этот кошачий ОХ4СЬ можно считать функциональным фрагментом или 
вариантом собачьего ОХ4СЬ, служащего примером в настоящем документе. Аналогично, полиморфные 
варианты собачьего ОХ4СЬ, способные усиливать иммунный ответ, тоже являются функциональными 
фрагментами или вариантами собачьего ОХ4СЬ. Наконец, если укороченный вариант ОХ4СЬ стимулиру- 
ет/усиливает иммунный ответ в сравнимой степени (по сравнению с соответствующим ОХ4С1Ь полной 
длины), то этот укороченный вариант считается функциональным фрагментом или вариантом ОХ40Ь.

Данное изобретение также охватывает нуклеотидные последовательности, комплементарные поли­
нуклеотидам, кодирующим антиген, эпитоп или иммуногенный агент вируса бешенства, или полинук­
леотидам, кодирующим антиген, эпитоп или иммуногенный агент ОХ4С1Ь. Комплементарная последова­
тельность может быть полимером любой длины и может содержать дезоксирибонуклеотиды, рибонукле­
отиды и их аналоги в любых сочетаниях.

Определение "изолированный" ("выделенный") применительно к биологическому компоненту (на­
пример, нуклеиновой кислоте, белку или клеточной органелле) означает, что данный компонент в основ­
ном отделен или очищен от других биологических компонентов клеток того организма, в котором дан­
ный компонент присутствует от природы, например от других хромосомных или нехромосомных ДНК 
или РНК, белков и органелл. Изолированные (выделенные) нуклеиновые кислоты и белки включают 
нуклеиновые кислоты и белки, очищенные стандартными методами очистки такого рода веществ. Опре­
деление "изолированный" ("выделенный") также охватывает нуклеиновые кислоты и белки, полученные 
с помощью методов рекомбинантной ДНК/РНК или путем химического синтеза.

Определение "очищенный" в настоящем документе не подразумевает абсолютной чистоты - это 
скорее относительная характеристика. Так, например, препарат частично очищенного полипептида - это 
такой препарат, в котором относительное содержание данного полипептида выше, чем в его естествен­
ном окружении. Иными словами, данный полипептид отделен от других клеточных компонентов. Выра­
жение "в основном очищенный" ("практически очищенный") подразумевает, что по меньшей мере 60%, 
по меньшей мере 70%, по меньшей мере 80%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 95%, по меньшей 
мере 98% или более клеточного материала или клеточных компонентов удалены. Сходным образом оп­
ределяется понятие "частично очищенный полипептид". Это выражение подразумевает, что удалены ме­
нее 60% клеточного материала или клеточных компонентов. То же относится к полинуклеотидам. Опи­
санные в настоящем документе полипептиды могут быть очищены любыми известными в данной облас­
ти техники способами.

Также в объем данного изобретения входят гомологи полипептидов вируса бешенства и гомологи 
полипептидов ОХ40Ь. В настоящем документе термин "гомологи" включает ортологи, аналоги и парало­
ги. Термин "аналог" применительно к двум полипептидам или полинуклеотидам означает, что они вы­
полняют одну и ту же функцию или сходные функции, но в ходе эволюции возникли независимо друг от 
друга у неродственных организмов. Термин "ортологи" употребляется в отношении полинуклеотидов 
или полипептидов из разных видов, подразумевая, что два полипептида (полинуклеотида) разделились в 
результате видообразования и происходят от общего предкового гена. Обычно ортологи кодируют поли­
пептиды с одной и той же функцией или со сходными функциями. Термин "паралоги" употребляется в 
отношении полипептидов или полинуклеотидов, разделившихся в результате дупликации в геноме. У 
двух паралогичных полипептидов (полинуклеотидов) обычно разные функции, но эти функции могут 
быть связаны. Например, аналоги, ортологи и паралоги полипептида вируса бешенства дикого типа мо­
гут отличаться от полипептида вируса бешенства дикого типа в результате посттрансляционной модифи­
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кации, различий в аминокислотной последовательности или того и другого вместе. В частности, гомоло­
ги по данному изобретению в основном по меньшей мере на 80-85%, 85-90%, 90-95% или 95, 96, 97, 98, 
99% идентичны по последовательности всему полипептиду или полинуклеотиду вируса бешенства дико­
го типа (или его части) и выполняют сходные функции.

В другом аспекте данного изобретения предлагается полипептид, аминокислотная последователь­
ность которого по меньшей мере на 70%, по меньшей мере на 75%, по меньшей мере на 80%, по мень­
шей мере на 85%, по меньшей мере на 90%, по меньшей мере на 95, 96, 97, 98% или 99% идентична по­
следовательности полипептида, представленного 8ΕΟ ΙΌ N0:1. В еще одном аспекте данного изобрете­
ния предлагаются фрагменты и варианты полипептидов вируса бешенства или полипептидов 0Х40Ь, о 
которых говорилось выше (δΕΟ ΙΌ N0:1 или 12, 63-67); они могут быть достаточно легко получены спе­
циалистом в данной области техники с помощью хорошо известных молекулярно-биологических мето­
дов.

Варианты - это гомологичные полипептиды, у которых аминокислотная последовательность по 
меньшей мере на 75, 80, 85, 90, 95, 96, 97, 98 или 99% идентична аминокислотной последовательности, 
представленной 8Ε0 ΙΌ N0:1 или 12, 63-67.

Варианты включают аллельные варианты. Термин "аллельный вариант" относится к существую­
щим в природной популяции (например, виды или штаммы вируса) полинуклеотидам или полипептидам, 
в которых имеются полиморфизмы, приводящие к изменениям аминокислотной последовательности 
белка. В силу существования таких аллельных вариантов обычно имеет место 1-5%-ная изменчивость 
полинуклеотидов или полипептидов. Аллельные варианты можно идентифицировать путем секвениро­
вания данной нуклеотидной последовательности у ряда различных видов живых организмов, что можно 
легко осуществить с помощью гибридизационных зондов, чтобы идентифицировать у этих видов один и 
тот же генный локус. В объем данного изобретения входят любые (и все) такие вариации нуклеотидных 
последовательностей и следующий из них полиморфизм аминокислотных последовательностей или ва­
риации, являющиеся результатом природных аллельных вариантов, которые не влияют на функциональ­
ную активность данного гена.

В настоящем документе термины "производное" или "вариант" относятся к полипептиду (или к ко­
дирующей его нуклеиновой кислоте), в котором имеются одна или более консервативных вариаций ами­
нокислот или иные незначительные модификации -такие, что (1) функционирование соответствующего 
полипептида практически не изменяется по сравнению с полипептидом дикого типа или (2) антитела 
против данного полипептида иммунореактивны в отношении полипептида дикого типа. Эти варианты 
или производные включают полипептиды с незначительными модификациями по сравнению с исходны­
ми аминокислотными последовательностями полипептида вируса бешенства по данному изобретению 
или ОХ40Ь, в результате чего пептиды обладают практически такой же активностью, как соответствую­
щие не модифицированные полипептиды. Такие модификации могут создаваться намеренно, например 
путем направленного (сайт-специфичного) мутагенеза, или же быть спонтанными. Термин "вариант" 
также включает делеции, вставки и замены в последовательности, не влияющие на функционирование 
полипептида, а именно на иммунологическую реакцию, как это описано в настоящем документе.

Термин "консервативная вариация" означает замену аминокислотного остатка на другой, биологи­
чески сходный аминокислотный остаток или замену нуклеотида в последовательности нуклеиновой ки­
слоты, не приводящую к замене аминокислотного остатка в соответствующем полипептиде или приво­
дящую к замене на биологически сходный аминокислотный остаток. В этой связи особенно предпочти­
тельные замены, как правило, консервативны, о чем говорилось выше.

Иммуногенный фрагмент полипептида вируса бешенства или полипептида ОХ40Ь включает по 
меньшей мере 8, 10, 13, 14, 15 или 20 расположенных подряд аминокислотных остатков, по меньшей ме­
ре 21 аминокислотный остаток, по меньшей мере 23 аминокислотных остатка, по меньшей мере 25 ами­
нокислотных остатков или по меньшей мере 30 аминокислотных остатков полипептида вируса бешенст­
ва с последовательностью, представленной 8Ε0 ΙΌ N0:1 или ее вариантами, или полипептида ОХ40Ь с 
последовательностью, представленной 8Ε0 ΙΌ N0:12, 63, 64, 65, 66 или 67 или их вариантами.

В другом аспекте данного изобретения предлагается полинуклеотид, кодирующий полипептид ви­
руса бешенства, например полинуклеотид, кодирующий полипептид с аминокислотной последователь­
ностью, представленной 8Ε0 ΙΌ N0:5 или 16. В еще одном аспекте данного изобретения предлагается 
полинуклеотид, кодирующий полипептид, аминокислотная последовательность которого по меньшей 
мере на 70%, по меньшей мере на 75%, по меньшей мере на 80%, по меньшей мере на 85%, по меньшей 
мере на 90%, по меньшей мере на 95, 96, 97, 98 или 99% идентична последовательности полипептида, 
представленной 8Ε0 ΙΌ N0:1 или ее консервативным вариантом, аллельным вариантом, гомологом или 
иммуногенным фрагментом, содержащим по меньшей мере восемь или по меньшей мере десять распо­
ложенных подряд аминокислотных остатков одного из этих полипептидов или их сочетаний.

В другом аспекте данного изобретения предлагается полинуклеотид, кодирующий полипептид 
0Х40Ь, например полинуклеотид, кодирующий полипептид с аминокислотной последовательностью, 
представленной 8Ε0 ΙΌ N0:12, 63, 64, 65, 66 или 67. В еще одном аспекте данного изобретения предла­
гается полинуклеотид, кодирующий полипептид, аминокислотная последовательность которого по 
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меньшей мере на 70%, по меньшей мере на 75%, по меньшей мере на 80%, по меньшей мере на 85%, по 
меньшей мере на 90%, по меньшей мере на 95, 96, 97, 98 или 99% идентична последовательности поли­
пептида, представленной 8ЕО Ш N0:12, 63, 64, 65, 66 или 67 или их консервативными вариантами, ал­
лельными вариантами, гомологами или иммуногенными фрагментами, содержащими по меньшей мере 
восемь или по меньшей мере десять расположенных подряд аминокислотных остатков одного из этих 
полипептидов или их сочетаний.

В другом аспекте данного изобретения предлагается полинуклеотид, имеющий нуклеотидную по­
следовательность, представленную 8Е0 Ш N0:5, 10 или 16 или их вариантами. В еще одном аспекте 
данного изобретения предлагается полинуклеотид, последовательность которого по меньшей мере на 
70%, по меньшей мере на 75%, по меньшей мере на 80%, по меньшей мере на 85%, по меньшей мере на 
90%, по меньшей мере на 95, 96, 97, 98 или 99% идентична последовательности полинуклеотида, пред­
ставленной 8Е0 Ш N0:5, 10 или 16 или их вариантом.

В настоящем описании полинуклеотиды включают нуклеотидные последовательности, вырожден­
ные в смысле генетического кода в результате, например, использования оптимизированных кодонов для 
определенного организма-хозяина. В настоящем документе определение "оптимизированный" относится 
к полинуклеотидам, которым методами генетической инженерии придана способность к усиленной экс­
прессии у данного вида живых организмов. Для получения кодон-оптимизированных полинуклеотидов, 
кодирующих полипептиды О вируса бешенства или полипептиды ОХ40Ь, последовательность ДНК гена 
О вируса бешенства или гена 0Х.41Е может быть модифицирована, чтобы 1) содержать кодоны, предпоч­
тительные для генов с высоким уровнем экспрессии у данного вида живых организмов); 2) иметь содер­
жание А+Т или О+С, близкое к обычно имеющему место у данного вида; 3) образовывать инициатор ну 
ю последовательность у указанного вида; или 4) исключить последовательности, обусловливающие дес­
табилизацию, неадекватное полиаденилирование, деградацию и терминацию РНК, или образовывать 
вторичную структуру типа "шпилька", или сайты сплайсинга РНК. Усиленная экспрессия белка О вируса 
бешенства или белка ОХ40Ь у указанного вида может достигаться с учетом распределения частоты ис­
пользования кодонов у эукариот и прокариот или у данного вида. Термин "частота использования пред­
почтительных кодонов" относится к предпочтительному у определенных клеток-хозяев использованию 
кодонов для кодирования данной аминокислоты. Существует 20 природных аминокислот, большинство 
которых кодируется более чем одним кодоном. Таким образом, в настоящее описание включаются все 
вырожденные нуклеотидные последовательности, кодирующие функционально не различающиеся ами­
нокислотные последовательности полипептида О вируса бешенства и полипептида ОХ40Ь.

Степень идентичности двух сравниваемых аминокислотных последовательностей может быть уста­
новлена с помощью программы ВБА8Т с матрицей попарных сравнений ВЬ08иМ62 NСΒI (Националь­
ного центра биотехнологической информации, Бетесда, шт. Мэриленд, США) с использованием стан­
дартных параметров (см., например, алгоритмы ВЬА8Т или ВЬА8ТХ на сервере NСВI, а так же работу 
А115с1ш1 с1 а1.). В настоящем документе алгоритм или ВЬА8Т, или ВЬА8ТХ и матрица ВЬ08иМ62 обо­
значаются словом Ыа515.

Термин "идентичность" применительно к последовательностям относится к числу положений с 
одинаковыми нуклеотидами или аминокислотами, деленному на число нуклеотидов или аминокислот в 
наиболее короткой из сравниваемых двух последовательностей. Выравнивание двух последовательно­
стей определяют согласно алгоритму Уилбура-Липмана (ХУПЬиг. Ыршаи), например, взяв размер окна 20 
нуклеотидов, длину слова 4 нуклеотида и штраф за пробел 4. Компьютерный анализ и интерпретацию 
данных включая выравнивание можно осуществить, используя имеющиеся в продаже программы (на­
пример, 1и1еШдеие1Ю8™ 8ш1е, 1и1еШдеие11С8 1пс. штат Калифорния, США). Когда говорят, что последова­
тельности РНК сходны или имеют ту или иную степень идентичности последовательностей, или гомоло­
гию с последовательностями ДНК, тимидин (Т) в последовательностях ДНК считается эквивалентным 
урацилу (И) в последовательностях РНК. Таким образом, последовательности РНК входят в объем дан­
ного изобретения; их можно вывести из последовательностей ДНК, полагая тимидин (Т) в последова­
тельностях ДНК эквивалентным урацилу (И) в последовательностях РНК.

Идентичность или сходство двух аминокислотных последовательностей или идентичность двух 
нуклеотидных последовательностей можно определять, используя пакет программ Уес1ог ΝΉ (1иуйгодеи, 
1600 Рагабау Ауе., Карлсбад, штат Калифорния, США).

В работах перечисленных ниже авторов предлагаются алгоритмы для сравнения и определения от­
носительной идентичности или гомологии последовательностей; для определения процента гомологии 
или идентичности дополнительно к изложенному выше (или вместо него) можно использовать рекомен­
дации, данные в работах этих авторов: №е61ешаи 8.В., ХУшъсН С.И.; 8шйй Т.Р., \Уа1егшап М.8.; 8шйй 
Т.Р., \Уа1егшап М.8., 8а61ег 1.В.; Реид Ό.Ρ., ЭоБШе В.Р.; Шддтк ΌΌ., 8Нагр Р.М.; Тйошркои Ι.Ό., Шддшк 
ΌΌ., О1Ь§ои Т.1.; Иеуегеих 1., НаеЬегНе Р., 8шйЫе5 О. Опытный специалист в данной области техники 
может обойтись без ненужного экспериментирования, используя при определении процента гомологии 
также многие другие программы или работы.

Реакции гибридизации можно проводить в условиях различной степени жесткости. Условия, увели­
чивающие жесткость гибридизации, хорошо известны (см., например, "Мо1еси1аг С1ошид: А ЬаЬога1огу 
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Мапиа1", второе издание (ЗатЬгоок с1 а1., 1989).
Данное изобретение также охватывает полинуклеотиды вируса бешенства или полинуклеотиды 

ОХ40Ь, или то и другое вместе, содержащиеся в векторных молекулах или экспрессионных векторах и 
функционально связанные с промоторными элементами и при необходимости с энхансерами.

Термин "вектор" в настоящем документе относится к рекомбинантным плазмидам (РНК или ДНК) 
или вирусам, содержащим гетерологичный полинуклеотид, который должен быть доставлен в клетку- 
мишень ίη νίίτο либо ίη νίνο. Этот гетерологичный полинуклеотид может включать нуклеотидную после­
довательность, нужную для профилактики или лечения, и при необходимости он может быть представ­
лен экспрессионной кассетой. В контексте данного изобретения вектор не обязательно способен к репли­
кации в конечной клетке-мишени или организме пациента. Термин "вектор" включает клонирующие и 
вирусные векторы.

Термин "рекомбинантный" означает, что данный полинуклеотид является полностью или частично 
синтетическим и не встречается в природе или связан с другим полинуклеотидом в конструкции, не 
встречающейся в природе.

Термин "гетерологичный" означает, что данный полинуклеотид происходит из объекта, генетиче­
ски отличного от того объекта, с которым проводится сравнение. Например, с помощью методов генети­
ческой инженерии полинуклеотид может быть включен в плазмиду или вектор, происходящий из друго­
го источника, и тогда он является гетерологичным. Промотор, отделенный от своей природной коди­
рующей последовательности и функционально связанный с кодирующей последовательностью, отлич­
ной от той, природной, является гетерологичным промотором

Полинуклеотиды по данному изобретению могут содержать дополнительные последовательности, 
например дополнительные кодирующие последовательности в пределах той же транскрипционной еди­
ницы; регуляторные элементы, например промоторы; участки связывания с рибосомой; нетранслируе- 
мые области (5 -ИТК, 3-ИТК); терминаторы транскрипции; сайты полиаденилирования; дополнительные 
транскрипционные единицы, регулируемые тем же или иным промотором; последовательности, обеспе­
чивающие клонирование, экспрессию, гомологичную рекомбинацию и трансформацию клетки-хозяина; 
а также любые другие подобные элементы, если они желательны для воплощения данного изобретения.

В векторе по данному изобретению предпочтительно имеются элементы, нужные для экспрессии 
полипептида, антигена, эпитопа или иммуногенного агента вируса бешенства или полипептида ОХ40Ь. 
Как минимум вектор содержит кодон инициации трансляции (АТС), стоп-кодон и промотор, а при необ­
ходимости также последовательность ροΡΆ - в случае некоторых векторов, например плазмид и ряда 
вирусных векторов (например, отличных от поксвирусов). Когда полинуклеотид по данному изобрете­
нию кодирует фрагмент полипептида, например полипептида С вируса бешенства, в векторе предпочти­
тельно инициаторный кодон АТС помещается на 5'-конце рамки считывания, а стоп-кодон - на ее 3'- 
конце. Могут присутствовать и другие элементы для регуляции экспрессии, например энхансеры, стаби­
лизирующие последовательности, интроны и сигнальные последовательности, нужные для секреции 
белка-продукта.

Данное изобретение относится также к препаратам, содержащим векторы (например, экспрессион- 
ные векторы), например к терапевтическим композициям. Такие препараты могут включать один или 
более векторов, например экспрессионных векторов, например векторов для экспрессии ίη νίνο, коди­
рующих и обеспечивающих экспрессию одного или более антигенов, эпитопов или иммуногенных аген­
тов полипептида С вируса бешенства или полипептида ОХ40Ь. В одном из воплощений данного изобре­
тения предлагаемый вектор содержит (и обеспечивает экспрессию) полинуклеотид, включающий поли­
нуклеотид, кодирующий и/или обеспечивающий экспрессию антигена, эпитопа или иммуногенного аген­
та полипептида С вируса бешенства, в фармацевтически (или ветеринарно приемлемом носителе, рас­
творителе или ином эксципиенте. Таким образом, по одному из воплощений данного изобретения другой 
вектор (векторы) в указанном препарате содержит (содержат) полинуклеотид, кодирующий и при соот­
ветствующих обстоятельствах экспрессирующий один или более других белков помимо полипептида С 
вируса бешенства, его антигена, эпитопа или иммуногенного агента, например гемагглютинин, нейрами­
нидазу, нуклеопротеин или их фрагменты.

В другом воплощении данного изобретения предлагаемый вектор (векторы) в препарате содержит 
полинуклеотид (полинуклеотиды), кодирующий один или более белков или фрагментов полипептида С, 
его антигена, эпитопа или иммуногенного агента вируса бешенства или полипептида ОХ40Ь, его антиге­
на, эпитопа или иммуногенного агента или их сочетания, или указанный вектор состоит из указанного 
полинуклеотида (поинуклеотидов). В другом воплощении данного изобретения предлагаемый препарат 
содержит один, два или более векторов, содержащих полинуклеотиды, кодирующие и экспрессирующие, 
предпочтительно ίη νίνο, полипептида С вируса бешенства, его антигена или эпитопа, или включающего 
его гибридного (слитого) белка. Данное изобретение также направлено на смеси векторов, которые со­
держат полинуклеотиды, кодирующие и экспрессирующие различные полипептиды С вируса бешенства, 
их антигены, эпитопы, иммуногенные агенты или включающие их гибридные (слитые) белки, например 
полипептиды С, антигены, эпитопы или иммуногенные агенты из различных видов живых организмов, 
включающих (но не ограничивающихся перечисленным здесь) людей, свиней, коров и другой крупный 
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рогатый скот, собак, кошек и птиц.
В еще одном воплощении данного изобретения экспрессионный вектор является плазмидным, в ча­

стности, для экспрессии ίη νίνο. В одном из конкретных примеров (не имеющем ограничительного ха­
рактера) в качестве вектора для внедрения полинуклеотидной последовательности могут использоваться 
плазмиды рУК.1020 или 1012 р1а8Ш1б (У1САЬ 1пс.; Ьике е! а1., 1997; НагОкка е! а1., 1996, см., например, 
патенты США №№ 5846946 и 6451769). Плазмида рУК4020 происходит из плазмиды рУК4012 и содер­
жит человеческую сигнальную последовательность 1РЛ. В одном из воплощений данного изобретения 
человеческая сигнальная последовательность 1РЛ содержит аминокислоты с М(1) по 8(23) последова­
тельности, зарегистрированной в базе данных ОепЬапк под номером НИМТРА14. В другом конкретном 
примере (не имеющем ограничительного характера) указанная плазмида, используемая как вектор для 
внедрения полинуклеотидной последовательности, может содержать нуклеотидную последовательность, 
кодирующую сигнальный пептид лошадиного инсулиноподобного фактора роста ЮЕ1 с аминокислотно­
го остатка М(24) до аминокислотного остатка А(48) последовательности, зарегистрированной в базе дан­
ных ОепЬапк под номером И28070. Дополнительная информация о ДНК-плазмидах, которую можно ис­
пользовать для консультирования или практического использования, имеется, например, в патентах 
США №№ 6852705; 6818628; 6586412; 6576243; 6558674; 6464984; 6451770; 6376473 и 6221362.

Термин "плазмида" в настоящем документе охватывает любые транскрипционные единицы ДНК, 
содержащие полинуклеотид по данному изобретению и элементы, необходимые для его экспрессии ίη 
νίνο в клетке или клетках нужного организма-хозяина или мишени; в этой связи следует отметить, что 
сверхскрученные или не сверхскрученные кольцевые, а также в линейной форме плазмиды входят в объ­
ем данного изобретения.

Каждая плазмида в дополнение к полинуклеотиду, кодирующему полипептид О вируса бешенства, 
его антиген, эпитоп или иммуногенный агент, при необходимости содержит (или состоит в основном из 
нее) слитую с ним последовательность, кодирующую гетерологичный пептид, вариант, аналог или фраг­
мент, функционально связанную с промотором или регулируемую промотором, или зависимую от про­
мотора. Вообще, предпочтительно использовать сильные промоторы, функциональные в эукариотиче­
ских клетках. Таким сильным промотором может быть (не ограничиваясь перечисленным здесь) промо­
тор предранних генов цитомегаловируса (СМУ-1Е) человеческого или мышиного происхождения или 
при необходимости иного происхождения, например из морских свинок или крыс.

В более общих чертах промотор может быть вирусного либо клеточного происхождения. Сильным 
вирусным промотором, отличным от СМУ-1Е, который можно использовать для осуществления данного 
изобретения, является промотор ранних/поздних генов вируса 8У40 или промотор ЬТК вируса саркомы 
Рауса. Сильным клеточным промотором, который можно использовать для осуществления данного изо­
бретения, является промотор какого-либо гена цитоскелета, например промотор гена десмина (Кдакка е! 
а1., 2000) или промотор гена актина (М|уахак| е! а1., 1989).

Что касается сигнала полиаденилирования (ро1уА) для плазмид и вирусных векторов, отличных от 
поксвирусных, можно использовать сигнал полиаденилирования гена гормона роста крупного рогатого 
скота (ЬОН) (см. патент США № 5122458) или гена β-глобина кролика, или вируса 8У40.

Под клеткой-хозяином понимается прокариотическая либо эукариотическая клетка, которая гене­
тически изменена или способна к генетическому изменению путем введения экзогенного полинуклеоти­
да, например рекомбинантной плазмиды или вектора. Применительно к генетически измененным клет­
кам данный термин относится как к клеткам, которые были изменены первыми, так и к их потомкам.

Способы применения и изделие.
Данное изобретение включает следующие воплощения предлагаемого способа. В одном из вопло­

щений раскрывается способ вакцинации животных, включающий введение животному композиции, со­
держащей вектор, в составе которого имеется полинуклеотид, кодирующий полипептид О вируса бешен­
ства или его фрагмент, или его вариант, и фармацевтически и ветеринарно приемлемый носитель, рас­
творитель, средство доставки или иной эксципиент. В одном из вариантов этого воплощения способа по 
данному изобретению животным является птица, лошадь, представители семейства псовых, представи­
тели семейства кошачьих, хорек, тюлень или свинья.

В одном из воплощений данного изобретения применяется такой режим вакцинации, когда прово­
дят несколько иммунизации разными вакцинными препаратами ("прайм-буст"); при этом делается по 
меньшей мере одно первичное введение и по меньшей мере одну повторную иммунизацию с использо­
ванием по меньшей мере одного общего полипептида, антигена, эпитопа или иммуногенного агента. 
Обычно иммунологическая композиция или вакцина, используемая для первичного введения отличается 
от тех, что используются для повторной иммунизации. Однако следует отметить, что и для первичного 
введения, и для повторной иммунизации можно использовать одну и ту же композицию. Такой режим 
введения вакцины называется "прайм-буст".

По данному изобретению используется рекомбинантный вирусный вектор для экспрессии коди­
рующей нуклеотидной последовательности вируса бешенства или ее фрагмента, которые кодируют по­
липептид вируса бешенства или его вариант, или его фрагмент. А именно, предлагаемый вирусный век­
тор может обеспечивать экспрессию нуклеотидной последовательности вируса бешенства, конкретно - 
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ген С вируса бешенства или его фрагмент, кодирующий антигенный полипептид. Вирусные векторы, 
обсуждаемые в настоящем документе, включают (но не ограничиваются перечисленным здесь) поксви­
русы (например, вирус осповакцины или ослабленный вирус осповакцины; птичьи поксвирусы или ос­
лабленные птичьи поксвирусы, например поксвирусы канареек, куриных, голубиных, перепелиных, вак­
цины АЬУАС и ТК.ОУАС; см., например, патенты США №№ 5505941 и 54948070; поксвирус енотов, 
поксвирус свиней), аденовирсуы (например, аденовирус человека, аденовирус собак), герпесвирусы (на­
пример, герпесвирус собак, герпесвирус кошек, герпесвирус крупного рогатого скота, герпесвирус сви­
ней), бакулолвирусы, ретровирусы и др. В другом воплощении данного изобретения экспрессионный 
вектор на основе птичьего поксвируса может быть вектором на основе поксвируса канареек, например 
ЛЬУЛС. В еще одном воплощении данного изобретения экспрессионный вектор на основе птичьего по­
ксвируса может быть вектором на основе поксвируса куриных, например ТКОУАС. Полипептид, анти­
ген, эпитоп или иммуногенный агент вируса бешенства по данному изобретению может быть полипеп­
тидом С (или его антигеном, эпитопом или иммуногенным агентом) вируса бешенства. Например, по- 
ксвирусный вектор, обеспечивающий экспрессию полипептида С вируса бешенства может быть из числа 
векторов, описанных в патенте США № 5756102. По данному изобретению подлежащая экспрессии нук­
леотидная последовательность, кодирующая полипептид С или его антиген, включается в вектор под 
контролем специфичного поксвирусного промотора, например промотора вируса осповакцины с молеку­
лярной массой 7,5 кДа (СосЬгап е! а1., 1985), промотора вируса осповакцины 13Ь (КЫеге е! а1., 1992), 
промотора вируса осповакцины С (8Ыба, 1986), промотора вируса коровьей оспы АТ1 (ЕипакакЫ е! а1., 
1988), промотора вируса осповакцины Н6 (Тау1ог е! а1., 1988Ь; Сио е! а1., 1989; Регкик е! а1., 1989) и др.

Режим прайм-буст включает по меньшей мере одно первичное введение и по меньшей мере одну 
повторную иммунизацию с использованием по меньшей мере одного общего полипептида и/или его ва­
риантов, или его фрагментов. Вакцина, используемая для первичного введения, может отличаться от тех 
препаратов, которые используются для последующего усиления иммунного ответа. Первичное введение 
может происходить в один или более приемов. Повторное введение также может происходить в один или 
более приемов.

Один из вариантов протокола вакцинации в режиме прайм-буст или в режиме по данному изобре­
тению предполагает введение композиции, содержащей рекомбинантный вирусный вектор, который 
включает полинуклеотид, кодирующий полипептид С вируса бешенства, его антиген и/или варианты или 
фрагменты, и обеспечивает его экспрессию ш уко, и последующее введение рекомбинантного полипеп­
тида С вируса бешенства или его антигена по данному изобретению. Или же в протокол режима прайм- 
буст может входить сначала введение композиции, содержащей антиген С вируса бешенства по данному 
изобретению, а затем введение рекомбинантного вирусного вектора, который включает нуклеотидные 
последовательности, кодирующие и экспрессирующие полипептид С вируса бешенства или его антиген, 
или его варианты или фрагменты, и обеспечивает их экспрессию ш уко. Следует отметить, что как пер­
вичная, так и вторичная иммунизация может включать введение рекомбинантного вирусного вектора, 
обеспечивающего экспрессию полипептида С вируса бешенства по данному изобретению. Таким обра­
зом, при вакцинации против бешенства рекомбинантный вирусный вектор по данному изобретению 
можно вводить в любом порядке относительно рекомбинантного антигена вируса бешенства или же его 
можно использовать сам по себе в качестве композиции как для первичной, так и для вторичной имму­
низации.

Другой вариант протокола вакцинации в режиме прайм-буст по данному изобретению предполагает 
введение композиции, содержащей рекомбинантный вирусный вектор, который включает полинуклео­
тид, кодирующий полипептид С вируса бешенства, его антиген и/или варианты или фрагменты, и обес­
печивает его экспрессию ш уко, и последующее введение инактивированной композиции или вакцины, 
содержащей полипептид или антиген вируса бешенства. Или же в протокол режима прайм-буст может 
входить сначала введение инактивированной композиции или вакцины, а затем введение рекомбинант­
ного вирусного вектора, который включает нуклеотидные последовательности, кодирующие и экспрес­
сирующие полипептид С вируса бешенства или его антиген, или его варианты или фрагменты, и обеспе­
чивает их экспрессию ш уко.

Еще один вариант протокола в режиме прайм-буст по данному изобретению предполагает по 
меньшей мере одно первичное введение композиции на основе рекомбинантного вирусного вектора по 
данному изобретению и по меньшей мере одно бустерное введение композиции на основе плазмиды по 
данному изобретению. Или же вакцинация в режиме прайм-буст предполагает по меньшей мере одно 
первичное введение композиции на основе плазмиды по данному изобретению и по меньшей мере одно 
бустерное введение композиции на основе рекомбинантного вирусного вектора по данному изобрете­
нию.

Объем дозы композиций по данному изобретению для видов-мишеней, например объем дозы для 
собаки, в случае композиции на основе вирусных векторов, например композиций на основе векторов из 
вирусов, отличных от поксвирусов, составляет, как правило, от около 0,1 до около 2,0 мл, от около 0,1 до 
около 1,0 мл и от около 0,5 до около 1,0 мл.

Эффективность вакцин можно оценивать после последней иммунизации, подвергая животных, на­
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пример собак, контакту с вирулентным штаммом вируса бешенства. Как правило, животным под анесте­
зией вводят 1,0 мл инфекционного материала путем внутримышечной инъекции (0,5 мл в каждую лоб­
ную и/или жевательную мышцу). Запланированная доза составляет 3,8 1од10Ь050 / мл; для определения 
реально введенной дозы проводили обратное титрование антигена на мышах. За семь суток до иммуни­
зации собакам давали привыкнуть к отдельным клеткам, в которых подопытных особей держали до кон­
ца исследования. Животные получали имеющийся в продаже корм и воду без ограничения. Для рандоми­
зации можно использовать программу 8Л8 ® У9.1 Еп1егрп5С Сшйс. Для заражения в день 0 (Ό0) препа­
рат для введения готовят путем разбавления исходной инфекционной суспензии 1:100 раствором РВ8 + 
2% фетальной телячьей сыворотки. Разбавленный препарат для заражения можно поместить в соответст­
венно помеченные стерильные емкости с запаиваемой крышкой и держать на льду до использования. В 
день заражения рекомендуется ввести животным обезболивающее/противовоспалительное средство; в 
случае собак это может быть фироксиб в дозировке 5 мг/кг массы тела (расчетная доза при постепенном 
увеличении на полтаблетки). В течение 30 дней после заражения животных ежедневно обследуют, отме­
чая случаи смерти или развития неврологических проявлений, указывающих на инфекцию бешенства. 
Особей с симптомами бешенства умерщвляют щадящим способом согласно принятым на этот счет уста­
новлениям. Тотчас после умерщвления или спонтанной смерти животного у него берут образцы мозго­
вой ткани. Образцы крови после заражения можно брать интракардиально под анестезией при умерщв­
лении. Из крови отделяют сыворотку, которую разделяют на две части по 2-3 мл каждая и до исследова­
ния хранят в замороженном виде при температуре около -20°С. У всех животных - умерших спонтанно, 
умерщвленных в период после заражения и у тех, кто дожил до конца эксперимента и был умерщвлен по 
его окончании - берут образцы ткани ядер продолговатого мозга. Эти образцы можно транспортировать в 
место исследования, держа их не замороженными на льду или замороженными на сухом льду. Опреде­
ляют титры антител против вируса бешенства в сыворотке, используя метод КБИТ (быстрый тест на ин­
гибирование флуоресценции) или ΡΆνΝ (нейтрализация вируса флуоресцентными антителами). Ткань 
мозга подопытных животных можно подвергнуть прямому иммунофлуоресцентному окрашиванию, ис­
пользуя моноклональные антирабические антитела.

Специалистам в данной области техники следует учесть, что настоящее описание представляется в 
качестве примера и данное изобретение им не ограничивается. Базируясь на настоящем описании и на 
знаниях в данной области техники, опытный специалист может определить число введений, путь введе­
ния и дозы, нужные для каждого протокола иммунизации или заражения без излишнего эксперименти­
рования.

Данное изобретение предполагает по меньшей мере одно введение животному эффективного коли­
чества терапевтической композиции, полученной по данному изобретению. Животное может быть сам­
цом, самкой, беременной самкой и новорожденным. Введение терапевтической композиции возможно 
различными путями, включая (но не ограничиваясь перечисленным здесь) внутримышечные (ΙΜ), ин- 
традермальные (ГО) или подкожные (8С) инъекции или же интраназальное либо пероральное введение. 
Терапевтические композиции по данному изобретению можно также вводить с помощью безыгольного 
инъектора, например Р1дс!, Осгто)с1. В|о)се1ог. Луус! (производство Мспа1. шт. Гавайи, США), ^1)с! 
или νίΐηφΐ (производство Вкусе!, шт. Орегон, США). Для введения плазмидных композиций можно так­
же использовать другой подход - электропорацию (см., например, То11с£8сп с! а1., 2002; ТойсГзсп с! а1., 
2003; ВаЫик с! а1., 2002; заявка РСТ № АО99/01158). В другом воплощении данного изобретения тера­
певтическая композиция вводится в организм животного путем "бомбардировки" частицами золота или с 
помощью генной пушки. В предпочтительном воплощении данного изобретения подопытным животным 
является собака, хорек или тюлень.

В одном из воплощений данного изобретения предлагается введение терапевтически эффективного 
количества композиции для доставки и экспрессии антигена или эпитопа вируса бешенства в клетках- 
мишенях. Для специалиста в данной области техники определение терапевтически эффективного коли­
чества препарата -обычное дело. В одном из воплощений данного изобретения указанная композиция 
включает экспрессионный вектор, содержащий полинуклеотид, обеспечивающий экспрессию антигена 
или эпитопа вируса бешенства, и фармацевтически или ветеринарно приемлемого носителя, разбавителя 
или иного эксципиента. В другом воплощении данного изобретения фармацевтически или ветеринарно 
приемлемый носитель, разбавитель или иной эксципиент способствует трансфекции или заражению 
и/или улучшает сохранность указанного вектора или белка в организме-хозяине.

Другое воплощение данного изобретения представляет собой набор для практического осуществле­
ния способа возбуждения или индуцирования иммунологической или защитной реакции у животных 
против бешенства; он включает рекомбинантную иммунологическую композицию или вакцину и инст­
рукции для практического осуществления способа доставки указанного препарата в количестве, эффек­
тивном для возбуждения иммунного ответа у животного.

В другом воплощении данного изобретения его объект адресуется к набору для практического осу­
ществления способа возбуждения или индуцирования иммунного ответа, включающему какую-либо из 
рекомбинантных композиций или вакцин против бешенства, инактивированных композиций или вакцин 
против бешенства, рекомбинантных вирусных композиций или вакцин против бешенства или основан­

- 14 -



032389

ных на плазмидах композиций или вакцин против бешенства композицию и инструкции по его примене­
нию на практике.

Другое воплощение данного изобретения представляет собой набор для практического осуществле­
ния способа возбуждения иммунологической или защитной реакции у животных против бешенства; он 
включает композицию или вакцину против бешенства, содержащую полипептид или антиген вируса бе­
шенства по данному изобретению, рекомбинантную вирусную композицию или вакцину против бешен­
ства и инструкции для практического осуществления способа доставки указанного препарата в количест­
ве, эффективном для возбуждения иммунного ответа у животного.

Другое воплощение данного изобретения представляет собой набор для практического осуществле­
ния способа индуцирования иммунологической или защитной реакции у животных против бешенства, 
включающий композицию или вакцину, содержащую рекомбинантный вирусный вектор по данному 
изобретению и инактивированную иммунологическую композицию или вакцину против бешенства и 
инструкции для практического осуществления способа доставки указанного препарата в количестве, эф­
фективном для возбуждения иммунного ответа у животного.

Другое воплощение данного изобретения представляет собой набор для практического осуществле­
ния способа индуцирования иммунологической или защитной реакции у животных против бешенства, 
включающий композицию или вакцину, содержащую рекомбинантный вирусный вектор по данному 
изобретению и основанную на плазмиде композицию или вакцину против бешенства и инструкции для 
практического осуществления способа доставки указанного препарата в количестве, эффективном для 
возбуждения иммунного ответа у животного.

В еще одном своем аспекте данное изобретения относится к набору для вакцинации в режиме 
прайм-буст, описанному выше в настоящем документе. Такой набор может содержать по меньшей мере 
две емкости: первая содержит вакцину или композицию для первичной вакцинации по данному изобре­
тению, а вторая емкость содержит вакцину или композицию для повторной иммунизации с целью усиле­
ния иммунного ответа (бустер-иммунизации). Такой набор предпочтительно содержит дополнительную 
первую или вторую емкость для дополнительной первичной вакцинации или для дополнительной бус- 
тер-иммунизации.

В одном из воплощений данного изобретения предлагается введение терапевтически эффективного 
количества композиции для доставки и экспрессии полипептида О, антигена или эпитопа вируса бешен­
ства в клетках-мишенях. Для специалиста в данной области техники определение терапевтически эффек­
тивного количества препарата - обычное дело. В одном из воплощений данного изобретения указанная 
композиция включает экспрессионный вектор, содержащий полинуклеотид, обеспечивающий экспрес­
сию полипептида О, антигена или эпитопа вируса бешенства, ифармацевтически и ветеринарно прием­
лемого носителя, разбавителя или иного эксципиента. В другом воплощении данного изобретения фар­
мацевтически (и ветеринарно приемлемый носитель, разбавитель или иной эксципиент способствует 
трансфекции или заражению и/или улучшает сохранность указанного вектора или белка в организме- 
хозяине.

Специалистам в данной области техники хорошо известны фармацевтически и ветеринарно прием­
лемые носители или разбавители, или иные вспомогательные вещества. Например, фармацевтически и 
ветеринарно приемлемым носителем или разбавителем, или иным эксципиентом может служить физио­
логический раствор (0,9%-ный раствор хлорида натрия) или фосфатный буферный раствор. Другие фар­
мацевтически и ветеринарно приемлемые носители или разбавители, или иные вспомогательные вещест­
ва, которые можно использовать при осуществлении способов по данному изобретению, включают (но 
не ограничиваются перечисленным здесь) поли-(Ь-глутамат) или поливинилпирролидон. Фармацевтиче­
ски и ветеринарно приемлемым носителем или разбавителем, или иным эксципиентом может быть лю­
бое вещество или комбинация веществ, способствующие введению вектора (или белка, экспрессия кото­
рого обеспечивается вектором по данному изобретению ΐπ νΐΐΓο)] предпочтительно носитель или разба­
витель, или иное вспомогательное вещество может способствовать трансфекции и/или улучшать сохран­
ность вектора (или белка). Дозы и их объемы обсуждаются в настоящем документе в общем описании, из 
которого вместе с имеющимися знаниями и информацией специалист в данной области техники может 
их определить без излишнего экспериментирования.

Предпочтительные для плазмид катионные липиды, содержащие соли четвертичного аммония, (но 
подходят не только эти соединения) имеют следующую формулу:

сн3 
| +

К1—О — СН2— СН—СН2 — N — К2 —X

ок, сн3

где К| представляет насыщенный или ненасыщенный неразветвленный алифатический радикал, со­
держащий 12-18 атомов углерода; К2 представляет другой алифатический радикал, содержащий 2-3 ато­
ма углерода; X представляет гидроксильную группу или аминогруппу, например Ы-(2-гидроксиэтил)- 
Ы,Ы-диметил-2,3-бис-(тетрадецилокси)-1-пропан аммоний (ΌΜΚΓΕ). В другом воплощении данного изо­
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бретения указанный катионный липид может быть связан с нейтральным липидом, например диолеоил- 
фосфатидил-этаноламином (Ό0ΡΕ).

Из этих катионных липидов предпочтителен ΌΜΚΙΕ (см. публикацию А096/34109), предпочти­
тельно связанный с нейтральным липидом, предпочтительно ΙΧ9ΡΕ (см. Вейг, 1994), с образованием 
ΌΜΚΙΕ-Ό0ΡΕ.

При наличии ΙΧ9ΡΕ молярное отношение ΌΜΚΙΕ:Ό0ΡΕ предпочтительно составляет от (около 
95:около 5) до (около 5:около 95), более предпочтительно (около 1:около 1), например 1:1.

Из числа адъювантных полимеров типа (1) предпочтительны полимеры поперечно сшитой акрило­
вой или метакриловой кислоты, особенно поперечно сшитые полиалкениловыми эфирами Сахаров или 
многоатомных спиртов. Эти соединения известны под названием "карбомеры" (Европейская фармакопея, 
Рйагтеигора, νοί. 8, по. 2, 1ипе 1996). Специалист в данной области техники может также обратиться к 
патенту США № 2909462, в котором предлагаются такие акриловые полимеры, поперечно сшитые поли- 
гидроксильным соединением по меньшей мере с тремя гидроксильными группами; предпочтительно, 
чтобы было не более восьми таких групп, причем атомы водорода по меньшей мере трех гидроксильных 
групп замещены ненасыщенными алифатическими радикалами, содержащими по меньшей мере два ато­
ма углерода. Предпочтительны такие радикалы, которые содержат 2-4 атома углерода, например винилы, 
аллилы и другие ненасыщенные по этилену группы. Ненасыщенные радикалы могут также содержать 
другие заместители, например метил. Особенно подходят продукты, имеющиеся в продаже под названи­
ем "карбопол" (ВР Ооойпей, Огайо, США), в которых поперечные сшивки образованы аллилсахарозой 
или алилпентаэритритолом. В их числе упомянем карбополы 974Р, 934Р и 971Р.

Что касается сополимеров малеинового ангидрида и алкенильных производных, то предпочтителен 
ΕΜΑ (Моп§ап1о), который является неразветвленным или поперечно сшитым сополимером этилена и 
малеинового ангидрида, например с поперечными сшивками дивиниловым эфиром. Сошлемся также на 
работу I. Р1е1й§ е! а1., 1960.

Со структурной точки зрения в полимерах акриловой или метакриловой кислот и ЕМА основной 
единицей является предпочтительно следующая:

соон соон

у

где Κ1 и Κ2, которые могут быть одинаковыми или же различными, представляют Н или СН3;
х = 0 или 1, предпочтительно х = 1;
у = 1 или 2, причем х + у = 2.
В случае ЕМА х = 0 и у = 2, а в случае карбомеров х = у = 1.
Эти полимеры растворимы в воде или в физиологическом солевом растворе (20 г/л ШС1), и можно 

довести рН такого раствора до 7,3-7,4, например, с помощью едкого натра (№0Н); в результате полу­
чится адъювантный раствор, в который можно включить экспрессионный вектор (векторы). Концентра­
ция полимера в конечной иммунологической или вакцинной композиции может варьировать от около 
0,01 до около 1,5% (мас./об.), от около 0,05 до около 1% (мас./об.) и от около 0,1 до около 0,4% (мас./об.).

Цитокины, которые можно использовать по данному изобретению, включают (но не ограничивают­
ся перечисленным здесь) колониестимулирующий фактор гранулоцитов (О-С8Р), колониестимулирую­
щий фактор гранулоцитов/макрофагов (ΟΜ-СЗР), интерферон а (IРNа), интерферон β (ΙΕΠβ), интерфе­
рон γ, (Ш^), интерлейкин-1а (Ш-1а), интерлейкин-1β (Ш-13), интерлейкин-2 (Ш-2), интерлейкин-3 (Ш­
3), интерлейкин-4 (ΙΕ-4), интерлейкин-5 (ΙΕ-5), интерлейкин-6 (ΙΕ-6), интерлейкин-7 (ΙΕ-7), интерлейкин- 
8 (Ш-8), интерлейкин-9 (Ш-9), интерлейкин-10 (Ш-10), интерлейкин-11 (Ш-11), интерлейкин-12 (Ш-12), 
фактор некроза опухолей а (Т№а), фактор некроза опухолей β (Τ^β) и трансформирующий фактор 
роста β (ΤΟΡβ). Ясно, что эти цитокины можно вводить пациенту вместе и/или последовательно с имму­
нологической или вакцинной композицией по данному изобретению. Так, например, вакцина по данному 
изобретению может также содержать экзогенную нуклеиновую кислоту, которая экспрессируется ΐπ νινί) 
с образованием подходящего цитокина, например цитокина, подходящего для данного организма- 
хозяина, который подлежит вакцинации или в котором должна быть вызвана иммунологическая реакция 
(например, собачий цитокин в случае препаратов, которые предназначены для введения собакам).

Далее данное изобретение описывается с помощью следующих примеров, не имеющих ограничи­
тельного характера.

- 16 -



032389

Примеры
Пример 1. Конструирование рекомбинантного вектора νСР3006, обеспечивающего экспрессию че­

тырех копий гликопротеина вируса бешенства.
Был получен рекомбинантный вирус АЬУАС, в котором синтетический ген полипептида О вируса 

бешенства О встроен в локусы С3 (2 копии) νСР65а, несущего природный ген полипептида О вируса 
бешенства в локусах С5 (2 копии).

Краткое изложение.
Синтетическую кодон-оптимизированную нуклеотидную последовательность, кодирующую глико­

протеин О вируса бешенства (8Е0 Ш NО:1), внедрили в локусы С3 исходного поксвируса канареек 
(АЬУАС СР65а), как полностью описано в патенте США № 5843456 (У1годепе11С8), с титром 6,1х10Е7 
БОЕ/мл, ресуспендированного в 1 мл буферного раствора ТгЬ с рН 9. Исходный АЬУАС, который ис­
пользовали для получения СР65а, был депонирован 14 ноября 1996 г. согласно Будапештскому договору 
о международном признании депонирования микроорганизмов для целей патентной процедуры с Аме­
риканской коллекцией типовых культур (АТСС), под регистрационным номером УК-2547. Таким обра­
зом специалист в данной области техники сможет получить и использовать СР65а по патенту США № 
5843456 или его подходящий/функциональный заменитель. Аминокислотная последовательность, коди­
руемая кодон-оптимизированным геном гликопротеина О вируса бешенства, была на 100% идентична 
последовательности ОепВапк АСК15154.1 (8ЕО Ш NО:1). Донорная плазмида содержала синтетический 
ген полипептида О вируса бешенства (8ЕО Ш NО:5) и промотор 13Ь (8ЕО Ш NО:4) в локусах С3 плаз­
миды (р397-синтетический ген полипептида О вируса бешенства, фиг. 1). Донорную плазмиду получали, 
взяв ПЦР-фрагмент длиной ~1,6 т.п.н., полученный с рестриктазами Х1ю1-ХшаЕ синтетического гена 
полипептида О вируса бешенства, с промотором 13Ь и клонировав его в рНМ606.1 (рС3), что дало р397- 
синтетический ген полипептида О вируса бешенства (рС3 13Ьр синтетический ген полипептида О вируса 
бешенства О, фиг. 1). Рекомбинацию ίη νίίτο проводили с использованием первичных куриных фиброб­
ластов (1° СЕЕ).

Получение рекомбинантного вектора νСР3006.
Чтобы инициировать рекомбинацию ίη νίίτο (1УК), вначале клетки 1° СЕЕ трансфицировали 20 мкг 

расщепленной рестриктазой Νοί I плазмиды р397- синтетический ген полипептида О вируса бешенства, 
используя реагент ЕиОЕNЕ-6® (Клсйе). Трансфицированные клетки затем заражали АЬУАС СР65а при 
МО1=10 (инфекционных частиц на клетку). Через 24 ч собирали трансфицированные зараженные клетки, 
обрабатывали ультразвуком и проверяли их на наличие рекомбинантного вируса по образованию бляшек 
с помощью гибридизации на фильтрах, используя зонд 13Ь (140 пар нуклеотидов), меченный с помощью 
набора с биотином Νοτ11ι25>οιι11ι ΕίοΙίη Каηάοт Рпте ЬаЬе1тд Κίί (Τίκπηο 8с^еηί^Πс#I7075), для детекции 
использовали набор для хемилюминисцентного определения ΝοΠ1ι25>οιι11ι СйетПиттехсегИ НуЬ^^ά^ζаί^οη 
аи6 ^еίесί^οη Κίί (Τίκτιηο 8^ηίίίκ#17097). После пяти последовательных циклов очистки методом бля­
шек получали рекомбинантный νСР3066.4.1.3.1.1.3. На шестом цикле очистки отбирали отдельную 
бляшку и получали из нее пулы Р1 (1 флакон Т25), Р2 (1 лунка в 6-луночном планшете), Р3 (1 лунка в 6- 
луночном планшете), Р4 (1 флакон Т75) и Р5. Собирали зараженные клетки из вращающихся флаконов 
Р5 и концентрировали для получения νСР3006. Схема получения νСР3006 представлена на фиг. 2.

Анализ νСР3006.
Для проверки генетической чистоты брали Р5 и для гибридизации использовали зонды на синтети­

ческий ген полипептида О вируса бешенства и сайт С3. Для гибридизации по Саузерну из νСР3006 Р5 
выделяли геномную ДНК, расщепляли ферментами ХЬа1, НтбШ и ВатН1 и разделяли путем электрофо­
реза в агарозе. Расщепленную геномную ДНК переносили на нейлоновую мембрану и проводили Сау­
зерн-блоттинг с использованием зонда, специфичного к синтетическому гену полипептида О вируса бе­
шенства. Для амплификации зонда, специфичного к синтетическому гену полипептида О вируса бешен­
ства, использовали праймеры КаЬО. 1Е (8ЕО Ш NО:52) и КаЬО.1К (8ЕО Ш NО:53).

Вестерн-блоттинг.
Первичные клетки СЕЕ заражали из пула Р5 при МО1=4,5 и инкубировали при температуре 37°С в 

течение 24 ч. Для сравнения уровней экспрессии гликопротеина О клетки также заражали исходным 
νСР65а при том же количестве инфекционных частиц на клетку. Затем собирали клетки и культуральный 
супернатант. Образцы белка разделяли путем электрофореза в полиакриламидном геле с додецилсульфа­
том натрия (10% δΌδ-РАОЕ) и переносили на поливинилиденфторидную (РУЭЕ) мембрану. Эту мем­
брану инкубировали с моноклональными мышиными антителами против гликопротеина О вируса бе­
шенства (ΟκιηΚοη #МАВ8727) в разведении 1:500, а затем - с антимышиными антителами, конъюгиро­
ванными с щелочной фосфатазой.

Анализ последовательности.
Более подробное исследование геномной ДНК из пула Р5 проводили путем амплификации (ПЦР) и 

секвенирования плечей (левое - Ь, правое - К) локуса С3 и вставленного синтетического гена гликопро­
теина О вируса бешенства. Для амплификации целого фрагмента С3Ь- синтетический ген полипептида О 
вируса бешенства -С3К (8ЕО Ш NО:2) использовали праймеры С3К.3Е (8ЕО Ш NО:44) и С3Ь.1К (8ЕО 
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ΙΌ NΟ:47), расположенные в плечах локуса С3 в геноме АЬУАС; затем для секвенирования этого фраг­
мента были использованы праймеры, представленные на фиг. 37.

Результаты.
Гомогенность пула Р5 уСР3006 подтверждалась гибридизацией - на 100% положительной для син­

тетического гена гликопротеина С вируса бешенства и на 100% отрицательной для сайта С3. Титр 
уСР3006 из пула Р5 составлял 1,88 х 109 БОЕ/мл. Целостность рекомбинантного уСР3006 проверяли пу­
тем Саузерн-блоттинга после гель-электрофоретического разделения расщепленной рестриктазами ге­
номной ДНК (фиг. 3). Анализ путем Саузерн-блоттинга с использованием зонда, специфичного к синте­
тическому гену гликопротеина С вируса бешенства, выявил полосы с ожидаемыми размерами: 14322 п.н. 
и 5248 п.н. (ВатН1), 17367 п.н. (НшбШ) и 6293 п.н. (ХЬаГ); см. фиг. 4), что демонстрировало правильное 
встраивание синтетического гена гликопротеина С вируса бешенства в локусы С3. Две полосы на до­
рожке 5 (фиг. 4) тоже подтверждают встраивание синтетического гена гликопротеина С вируса бешенст­
ва в оба сайта С3 (14322 п.н. - левый сайт С3, 5248 п.н. - правый сайт С3).

Для исследования экспрессии гликопротеина С вируса бешенства первичные клетки СЕЕ заражали 
из пула Р5 уСР3006 или уСР65а при МО1=4,5. Зараженные клетки и супернатанты соответствующим 
образом обрабатывали и проводили вестерн-блоттинг. Как видно из фиг. 5, гликопротеин С вируса бе­
шенства выявлялся в осадке зараженных клеток, но не в образцах супернатанта; это позволяет полагать, 
что ген С не включается в вирионы АЕУАС на детектируемом уровне (фиг. 5, слева). Поскольку моно­
клональные антитела против вируса бешенства узнают гликопротеин С, кодируемый как природным, так 
и кодон-оптимизированным геном в уСР3006, была предпринята попытка сравнить количество глико­
протеина С, экспрессируемого уСР65а, с таковым в случае уСР3006. Для этого клетки заражали при та­
ком же МОГ, и различные количества тотальных клеточных лизатов подвергали вестерн-блоттингу (фиг. 
5, справа). При сравнении соответственных дорожек, нагруженных 2 мкл клеточного лизата, видно, что в 
случае уСР3006 полоса С более выражена, чем в случае уСР65а. Из этого следует, что в случае уСР3006 
уровень экспрессии гликопротеина С выше, чем в случае уСР65а. Для секвенирования ПЦР-продукта, 
включающего плечи локуса С3 и вставленный синтетический ген гликопротеина С вируса бешенства, 
использовали праймеры, показанные на фиг. 6 (полное описание праймеров представлено на фиг. 37). 
Анализ последовательности показал, что последовательности синтетического гена гликопротеина С ви­
руса бешенства и областей С3Ь и С3В соответствовали ожидаемому (фиг. 7) и весь фрагмент С3Ь - С3В 
имел последовательность, представленную 8ЕО ΙΌ NΟ:2. Предсказанная аминокислотная последова­
тельность продукта синтетического гена гликопротеина С вируса бешенства представлена на фиг. 8 (8ЕО 
ΙΌ NΟ:1); она идентична последовательности белка дикого типа.

Пример 2. Конструирование рекомбинантного вектора уСР3015, обеспечивающего совместную 
экспрессию гликопротеина вируса бешенства и ОХ40Ь.

Краткое изложение.
Был получен и охарактеризован рекомбинантный АЬУАС, в котором нуклеотидная последователь­

ность, кодирующая собачий лиганд ОХ40 (сОХ40Ь), встроена в локус С6 (одна копия) уСР65а, несущего 
природный ген полипептида С вируса бешенства в локусах С5 (2 копии). Синтетическую кодон- 
оптимизированную нуклеотидную последовательность, кодирующую собачий лиганд ОХ40 (сОХ40Ь, 
подобный белку 4 из надсемейства лигандов фактора некроза опухолей) внедрили в локус С6 исходного 
вируса АЬУАС СР65а (титр 6,1 х 10Е7 БОЕ/мл, ресуспендированный в 1 мл буферного раствора Тпк с 
рН 9). Донорная плазмида р397-сОХ40Ь (рС6 42 Кр сОХ40Ь) -синтетический полинуклеотид, кодирую­
щий сОХ40Ь, с промотором 42К в локусе С6 -была получена исходя из фрагмента синтетической нуклео­
тидной последовательности, кодирующей собачий ОХ40Ь, длиной ~0,6 т.п.н., полученного с рестрикта- 
зами ЕсоВ1-Хта1 с промотором 42К, путем клонирования в рС6Ь (фиг. 9). Рекомбинацию ш уйго прово­
дили с использованием первичных клеток 1° СЕЕ, как описано в примере 1. Скрининг бляшек проводили 
в основном так же, как описано в примере 1, используя зонд длиной 551 п.н., специфичный к сОХ40Ь. 
После четырех последовательных циклов очистки методом бляшек получали рекомбинантный продукт, 
обозначенный уСР3015.9.2.1.2. На четвертом цикле очистки отбирали отдельные бляшки и получали из 
них пулы Р1 (флакон Т25), Р2 (флакон Т75) и Р3 (4 вращающихся флакона) уСР3015.9.2.1.2. Собирали 
Р3, осаждали зараженные клетки СЕЕ, супернатант отбрасывали. Зараженные клетки СЕЕ ресуспендиро- 
вали в буферном растворе Тпк 1 мМ (рН 9,0), обрабатывали ультразвуком и концентрировали для полу­
чения уСР3015. Схема получения уСР3015 представлена на фиг. 10.

Анализ уСР3015.
Выделяли геномную ДНК из Р3 уСР3015, расщепляли ферментом №и1 и проводили в двух повто­

рах электрофорез в 0,8%-ном агарозном геле. Расщепленную №и1 геномную ДНК переносили на нейло­
новую мембрану и проводили Саузерн-блоттинг, в основном, как описано в примере 1, с использованием 
зонда на ОХ40Ь либо зонда на природный ген гликопротеина С вируса бешенства. Для амплификации 
зонда на ОХ40Ь использовали праймеры ОХ40Ь.1Е (8ЕО ΙΌ NΟ:61) и ОХ40Ь.1В (8ЕО ΙΌ NΟ:62). Для ам­
плификации зонда на природный ген гликопротеина С вируса бешенства использовали праймеры 
СР65.2В (8ЕО ΙΌ ^:39) и С5В.3Е (8ЕО ΙΌ ^:30).
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Вестерн-блоттинг.
Первичные клетки СЕЕ заражали из пула РЗ уСР3015 при М0!=1О и инкубировали при температуре 

З7°С в течение 24 ч. Затем собирали клетки и культуральный супернатант. Образцы белка разделяли пу­
тем электрофореза в полиакриламидном геле с додецилсульфатом натрия (1О% δΌδ-РАСЕ) и переносили 
на поливинилиденфторидную (РУЭЕ) мембрану. которую подвергали воздействию моноклональных ан­
тител против гликопротеина С вируса бешенства (Сйеткоп #МАВ8727) в разведении 1:500. а затем - 
антимышиных антител. конъюгированных с щелочной фосфатазой.

Анализ последовательности.
В случае природного гена полипептида С вируса бешенства в сайте С5 подробное исследование ге­

номной ДНК РЗ проводили путем амплификации (ПЦР) и секвенирования локуса С5. содержащего 
вставленный природный ген гликопротеина С вируса бешенства. Для амплификации целого фрагмента 
С5К-природный ген полипептида С вируса бешенства-С5Ь использовали праймеры 7635СХЬ.Е (ЗЕЦ ΙΌ 
N0:35) и 76З5СХЕ.Е (ЗЕЦ ΙΌ N0:36). расположенные на концах плечей локуса С5. Затем для секвениро­
вания этого фрагмента были использованы праймеры. представленные на фиг. З7. В случае с0Х4ОЬ в ло­
кусе С6 подробное исследование геномной ДНК РЗ проводили путем амплификации (ПНР) и секвениро­
вания локуса С6. содержащего вставленную нуклеотидную последовательность. кодирующую 0Х4ОЬ. 
Для амплификации целого фрагмента С6К-с0Х4ОЬ-С6Ь были использованы праймеры С6К.1Е (ЗЕЦ ΙΌ 
N0:57) и С6Ь.1К (ЗЕЦ ΙΌ N0:60). расположенные на концах плечей локуса С6. Для секвенирования это­
го фрагмента были использованы праймеры. представленные на фиг. З7.

Результаты.
Гомогенность пула РЗ уСР3015 подтверждалась гибридизацией - на 1ОО% положительной для 

вставки с0Х4ОЬ и на 1ОО% отрицательной для сайта С6 без вставки. Титр уСР3015 из РЗ составлял 8.5 х 
1О9 БОЕ/мл. Целостность рекомбинантного уСР3015 проверяли также путем Саузерн-блоттинга. В слу­
чае с0Х4ОЬ зонд выявлял фрагмент длиной 151858 п.н. (фиг. 11); в случае природного гена полипептида 
С вируса бешенства зонд выявлял фрагмент длиной 72175 п.н. для левого сайта С5. фрагмент длиной 
2ЗО14 п.н. для правого сайта С5 и фрагмент длиной 8О6 п.н. для обоих сайтов С5 (фиг. 12)

Для исследования экспрессии природного гена гликопротеина С вируса бешенства первичные 
клетки СЕЕ заражали уСР3015 из пула РЗ при М0!=1О. Зараженные клетки и супернатанты соответст­
вующим образом обрабатывали и проводили вестерн-блоттинг. Как видно из фиг. 1З. гликопротеин С 
вируса бешенства выявлялся в осадке зараженных клеток соответственно ожидаемым размерам. а в об­
разцах супернатанта его не было. Для секвенирования ПЦР-продукта. включающего плечи локуса С6 и 
вставку с0Х4оЬ. использовали праймеры. показанные на фиг. 14. Анализ последовательности показал. 
что последовательности. кодирующие с0Х4ОЬ. и области С6Ь апб С6К соответствовали ожидаемому 
(фиг. 15). Для секвенирования ПЦР-продукта. включающего плечи локуса С5 и вставленный природный 
ген полипептида С вируса бешенства. использовали праймеры. показанные на фиг. 17. Установленная в 
результате последовательность показана на фиг. 18(5Е0 ΙΌ N0:13).

Пример З. Конструирование рекомбинантного вектора уСР3015. обеспечивающего совместную 
экспрессию природного гена гликопротеина С вируса бешенства. кодон-оптимизированного гена глико­
протеина С вируса бешенства и 0Х4ОЬ.

Краткое изложение.
Был получен и охарактеризован рекомбинантный АЬУЛС. в котором нуклеотидная последователь­

ность. кодирующая собачий лиганд ОХ4О (с0Х4ОЬ). вставлена в локус С6 (одна копия) уСР3006. несуще­
го природный ген полипептида С вируса бешенства в локусах С5 (две копии) и кодон- 
оптимизированный ген полипептида С вируса бешенства в локусах СЗ (две копии). Кодон- 
оптимизированная нуклеотидная последовательность. кодирующая собачий 0Х4ОЬ. (с промотором 42К 
перед ней) была вставлена в локус С6 исходного вируса АЬУЛС уСР3006 из пула Р5 (титр 1.88 х 1О9 
БОЕ/мл). Донорная плазмида З97-с0Х4ОЬ (рС6 42 Кр с0Х4ОЬ) была такой же. какая использовалась в 
примере 2 (фиг. 9) при рекомбинации ίη νίΐτο.

Скрининг бляшек проводили в основном так же. как описано в примере 1. используя зонд длиной 
551 п.н.. специфичный к с0Х4ОЬ. После четырех последовательных циклов очистки методом бляшек по­
лучали рекомбинантный продукт. обозначенный νСΡЗ012.9.2.1.З. На последнем цикле очистки отбирали 
отдельные бляшки и получали из них пулы Р1 (6-луночный планшет). Р2 (флакон Т75) и РЗ (вращаю­
щийся флакон) для амплификации νСΡЗ012.9.2.1.З. Собирали зараженные клетки и культуральный су­
пернатант из вращающихся флаконов; получали осадок. супернатант отбрасывали. Осадок обрабатывали 
ультразвуком и концентрировали для получения УСРЗ012.

Анализ νСΡЗ012.
Выделяли геномную ДНК из νСΡЗ015 (РЗ). расщепляли ферментами РшеЕ №υΙ и ВатШ и разделя­

ли путем электрофореза в агарозе. Расщепленную геномную ДНК переносили на нейлоновую мембрану 
и проводили Саузерн-блоттинг в основном. как описано в примере 1. с использованием зондов на 
с0Х4оЬ. на синтетический ген гликопротеина С вируса бешенства и на природный ген гликопротеина С 
вируса бешенства. Для амплификации зонда на с0Х4ОЬ. использовали праймеры 0Х4ОЬ.1Е (ЗЕЦ ΙΌ 
N0:61) и 0Х4ОЬ.1Я (ЗЕЦ ΙΌ N0:62); для амплификации зонда на природный ген гликопротеина С вируса 
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бешенства использовали праймеры СР65.2К (ЗЕф ГО №О:39) и С5К.3Р (ЗЕф ГО №О:30); для амплифика­
ции зонда на синтетический ген гликопротеина С вируса бешенства использовали праймеры КаЬС. 1К 
(ЗЕС) ГО №О:53) и КаЬС I? (ЗЕС) ГО №О:52)

Вестерн-блоттинг.
Первичные клетки СЕ? заражали тСР3012 из пула Р3 при МОГ=10 и инкубировали при температу­

ре 37°С в течение 24 ч. Затем собирали клетки и культуральный супернатант. Образцы белка разделяли 
путем электрофореза в полиакриламидном геле с додецилсульфатом натрия (10% ЗЭЗ-РАСЕ) и перено­
сили на поливинилиденфторидную (РУЭР) мембрану, которую инкубировали с моноклональными анти­
телами против гликопротеина С вируса бешенства (Сйепйсоп #МАВ8727) в разведении 1:500, а затем - с 
антимышиными антителами, конъюгированными с щелочной фосфатазой.

Анализ последовательности.
В случае сОХ40Ь в локусе С6 исследование геномной ДНК из пула Р3 проводили путем амплифика­

ции (ПЦР) и секвенирования локуса С6, содержащего вставку сОХ^Е. Для амплификации целого фраг­
мента С6К-сОХ40Е-С6Е использовали праймеры С6К.1Р (ЗЕф ГО №О:57) и С6Е.1К (ЗЕф ГО №О:60), рас­
положенные на концах плечей локуса С6. Затем для секвенирования этого фрагмента были использованы 
праймеры, представленные на фиг. 37. В случае синтетического гена полипептида С вируса бешенства 
исследование геномной ДНК из пула Р3 проводили путем амплификации (ПЦР) и секвенирования пле- 
чей локуса С3 и вставленного синтетического гена полипептида С вируса бешенства. Для амплификации 
целого фрагмента С3К-вставленный синтетический ген полипептида С вируса бешенства-С3Ь были ис­
пользованы праймеры С3К2Р (ЗЕф ГО №О:43) и С3Е.1К (ЗЕф ГО №О:47), расположенные в плечах локуса 
С6. В случае природного гена полипептида С вируса бешенства исследование геномной ДНК из пула Р3 
проводили путем амплификации (ПЦР) и секвенирования локуса С5, содержащего вставленный природ­
ный ген полипептида С вируса бешенства. Для амплификации целого фрагмента СЗК-природный ген 
полипептида С вируса бешенства -С5Е были использованы праймеры 7635СХЕ.К (ЗЕф ГО №О:35) и 
7635СХЕ.Р (ЗЕф ГО №О:36), расположенные на концах плечей локуса С5. Для секвенирования этого 
фрагмента были использованы праймеры, представленные на фиг. 37.

Результаты.
Гомогенность пула Р3 тСР3012 подтверждалась гибридизацией - на 100% положительной для 

вставки сОХ40Е и на 100% отрицательной для сайта С6 без вставки. Титр вируса тСР3012 из пула Р3 со­
ставлял 4 х 109 БОЕ/мл. Целостность рекомбинантного тСР3012 проверяли также путем Саузерн- 
блоттинга. В случае сОХ40Е выявлялся фрагмент длиной 200362 п.н. (фиг. 21); в случае синтетического 
гена полипептида С вируса бешенства выявлялся фрагмент длиной 14 322 п.н. для левого сайта С3 и 
фрагмент длиной 5248 п.н. для правого сайта С5 (фиг. 22); в случае природного гена полипептида С ви­
руса бешенства выявлялся фрагмент длиной 806 п.н. для обоих сайтов, 72436 п.н. - для левого сайта С5 и 
23275 п.н. - для правого сайта С5 (фиг. 23). Эти ожидаемые размеры свидетельствуют о правильном 
встраивании последовательности, кодирующей сОХ40Е, в локус С6, синтетического гена полипептида С 
вируса бешенства -в локус С3 и природного гена полипептида С вируса бешенства - в локус С5.

Для исследования экспрессии синтетического и природного генов гликопротеина С вируса бешен­
ства первичные клетки СЕР заражали тСР3012 из пула Р3 при МОТ=10. Зараженные клетки и суперна­
танты соответствующим образом обрабатывали и проводили вестерн-блоттинг. Как видно из фиг. 24, 
гликопротеин С вируса бешенства выявлялся в осадке зараженных клеток соответственно ожидаемым 
размерам

Для секвенирования ПЦР-продукта, включающего плечи локуса С6 и вставку сОХ40Е, использовали 
праймеры, показанные на фиг. 25. Анализ последовательности показал, что последовательности, коди­
рующие сОХ/Щ, и области С6Б и С6К соответствовали ожидаемому (фиг. 26). Для секвенирования ПЦР- 
продукта, включающего плечи локуса С3 и вставленный синтетический ген полипептида С вируса бе­
шенства, использовали праймеры, показанные на фиг. 27. Установленная в результате последователь­
ность показана на фиг. 28 (ЗЕф ГО №О:20). Секвенирование показало, что последовательности вставлен­
ного синтетического гена полипептида С вируса бешенства и последовательности С3 слева и справа от 
вставленного синтетического гена полипептида С вируса бешенства в тСР3012 соответствовали ожидае­
мому. Для секвенирования ПЦР-продукта, включающего плечи локуса С5 и вставленный природный ген 
полипептида С вируса бешенства, использовали праймеры, показанные на фиг. 29. Установленная в ре­
зультате последовательность показана на фиг. 30. (ЗЕф ГО №О:23). Секвенирование показало, что после­
довательности вставленного природного гена полипептида С вируса бешенства и последовательности С5 
слева и справа от вставленного природного гена полипептида С вируса бешенства в тСР3012 соответст­
вовали ожидаемому.

Пример 4. Оценка эффективности трех новых рекомбинантных вакцин на основе поксвируса кана­
реек по сравнению с тСР65А путем вакцинации и серологического исследования на собаках.

Для этого исследования подопытных животных случайным образом разделили на пять групп (по 6 
особей в каждой) с учетом идентификационного номера помета. Собак разделили по признаку пола и 
особей из групп, получавших разные вакцины, случайным образом распределили по загонам, так что в 
одном загоне оказались животные из разных групп. До момента заражения особей контрольной группы 

- 20 -



032389

держали отдельно от вакцинируемых животных. Для получения рандомизационной таблицы использова­
ли программное обеспечение 8А8 ® У9.1 РгЛегрпке Сшбе. Собакам вводили вакцины в день 0 (табл. 1). 
В дни 0, 7, 14, 21, 28, 48, 70 и 90 у животных брали образцы крови и определяли титр антител против 
бешенства методом КРИТ.

Таблица 1
Группы подопытных животных

Группа Вакцина Доза 
(ТСШзо/мл)

Путь 
однократного 

введения

Объем Число 
особей 

в группе
А Испытываемая 

вакцина #1 
уСРЗООб

10 59 Подкожно 1 мл 6

В Испытываемая 
вакцина #2 
УСР3012

10 59 Подкожно 1 мл 6

С Испытываемая 
вакцина #3 
УСР3015

10 59 Подкожно 1 мл 6

ϋ Контрольная 
вакцина 
УСР65А

10 59 Подкожно 1 мл 6

Е 
(отрицательный 
контроль)

6

Для каждой группы собак (А, В, С и Ό) и для каждого дня эксперимента рассчитывали среднее гео­
метрическое титра антител, определенного методом КРР1Т, и 95%-ный доверительный интервал. Макси­
мальное количество антител должно было наблюдаться в день 21. Результаты представлены в табл. 2. В 
день 14 у собак, получивших вакцину уСР3012, отмечался заметно более высокий титр антител против 
бешенства, чем у животных других групп. В день 21 у животных тех двух групп, для которых вакцина 
включала вектор на основе поксвируса канареек, содержащий нуклеотидную последовательность, коди­
рующую сОХ40Ь, наблюдалась более выраженная реакция нейтрализации, чем у собак из других вакци­
нируемых групп. Таким образом, более раннее начало иммунной защиты и более высокий максимальный 
титр антител имели место у собак, получавших вакцину с вектором, обеспечивающим экспрессию 
сОХ40Ь. После 21 дня и вплоть до конца эксперимента у особей, получивших вакцину уСР3012, были 
заметно более высокие значения титра антител против бешенства, чем у животных других групп. На 90 
день у всех собак, получивших вакцину уСР3012, значения титра антител были выше 0,5 МЕ/мл - такой 
уровень в исследованиях вирулентности возбудителя бешенства обычно считается защитным. Таким 
образом, экспрессия сОХ40Ь увеличивает продолжительность иммунной защиты, создаваемой вакциной 
против бешенства, содержащей вектор на основе поксвируса канареек.

Выводы.
По сравнению с исходной вакциной уСР65а (в табл. 2 - Ке£ уСР65А) добавление экспрессии сОХ40Ь 

в случае как уСР65а, так и уСР3006 явно усиливает развитие иммунной защиты от бешенства, судя по 
результатам определения нейтрализующих антител против вируса бешенства; повышает максимальное 
значение титра нейтрализующих антител против вируса бешенства; увеличивает продолжительность 
иммунной защиты против бешенства по меньшей мере до 90 дня после вакцинации (в 90 день у под­
опытных собак брали кровь в последний раз).
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95%-ный доверительный интервал (95% СТ)

Таблица 2
Среднее геометрическое титра антител (СМТ) и

День
после 
вакцинации

Группа СМТ Нижний 
95% С1

Верхний 
95% С1

7 #1 уСРЗООб 0,57 0,30 1,08
#2 уСР3012 0,61 0,34 1,Ю
#3 УСРЗО15 0,47 0,23 0,95
Ке£уСР65А 0,41 0,22 0,76

14 #1 уСРЗООб 0,78 0,29 2,08
#2 УСР3012 3,36 1,71 6,63
#3 УСРЗО15 0,98 0,39 2,43
Ке£уСР65А 0,54 0,27 1,08

21 #1 уСРЗООб 0,68 0,36 1,30
#2 УСР3012 4,84 3,53 6,64
#3 УСРЗО15 1,97 0,76 5,10
Ке£уСР65А 0,92 0,29 2,96

28 #1 уСРЗООб 0,66 0,34 1,29
#2 УСР3012 3,06 1,61 5,82
#3 УСРЗО15 1,63 0,85 3,10
Ке£уСР65А 1,15 0,36 3,65

48 #1 уСРЗООб 0,55 0,32 0,95
#2 УСР3012 1,81 0,77 4,25
#3 УСРЗО15 1,06 0,60 1,90
Ке£уСР65А 0,35 0,16 0,73

День
после 
вакцинации

Группа СМТ Нижний 
95% С1

Верхний 
95% С1

70 #1 уСРЗООб 0,39 0,19 0,78
#2 УСР3012 1,16 0,66 2,03
#3 УСРЗО15 0,58 0,37 0,89
Ке£уСР65А 0,26 0,13 0,49

90 #1 уСРЗООб 0,40 0,21 0,76
#2 УСР3012 0,96 0,54 1,70
#3 УСРЗО15 0,48 0,28 0,82
Ке£уСР65А 0,25 0,14 0,42

Пример 5. Определение иммуногенности трех новых рекомбинантных вакцин на основе поксвируса 
канареек путем заражения собак.

Тридцать собак породы "бигль", разводимых специально для медико-биологических исследований, 
в возрасте 2-3 месяцев случайным образом разделили на пять групп по 6 особей в каждой, используя 
идентификационный номер помета как первичный показатель для рандомизации. В день 0 все особи по­
лучали вакцину, как представлено в табл. 3.

Таблица 3
Схема вакцинации

Г руппы Вакцина* Результаты 
обратного 
титрования 
(ТСШзо/мл)

Вводимое
ТСГОзо

Объем,
мл

Число 
особей
в группе

А Испытываемая 
вакцина #1 
уСРЗООб

10 646 10 6Д6 1 6

В Испытываемая 
вакцина #2 
УСР3012

10 6’54 10 622 0,7 6

С Испытываемая 
вакцина #3 
УСР3015

10 6’08 ю587 1 6

ϋ Контрольная 
вакцина 
УСР65А

10 612 10 6’07 1 6

Е 
(отрицательный 
контроль)

6

^Вводимое количество вакцины (титр) 10 5>9 ТСГО50/мл.
После вакцинации животных наблюдали непрерывно в течение 1 ч, чтобы отметить острые систем­

ные реакции. Затем на протяжении трех суток ежедневно осматривали место инъекции и измеряли тем­
пературу тела (ректально). Перед вакцинацией и затем через равные промежутки времени брали кровь и 
определяли титр антител против бешенства путем быстрого теста на ингибирование флуоресценции 
(КРПТ). Собак группы С (уСР3015), у которых серологические показатели были благоприятными, при­
близительно через год после вакцинации (день 397) заражали бешенством. Инфекционный агент (штамм 
Νον Υογ1< Ι 42.90 в разведении 1:100) вводили внутримышечно под анестезией в левую и правую лобные 
мышцы (по 0,5 мл). Проводили обратное титрование инфекционного материала в соответствии с ^С^- 
СМ-030. После заражения животных наблюдали в течение 30 суток, отмечая случаи смерти и развития 
неврологических симптомов. У всех особей тотчас после умерщвления брали сыворотку для исследова­
ния методом КРИТ. При аутопсии брали оба полушария мозга и в правом полушарии определяли вирус 
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бешенства путем прямой иммунофлуоресценции.
Для статистического анализа использовали программное обеспечение 8А8, Сагу, NС (8А8 Уегмои 

9.1, ЕЩегргЕе Ошбе). Все критерии были двусторонние; порог статистической значимости брали Р=0,05 
или меньше. Первичной переменной служила величина титра антител против бешенства в сыворотке 
крови, определенная методом КРИТ. Сероконверсию полагали как изменение титра антител с отрица­
тельного (ниже предела измерения, то есть < 0,2 МЕ/мл) на положительный (> 0,2 МЕ/мл). До вакцина­
ции все подопытные животные были серонегативными, за исключением одной особи в группе А 
(уСР3006), у которой обнаружился низкий титр антител против бешенства (0,3 МЕ/мл), а при повторном 
определении он составил 0,5 МЕ/мл. В группе Е (отрицательный контроль) у трех особей в течение 30 
дней от начала эксперимента отмечался низкий титр антител против бешенства. К 48-му дню все собаки 
группы Е стали серонегативными и оставались такими на протяжении всего дальнейшего исследования. 
По всей вероятности наблюдавшиеся у некоторых собак низкие титры антител объяснялись наличием 
остаточных материнских антител. В табл. 4 представлены средние (в данной группе) геометрические 
величины титра антител против бешенства после вакцинации собак групп А, В, С и Ώ.

Таблица 4 
Среднее геометрическое титра антител (ОМТ) против бешенства 

в сыворотке крови у собак различных групп после вакцинации
День после вакцинам(ии - титр антител (ΘΜΤ) по данным КРИТ, МЕ/мл

Группа 7 14 21 28 48 70 90
А 
уСРЗООб 0,57 0,78 0,68 0,66 0,55 0,39 0,40*

В
УСР3012 0,61 3,36* 4,84* 3,06* 1,81* 1,16* 0,96*

С
УСР3015 0,47 0,98 1,97* 1,63 1,06* 0,58* 0,48*

ϋ
УСР65А 0,41 0,54 0,92 1Д5 0,35 0,26 0,25

Е 
(отрицательный 
контроль)

0,2 0,25 0,21 0,20 0,20 0,20 0,20

*ОМТ статистически значимо (р < 0,05) и отлично от такового для контрольной вак­
цины (группа Ό уСР65А).

Через семь суток после вакцинации у всех особей группы В (уСР3012) и у пяти из шести собак 
групп А (уСР3006), С (уСР3015) и I) (уСР65А) наблюдалась сероконверсия. С 14 по 90 день у животных, 
получивших уСР3012, по сравнению с собаками групп А (уСР3006) и I) (контрольная вакцина уСР65А) 
отмечались значительно более высокие титры антител против бешенства. На 21, 48, 70 и 90 дни в группе 
С (уСР3015) значения ОМТ были гораздо выше, чем в группе I) (контрольная вакцина уСР65А). У собак, 
получивших уСР3006, не отмечалось значительного отличия по титру антител против бешенства по 
сравнению с группой I) (контрольная вакцина уСР65А), за исключением 90 дня.

Приблизительно через один год после вакцинации собак группы С (уСР3015) заразили бешенством. 
Оставшимся особям групп В и Е сохраняли текущий номер исследования вплоть до его окончания позже. 
Рассчитанная 50%-ная летальная доза инфекционного агента для мышей (МЕО50) составляла 2,2 1одю 
(158.5 МЕО50) в объеме 0,03 мл. Каждой собаке вводили 1 мл, соответственно доза составляла 3,96 1одю 
МЕО50. В приведенной ниже табл. 5 представлены результаты определения титра антител против бе­
шенства до и после заражения по данным, полученным методом КРР1Т, и после заражения - методом 
иммунофлуоресценции; показаны также данные по заболеваемости/смертности.

Таблица 5 
Результаты

Серологические 
показатели по данным 

ΚΕΕΙΤ (МЕ/мл)*

Результат 
иммуно­
флуоресценции

Заболева­
емость/ 
смертность
**

Группа Иденти- 
фикацион 
ный 
номер

До заражения
(392-й день
после 
вакцинации)

После 
заражения
(день 
умерщвления)

Образец ткани 
мозга

День 
смерти 
после 
заражения

С 
(уСР3015)

ССЕСАС <0,2 0,9 Отрицательный 30
ССЕСАХ <0,2 0,7 Отрицательный 30
ССЕСАУ 0,2 5,8 Отрицательный 30
ССЕССУ 0,2 1,1 Отрицательный 30
ССЕСЕР 0,8 3,4 Отрицательный 30
ССЕСЕЕ 0,2 1,8 Отрицательный 30

Отрицательный 
контроль из 
исследования 
№ 10-074

свсстх <0,2 <0,2 Положительный 13
СВОССЕ <0,2 <0,2 Положительный 17
СВОССУ <0,2 0,4 Положительный 12

*У всех собак, умерщвленных ранее 30 дня после заражения, были клинические 
признаки инфекции бешенства.
**СВССТХ, СВБССЕ и СВБССУ - 752 день до заражения.

В группе С ни одна особь не имела клинических проявлений бешенства вплоть до 30 дня после за­
ражения. В группе отрицательного контроля в период с 12 по 17 день после заражения у всех собак на-
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блюдались клинические признаки заболевания, сравнимые с характерными для инфекции бешенства 
псовых: изменения в поведении, сонливость, слюнотечение, подергивание лицевых мышц, затруднен­
ность глотания и паралич конечностей. Все особи, умерщвленные до 17 дня после заражения, были серо­
позитивными в отношении антител против бешенства по данным иммунофлуоресцентного анализа, а 
оставшиеся собаки, умерщвленные в конце исследования, были серонегативными по данным иммуноф- 
луоресцентного анализа ткани мозга. После вакцинации не отмечалось ни местных постинъекционных 
реакций (диффузного отека, плотного отека, болезненности при пальпации или нагноения в месте укола), 
ни клинически значимого повышения температуры тела (измеряемой ректально).

Обсуждение.
На основании данных по титру антител до вакцинации конечный объем каждого из испытывавших­

ся вакцинных препаратов брали таким, чтобы достичь титра приблизительно 105,9 ТСШ50/мл. При вакци­
нации препаратом νСР3012 (группа В), имевшим более высокий титр антител до вакцинации по сравне­
нию с другими испытывавшимися вакцинами, вводили меньший объем. Для заражения бешенством че­
рез 1-2 года после вакцинации животных отбирали на основании серологических показателей, а именно 
среднего геометрического титра антител на протяжении трех месяцев в сравнении с группой, получав­
шей контрольную вакцину (группа Ό νСР65А). Группа А (уСР3006) не отвечала критериям, необходи­
мым для заражения, поэтому этих собак исключили из исследования на 151 день. Группы В и С явно со­
ответствовали критериям для заражения. Животные, получившие νСР3015 либо νСР3012, проходили 
оценку иммунной защиты в течение одного года и двух лет соответственно. Выбор того, какую из испы­
тывавшихся вакцин оценивать первой, базировался на серологических данных и на числе копий гена по­
липептида О вируса бешенства, нужных для конструирования вакцины. Поскольку для νСР3015 нужны 
две копии, а для νСР3012 - четыре, νСР3015 оценивали первой. В случае νСР3012 оценку иммунной за­
щиты у вакцинированных собак проводили в течение двух лет и сравнивали с группой, получавшей кон­
трольную вакцину (уСР65А).

Полученные результаты показывают, что конструкции νСР безопасны при однократном подкожном 
введении у собак. Животные, которым подкожно вводили одну дозу вакцинного препарата, содержавше­
го две копии гена полипептида О вируса бешенства и иммуномодулирующий агент ОХ40Ь, (уСР3015) в 
количестве 105,87 ТСШ50/мл, обретали защиту от инфекции бешенства через год после вакцинации. Пре­
парат νСР3012, содержавший четыре копии гена полипептида О вируса бешенства и иммуномодули­
рующий агент ОХ40Ь, вызывал более ранний и мощный антительный ответ против бешенства по сравне­
нию со всеми другими конструкциями νСР, и оценку его эффективности путем заражения бешенством 
проводили через два года после вакцинации.

Пример 6. Другие эффективные комбинации антигена и ОХ40Ь.
Авторы данного изобретения полагают, что возможно множество других сочетаний антигена и 

ОХ40Ь, позволяющие создать вакцины на основе поксвирусных векторов, обладающие повышенной эф­
фективностью по сравнению с поксвирусным вектором, обеспечивающим экспрессию только данного 
антигена. В табл. 3 представлены не имеющие ограничительного характера комбинации антигенов и 
ОХ40Ь, в которых ОХ40Ь выбран за его вероятную способность действовать в организме подлежащего 
вакцинации животного как эффективный генетический адъювант. На фиг. 38 представлено выравнивание 
известных и предполагаемых ОХ40Ь из различных видов животных. Специалист в данной области техни­
ки должен обратить внимание на то, что белки ОХ40Ь могут также несколько варьировать в пределах 
одного рода или вида животных (например, у Сапщ ЕатШагщ). Следовательно, белки ОХ40Ь, имеющие 
достаточную степень гомологии с 8ЕО ΙΌ ΝΌ:12, тоже должны действовать как эффективные генетиче­
ские адъюванты у псовых; эти белки входят в объем данного изобретения. Кроме того, авторы данного 
изобретения полагают, что сходные результаты вполне вероятно получить с другими векторами, включая 
вирусные векторы, для экспрессии ίη νίνο - в организме животного-хозяина - генов, кодирующих тот или 
иной антиген и ОХ4оЬ, служащий адъювантом. Например, вирусные векторы включают (но не ограничи­
ваются перечисленным здесь) ДНК-содержащие вирусы, РНК-содержащие вирусы, герпесвирусы, аде­
новирусы и подобные им вирусы, вирусы, вызывающие лейкозы, вирус ньюкаслской болезни (ΝΏν), 
вирус инфекционного бронхита (ΙΒν), вирус инфекционного бурсита (ΙΒΌν), вирус болезни Марека 
(ΜΌν), вирус герпеса кур (8Β1), вирус герпеса индеек (ΗΥΓ) и др.
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Комбинации антигенов и ОХ40Ь, которые 
предположительно должны действовать как эффективные 

вакцинные композиции с генетическим адъювантом

Таблица 3

Антиген Животные ΟΧ40Γ
Грипп, чума (СОУ), СРУ, 
лихорадка Западного Нила, 
коронавирусы

Псовые ЗЕО Ш N0:12 или ее варианты со 
сравнимым адъювантным действием у 
псовых

Грипп, ГСУ, ЕейУ, ПРУ, НУ, 
λ¥Νν и др.

Кошачьи 8Е0 Ю N0:63 или ее варианты со 
сравнимым адъювантным действием у 
кошачьих

Грипп, λ¥Νν, ΕΛΥ вирусный 
энцефалит, ЕНУ, герпес,
везикулярный стоматит,
инфекционная анемия,
артериит, АНЗУ, вирус
Хендра и др.

Лошадиные 8Е0 Ю N0:64 или ее варианты со 
сравнимым адъювантным действием у 
лошадиных

ВК8У, ВУО, герпес,
плевропневмония, 
аденовирусы, парвовирусы,
энтеровирусы, ГМОУ, В ТУ,

Крупный 
рогатый 
скот

8Е<2 Ю N0:65 или ее варианты со 
сравнимым адъювантным действием у 
крупного рогатого скота

РСУ2, РКК8У, ГМОУ, ВУО, 
инфекционный 
менингоэнцефалит, вирус
Нипах и др.

Свиньи 8Е<2 Ю N0:66 или ее варианты со 
сравнимым адъювантным действием у 
свиней

МОУ, 8В1, НУТ, ΝΟν, ШОУ,
ШУ

Птицы 8Е<2 Ш N0:70 или ее варианты со 
сравнимым адъювантным действием у 
птиц

ВТУ и др. Овцы 8ΕΡΙΌΝΟ: 71
Ниже приводится пронумерованный перечень воплощений данного изобретения, не имеющих ог­

раничительного характера.
1. Вакцина против бешенства животных, содержащая:
a) экспрессионный вектор, включающий полинуклеотид, кодирующий и экспрессирующий ΐπ νΐνο в 

животном-хозяине:
ΐ) полипептид О вируса бешенства; и
ΐΐ) полипептид ОХ40Ь либо его вариант или фрагмент, которые способны усиливать иммунный от­

вет, вызванный гликопротеином О вируса бешенства, и которые происходят из того же вида, к которому 
принадлежит вакцинируемое животное; и

b) фармацевтически или ветеринарно приемлемый носитель, разбавитель или эксципиент.
2. Вакцина по п.1, в которой указанный вектор содержит полинуклеотид, кодирующий полипептид 

ОХ40Ь псовых, кошачьих, лошадиных, крупного рогатого скота, нежвачных парнокопытных, птиц, овец 
или приматов.

3. Вакцина по п.2, в которой полипептид ОХ40Ь имеет последовательность, идентичную по мень­
шей мере на 90% последовательности 8Ер ГО ХО:12 (для псовых), 8Ер ГО ХО:63 (для кошачьих), 8Ер 
ГО Ν(.):64 (для лошадиных), 8Ер ГО ХО:65 (для крупного рогатого скота) или 8Ер ГО ХО:66 (для не­
жвачных парнокопытных), 8Ер ГО ХО:70 (для птиц), 8Ер ГО ХО:71 (для овец) или 8Ер ГО ХО:67 (для 
приматов).

4. Вакцина по п.1 или 3, в которой животное является представителем псовых или кошачьих.
5. Вакцина по п.3, в которой полипептид ОХ40Е имеет последовательность 8Ер ГО ХО:12 (для псо­

вых), 8Ер ГО ХО:63 (для кошачьих), 8Ер ГО ХО:64 (для лошадиных), 8Ер ГО ХО:65 (для крупного рога­
того скота) или 8Ер ГО ХО:66 (для нежвачных парнокопытных), 8Ер ГО ХО:70 (для птиц), 8Ер ГО 
ХО:71 (для овец) или 8Ер ГО ХО:67 (для приматов).

6. Вакцина по п.1 или 3, в которой полипептид О вируса бешенства кодируется последовательно­
стью ΜΕ ГО ХО:5.

7. Вакцина по п.1 или 3, в которой полипептид ОХ40Е имеет последовательность, идентичную по 
меньшей мере на 90% последовательности 8Ер ГО ХО:12.

8. Вакцина по п.7, в которой полипептид ОХ40Е имеет последовательность 8Ер ГО ХО:12.
9. Вакцина по п.1 или 3, в которой экспрессионный вектор является рекомбинантным поксвирус- 

ным вектором.
10. Вакцина по п.9, в которой вектор является поксвирусом канареек.
11. Вакцина по п.10, в которой вектор содержит последовательность 8Ер ГО ХО:23.
12. Вектор для использования в составе вакцины против бешенства животных, содержащий поли­

нуклеотид, кодирующий и экспрессирующий ΐπ νΐνο в животном-хозяине:
(a) полипептид О вируса бешенства и
(b) полипептид ОХ40Е либо его вариант или фрагмент, которые способны усиливать иммунный от­

вет, вызванный гликопротеином О вируса бешенства, и которые происходят из того же вида, к которому 
принадлежит вакцинируемое животное.

13. Вектор по п.12, в котором полипептид ОХ40Е имеет последовательность, идентичную по мень­
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шей мере на 90% последовательности ΞΕφ ΙΌ NО:12 (для псовых), ΞΕφ ΙΌ NО:63 (для кошачьих), ΞΕφ 
ΙΌ NО:64 (для лошадиных), ΞΕφ ΙΌ NО:65 (для крупного рогатого скота), ΞΕφ ΙΌ NО:66 (для нежвачных 
парнокопытных) или ΞΕφ ΙΌ NО:71 (для овец).

14. Вектор по п.13, в котором полипептид ОХ40Ь имеет последовательность ΞΕφ ΙΌ NО:12 (для 
псовых), ΞΕφ ΙΌ NО:63 (для кошачьих), ΞΕφ ΙΌ NО:64 (для лошадиных), ΞΕφ ΙΌ NО:65 (для крупного 
рогатого скота), ΞΕφ ΙΌ NО:66 (для нежвачных парнокопытных) или ΞΕφ ΙΌ NО:71 (для овец).

15. Вектор по п.14, где животное является представителем псовых или кошачьих.
16. Вектор по п.15, где животное является представителем псовых.
17. Вектор по п.13 или 14, в котором полипептид С вируса бешенства кодируется последовательно­

стью ΞΕΓ) ΙΌ ΝΘ:5.
18. Вектор по п.13 или 14, в котором полинуклеотид кодирует полипептид С вируса бешенства, 

имеющий последовательность ΞΕφ ΙΌ NО:1, и полипептид ОХ4оЬ, имеющий последовательность, иден­
тичную по меньшей мере на 90% последовательности ΞΕφ ΙΌ NО: 12.

19. Вектор по п.13 или 14, являющийся поксвирусным.
20. Способ вакцинации животных против бешенства, включающий введение животному по мень­

шей мере одной дозы вакцины по любому из пп.1-11.
Подробно описав предпочтительные воплощения данного изобретения, отметим, что это изобрете­

ние, определенное изложенным выше, не ограничивается конкретными деталями, приведенными в пред­
ставленном выше описании, поскольку возможно множество очевидных их вариантов без отклонения от 
сущности и объема данного изобретения.

ПЕРЕЧЕНЬ ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОСТЕЙ

<110> МЕРИАЛ ЛИМИТЕД
тЕЗОМ, МЕБАТСЬОН
ДЕЙВИД, ФРЕДЕРИК

<120> РЕКОМБИНАНТНЫЕ ПОКСВИРУСНЫЕ ВЕКТОРЫ, КОДИРУЮЩИЕ И ЭКСПРЕССИРУЮЩИЕ 
ГЛИКОПРОТЕИН О
ВИРУСА БЕШЕНСТВА И ПОЛИПЕПТИД ОХ40Ы, И ВАКЦИНЫ, СОЗДАННЫЕ НА ИХ ОСНОВЕ, 

ИСПОЛЬЗУЕМЫЕ В СПОСОБЕ ВАКЦИНАЦИИ ЖИВОТНЫХ ПРОТИВ БЕШЕНСТВА

<130> МЕК. 12-190Р

<160> 71

<170> Рабепб1п уегзЧоп 3.5

<210> 1
<211> 524
<212> белок
<213> Вирус бешенства

<400> 1

Меб
1

Уа1 Рго О1п А1а
5

Ьеи Ьеи РИе Уа1 Рго
10

Ьеи Ьеи Уа1 РИе Рго
15

Ьеи

Суз РИе О1у Ьуз РИе Рго 11е Туг ТИг 11е Рго Азр Ьуз Ьеи О1у Рго
20 25 30

Тгр 5ег Рго 11е Азр 11е Н1з Н1з Ьеи 5ег Суз Рго Азп Азп Ьеи Уа1
35 40 45

Уа1 О1и Азр О1и О1у Суз ТИг Азп Ьеи 5ег О1у РИе 5ег Туг Меб О1и
50 55 60

Ьеи Ьуз Уа1 О1у Туг 11е Ьеи А1а 11е Ьуз Меб Азп О1у РИе ТИг Суз

- 26 -



032389

65 70 75 80

ТЬг О1у Уа1 Уа1 ТЬг
85

О1и А1а О1и ТЬг Туг ТЪг Азп
90

Рке Уа1 О1у
95

Туг

Уа1 ТЬг ТЬг ТЬг Рке Ьуз Агд Ьуз Н1з Рке Агд Рго ТЬг Рго Азр А1а
100 105 110

Суз Агд А1а А1а Туг Азп Тгр Ьуз МеЬ А1а О1у Азр Рго Агд Туг О1и
115 120 125

О1и 5ег Ьеи Н1з Азп Рго Туг Рго Азр Туг Агд Тгр Ьеи Агд ТЬг Уа1
130 135 140

Ьуз ТЬг ТЬг Ьуз О1и 5ег Ьеи Уа1 11е 11е 5ег Рго 5ег Уа1 А1а Азр
145 150 155 160

Ьеи Азр Рго Туг Азр Агд 5ег Ьеи Н1з 5ег Агд Уа1 Рке Рго 5ег О1у
165 170 175

Ьуз Суз 5ег О1у Уа1 А1а Уа1 5ег 5ег ТЬг Туг Суз 5ег ТЬг Азп Н1з
180 185 190

Азр Туг ТЬг 11е Тгр МеЬ Рго О1и Азп Рго Агд Ьеи О1у МеЬ 5ег Суз
195 200 205

Азр 11е Рке ТЬг Азп 5ег Агд О1у Ьуз Агд А1а 5ег Ьуз О1у 5ег О1и
210 215 220

ТЬг Суз О1у Рке Уа1 Азр О1и Агд О1у Ьеи Туг Ьуз 5ег Ьеи Ьуз О1у
225 230 235 240

А1а Суз Ьуз Ьеи Ьуз Ьеи Суз О1у Уа1 Ьеи О1у Ьеи Агд Ьеи МеЬ Азр
245 250 255

О1у ТЬг Тгр Уа1 А1а МеЬ О1п ТЬг 5ег Азп О1и ТЬг Ьуз Тгр Суз Рго
260 265 270

Рго Азр О1п Ьеи Уа1 Азп Ьеи Н1з Азр Рке Агд 5ег Азр О1и 11е О1и
275 280 285

Н1з Ьеи Уа1 Уа1 О1и О1и Ьеи Уа1 Агд Ьуз Агд О1и О1и Суз Ьеи Азр
290 295 300

А1а Ьеи О1и 5ег 11е МеЬ ТЬг ТЬг Ьуз 5ег Уа1 5ег Рке Агд Агд Ьеи
305 310 315 320
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5ег Н13 Ьеи Агд Ьуз
325

Ьеи Уа1 Рго О1у РИе
330

О1у Ьуз А1а Туг ТИг
335

11е

РИе Азп Ьуз ТИг Ьеи Меб О1и А1а Азр А1а Н1з Туг Ьуз 5ег Уа1 Агд
340 345 350

ТИг Тгр Азп О1и 11е Ьеи Рго 5ег Ьуз О1у Суз Ьеи Агд Уа1 О1у О1у
355 360 365

Агд Суз Н1з Рго Н1з Уа1 Азп О1у Уа1 РИе РИе Азп О1у 11е 11е Ьеи
370 375 380

О1у Рго Азр О1у Азп Уа1 Ьеи 11е Рго О1и Меб О1п 5ег 5ег Ьеи Ьеи
385 390 395 400

О1п О1п Н1з Меб О1и Ьеи Ьеи О1и 5ег 5ег Уа1 11е Рго Ьеи Уа1 Н1з
405 410 415

Рго Ьеи А1а Азр Рго 5ег ТИг Уа1 РИе Ьуз Азр О1у Азр О1и А1а О1и
420 425 430

Авр РИе Уа1 О1и Уа1 Н1з Ьеи Рго Азр Уа1 Н1з Азп О1п Уа1 5ег О1у
435 440 445

Уа1 Азр Ьеи О1у Ьеи Рго Азп Тгр О1у Ьуз Туг Уа1 Ьеи Ьеи 5ег А1а
450 455 460

О1у А1а Ьеи ТИг А1а Ьеи Меб Ьеи 11е 11е РИе Ьеи Меб ТИг Суз Суз
465 470 475 480

Агд Агд Уа1 Азп Агд 5ег О1и Рго ТИг О1п Н1з Азп Ьеи Агд О1у ТИг
485 490 495

О1у Агд О1и Уа1 5ег Уа1 ТИг Рго О1п 5ег О1у Ьуз 11е 11е 5ег 5ег
500 505 510

Тгр О1и 5ег Нгз Ьуз 5ег О1у О1у О1и ТИг Агд Ьеи
515 520

<210> 2
<211> 3609
<212> ДНК
<213> Искусственная последовательность

<220>
<223> Подпоследовательность рекомбинантного ЧСР3006, охватывающая фланки­
рующие плечи С3,

промотор 13Ь, а также ситетический О вируса бешенства

<400> 2
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дсГГГаГдаа даддаддаГГ ГГГасаГГГГ ааааГаГсдд сассдГдГГс ГадГааГааГ 60

ГГГассаГГГ сГаГаГсада ааГасГГасд дсГаааГаса аадасдГГда ГадГаГаГГГ 120

асдГГаГГдГ аГГГдсаГГГ ГГГаадГаГа ГассГГасГа ааГГГаГаГс ГсГаГассГГ 180

аГадсГГГаГ дсадГГсаГГ ГаГаадГсГГ ссаГГасГса ГГГсГддГаа ГдаадГаГГа 240

ГаГаГсаГГа ГдаГаГГаГс ГсГаГГГГаГ ГсГааГаааа ассдГГаГса ГдГГаГГГаГ 300

ГаГГГдГГаГ ааГГаГасГа ГГГааГаааГ ГаГассаааГ асГГадаГас ГГаГГааГас 360

саГссГадаа сГГдГаГГГс ГГдсссссГа аасГГддаса ГдсасГссаГ ГаддсдГГГс 420

ГГдГГГГсда саГсдГссГс сГГаасаГаГ ссГасГдГГа ГдГдаддаГГ ссасддаГГа 480

ГсГасГдГда ГаГсассааа сасдГссГГс даасадддГа ссдсаГГсад садаасаГГГ 540

сГГадддсГс ГаадГГсаГс адаГассГсс адГГГсаГаа сГасадсдса ГссГГГсдсГ 600

сссаасГдГГ ГададдсдГГ асГсГдадда ааасасаГсГ сГГсГГГаса дасГаГадаа 660

аГадГсГдГа ааГсГГдаГс адГГаГГГдс ГГГГГдаааГ ГГГсаааГсГ аГсасаГГда 720

ГссаГаГГГд сГаГГссаад адГГаГаГда ддаааааГаГ сасаГссГдГ саГдГаГГГГ 780

аГГдГаасаГ ГаГГаГааГс ГдГаасаГса дГаГсГаасс ГаасдГсдГа ааадГГааса 840

даГдсссадГ ГасГаГааГс ссааддаасс ГГаасаГсГа аГсссаГГаа ааГадГаГсс 900

ГГГсГасГаГ ГГГГГГсаГГ ддсаадГаГд ГддсГГадГГ ГасасааааГ ГссГдссаГГ 960

ГГдГаасдаГ адсдаадсаа ГадсГГдГаГ дсГГГГГаГГ ГдаГГаасГа дГсаГааааа 1020

ГсдддаГссс ГсдадаГдад аГааадГдаа ааГаГаГаГс аГГаГаГГас ааадГасааГ 1080

ГаГГГаддГГ ГааГсаГддГ дссссаддсс сГдсГдГГсд ГдссссГдсГ ддГдГГсссс 1140

сГдГдсГГсд дсаадГГссс саГсГасасс аГссссдаса адсГдддссс сГддадсссс 1200

аГсдасаГсс ассассГдад сГдссссаас ааГсГддГдд ГддаддаГда дддсГдсасс 1260

ааГсГдадсд дсГГсадсГа саГддадсГд ааадГдддсГ асаГссГддс саГсаадаГд 1320

аасддсГГса ссГдсассдд сдГддГдасс даддссдада ссГасассаа сГГГдГдддс 1380

ГасдГдасса ссассГГсаа дсддаадсас ГГсадассГа сссссдасдс сГдсададсс 1440

дссГасаасГ ддаадаГддс сддсдасссГ адаГасдадд ададссГдса саассссГас 1500

сссдасГаса даГддсГдсд дассдГдааа ассассаадд адГсссГддГ даГсаГсадс 1560

ссГадсдГдд ссдаГсГдда ссссГасдас адаадссГдс асадсададГ дГГсссГадс 1620

ддсаадГдса дсддсдГддс сдГдГссадс ассГасГдса дсассаасса сдасГасасс 1680

аГсГддаГдс ссдадаассс ГадасГдддс аГдадсГдсд асаГсГГсас саасадссдд 1740

ддсаададад ссадсааддд садсдадасс ГдсддсГГсд Гддасдадад аддссГдГас 1800

аададссГда адддсдссГд саадсГдаад сГдГдсддсд ГдсГдддссГ дадасГдаГд 1860

дасддсассГ дддГддссаГ дсадассадс аасдадасса адГддГдссс ГссГдассад 1920
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дЕЕасЕдаЕ 3609

сЕддЕдаасс ЕдсасдасЕЕ ссддадсдаЕ дадаЕсдадс ассЕддЕддЕ ддаададсЕд 1980

дЕдсддаада дададдадЕд ссЕддасдсс сЕддададса ЕсаЕдассас саададсдЕд 2040

ЕссЕЕссдда дасЕдадсса ссЕдадааад сЕддЕдсссд дсЕЕЕддсаа ддссЕасаса 2100

аЕсЕЕсааса адасссЕдаЕ ддаддссдаЕ дсссасЕаса адЕсЕдЕдсд дассЕддаас 2160

дадаЕссЕдс сЕадсааддд сЕдссЕдада дЕдддсддса даЕдссассс ссасдЕдаас 2220

ддсдЕдЕЕсЕ ЕсаасддсаЕ саЕссЕдддс ссЕдасддса асдЕдсЕдаЕ сссЕдадаЕд 2280

сададсадсс ЕдсЕдсадса дсасаЕддаа сЕдсЕддада дсадсдЕдаЕ сссссЕддЕд 2340

сасссссЕдд ссдассссад сассдЕдЕЕс ааддаЕддсд асдаддссда ддасЕЕсдЕд 2400

даддЕдсасс ЕдсссдаЕдЕ дсасаассад дЕдЕссддсд ЕддассЕддд ссЕдсссаас 2460

рддддсаадЕ асдЕдсЕдсЕ дадсдссдда дсссЕдассд сссЕдаЕдсЕ даЕсаЕсЕЕс 2520

сЕдаЕдассЕ дсЕдссддад ддЕдаасада адсдадссса сссадсасаа ссЕдададдс 2580

ассддсадад аддЕдЕссдЕ дассссссад адсддсаада ЕсаЕсадсад сЕдддададс 2640

сасаададсд дсддададас садасЕаЕда ЕЕЕЕЕаЕдсс сдддЕЕЕЕЕа ЕадсЕааЕЕа 2700

дЕсаааЕдЕд адЕЕааЕаЕЕ адЕаЕасЕас аЕЕасЕааЕЕ ЕаЕЕасаЕаЕ ЕсаЕЕЕаЕаЕ 2760

сааЕсЕадЕа дсаЕЕЕадсЕ ЕЕЕаЕаааас ааЕаЕаасЕд ааЕадЕасаЕ асЕЕЕасЕаа 2820

ЕаадЕЕаЕаа аЕаададаЕа саЕаЕЕЕаЕа дЕаЕЕЕЕасЕ ЕЕсЕасасЕд ааЕаЕааЕаа 2880

ЕаЕааЕЕаЕа саааЕаЕааЕ ЕЕЕЕааЕасЕ аЕаЕадЕаЕа ЕаасЕдаааЕ ааааЕассад 2940

ЕдЕааЕаЕад ЕЕаЕЕаЕаса ЕЕЕаЕассас аЕсааадаЕд адЕЕаЕааса ЕсадЕдЕсас 3000

ЕдЕЕадсаас адЕадЕЕаЕа сдаЕдадЕад ЕЕасЕсЕсдЕ аЕддсдЕЕад ЕаЕдЕаЕдЕа 3060

ЕсЕЕсЕадЕЕ ЕЕсЕЕадЕад дсаЕЕаЕадд ааасдЕсаад сЕЕаЕааддЕ ЕаЕЕааЕддЕ 3120

аЕсЕадаааЕ аЕаЕсЕаЕЕа ЕассдЕЕЕсЕ саасЕЕддда аЕадссдаЕЕ ЕдсЕдЕЕЕдЕ 3180

даЕаЕЕсаЕа ссЕЕЕаЕаса ЕЕаЕаЕасаЕ асЕаадЕааЕ ЕЕссаЕЕддс аЕЕЕЕддЕаа 3240

адсасЕЕЕдЕ ааааЕЕадЕЕ сЕЕЕсЕЕЕЕЕ ЕасЕЕсЕаас аЕдЕЕЕдсаа дЕаЕаЕЕЕЕЕ 3300

ааЕаасЕдЕа аЕаадсдЕаЕ аЕадаЕаЕдЕ аааааЕЕасс сЕЕссЕддаЕ ЕЕассЕаЕаа 3360

аЕаЕдЕЕаас аЕЕадаааЕа ЕдЕасаЕЕас ЕаЕаЕЕЕЕЕс аЕаЕддаЕЕа ЕЕЕсЕаЕЕаЕ 3420

асЕадддаЕЕ ссЕдсЕсЕЕЕ асЕЕЕадааа ЕасЕаЕсдЕа асааааааЕа асдасасдсЕ 3480

дЕдЕаЕЕааЕ саЕЕаЕсаЕд аЕааЕадада ааЕЕдсЕдаа ЕЕдаЕЕЕаса аадЕЕаЕЕаЕ 3540

сЕдЕаЕсада ЕЕЕаЕЕЕЕад даЕассЕасЕ ассЕасдаЕа аЕЕаЕасЕсд ЕаЕдсЕаЕас 3600

<210> 3
<211> 991
<212> ДНК
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<213> Искусственная последовательность

<220>
<223> νΟΡ3006 С3 правое плечо

<400> 3
дсбббабдаа даддаддабб бббасабббб аааабабсдд сассдбдббс бадбаабааб 60

бббассаббб сбабабсада аабасббасд дсбааабаса аадасдббда бадбабаббб 120

асдббаббдб абббдсаббб бббаадбаба бассббасба аабббабабс бсбабассбб 180

абадсбббаб дсадббсабб бабаадбсбб ссаббасбса бббсбддбаа бдаадбабба 240

бабабсабба бдабаббабс бсбаббббаб бсбаабаааа ассдббабса бдббабббаб 300

бабббдббаб ааббабасба бббаабаааб бабассаааб асббадабас ббаббаабас 360

сабссбадаа сббдбабббс ббдсссссба аасббддаса бдсасбссаб баддсдбббс 420

ббдббббсда сабсдбссбс сббаасабаб ссбасбдбба бдбдаддабб ссасддабба 480

бсбасбдбда бабсассааа сасдбссббс даасадддба ссдсаббсад садаасаббб 540

сббадддсбс баадббсабс адабассбсс адбббсабаа сбасадсдса бссбббсдсб 600

сссаасбдбб бададдсдбб асбсбдадда ааасасабсб сббсбббаса дасбабадаа 660

абадбсбдба аабсббдабс адббабббдс бббббдаааб бббсааабсб абсасаббда 720

бссабабббд сбаббссаад адббабабда ддааааабаб сасабссбдб сабдбабббб 780

аббдбаасаб баббабаабс бдбаасабса дбабсбаасс баасдбсдба ааадббааса 840

дабдсссадб басбабаабс ссааддаасс ббаасабсба абсссаббаа аабадбабсс 900

бббсбасбаб ббббббсабб ддсаадбабд бддсббадбб басасааааб бссбдссабб 960

ббдбаасдаб адсдаадсаа бадсббдбаб д 991

<210> 4
<211> 60
<212> ДНК
<213> Искусственная последовательность

<220>
<223> промотор 13Ь

<400> 4
абдадабааа дбдаааабаб абабсаббаб аббасааадб асааббаббб аддбббаабс 60

<210> 5
<211> 2667
<212> ДНК
<213> Искусственная последовательность

<220>
<223> Синтетический кодон-оптимизированный ген С вируса бешенства

<400> 5
дсбббабдаа даддаддабб бббасабббб аааабабсдд сассдбдббс бадбаабааб 60
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ЕЕЕассаЕЕЕ сЕаЕаЕсада ааЕасЕЕасд дсЕаааЕаса аадасдЕЕда ЕадЕаЕаЕЕЕ 120

асдЕЕаЕЕдЕ аЕЕЕдсаЕЕЕ ЕЕЕаадЕаЕа ЕассЕЕасЕа ааЕЕЕаЕаЕс ЕсЕаЕассЕЕ 180

аЕадсЕЕЕаЕ дсадЕЕсаЕЕ ЕаЕаадЕсЕЕ ссаЕЕасЕса ЕЕЕсЕддЕаа ЕдаадЕаЕЕа 240

ЕаЕаЕсаЕЕа ЕдаЕаЕЕаЕс ЕсЕаЕЕЕЕаЕ ЕсЕааЕаааа ассдЕЕаЕса ЕдЕЕаЕЕЕаЕ 300

ЕаЕЕЕдЕЕаЕ ааЕЕаЕасЕа ЕЕЕааЕаааЕ ЕаЕассаааЕ асЕЕадаЕас ЕЕаЕЕааЕас 360

саЕссЕадаа сЕЕдЕаЕЕЕс ЕЕдсссссЕа аасЕЕддаса ЕдсасЕссаЕ ЕаддсдЕЕЕс 420

ЕЕдЕЕЕЕсда саЕсдЕссЕс сЕЕаасаЕаЕ ссЕасЕдЕЕа ЕдЕдаддаЕЕ ссасддаЕЕа 480

ЕсЕасЕдЕда ЕаЕсассааа сасдЕссЕЕс даасадддЕа ссдсаЕЕсад садаасаЕЕЕ 540

сЕЕадддсЕс ЕаадЕЕсаЕс адаЕассЕсс адЕЕЕсаЕаа сЕасадсдса ЕссЕЕЕсдсЕ 600

сссаасЕдЕЕ ЕададдсдЕЕ асЕсЕдадда ааасасаЕсЕ сЕЕсЕЕЕаса дасЕаЕадаа 660

аЕадЕсЕдЕа ааЕсЕЕдаЕс адЕЕаЕЕЕдс ЕЕЕЕЕдаааЕ ЕЕЕсаааЕсЕ аЕсасаЕЕда 720

ЕссаЕаЕЕЕд сЕаЕЕссаад адЕЕаЕаЕда ддаааааЕаЕ сасаЕссЕдЕ саЕдЕаЕЕЕЕ 780

аЕЕдЕаасаЕ ЕаЕЕаЕааЕс ЕдЕаасаЕса дЕаЕсЕаасс ЕаасдЕсдЕа ааадЕЕааса 840

даЕдсссадЕ ЕасЕаЕааЕс ссааддаасс ЕЕаасаЕсЕа аЕсссаЕЕаа ааЕадЕаЕсс 900

ЕЕЕсЕасЕаЕ ЕЕЕЕЕЕсаЕЕ ддсаадЕаЕд ЕддсЕЕадЕЕ ЕасасааааЕ ЕссЕдссаЕЕ 960

ЕЕдЕаасдаЕ адсдаадсаа ЕадсЕЕдЕаЕ дсЕЕЕЕЕаЕЕ ЕдаЕЕаасЕа дЕсаЕааааа 1020

ЕсдддаЕссс ЕсдадаЕдад аЕааадЕдаа ааЕаЕаЕаЕс аЕЕаЕаЕЕас ааадЕасааЕ 1080

ЕаЕЕЕаддЕЕ ЕааЕсаЕддЕ дссссаддсс сЕдсЕдЕЕсд ЕдссссЕдсЕ ддЕдЕЕсссс 1140

сЕдЕдсЕЕсд дсаадЕЕссс саЕсЕасасс аЕссссдаса адсЕдддссс сЕддадсссс 1200

аЕсдасаЕсс ассассЕдад сЕдссссаас ааЕсЕддЕдд ЕддаддаЕда дддсЕдсасс 1260

ааЕсЕдадсд дсЕЕсадсЕа саЕддадсЕд ааадЕдддсЕ асаЕссЕддс саЕсаадаЕд 1320

аасддсЕЕса ссЕдсассдд сдЕддЕдасс даддссдада ссЕасассаа сЕЕЕдЕдддс 1380

ЕасдЕдасса ссассЕЕсаа дсддаадсас ЕЕсадассЕа сссссдасдс сЕдсададсс 1440

дссЕасаасЕ ддаадаЕддс сддсдасссЕ адаЕасдадд ададссЕдса саассссЕас 1500

сссдасЕаса даЕддсЕдсд дассдЕдааа ассассаадд адЕсссЕддЕ даЕсаЕсадс 1560

ссЕадсдЕдд ссдаЕсЕдда ссссЕасдас адаадссЕдс асадсададЕ дЕЕсссЕадс 1620

ддсаадЕдса дсддсдЕддс сдЕдЕссадс ассЕасЕдса дсассаасса сдасЕасасс 1680

аЕсЕддаЕдс ссдадаассс ЕадасЕдддс аЕдадсЕдсд асаЕсЕЕсас саасадссдд 1740

ддсаададад ссадсааддд садсдадасс ЕдсддсЕЕсд Еддасдадад аддссЕдЕас 1800

аададссЕда адддсдссЕд саадсЕдаад сЕдЕдсддсд ЕдсЕдддссЕ дадасЕдаЕд 1860

дасддсассЕ дддЕддссаЕ дсадассадс аасдадасса адЕддЕдссс ЕссЕдассад 1920
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сЕддЕдаасс ЕдсасдасЕЕ ссддадсдаЕ дадаЕсдадс ассЕддЕддЕ ддаададсЕд 1980

дЕдсддаада дададдадЕд ссЕддасдсс сЕддададса ЕсаЕдассас саададсдЕд 2040

ЕссЕЕссдда дасЕдадсса ссЕдадааад сЕддЕдсссд дсЕЕЕддсаа ддссЕасаса 2100

аЕсЕЕсааса адасссЕдаЕ ддаддссдаЕ дсссасЕаса адЕсЕдЕдсд дассЕддаас 2160

дадаЕссЕдс сЕадсааддд сЕдссЕдада дЕдддсддса даЕдссассс ссасдЕдаас 2220

ддсдЕдЕЕсЕ ЕсаасддсаЕ саЕссЕдддс ссЕдасддса асдЕдсЕдаЕ сссЕдадаЕд 2280

сададсадсс ЕдсЕдсадса дсасаЕддаа сЕдсЕддада дсадсдЕдаЕ сссссЕддЕд 2340

сасссссЕдд ссдассссад сассдЕдЕЕс ааддаЕддсд асдаддссда ддасЕЕсдЕд 2400

даддЕдсасс ЕдсссдаЕдЕ дсасаассад дЕдЕссддсд ЕддассЕддд ссЕдсссаас 2460

ЕддддсаадЕ асдЕдсЕдсЕ дадсдссдда дсссЕдассд сссЕдаЕдсЕ даЕсаЕсЕЕс 2520

сЕдаЕдассЕ дсЕдссддад ддЕдаасада адсдадссса сссадсасаа ссЕдададдс 2580

ассддсадад аддЕдЕссдЕ дассссссад адсддсаада ЕсаЕсадсад сЕдддададс 2640

сасаададсд дсддададас садасЕа 2667

<210> 6
<211> 939
<212> ДНК
<213> Искусственная последовательность

<220>
<223> правое плечо чСРЗООб С3

<400> 6
ЕЕЕЕЕаЕдсс сдддЕЕЕЕЕа ЕадсЕааЕЕа дЕсаааЕдЕд адЕЕааЕаЕЕ адЕаЕасЕас 60

аЕЕасЕааЕЕ ЕаЕЕасаЕаЕ ЕсаЕЕЕаЕаЕ сааЕсЕадЕа дсаЕЕЕадсЕ ЕЕЕаЕаааас 120

ааЕаЕаасЕд ааЕадЕасаЕ асЕЕЕасЕаа ЕаадЕЕаЕаа аЕаададаЕа саЕаЕЕЕаЕа 180

дЕаЕЕЕЕасЕ ЕЕсЕасасЕд ааЕаЕааЕаа ЕаЕааЕЕаЕа саааЕаЕааЕ ЕЕЕЕааЕасЕ 240

аЕаЕадЕаЕа ЕаасЕдаааЕ ааааЕассад ЕдЕааЕаЕад ЕЕаЕЕаЕаса ЕЕЕаЕассас 300

аЕсааадаЕд адЕЕаЕааса ЕсадЕдЕсас ЕдЕЕадсаас адЕадЕЕаЕа сдаЕдадЕад 360

ЕЕасЕсЕсдЕ аЕддсдЕЕад ЕаЕдЕаЕдЕа ЕсЕЕсЕадЕЕ ЕЕсЕЕадЕад дсаЕЕаЕадд 420

ааасдЕсаад сЕЕаЕааддЕ ЕаЕЕааЕддЕ аЕсЕадаааЕ аЕаЕсЕаЕЕа ЕассдЕЕЕсЕ 480

саасЕЕддда аЕадссдаЕЕ ЕдсЕдЕЕЕдЕ даЕаЕЕсаЕа ссЕЕЕаЕаса ЕЕаЕаЕасаЕ 540

асЕаадЕааЕ ЕЕссаЕЕддс аЕЕЕЕддЕаа адсасЕЕЕдЕ ааааЕЕадЕЕ сЕЕЕсЕЕЕЕЕ 600

ЕасЕЕсЕаас аЕдЕЕЕдсаа дЕаЕаЕЕЕЕЕ ааЕаасЕдЕа аЕаадсдЕаЕ аЕадаЕаЕдЕ 660

аааааЕЕасс сЕЕссЕддаЕ ЕЕассЕаЕаа аЕаЕдЕЕаас аЕЕадаааЕа ЕдЕасаЕЕас 720

ЕаЕаЕЕЕЕЕс аЕаЕддаЕЕа ЕЕЕсЕаЕЕаЕ асЕадддаЕЕ ссЕдсЕсЕЕЕ асЕЕЕадааа 780

ЕасЕаЕсдЕа асааааааЕа асдасасдсЕ дЕдЕаЕЕааЕ саЕЕаЕсаЕд аЕааЕадада 840
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ааЕЕдсЕдаа

ассЕасдаЕа

ЕЕдаЕЕЕаса

аЕЕаЕасЕсд

аадЕЕаЕЕаЕ

ЕаЕдсЕаЕас

сЕдЕаЕсада

дЕЕасЕдаЕ

ЕЕЕаЕЕЕЕад даЕассЕасЕ 900

939

<210> 7
<211> 2141
<212> ДНК
<213> Искусственная последовательность

<220>
<223> Фрагмент УСР3015 с С6К до С6Ь

<400> 7
дЕЕсЕааадЕ ЕсЕЕЕссЕсс дааддЕаЕад аасааадЕаЕ ЕЕсЕЕсЕаса ЕссЕЕасЕаЕ 60

ЕЕаЕЕдсадс ЕЕЕЕаасадс сЕаЕсасдЕа ЕссЕаЕЕЕЕЕ адЕаЕЕддЕа даасдЕЕЕЕа 120

дЕЕсЕааадЕ ЕааааЕаЕЕа дасаЕааЕЕд дсаЕаЕЕдсЕ ЕаЕЕссЕЕдс аЕадЕЕдадЕ 180

сЕдЕадаЕсд ЕЕЕсадЕаЕа ЕсасЕдаЕЕа аЕдЕасЕасЕ дЕЕаЕдаЕда ааЕаЕадааЕ 240

сдаЕаЕЕддс аЕЕЕаасЕдЕ ЕЕЕдЕЕаЕас ЕаадЕсЕада ЕЕЕЕаааЕсЕ ЕсЕадЕааЕа 300

ЕдсЕаЕЕЕаа ЕаЕаааадсЕ ЕссасдЕЕЕЕ ЕдЕаЕасаЕЕ ЕсЕЕЕссаЕа ЕЕадЕадсЕа 360

сЕасЕаааЕд аЕЕаЕсЕЕсЕ ЕЕсаЕаЕсЕЕ дЕадаЕаада ЕадасЕаЕсЕ ЕЕаЕсЕЕЕаЕ 420

ЕадЕадаааа ЕасЕЕсЕддс саЕасаЕсдЕ ЕаааЕЕЕЕЕЕ ЕдЕЕдЕЕдЕЕ адаЕаЕааЕа 480

ЕЕаааЕаЕсЕ ададдаЕссЕ аЕЕаЕЕЕдЕд дЕааааЕдЕЕ ЕаЕададЕаа ааЕдаЕсЕдд 540

сЕаЕЕаааса ЕаддссадЕЕ ассаЕадааЕ дсЕдсЕЕссс дЕЕасадЕдЕ ЕЕЕассаЕаа 600

ссаЕадаЕсЕ дссЕдЕаЕЕд ЕЕдаЕасаЕа ЕаасадсЕдЕ аааЕссЕааа аааЕЕссЕаЕ 660

саЕааЕЕаЕЕ ааЕаЕЕаддЕ ааЕЕсаЕЕЕс саЕдЕдааад аЕадасЕааЕ ЕЕЕаЕаЕссЕ 720

ЕЕассЕссаа аЕааЕЕаЕЕЕ асаЕсЕсЕЕа аасааЕсЕаЕ ЕЕЕааЕаЕса ЕЕаасЕддЕа 780

ЕЕЕЕаЕааЕа Ессадааадд ЕЕЕдаадддд ЕЕдаЕддааЕ аадЕсЕаЕЕа асаЕсдЕЕаа 840

дЕаааЕЕаЕЕ ааЕаЕсаЕда аЕсЕЕЕаЕЕа ЕаЕЕаЕассс аЕаадЕЕааа ЕЕЕаЕаЕЕЕа 900

сЕЕЕсЕсаЕс аЕсЕдасЕЕа дЕЕадЕЕЕдЕ ааЕааддЕдЕ дЕсЕдааааа аЕЕааааддЕ 960

ааЕЕсдЕЕда аЕдаадсЕдЕ аЕЕЕдсЕдЕа ЕсаЕЕЕЕЕаЕ сЕааЕЕЕЕдд адаЕЕЕадса 1020

дЕасЕЕасЕЕ саЕЕадаада адааЕсЕдсс адЕЕссЕдЕс ЕаЕЕасЕдаЕ аЕЕЕсдЕЕЕс 1080

аЕЕаЕЕаЕаЕ даЕЕЕаЕаЕЕ ЕЕасЕЕЕЕЕс ааЕЕаЕаЕаЕ асЕсаЕЕЕда сЕадЕЕааЕс 1140

ааЕааааада аЕЕсЕсаааа ЕЕдааааЕаЕ аЕааЕЕасаа ЕаЕааааЕдд ааддадЕаса 1200

ассаЕЕадаЕ сааааЕдЕЕд даааЕасасс аддаадаада ЕЕЕсаааааа аЕааадЕаЕЕ 1260

аЕЕадЕадса дсааЕааЕЕс ааддЕЕЕадд аЕЕаЕЕаЕЕа ЕдЕЕЕЕасаЕ аЕаЕаЕдЕЕЕ 1320

асасЕЕЕЕаЕ дсаЕсЕсаад ЕассассЕса аЕаЕссассЕ аЕасааадЕа ЕаададЕЕса 1380

дЕЕЕасаада ЕдЕдааааЕд аааааддЕЕд ЕаЕЕаЕЕаса ЕсЕссаадЕа аадаЕдааас 1440
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ЕаЕдааадЕа саадаЕааЕЕ сааЕааЕсаЕ аааЕЕдЕдаЕ ддЕЕЕЕЕасЕ ЕааЕЕадЕЕЕ 1500

ааааддаЕаЕ ЕЕЕЕсадаад ааЕЕаЕсаЕЕ аЕсЕЕЕаЕаЕ ЕаЕадаааад дЕададдасс 1560

ЕЕЕаЕЕЕЕсЕ ЕЕаЕсаааад ЕаасаЕсадЕ ЕдаЕЕсЕаЕЕ ддадЕЕдсаЕ аЕЕЕддсЕЕЕ 1620

ЕааадаЕааа дЕаЕаЕЕЕЕа аЕдЕЕасаас ЕсаЕЕсЕасЕ адЕЕаЕааад аЕаЕасаадЕ 1680

аааЕддЕддЕ дааЕЕааЕаЕ ЕааЕасаЕса аааЕссЕддЕ ддаЕЕЕЕдЕд сЕЕаЕЕааЕЕ 1740

ЕЕЕаЕсссдд дЕЕЕЕЕаЕад сЕааЕЕадЕс аЕЕЕЕЕсдЕа адЕаадЕаЕЕ ЕЕЕаЕЕЕааЕ 1800

асЕЕЕЕЕаЕЕ дЕасЕЕаЕдЕ ЕаааЕаЕаас ЕдаЕдаЕаас ааааЕссаЕЕ аЕдЕаЕЕаЕЕ 1860

ЕаЕаасЕдЕа аЕЕЕсЕЕЕад сдЕадЕЕада ЕдЕссааЕсЕ сЕсЕсаааЕа саЕсддсЕаЕ 1920

сЕЕЕЕЕадЕд адаЕЕЕЕдаЕ сЕаЕдсадЕЕ дааасЕЕаЕд аасдсдЕдаЕ даЕЕааааЕд 1980

ЕдаассдЕсс аааЕЕЕдсад ЕсаЕЕаЕаЕд адсдЕаЕсЕа ЕЕаЕсЕасЕа ЕсаЕсаЕсЕЕ 2040

ЕдадЕЕаЕЕа аЕаЕсаЕсЕа сЕЕЕадааЕЕ даЕаддаааЕ аЕдааЕассЕ ЕЕдЕадЕааЕ 2100

аЕсЕаЕасЕа ЕсЕасассЕа асЕсаЕЕаад асЕЕЕЕдаЕа д 2141

<210> 8
<211> 1148
<212> ДНК
<213> Искусственная последовательность

<220>
<223> νΟΡ3015 С6К

<400> 8
дЕЕсЕааадЕ ЕсЕЕЕссЕсс дааддЕаЕад аасааадЕаЕ ЕЕсЕЕсЕаса ЕссЕЕасЕаЕ 60

ЕЕаЕЕдсадс ЕЕЕЕаасадс сЕаЕсасдЕа ЕссЕаЕЕЕЕЕ адЕаЕЕддЕа даасдЕЕЕЕа 120

дЕЕсЕааадЕ ЕааааЕаЕЕа дасаЕааЕЕд дсаЕаЕЕдсЕ ЕаЕЕссЕЕдс аЕадЕЕдадЕ 180

сЕдЕадаЕсд ЕЕЕсадЕаЕа ЕсасЕдаЕЕа аЕдЕасЕасЕ дЕЕаЕдаЕда ааЕаЕадааЕ 240

сдаЕаЕЕддс аЕЕЕаасЕдЕ ЕЕЕдЕЕаЕас ЕаадЕсЕада ЕЕЕЕаааЕсЕ ЕсЕадЕааЕа 300

ЕдсЕаЕЕЕаа ЕаЕаааадсЕ ЕссасдЕЕЕЕ ЕдЕаЕасаЕЕ ЕсЕЕЕссаЕа ЕЕадЕадсЕа 360

сЕасЕаааЕд аЕЕаЕсЕЕсЕ ЕЕсаЕаЕсЕЕ дЕадаЕаада ЕадасЕаЕсЕ ЕЕаЕсЕЕЕаЕ 420

ЕадЕадаааа ЕасЕЕсЕддс саЕасаЕсдЕ ЕаааЕЕЕЕЕЕ ЕдЕЕдЕЕдЕЕ адаЕаЕааЕа 480

ЕЕаааЕаЕсЕ ададдаЕссЕ аЕЕаЕЕЕдЕд дЕааааЕдЕЕ ЕаЕададЕаа ааЕдаЕсЕдд 540

сЕаЕЕаааса ЕаддссадЕЕ ассаЕадааЕ дсЕдсЕЕссс дЕЕасадЕдЕ ЕЕЕассаЕаа 600

ссаЕадаЕсЕ дссЕдЕаЕЕд ЕЕдаЕасаЕа ЕаасадсЕдЕ аааЕссЕааа аааЕЕссЕаЕ 660

саЕааЕЕаЕЕ ааЕаЕЕаддЕ ааЕЕсаЕЕЕс саЕдЕдааад аЕадасЕааЕ ЕЕЕаЕаЕссЕ 720

ЕЕассЕссаа аЕааЕЕаЕЕЕ асаЕсЕсЕЕа аасааЕсЕаЕ ЕЕЕааЕаЕса ЕЕаасЕддЕа 780

ЕЕЕЕаЕааЕа Ессадааадд ЕЕЕдаадддд ЕЕдаЕддааЕ аадЕсЕаЕЕа асаЕсдЕЕаа 840

дЕаааЕЕаЕЕ ааЕаЕсаЕда аЕсЕЕЕаЕЕа ЕаЕЕаЕассс аЕаадЕЕааа ЕЕЕаЕаЕЕЕа 900
- 35 -



032389

сГГГсГсаГс аГсГдасГГа дГГадГГГдГ ааГааддГдГ дГсГдааааа аГГааааддГ 960

ааГГсдГГда аГдаадсГдГ аГГГдсГдГа ГсаГГГГГаГ сГааГГГГдд адаГГГадса 1020

дГасГГасГГ саГГадаада адааГсГдсс адГГссГдГс ГаГГасГдаГ аГГГсдГГГс 1080

аГГаГГаГаГ даГГГаГаГГ ГГасГГГГГс ааГГаГаГаГ асГсаГГГда сГадГГааГс 1140

ааГааааа 1148

<210> 9
<211> 36
<212> ДНК
<213> Искусственная последовательность

<220>
<223> промотор 42К

<400> 9
аГГсГсаааа ГГдааааГаГ аГааГГасаа ГаГааа 36

<210> 10
<211> 549
<212> ДНК
<213> Искусственная последовательность

<220>
<223> сОХ40Ь

<400> 10
аГддааддад ГасаассаГГ адаГсааааГ дГГддаааГа сассаддаад аадаГГГсаа 60

аааааГааад ГаГГаГГадГ адсадсааГа аГГсааддГГ ГаддаГГаГГ аГГаГдГГГГ 120

асаГаГаГаГ дГГГасасГГ ГГаГдсаГсГ саадГассас сГсааГаГсс ассГаГасаа 180

адГаГаадад ГГсадГГГас аадаГдГдаа ааГдааааад дГГдГаГГаГ ГасаГсГсса 240

адГааадаГд ааасГаГдаа адГасаадаГ ааГГсааГаа ГсаГаааГГд ГдаГддГГГГ 300

ГасГГааГГа дГГГаааадд аГаГГГГГса даадааГГаГ саГГаГсГГГ аГаГГаГада 360

аааддГадад дассГГГаГГ ГГсГГГаГса ааадГаасаГ садГГдаГГс ГаГГддадГГ 420

дсаГаГГГдд сГГГГааада ГааадГаГаГ ГГГааГдГГа саасГсаГГс ГасГадГГаГ 480

ааадаГаГас аадГаааГдд ГддГдааГГа аГаГГааГас аГсааааГсс ГддГддаГГГ 540

ГдГдсГГаГ 549

<210> 11
<211> 364
<212> ДНК
<213> Искусственная последовательность

<220>
<223> плечо ЧСР3015 С6Ь

<400> 11
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дбаадбаадб абббббаббб аабасббббб аббдбасбба бдббааабаб аасбдабдаб 60

аасаааабсс аббабдбабб абббабаасб дбаабббсбб бадсдбадбб адабдбссаа 120

бсбсбсбсаа абасабсддс бабсббббба дбдадабббб дабсбабдса дббдааасбб 180

абдаасдсдб дабдаббааа абдбдаассд бссааабббд садбсаббаб абдадсдбаб 240

сбаббабсба сбабсабсаб сбббдадбба ббаабабсаб сбасбббада аббдабадда 300

аабабдааба ссбббдбадб аабабсбаба сбабсбасас сбаасбсабб аадасббббд 360

абад 364

<210> 12
<211> 183
<212> белок
<213> Искусственная последовательность

<220>
<223> Предсказанная аминокислотная последовательность синтетического 
сОХ40Ь

<400> 12

Меб
1

О1и О1у Уа1 О1п
5

Рго Ьеи Азр О1п Азп Уа1
10

О1у Азп ТИг Рго
15

О1у

Агд Агд РИе О1п Ьуз Азп Ьуз Уа1 Ьеи Ьеи Уа1 А1а А1а 11е 11е О1п
20 25 30

О1у Ьеи О1у Ьеи Ьеи Ьеи Суз РИе ТИг Туг 11е Суз Ьеи Н1з РИе Туг
35 40 45

А1а Бег О1п Уа1 Рго Рго О1п Туг Рго Рго 11е О1п Бег 11е Агд Уа1
50 55 60

О1п РИе ТИг Агд Суз О1и Азп О1и Ьуз О1у Суз 11е 11е ТИг Бег Рго
65 70 75 80

Бег Ьуз Азр О1и ТИг Меб Ьуз Уа1 О1п Азр Азп Бег 11е 11е 11е Азп
85 90 95

Суз Азр О1у РИе Туг Ьеи 11е Бег Ьеи Ьуз О1у Туг РИе Бег О1и О1и
100 105 110

Ьеи Бег Ьеи Бег Ьеи Туг Туг Агд Ьуз О1у Агд О1у Рго Ьеи РИе Бег
115 120 125

Ьеи Бег Ьуз Уа1 ТИг Бег Уа1 Азр Бег 11е О1у Уа1 А1а Туг Ьеи А1а
130 135 140

РИе Ьуз Азр Ьуз Уа1 Туг РИе Азп Уа1 ТИг ТИг Нгз Бег ТИг Бег Туг
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145 150 155 160

Ьуз Азр 11е С1п Уа1 Азп С1у С1у С1и Ьеи 11е Ьеи 11е Н1з С1п Азп
165 170 175

Рго С1у С1у Рке Суз А1а Туг
180

<210> 13
<211> 3279
<212> ДНК
<213> Искусственная последовательность

<220>
<223> Фрагмент правого плеча ЧСР3015 С5 С классического вируса бешенства

<400> 13
дсбабаааба бдсаббддаа ааабаабсса бббааадааа ддаббсаааб асбасаааас 60

сбаадсдаба абабдббаас баадсббабб сббаасдасд сбббааабаб асасааабаа 120

асабаабббб бдбабаассб аасааабаас баааасабаа ааабаабааа аддааабдба 180

абабсдбааб баббббасбс аддаабдддд ббааабаббб абабсасдбд бабабсбаба 240

сбдббабсдб абасбсббба сааббасбаб басдаабабд саададабаа баадаббасд 300

бабббаадад аабсббдбса бдабааббдд дбасдасаба дбдабааабд сбабббсдса 360

бсдббасаба аадбсадббд дааадабдда бббдасадаб дбаасббааб аддбдсаааа 420

абдббаааба асадсаббсб абсддаадаб аддабассад ббабаббаба сааааабсас 480

бддббддаба ааасадаббс бдсаабаббс дбаааадабд аадаббасбд сдаабббдба 540

аасбабдаса абааааадсс абббабсбса асдасабсдб дбааббсббс сабдббббаб 600

дбабдбдббб садабаббаб дадаббасба бааасббббб дбабасббаб аббссдбааа 660

сбабаббааб сабдаадааа абдааааадб абадаадсбд ббсасдадсд дббдббдааа 720

асаасааааб бабасаббса адабддсбба сабабасдбс бдбдаддсба бсабддабаа 780

бдасаабдса бсбсбаааба ддбббббдда саабддаббс дасссбааса сддаабабдд 840

басбсбасаа бсбссбсббд ааабддсбдб аабдббсаад аабассдадд сбабаааааб 900

сббдабдадд бабддадсба аассбдбадб басбдаабдс асаасббсбб дбсбдсабда 960

бдсддбдббд ададасдасб асаааабадб дааадабсбд ббдаадааба асбабдбааа 1020

саабдббсбб басадсддад дсбббасбсс бббдбдбббд дсадсббасс ббаасааадб 1080

баабббддбб ааасббсбаб бддсбсаббс ддсддабдба дабабббсаа асасддабсд 1140

дббаасбссб сбасабабад ссдбабсааа баааааббба асаабддбба аасббсбабб 1200

даасаааддб дсбдабасбд асббдсбдда баасабддда сдбасбссбб баабдабсдс 1260

бдбасаабсб ддааабаббд ааабабдбад сасасбасбб ааааааааба ааабдбссад 1320
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аасЕдддааа ааЕЕдаЕсЕЕ дссадсЕдЕа аЕЕсаЕддЕа даааадаадЕ дсЕсаддсЕа 1380

сЕЕЕЕсааса ааддадсада ЕдЕааасЕас аЕсЕЕЕдааа даааЕддааа аЕсаЕаЕасЕ 1440

дЕЕЕЕддааЕ ЕдаЕЕааада аадЕЕасЕсЕ дадасасааа ададдЕадсЕ даадЕддЕас 1500

ЕсЕсаааадс ЕЕсссдддЕЕ ааЕЕааЕЕад ЕЕаЕЕадаса аддЕдаааас дааасЕаЕЕЕ 1560

дЕадсЕЕааЕ ЕааЕЕададс ЕЕсЕЕЕаЕЕс ЕаЕасЕЕааа аадЕдааааЕ аааЕасааад 1620

дЕЕсЕЕдадд дЕЕдЕдЕЕаа аЕЕдааадсд адаааЕааЕс аЕаааЕЕаЕЕ ЕсаЕЕаЕсдс 1680

даЕаЕссдЕЕ аадЕЕЕдЕаЕ сдЕааЕддЕЕ ссЕсаадсЕс ЕссЕдЕЕЕдЕ ассссЕЕсЕд 1740

дЕЕЕЕЕссдЕ ЕдЕдЕЕЕЕдд ааааЕЕсссЕ аЕЕЕасасаа Есссадасаа дсЕЕддЕссс 1800

Еддадсссда ЕЕдасаЕаса ЕсассЕсадс Едсссаааса аЕЕЕддЕадЕ ддаддасдаа 1860

ддаЕдсасса ассЕдЕсадд дЕЕсЕссЕас аЕддаасЕЕа аадЕЕддаЕа саЕсЕЕадсс 1920

аЕаааааЕда асдддЕЕсас ЕЕдсасаддс дЕЕдЕдасдд аддсЕдааас сЕасасЕаас 1980

ЕЕсдЕЕддЕЕ аЕдЕсасаас сасдЕЕсааа адааадсаЕЕ Ессдсссаас ассадаЕдса 2040

ЕдЕададссд сдЕасаасЕд даадаЕддсс ддЕдасссса даЕаЕдаада дЕсЕсЕасас 2100

ааЕссдЕасс сЕдасЕассд сЕддсЕЕсда асЕдЕааааа ссассаадда дЕсЕсЕсдЕЕ 2160

аЕсаЕаЕсЕс саадЕдЕадс адаЕЕЕддас ссаЕаЕдаса даЕсссЕЕса сЕсдадддЕс 2220

ЕЕсссЕадсд ддаадЕдсЕс аддадЕадсд дЕдЕсЕЕсЕа ссЕасЕдсЕс сасЕаассас 2280

даЕЕасасса ЕЕЕддаЕдсс сдадааЕссд адасЕаддда ЕдЕсЕЕдЕда саЕЕЕЕЕасс 2340

ааЕадЕадад ддаадададс аЕссаааддд адЕдадасЕЕ дсддсЕЕЕдЕ адаЕдааада 2400

ддссЕаЕаЕа адЕсЕЕЕааа аддадсаЕдс ааасЕсаадЕ ЕаЕдЕддадЕ ЕсЕаддасЕЕ 2460

адасЕЕаЕдд аЕддаасаЕд ддЕсдсдаЕд сааасаЕсаа аЕдааассаа аЕддЕдсссЕ 2520

сссдаЕсадЕ ЕддЕдаассЕ дсасдасЕЕЕ сдсЕсадасд аааЕЕдадса ссЕЕдЕЕдЕа 2580

даддадЕЕдд Есаддаадад ададдадЕдЕ сЕддаЕдсас ЕададЕссаЕ саЕдасаасс 2640

аадЕсадЕда дЕЕЕсадасд ЕсЕсадЕсаЕ ЕЕаадаааас ЕЕдЕсссЕдд дЕЕЕддаааа 2700

дсаЕаЕасса ЕаЕЕсаасаа дассЕЕдаЕд даадссдаЕд сЕсасЕасаа дЕсадЕсада 2760

асЕЕддааЕд адаЕссЕссс ЕЕсааааддд ЕдЕЕЕаадад ЕЕддддддад дЕдЕсаЕссЕ 2820

саЕдЕдаасд дддЕдЕЕЕЕЕ сааЕддЕаЕа аЕаЕЕаддас сЕдасддсаа ЕдЕсЕЕааЕс 2880

ссададаЕдс ааЕсаЕсссЕ ссЕссадсаа саЕаЕддадЕ ЕдЕЕддааЕс сЕсддЕЕаЕс 2940

ссссЕЕдЕдс асссссЕддс адасссдЕсЕ ассдЕЕЕЕса аддасддЕда сдаддсЕдад 3000

даЕЕЕЕдЕЕд аадЕЕсассЕ ЕсссдаЕдЕд сасааЕсадд ЕсЕсаддадЕ ЕдасЕЕдддЕ 3060

сЕсссдаасЕ дддддаадЕа ЕдЕаЕЕасЕд адЕдсадддд сссЕдасЕдс сЕЕдаЕдЕЕд 3120

аЕааЕЕЕЕсс ЕдаЕдасаЕд ЕЕдЕадаада дЕсааЕсдаЕ садаассЕас дсаасасааЕ 3180
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сЕсададдда

ЕдддааЕсас

садддаддда

асаададЕдд

ддЕдЕсадЕс

дддЕдадасс

асЕссссааа

адасЕдЕда

дсдддаадаЕ саЕаЕсЕЕса 3240

3279

<210> 14
<211> 1508
<212> ДНК
<213> Искусственная последовательность

<220>
<223> νΟΡ3015 С5К

<400> 14
дсЕаЕаааЕа ЕдсаЕЕддаа аааЕааЕсса ЕЕЕааадааа ддаЕЕсаааЕ асЕасаааас 60

сЕаадсдаЕа аЕаЕдЕЕаас ЕаадсЕЕаЕЕ сЕЕаасдасд сЕЕЕаааЕаЕ асасаааЕаа 120

асаЕааЕЕЕЕ ЕдЕаЕаассЕ аасаааЕаас ЕаааасаЕаа аааЕааЕааа аддаааЕдЕа 180

аЕаЕсдЕааЕ ЕаЕЕЕЕасЕс аддааЕдддд ЕЕаааЕаЕЕЕ аЕаЕсасдЕд ЕаЕаЕсЕаЕа 240

сЕдЕЕаЕсдЕ аЕасЕсЕЕЕа сааЕЕасЕаЕ ЕасдааЕаЕд саададаЕаа ЕаадаЕЕасд 300

ЕаЕЕЕаадад ааЕсЕЕдЕса ЕдаЕааЕЕдд дЕасдасаЕа дЕдаЕаааЕд сЕаЕЕЕсдса 360

ЕсдЕЕасаЕа аадЕсадЕЕд дааадаЕдда ЕЕЕдасадаЕ дЕаасЕЕааЕ аддЕдсаааа 420

аЕдЕЕаааЕа асадсаЕЕсЕ аЕсддаадаЕ аддаЕассад ЕЕаЕаЕЕаЕа саааааЕсас 480

ЕддЕЕддаЕа ааасадаЕЕс ЕдсааЕаЕЕс дЕаааадаЕд аадаЕЕасЕд сдааЕЕЕдЕа 540

аасЕаЕдаса аЕааааадсс аЕЕЕаЕсЕса асдасаЕсдЕ дЕааЕЕсЕЕс саЕдЕЕЕЕаЕ 600

дЕаЕдЕдЕЕЕ садаЕаЕЕаЕ дадаЕЕасЕа ЕааасЕЕЕЕЕ дЕаЕасЕЕаЕ аЕЕссдЕааа 660

сЕаЕаЕЕааЕ саЕдаадааа аЕдааааадЕ аЕадаадсЕд ЕЕсасдадсд дЕЕдЕЕдааа 720

асаасааааЕ ЕаЕасаЕЕса адаЕддсЕЕа саЕаЕасдЕс ЕдЕдаддсЕа ЕсаЕддаЕаа 780

ЕдасааЕдса ЕсЕсЕаааЕа ддЕЕЕЕЕдда сааЕддаЕЕс дасссЕааса сддааЕаЕдд 840

ЕасЕсЕасаа ЕсЕссЕсЕЕд аааЕддсЕдЕ ааЕдЕЕсаад ааЕассдадд сЕаЕаааааЕ 900

сЕЕдаЕдадд ЕаЕддадсЕа аассЕдЕадЕ ЕасЕдааЕдс асаасЕЕсЕЕ дЕсЕдсаЕда 960

ЕдсддЕдЕЕд ададасдасЕ асааааЕадЕ дааадаЕсЕд ЕЕдаадааЕа асЕаЕдЕааа 1020

сааЕдЕЕсЕЕ Еасадсддад дсЕЕЕасЕсс ЕЕЕдЕдЕЕЕд дсадсЕЕасс ЕЕаасааадЕ 1080

ЕааЕЕЕддЕЕ ааасЕЕсЕаЕ ЕддсЕсаЕЕс ддсддаЕдЕа даЕаЕЕЕсаа асасддаЕсд 1140

дЕЕаасЕссЕ сЕасаЕаЕад ссдЕаЕсааа ЕаааааЕЕЕа асааЕддЕЕа аасЕЕсЕаЕЕ 1200

даасаааддЕ дсЕдаЕасЕд асЕЕдсЕдда ЕаасаЕддда сдЕасЕссЕЕ ЕааЕдаЕсдс 1260

ЕдЕасааЕсЕ ддаааЕаЕЕд аааЕаЕдЕад сасасЕасЕЕ ааааааааЕа аааЕдЕссад 1320

аасЕдддааа ааЕЕдаЕсЕЕ дссадсЕдЕа аЕЕсаЕддЕа даааадаадЕ дсЕсаддсЕа 1380

сЕЕЕЕсааса ааддадсада ЕдЕааасЕас аЕсЕЕЕдааа даааЕддааа аЕсаЕаЕасЕ 1440

дЕЕЕЕддааЕ ЕдаЕЕааада аадЕЕасЕсЕ дадасасааа ададдЕадсЕ даадЕддЕас 1500
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ГсГсаааа 1508

<210> 15
<211> 124
<212> ДНК
<213> Искусственная последовательность

<220>
<223> промотор ЧСР3015 Н6

<400> 15
ГГсГГГаГГс ГаГасГГааа аадГдааааГ аааГасааад дГГсГГдадд дГГдГдГГаа 60

аГГдааадсд адаааГааГс аГаааГГаГГ ГсаГГаГсдс даГаГссдГГ аадГГГдГаГ 120

сдГа 124

<210> 16
<211> 1572
<212> ДНК
<213> Искусственная последовательность

<220>
<223> Ген О классического вируса бешенства (дикий тип)

<400> 16
аГддГГссГс аадсГсГссГ дГГГдГассс сГГсГддГГГ ГГссдГГдГд ГГГГддаааа 60

ГГсссГаГГГ асасааГссс адасаадсГГ ддГсссГдда дсссдаГГда саГасаГсас 120

сГсадсГдсс сааасааГГГ ддГадГддад дасдааддаГ дсассаассГ дГсадддГГс 180

ГссГасаГдд аасГГааадГ ГддаГасаГс ГГадссаГаа аааГдаасдд дГГсасГГдс 240

асаддсдГГд Гдасддаддс ГдааассГас асГаасГГсд ГГддГГаГдГ сасаассасд 300

ГГсаааадаа адсаГГГссд сссаасасса даГдсаГдГа дадссдсдГа саасГддаад 360

аГддссддГд ассссадаГа ГдаададГсГ сГасасааГс сдГасссГда сГассдсГдд 420

сГГсдаасГд Гааааассас сааддадГсГ сГсдГГаГса ГаГсГссаад ГдГадсадаГ 480

ГГддасссаГ аГдасадаГс ссГГсасГсд адддГсГГсс сГадсдддаа дГдсГсадда 540

дГадсддГдГ сГГсГассГа сГдсГссасГ аассасдаГГ асассаГГГд даГдсссдад 600

ааГссдадас ГадддаГдГс ГГдГдасаГГ ГГГассааГа дГададддаа дададсаГсс 660

ааадддадГд адасГГдсдд сГГГдГадаГ дааададдсс ГаГаГаадГс ГГГаааадда 720

дсаГдсааас ГсаадГГаГд ГддадГГсГа ддасГГадас ГГаГддаГдд аасаГдддГс 780

дсдаГдсааа саГсаааГда аассаааГдд ГдсссГсссд аГсадГГддГ даассГдсас 840

дасГГГсдсГ садасдаааГ ГдадсассГГ дГГдГададд адГГддГсад даадададад 900

дадГдГсГдд аГдсасГада дГссаГсаГд асаассаадГ садГдадГГГ садасдГсГс 960

адГсаГГГаа даааасГГдГ сссГдддГГГ ддаааадсаГ аГассаГаГГ саасаадасс 1020
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ЕЕдаЕддаад ссдаЕдсЕса сЕасаадЕса дЕсадаасЕЕ ддааЕдадаЕ ссЕсссЕЕса 1080

ааадддЕдЕЕ ЕаададЕЕдд ддддаддЕдЕ саЕссЕсаЕд ЕдаасддддЕ дЕЕЕЕЕсааЕ 1140

ддЕаЕааЕаЕ ЕаддассЕда сддсааЕдЕс ЕЕааЕсссад адаЕдсааЕс аЕсссЕссЕс 1200

садсаасаЕа ЕддадЕЕдЕЕ ддааЕссЕсд дЕЕаЕссссс ЕЕдЕдсассс ссЕддсадас 1260

ссдЕсЕассд ЕЕЕЕсаадда сддЕдасдад дсЕдаддаЕЕ ЕЕдЕЕдаадЕ ЕсассЕЕссс 1320

даЕдЕдсаса аЕсаддЕсЕс аддадЕЕдас ЕЕдддЕсЕсс сдаасЕдддд даадЕаЕдЕа 1380

ЕЕасЕдадЕд саддддсссЕ дасЕдссЕЕд аЕдЕЕдаЕаа ЕЕЕЕссЕдаЕ дасаЕдЕЕдЕ 1440

адаададЕса аЕсдаЕсада ассЕасдсаа сасааЕсЕса дадддасадд дадддаддЕд 1500

ЕсадЕсасЕс сссааадсдд даадаЕсаЕа ЕсЕЕсаЕддд ааЕсасасаа дадЕдддддЕ 1560

дадассадас Ед 1572

<210> 17
<211> 2141
<212> ДНК
<213> Искусственная последовательность

<220>
<223> ЧСР3012 с правого плеча С6 до левого плеча С6

<400> 17
дЕЕсЕааадЕ ЕсЕЕЕссЕсс дааддЕаЕад аасааадЕаЕ ЕЕсЕЕсЕаса ЕссЕЕасЕаЕ 60

ЕЕаЕЕдсадс ЕЕЕЕаасадс сЕаЕсасдЕа ЕссЕаЕЕЕЕЕ адЕаЕЕддЕа даасдЕЕЕЕа 120

дЕЕсЕааадЕ ЕааааЕаЕЕа дасаЕааЕЕд дсаЕаЕЕдсЕ ЕаЕЕссЕЕдс аЕадЕЕдадЕ 180

сЕдЕадаЕсд ЕЕЕсадЕаЕа ЕсасЕдаЕЕа аЕдЕасЕасЕ дЕЕаЕдаЕда ааЕаЕадааЕ 240

сдаЕаЕЕддс аЕЕЕаасЕдЕ ЕЕЕдЕЕаЕас ЕаадЕсЕада ЕЕЕЕаааЕсЕ ЕсЕадЕааЕа 300

ЕдсЕаЕЕЕаа ЕаЕаааадсЕ ЕссасдЕЕЕЕ ЕдЕаЕасаЕЕ ЕсЕЕЕссаЕа ЕЕадЕадсЕа 360

сЕасЕаааЕд аЕЕаЕсЕЕсЕ ЕЕсаЕаЕсЕЕ дЕадаЕаада ЕадасЕаЕсЕ ЕЕаЕсЕЕЕаЕ 420

ЕадЕадаааа ЕасЕЕсЕддс саЕасаЕсдЕ ЕаааЕЕЕЕЕЕ ЕдЕЕдЕЕдЕЕ адаЕаЕааЕа 480

ЕЕаааЕаЕсЕ ададдаЕссЕ аЕЕаЕЕЕдЕд дЕааааЕдЕЕ ЕаЕададЕаа ааЕдаЕсЕдд 540

сЕаЕЕаааса ЕаддссадЕЕ ассаЕадааЕ дсЕдсЕЕссс дЕЕасадЕдЕ ЕЕЕассаЕаа 600

ссаЕадаЕсЕ дссЕдЕаЕЕд ЕЕдаЕасаЕа ЕаасадсЕдЕ аааЕссЕааа аааЕЕссЕаЕ 660

саЕааЕЕаЕЕ ааЕаЕЕаддЕ ааЕЕсаЕЕЕс саЕдЕдааад аЕадасЕааЕ ЕЕЕаЕаЕссЕ 720

ЕЕассЕссаа аЕааЕЕаЕЕЕ асаЕсЕсЕЕа аасааЕсЕаЕ ЕЕЕааЕаЕса ЕЕаасЕддЕа 780

ЕЕЕЕаЕааЕа Ессадааадд ЕЕЕдаадддд ЕЕдаЕддааЕ аадЕсЕаЕЕа асаЕсдЕЕаа 840

дЕаааЕЕаЕЕ ааЕаЕсаЕда аЕсЕЕЕаЕЕа ЕаЕЕаЕассс аЕаадЕЕааа ЕЕЕаЕаЕЕЕа 900

сЕЕЕсЕсаЕс аЕсЕдасЕЕа дЕЕадЕЕЕдЕ ааЕааддЕдЕ дЕсЕдааааа аЕЕааааддЕ 960

ааЕЕсдЕЕда аЕдаадсЕдЕ аЕЕЕдсЕдЕа ЕсаЕЕЕЕЕаЕ сЕааЕЕЕЕдд адаЕЕЕадса 1020
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дЕасЕЕасЕЕ саЕЕадаада адааЕсЕдсс адЕЕссЕдЕс ЕаЕЕасЕдаЕ аЕЕЕсдЕЕЕс 1080

аЕЕаЕЕаЕаЕ даЕЕЕаЕаЕЕ ЕЕасЕЕЕЕЕс ааЕЕаЕаЕаЕ асЕсаЕЕЕда сЕадЕЕааЕс 1140

ааЕааааада аЕЕсЕсаааа ЕЕдааааЕаЕ аЕааЕЕасаа ЕаЕааааЕдд ааддадЕаса 1200

ассаЕЕадаЕ сааааЕдЕЕд даааЕасасс аддаадаада ЕЕЕсаааааа аЕааадЕаЕЕ 1260

аЕЕадЕадса дсааЕааЕЕс ааддЕЕЕадд аЕЕаЕЕаЕЕа ЕдЕЕЕЕасаЕ аЕаЕаЕдЕЕЕ 1320

асасЕЕЕЕаЕ дсаЕсЕсаад ЕассассЕса аЕаЕссассЕ аЕасааадЕа ЕаададЕЕса 1380

дЕЕЕасаада ЕдЕдааааЕд аааааддЕЕд ЕаЕЕаЕЕаса ЕсЕссаадЕа аадаЕдааас 1440

ЕаЕдааадЕа саадаЕааЕЕ сааЕааЕсаЕ аааЕЕдЕдаЕ ддЕЕЕЕЕасЕ ЕааЕЕадЕЕЕ 1500

ааааддаЕаЕ ЕЕЕЕсадаад ааЕЕаЕсаЕЕ аЕсЕЕЕаЕаЕ ЕаЕадаааад дЕададдасс 1560

ЕЕЕаЕЕЕЕсЕ ЕЕаЕсаааад ЕаасаЕсадЕ ЕдаЕЕсЕаЕЕ ддадЕЕдсаЕ аЕЕЕддсЕЕЕ 1620

ЕааадаЕааа дЕаЕаЕЕЕЕа аЕдЕЕасаас ЕсаЕЕсЕасЕ адЕЕаЕааад аЕаЕасаадЕ 1680

аааЕддЕддЕ дааЕЕааЕаЕ ЕааЕасаЕса аааЕссЕддЕ ддаЕЕЕЕдЕд сЕЕаЕЕааЕЕ 1740

ЕЕЕаЕсссдд дЕЕЕЕЕаЕад сЕааЕЕадЕс аЕЕЕЕЕсдЕа адЕаадЕаЕЕ ЕЕЕаЕЕЕааЕ 1800

асЕЕЕЕЕаЕЕ дЕасЕЕаЕдЕ ЕаааЕаЕаас ЕдаЕдаЕаас ааааЕссаЕЕ аЕдЕаЕЕаЕЕ 1860

ЕаЕаасЕдЕа аЕЕЕсЕЕЕад сдЕадЕЕада ЕдЕссааЕсЕ сЕсЕсаааЕа саЕсддсЕаЕ 1920

сЕЕЕЕЕадЕд адаЕЕЕЕдаЕ сЕаЕдсадЕЕ дааасЕЕаЕд аасдсдЕдаЕ даЕЕааааЕд 1980

ЕдаассдЕсс аааЕЕЕдсад ЕсаЕЕаЕаЕд адсдЕаЕсЕа ЕЕаЕсЕасЕа ЕсаЕсаЕсЕЕ 2040

ЕдадЕЕаЕЕа аЕаЕсаЕсЕа сЕЕЕадааЕЕ даЕаддаааЕ аЕдааЕассЕ ЕЕдЕадЕааЕ 2100

аЕсЕаЕасЕа ЕсЕасассЕа асЕсаЕЕаад асЕЕЕЕдаЕа д 2141

<210> 18
<211> 1148
<212> ДНК
<213> Искусственная последовательность

<220>
<223> Плечо С6К. ЧСР3012

<400> 18
дЕЕсЕааадЕ ЕсЕЕЕссЕсс дааддЕаЕад аасааадЕаЕ ЕЕсЕЕсЕаса ЕссЕЕасЕаЕ 60

ЕЕаЕЕдсадс ЕЕЕЕаасадс сЕаЕсасдЕа ЕссЕаЕЕЕЕЕ адЕаЕЕддЕа даасдЕЕЕЕа 120

дЕЕсЕааадЕ ЕааааЕаЕЕа дасаЕааЕЕд дсаЕаЕЕдсЕ ЕаЕЕссЕЕдс аЕадЕЕдадЕ 180

сЕдЕадаЕсд ЕЕЕсадЕаЕа ЕсасЕдаЕЕа аЕдЕасЕасЕ дЕЕаЕдаЕда ааЕаЕадааЕ 240

сдаЕаЕЕддс аЕЕЕаасЕдЕ ЕЕЕдЕЕаЕас ЕаадЕсЕада ЕЕЕЕаааЕсЕ ЕсЕадЕааЕа 300

ЕдсЕаЕЕЕаа ЕаЕаааадсЕ ЕссасдЕЕЕЕ ЕдЕаЕасаЕЕ ЕсЕЕЕссаЕа ЕЕадЕадсЕа 360

сЕасЕаааЕд аЕЕаЕсЕЕсЕ ЕЕсаЕаЕсЕЕ дЕадаЕаада ЕадасЕаЕсЕ ЕЕаЕсЕЕЕаЕ 420
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ааЕааааа 1148

ЕадЕадаааа ЕасЕЕсЕддс саЕасаЕсдЕ ЕаааЕЕЕЕЕЕ ЕдЕЕдЕЕдЕЕ адаЕаЕааЕа 480

ЕЕаааЕаЕсЕ ададдаЕссЕ аЕЕаЕЕЕдЕд дЕааааЕдЕЕ ЕаЕададЕаа ааЕдаЕсЕдд 540

сЕаЕЕаааса ЕаддссадЕЕ ассаЕадааЕ дсЕдсЕЕссс дЕЕасадЕдЕ ЕЕЕассаЕаа 600

ссаЕадаЕсЕ дссЕдЕаЕЕд ЕЕдаЕасаЕа ЕаасадсЕдЕ аааЕссЕааа аааЕЕссЕаЕ 660

саЕааЕЕаЕЕ ааЕаЕЕаддЕ ааЕЕсаЕЕЕс саЕдЕдааад аЕадасЕааЕ ЕЕЕаЕаЕссЕ 720

ЕЕассЕссаа аЕааЕЕаЕЕЕ асаЕсЕсЕЕа аасааЕсЕаЕ ЕЕЕааЕаЕса ЕЕаасЕддЕа 780

ЕЕЕЕаЕааЕа Ессадааадд ЕЕЕдаадддд ЕЕдаЕддааЕ аадЕсЕаЕЕа асаЕсдЕЕаа 840

дЕаааЕЕаЕЕ ааЕаЕсаЕда аЕсЕЕЕаЕЕа ЕаЕЕаЕассс аЕаадЕЕааа ЕЕЕаЕаЕЕЕа 900

сЕЕЕсЕсаЕс аЕсЕдасЕЕа дЕЕадЕЕЕдЕ ааЕааддЕдЕ дЕсЕдааааа аЕЕааааддЕ 960

ааЕЕсдЕЕда аЕдаадсЕдЕ аЕЕЕдсЕдЕа ЕсаЕЕЕЕЕаЕ сЕааЕЕЕЕдд адаЕЕЕадса 1020

дЕасЕЕасЕЕ саЕЕадаада адааЕсЕдсс адЕЕссЕдЕс ЕаЕЕасЕдаЕ аЕЕЕсдЕЕЕс 1080

аЕЕаЕЕаЕаЕ даЕЕЕаЕаЕЕ ЕЕасЕЕЕЕЕс ааЕЕаЕаЕаЕ асЕсаЕЕЕда сЕадЕЕааЕс 1140

<210> 19
<211> 365
<212> ДНК
<213> Искусственная последовательность

<220>
<223> Плечо С6Ь νΟΡ3012

<400> 19
сдЕаадЕаад ЕаЕЕЕЕЕаЕЕ ЕааЕасЕЕЕЕ ЕаЕЕдЕасЕЕ аЕдЕЕаааЕа ЕаасЕдаЕда 60

ЕаасааааЕс саЕЕаЕдЕаЕ ЕаЕЕЕаЕаас ЕдЕааЕЕЕсЕ ЕЕадсдЕадЕ ЕадаЕдЕсса 120

аЕсЕсЕсЕса ааЕасаЕсдд сЕаЕсЕЕЕЕЕ адЕдадаЕЕЕ ЕдаЕсЕаЕдс адЕЕдааасЕ 180

ЕаЕдаасдсд ЕдаЕдаЕЕаа ааЕдЕдаасс дЕссаааЕЕЕ дсадЕсаЕЕа ЕаЕдадсдЕа 240

ЕсЕаЕЕаЕсЕ асЕаЕсаЕса ЕсЕЕЕдадЕЕ аЕЕааЕаЕса ЕсЕасЕЕЕад ааЕЕдаЕадд 300

аааЕаЕдааЕ ассЕЕЕдЕад ЕааЕаЕсЕаЕ асЕаЕсЕаса ссЕаасЕсаЕ ЕаадасЕЕЕЕ 360

даЕад 365

<210> 20
<211> 4089
<212> ДНК
<213> Искусственная последовательность

<220>
<223> νΟΡ3012 с плеча С3К. до плеча С3Ь

<400> 20
ЕдЕааЕдддд ЕЕЕЕассЕаа аЕсаЕсЕЕдЕ ЕсдЕЕЕаЕад дсасЕссдЕд аЕЕЕаЕаадЕ 60

аасдсЕаЕЕа ЕаЕсдЕаасЕ асааЕЕаЕЕЕ ЕЕаадЕдссЕ ЕЕаЕдадаЕа сЕдЕЕЕаЕдс 120
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аааааГааас ГГГГаГсГаГ ГГГааГасГа ГГаГсГааса аГаГссГааГ ГаааГсГаГа 180

ГГсГГаГасГ ГГаГадсдГа аГдГаасдда дГГГсааааГ ГГсГадГГГд ГаГаГГаада 240

ГсааГаГГаа ааГсГаГааа ГаГГГГаГас аГаГсаГсад аГаГсГГаГс аГасадГаса 300

ГсдГааГааГ ГГадааадаа ГсГаГГасаа ГГаасассГГ ГГГГГааГаа аГаГсГадГГ 360

ааГдасГГаГ ГдГГГсГаГа ГасадаааГа ГаГаасддас ГаГГГссада аГдГаГсГдГ 420

ГсГаГдГсад сдссадааГс ГаГГадГадГ ГГадсааГГГ сГдГаГГаГс ГааасГадса 480

дсГГГаГдаа даддаддаГГ ГГГасаГГГГ ааааГаГсдд сассдГдГГс ГадГааГааГ 540

ГГГассаГГГ сГаГаГсада ааГасГГасд дсГаааГаса аадасдГГда ГадГаГаГГГ 600

асдГГаГГдГ аГГГдсаГГГ ГГГаадГаГа ГассГГасГа ааГГГаГаГс ГсГаГассГГ 660

аГадсГГГаГ дсадГГсаГГ ГаГаадГсГГ ссаГГасГса ГГГсГддГаа ГдаадГаГГа 720

ГаГаГсаГГа ГдаГаГГаГс ГсГаГГГГаГ ГсГааГаааа ассдГГаГса ГдГГаГГГаГ 780

ГаГГГдГГаГ ааГГаГасГа ГГГааГаааГ ГаГассаааГ асГГадаГас ГГаГГааГас 840

саГссГадаа сГГдГаГГГс ГГдсссссГа аасГГддаса ГдсасГссаГ ГаддсдГГГс 900

ГГдГГГГсда саГсдГссГс сГГаасаГаГ ссГасГдГГа ГдГдаддаГГ ссасддаГГа 960

ГсГасГдГда ГаГсассааа сасдГссГГс даасадддГа ссдсаГГсад садаасаГГГ 1020

сГГадддсГс ГаадГГсаГс адаГассГсс адГГГсаГаа сГасадсдса ГссГГГсдсГ 1080

сссаасГдГГ ГададдсдГГ асГсГдадда ааасасаГсГ сГГсГГГаса дасГаГадаа 1140

аГадГсГдГа ааГсГГдаГс адГГаГГГдс ГГГГГдаааГ ГГГсаааГсГ аГсасаГГда 1200

ГссаГаГГГд сГаГГссаад адГГаГаГда ддаааааГаГ сасаГссГдГ саГдГаГГГГ 1260

аГГдГаасаГ ГаГГаГааГс ГдГаасаГса дГаГсГаасс ГаасдГсдГа ааадГГааса 1320

даГдсссадГ ГасГаГааГс ссааддаасс ГГаасаГсГа аГсссаГГаа ааГадГаГсс 1380

ГГГсГасГаГ ГГГГГГсаГГ ддсаадГаГд ГддсГГадГГ ГасасааааГ ГссГдссаГГ 1440

ГГдГаасдаГ адсдаадсаа ГадсГГдГаГ дсГГГГГаГГ ГдаГГаасГа дГсаГааааа 1500

ГсдддаГссс ГсдадаГдад аГааадГдаа ааГаГаГаГс аГГаГаГГас ааадГасааГ 1560

ГаГГГаддГГ ГааГсаГддГ дссссаддсс сГдсГдГГсд ГдссссГдсГ ддГдГГсссс 1620

сГдГдсГГсд дсаадГГссс саГсГасасс аГссссдаса адсГдддссс сГддадсссс 1680

аГсдасаГсс ассассГдад сГдссссаас ааГсГддГдд ГддаддаГда дддсГдсасс 1740

ааГсГдадсд дсГГсадсГа саГддадсГд ааадГдддсГ асаГссГддс саГсаадаГд 1800

аасддсГГса ссГдсассдд сдГддГдасс даддссдада ссГасассаа сГГГдГдддс 1860

ГасдГдасса ссассГГсаа дсддаадсас ГГсадассГа сссссдасдс сГдсададсс 1920

дссГасаасГ ддаадаГддс сддсдасссГ адаГасдадд ададссГдса саассссГас 1980
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сссдасЕаса даЕддсЕдсд дассдЕдааа ассассаадд адЕсссЕддЕ даЕсаЕсадс 2040

ссЕадсдЕдд ссдаЕсЕдда ссссЕасдас адаадссЕдс асадсададЕ дЕЕсссЕадс 2100

ддсаадЕдса дсддсдЕддс сдЕдЕссадс ассЕасЕдса дсассаасса сдасЕасасс 2160

аЕсЕддаЕдс ссдадаассс ЕадасЕдддс аЕдадсЕдсд асаЕсЕЕсас саасадссдд 2220

ддсаададад ссадсааддд садсдадасс ЕдсддсЕЕсд Еддасдадад аддссЕдЕас 2280

аададссЕда адддсдссЕд саадсЕдаад сЕдЕдсддсд ЕдсЕдддссЕ дадасЕдаЕд 2340

дасддсассЕ дддЕддссаЕ дсадассадс аасдадасса адЕддЕдссс ЕссЕдассад 2400

сЕддЕдаасс ЕдсасдасЕЕ ссддадсдаЕ дадаЕсдадс ассЕддЕддЕ ддаададсЕд 2460

дЕдсддаада дададдадЕд ссЕддасдсс сЕддададса ЕсаЕдассас саададсдЕд 2520

ЕссЕЕссдда дасЕдадсса ссЕдадааад сЕддЕдсссд дсЕЕЕддсаа ддссЕасаса 2580

аЕсЕЕсааса адасссЕдаЕ ддаддссдаЕ дсссасЕаса адЕсЕдЕдсд дассЕддаас 2640

дадаЕссЕдс сЕадсааддд сЕдссЕдада дЕдддсддса даЕдссассс ссасдЕдаас 2700

ддсдЕдЕЕсЕ ЕсаасддсаЕ саЕссЕдддс ссЕдасддса асдЕдсЕдаЕ сссЕдадаЕд 2760

сададсадсс ЕдсЕдсадса дсасаЕддаа сЕдсЕддада дсадсдЕдаЕ сссссЕддЕд 2820

сасссссЕдд ссдассссад сассдЕдЕЕс ааддаЕддсд асдаддссда ддасЕЕсдЕд 2880

даддЕдсасс ЕдсссдаЕдЕ дсасаассад дЕдЕссддсд ЕддассЕддд ссЕдсссаас 2940

ЕддддсаадЕ асдЕдсЕдсЕ дадсдссдда дсссЕдассд сссЕдаЕдсЕ даЕсаЕсЕЕс 3000

сЕдаЕдассЕ дсЕдссддад ддЕдаасада адсдадссса сссадсасаа ссЕдададдс 3060

ассддсадад аддЕдЕссдЕ дассссссад адсддсаада ЕсаЕсадсад сЕдддададс 3120

сасаададсд дсддададас садасЕаЕда ЕЕЕЕЕаЕдсс сдддЕЕЕЕЕа ЕадсЕааЕЕа 3180

дЕсаааЕдЕд адЕЕааЕаЕЕ адЕаЕасЕас аЕЕасЕааЕЕ ЕаЕЕасаЕаЕ ЕсаЕЕЕаЕаЕ 3240

сааЕсЕадЕа дсаЕЕЕадсЕ ЕЕЕаЕаааас ааЕаЕаасЕд ааЕадЕасаЕ асЕЕЕасЕаа 3300

ЕаадЕЕаЕаа аЕаададаЕа саЕаЕЕЕаЕа дЕаЕЕЕЕасЕ ЕЕсЕасасЕд ааЕаЕааЕаа 3360

ЕаЕааЕЕаЕа саааЕаЕааЕ ЕЕЕЕааЕасЕ аЕаЕадЕаЕа ЕаасЕдаааЕ ааааЕассад 3420

ЕдЕааЕаЕад ЕЕаЕЕаЕаса ЕЕЕаЕассас аЕсааадаЕд адЕЕаЕааса ЕсадЕдЕсас 3480

ЕдЕЕадсаас адЕадЕЕаЕа сдаЕдадЕад ЕЕасЕсЕсдЕ аЕддсдЕЕад ЕаЕдЕаЕдЕа 3540

ЕсЕЕсЕадЕЕ ЕЕсЕЕадЕад дсаЕЕаЕадд ааасдЕсаад сЕЕаЕааддЕ ЕаЕЕааЕддЕ 3600

аЕсЕадаааЕ аЕаЕсЕаЕЕа ЕассдЕЕЕсЕ саасЕЕддда аЕадссдаЕЕ ЕдсЕдЕЕЕдЕ 3660

даЕаЕЕсаЕа ссЕЕЕаЕаса ЕЕаЕаЕасаЕ асЕаадЕааЕ ЕЕссаЕЕддс аЕЕЕЕддЕаа 3720

адсасЕЕЕдЕ ааааЕЕадЕЕ сЕЕЕсЕЕЕЕЕ ЕасЕЕсЕаас аЕдЕЕЕдсаа дЕаЕаЕЕЕЕЕ 3780

ааЕаасЕдЕа аЕаадсдЕаЕ аЕадаЕаЕдЕ аааааЕЕасс сЕЕссЕддаЕ ЕЕассЕаЕаа 3840

аЕаЕдЕЕаас аЕЕадаааЕа ЕдЕасаЕЕас ЕаЕаЕЕЕЕЕс аЕаЕддаЕЕа ЕЕЕсЕаЕЕаЕ 3900
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асбадддабб ссбдсбсббб асбббадааа басбабсдба асааааааба асдасасдсб 3960

дбдбаббааб саббабсабд абаабадада ааббдсбдаа ббдабббаса аадббаббаб 4020

сбдбабсада бббаббббад дабассбасб ассбасдаба аббабасбсд бабдсбабас 4080

дббасбдаб 4089

<210> 21
<211> 1471
<212> ДНК
<213> Искусственная последовательность

<220>
<223> Плечо С3К. νΟΡ3012

<400> 21
бдбаабдддд ббббассбаа абсабсббдб бсдбббабад дсасбссдбд абббабаадб 60

аасдсбабба бабсдбаасб асааббаббб ббаадбдссб ббабдадаба сбдбббабдс 120

ааааабааас ббббабсбаб бббаабасба ббабсбааса абабссбааб бааабсбаба 180

ббсббабасб ббабадсдба абдбаасдда дбббсааааб ббсбадбббд бабаббаада 240

бсаабаббаа аабсбабааа баббббабас абабсабсад абабсббабс абасадбаса 300

бсдбаабааб ббадааадаа бсбаббасаа ббаасассбб бббббаабаа абабсбадбб 360

аабдасббаб бдбббсбаба басадаааба бабаасддас бабббссада абдбабсбдб 420

бсбабдбсад сдссадаабс баббадбадб ббадсааббб сбдбаббабс бааасбадса 480

дсбббабдаа даддаддабб бббасабббб аааабабсдд сассдбдббс бадбаабааб 540

бббассаббб сбабабсада аабасббасд дсбааабаса аадасдббда бадбабаббб 600

асдббаббдб абббдсаббб бббаадбаба бассббасба аабббабабс бсбабассбб 660

абадсбббаб дсадббсабб бабаадбсбб ссаббасбса бббсбддбаа бдаадбабба 720

бабабсабба бдабаббабс бсбаббббаб бсбаабаааа ассдббабса бдббабббаб 780

бабббдббаб ааббабасба бббаабаааб бабассаааб асббадабас ббаббаабас 840

сабссбадаа сббдбабббс ббдсссссба аасббддаса бдсасбссаб баддсдбббс 900

ббдббббсда сабсдбссбс сббаасабаб ссбасбдбба бдбдаддабб ссасддабба 960

бсбасбдбда бабсассааа сасдбссббс даасадддба ссдсаббсад садаасаббб 1020

сббадддсбс баадббсабс адабассбсс адбббсабаа сбасадсдса бссбббсдсб 1080

сссаасбдбб бададдсдбб асбсбдадда ааасасабсб сббсбббаса дасбабадаа 1140

абадбсбдба аабсббдабс адббабббдс бббббдаааб бббсааабсб абсасаббда 1200

бссабабббд сбаббссаад адббабабда ддааааабаб сасабссбдб сабдбабббб 1260

аббдбаасаб баббабаабс бдбаасабса дбабсбаасс баасдбсдба ааадббааса 1320
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даЕдсссадЕ ЕасЕаЕааЕс ссааддаасс ЕЕаасаЕсЕа аЕсссаЕЕаа ааЕадЕаЕсс 1380

ЕЕЕсЕасЕаЕ ЕЕЕЕЕЕсаЕЕ ддсаадЕаЕд ЕддсЕЕадЕЕ ЕасасааааЕ ЕссЕдссаЕЕ 1440

ЕЕдЕаасдаЕ адсдаадсаа ЕадсЕЕдЕаЕ д 1471

<210> 22
<211> 907
<212> ДНК
<213> Искусственная последовательность

<220>
<223> Плечо С3В. νΟΡ3012

<400> 22
саааЕдЕдад ЕЕааЕаЕЕад ЕаЕасЕасаЕ ЕасЕааЕЕЕа ЕЕасаЕаЕЕс аЕЕЕаЕаЕса 60

аЕсЕадЕадс аЕЕЕадсЕЕЕ ЕаЕаааасаа ЕаЕаасЕдаа ЕадЕасаЕас ЕЕЕасЕааЕа 120

адЕЕаЕаааЕ аададаЕаса ЕаЕЕЕаЕадЕ аЕЕЕЕасЕЕЕ сЕасасЕдаа ЕаЕааЕааЕа 180

ЕааЕЕаЕаса ааЕаЕааЕЕЕ ЕЕааЕасЕаЕ аЕадЕаЕаЕа асЕдаааЕаа ааЕассадЕд 240

ЕааЕаЕадЕЕ аЕЕаЕасаЕЕ ЕаЕассасаЕ сааадаЕдад ЕЕаЕаасаЕс адЕдЕсасЕд 300

ЕЕадсаасад ЕадЕЕаЕасд аЕдадЕадЕЕ асЕсЕсдЕаЕ ддсдЕЕадЕа ЕдЕаЕдЕаЕс 360

ЕЕсЕадЕЕЕЕ сЕЕадЕаддс аЕЕаЕаддаа асдЕсаадсЕ ЕаЕааддЕЕа ЕЕааЕддЕаЕ 420

сЕадаааЕаЕ аЕсЕаЕЕаЕа ссдЕЕЕсЕса асЕЕдддааЕ адссдаЕЕЕд сЕдЕЕЕдЕда 480

ЕаЕЕсаЕасс ЕЕЕаЕасаЕЕ аЕаЕасаЕас ЕаадЕааЕЕЕ ссаЕЕддсаЕ ЕЕЕддЕааад 540

сасЕЕЕдЕаа ааЕЕадЕЕсЕ ЕЕсЕЕЕЕЕЕа сЕЕсЕаасаЕ дЕЕЕдсаадЕ аЕаЕЕЕЕЕаа 600

ЕаасЕдЕааЕ аадсдЕаЕаЕ адаЕаЕдЕаа аааЕЕасссЕ ЕссЕддаЕЕЕ ассЕаЕаааЕ 660

аЕдЕЕаасаЕ ЕадаааЕаЕд ЕасаЕЕасЕа ЕаЕЕЕЕЕсаЕ аЕддаЕЕаЕЕ ЕсЕаЕЕаЕас 720

ЕадддаЕЕсс ЕдсЕсЕЕЕас ЕЕЕадаааЕа сЕаЕсдЕаас ааааааЕаас дасасдсЕдЕ 780

дЕаЕЕааЕса ЕЕаЕсаЕдаЕ ааЕададааа ЕЕдсЕдааЕЕ даЕЕЕасааа дЕЕаЕЕаЕсЕ 840

дЕаЕсадаЕЕ ЕаЕЕЕЕадда ЕассЕасЕас сЕасдаЕааЕ ЕаЕасЕсдЕа ЕдсЕаЕасдЕ 900

ЕасЕдаЕ 907

<210> 23
<211> 3279
<212> ДНК
<213> Искусственная последовательность

<220>
<223> Фрагмент νΟΡ3012 - Вирус бешенства О и фланкирующие области

<400> 23
дсЕаЕаааЕа ЕдсаЕЕддаа аааЕааЕсса ЕЕЕааадааа ддаЕЕсаааЕ асЕасаааас 60

сЕаадсдаЕа аЕаЕдЕЕаас ЕаадсЕЕаЕЕ сЕЕаасдасд сЕЕЕаааЕаЕ асасаааЕаа 120

асаЕааЕЕЕЕ ЕдЕаЕаассЕ аасаааЕаас ЕаааасаЕаа аааЕааЕааа аддаааЕдЕа 180
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аГаГсдГааГ ГаГГГГасГс аддааГдддд ГГаааГаГГГ аГаГсасдГд ГаГаГсГаГа 240

сГдГГаГсдГ аГасГсГГГа сааГГасГаГ ГасдааГаГд саададаГаа ГаадаГГасд 300

ГаГГГаадад ааГсГГдГса ГдаГааГГдд дГасдасаГа дГдаГаааГд сГаГГГсдса 360

ГсдГГасаГа аадГсадГГд дааадаГдда ГГГдасадаГ дГаасГГааГ аддГдсаааа 420

аГдГГаааГа асадсаГГсГ аГсддаадаГ аддаГассад ГГаГаГГаГа саааааГсас 480

ГддГГддаГа ааасадаГГс ГдсааГаГГс дГаааадаГд аадаГГасГд сдааГГГдГа 540

аасГаГдаса аГааааадсс аГГГаГсГса асдасаГсдГ дГааГГсГГс саГдГГГГаГ 600

дГаГдГдГГГ садаГаГГаГ дадаГГасГа ГааасГГГГГ дГаГасГГаГ аГГссдГааа 660

сГаГаГГааГ саГдаадааа аГдааааадГ аГадаадсГд ГГсасдадсд дГГдГГдааа 720

асаасааааГ ГаГасаГГса адаГддсГГа саГаГасдГс ГдГдаддсГа ГсаГддаГаа 780

ГдасааГдса ГсГсГаааГа ддГГГГГдда сааГддаГГс дасссГааса сддааГаГдд 840

ГасГсГасаа ГсГссГсГГд аааГддсГдГ ааГдГГсаад ааГассдадд сГаГаааааГ 900

сГГдаГдадд ГаГддадсГа аассГдГадГ ГасГдааГдс асаасГГсГГ дГсГдсаГда 960

ГдсддГдГГд ададасдасГ асааааГадГ дааадаГсГд ГГдаадааГа асГаГдГааа 1020

сааГдГГсГГ Гасадсддад дсГГГасГсс ГГГдГдГГГд дсадсГГасс ГГаасааадГ 1080

ГааГГГддГГ ааасГГсГаГ ГддсГсаГГс ддсддаГдГа даГаГГГсаа асасддаГсд 1140

дГГаасГссГ сГасаГаГад ссдГаГсааа ГаааааГГГа асааГддГГа аасГГсГаГГ 1200

даасаааддГ дсГдаГасГд асГГдсГдда ГаасаГддда сдГасГссГГ ГааГдаГсдс 1260

ГдГасааГсГ ддаааГаГГд аааГаГдГад сасасГасГГ ааааааааГа аааГдГссад 1320

аасГдддааа ааГГдаГсГГ дссадсГдГа аГГсаГддГа даааадаадГ дсГсаддсГа 1380

сГГГГсааса ааддадсада ГдГааасГас аГсГГГдааа даааГддааа аГсаГаГасГ 1440

дГГГГддааГ ГдаГГааада аадГГасГсГ дадасасааа ададдГадсГ даадГддГас 1500

ГсГсаааадс ГГсссдддГГ ааГГааГГад ГГаГГадаса аддГдаааас дааасГаГГГ 1560

дГадсГГааГ ГааГГададс ГГсГГГаГГс ГаГасГГааа аадГдааааГ аааГасааад 1620

дГГсГГдадд дГГдГдГГаа аГГдааадсд адаааГааГс аГаааГГаГГ ГсаГГаГсдс 1680

даГаГссдГГ аадГГГдГаГ сдГааГддГГ ссГсаадсГс ГссГдГГГдГ ассссГГсГд 1740

дГГГГГссдГ ГдГдГГГГдд ааааГГсссГ аГГГасасаа Гсссадасаа дсГГддГссс 1800

Гддадсссда ГГдасаГаса ГсассГсадс Гдсссаааса аГГГддГадГ ддаддасдаа 1860

ддаГдсасса ассГдГсадд дГГсГссГас аГддаасГГа аадГГддаГа саГсГГадсс 1920

аГаааааГда асдддГГсас ГГдсасаддс дГГдГдасдд аддсГдааас сГасасГаас 1980

ГГсдГГддГГ аГдГсасаас сасдГГсааа адааадсаГГ Гссдсссаас ассадаГдса 2040
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бдбададссд сдбасаасбд даадабддсс ддбдасссса дабабдаада дбсбсбасас 2100

аабссдбасс сбдасбассд сбддсббсда асбдбааааа ссассаадда дбсбсбсдбб 2160

абсабабсбс саадбдбадс адабббддас ссабабдаса дабсссббса сбсдадддбс 2220

ббсссбадсд ддаадбдсбс аддадбадсд дбдбсббсба ссбасбдсбс сасбаассас 2280

даббасасса бббддабдсс сдадаабссд адасбаддда бдбсббдбда сабббббасс 2340

аабадбадад ддаадададс абссаааддд адбдадасбб дсддсбббдб адабдааада 2400

ддссбабаба адбсбббааа аддадсабдс ааасбсаадб бабдбддадб бсбаддасбб 2460

адасббабдд абддаасабд ддбсдсдабд сааасабсаа абдааассаа абддбдсссб 2520

сссдабсадб бддбдаассб дсасдасббб сдсбсадасд аааббдадса ссббдббдба 2580

даддадббдд бсаддаадад ададдадбдб сбддабдсас бададбссаб сабдасаасс 2640

аадбсадбда дбббсадасд бсбсадбсаб ббаадаааас ббдбсссбдд дбббддаааа 2700

дсабабасса баббсаасаа дассббдабд даадссдабд сбсасбасаа дбсадбсада 2760

асббддаабд адабссбссс ббсааааддд бдбббаадад ббддддддад дбдбсабссб 2820

сабдбдаасд дддбдббббб саабддбаба абаббаддас сбдасддсаа бдбсббаабс 2880

ссададабдс аабсабсссб ссбссадсаа сабабддадб бдббддаабс сбсддббабс 2940

ссссббдбдс асссссбддс адасссдбсб ассдббббса аддасддбда сдаддсбдад 3000

даббббдббд аадббсассб бсссдабдбд сасаабсадд бсбсаддадб бдасббдддб 3060

сбсссдаасб дддддаадба бдбаббасбд адбдсадддд сссбдасбдс сббдабдббд 3120

абааббббсс бдабдасабд ббдбадаада дбсаабсдаб садаассбас дсаасасааб 3180

сбсададдда садддаддда ддбдбсадбс асбссссааа дсдддаадаб сабабсббса 3240

бдддаабсас асаададбдд дддбдадасс адасбдбда 3279

<210> 24
<211> 3279
<212> ДНК
<213> Искусственная последовательность

<220>
<223> Плечо С5В. УСР3012

<400> 24
дсбабаааба бдсаббддаа ааабаабсса бббааадааа ддаббсаааб асбасаааас 60

сбаадсдаба абабдббаас баадсббабб сббаасдасд сбббааабаб асасааабаа 120

асабаабббб бдбабаассб аасааабаас баааасабаа ааабаабааа аддааабдба 180

абабсдбааб баббббасбс аддаабдддд ббааабаббб абабсасдбд бабабсбаба 240

сбдббабсдб абасбсббба сааббасбаб басдаабабд саададабаа баадаббасд 300

бабббаадад аабсббдбса бдабааббдд дбасдасаба дбдабааабд сбабббсдса 360
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ГсдГГасаГа аадГсадГГд дааадаГдда ГГГдасадаГ дГаасГГааГ аддГдсаааа 420

аГдГГаааГа асадсаГГсГ аГсддаадаГ аддаГассад ГГаГаГГаГа саааааГсас 480

ГддГГддаГа ааасадаГГс ГдсааГаГГс дГаааадаГд аадаГГасГд сдааГГГдГа 540

аасГаГдаса аГааааадсс аГГГаГсГса асдасаГсдГ дГааГГсГГс саГдГГГГаГ 600

дГаГдГдГГГ садаГаГГаГ дадаГГасГа ГааасГГГГГ дГаГасГГаГ аГГссдГааа 660

сГаГаГГааГ саГдаадааа аГдааааадГ аГадаадсГд ГГсасдадсд дГГдГГдааа 720

асаасааааГ ГаГасаГГса адаГддсГГа саГаГасдГс ГдГдаддсГа ГсаГддаГаа 780

ГдасааГдса ГсГсГаааГа ддГГГГГдда сааГддаГГс дасссГааса сддааГаГдд 840

ГасГсГасаа ГсГссГсГГд аааГддсГдГ ааГдГГсаад ааГассдадд сГаГаааааГ 900

сГГдаГдадд ГаГддадсГа аассГдГадГ ГасГдааГдс асаасГГсГГ дГсГдсаГда 960

ГдсддГдГГд ададасдасГ асааааГадГ дааадаГсГд ГГдаадааГа асГаГдГааа 1020

сааГдГГсГГ Гасадсддад дсГГГасГсс ГГГдГдГГГд дсадсГГасс ГГаасааадГ 1080

ГааГГГддГГ ааасГГсГаГ ГддсГсаГГс ддсддаГдГа даГаГГГсаа асасддаГсд 1140

дГГаасГссГ сГасаГаГад ссдГаГсааа ГаааааГГГа асааГддГГа аасГГсГаГГ 1200

даасаааддГ дсГдаГасГд асГГдсГдда ГаасаГддда сдГасГссГГ ГааГдаГсдс 1260

ГдГасааГсГ ддаааГаГГд аааГаГдГад сасасГасГГ ааааааааГа аааГдГссад 1320

аасГдддааа ааГГдаГсГГ дссадсГдГа аГГсаГддГа даааадаадГ дсГсаддсГа 1380

сГГГГсааса ааддадсада ГдГааасГас аГсГГГдааа даааГддааа аГсаГаГасГ 1440

дГГГГддааГ ГдаГГааада аадГГасГсГ дадасасааа ададдГадсГ даадГддГас 1500

ГсГсаааадс ГГсссдддГГ ааГГааГГад ГГаГГадаса аддГдаааас дааасГаГГГ 1560

дГадсГГааГ ГааГГададс ГГсГГГаГГс ГаГасГГааа аадГдааааГ аааГасааад 1620

дГГсГГдадд дГГдГдГГаа аГГдааадсд адаааГааГс аГаааГГаГГ ГсаГГаГсдс 1680

даГаГссдГГ аадГГГдГаГ сдГааГддГГ ссГсаадсГс ГссГдГГГдГ ассссГГсГд 1740

дГГГГГссдГ ГдГдГГГГдд ааааГГсссГ аГГГасасаа Гсссадасаа дсГГддГссс 1800

Гддадсссда ГГдасаГаса ГсассГсадс Гдсссаааса аГГГддГадГ ддаддасдаа 1860

ддаГдсасса ассГдГсадд дГГсГссГас аГддаасГГа аадГГддаГа саГсГГадсс 1920

аГаааааГда асдддГГсас ГГдсасаддс дГГдГдасдд аддсГдааас сГасасГаас 1980

ГГсдГГддГГ аГдГсасаас сасдГГсааа адааадсаГГ Гссдсссаас ассадаГдса 2040

ГдГададссд сдГасаасГд даадаГддсс ддГдасссса даГаГдаада дГсГсГасас 2100

ааГссдГасс сГдасГассд сГддсГГсда асГдГааааа ссассаадда дГсГсГсдГГ 2160

аГсаГаГсГс саадГдГадс адаГГГддас ссаГаГдаса даГсссГГса сГсдадддГс 2220
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ЕЕсссЕадсд ддаадЕдсЕс аддадЕадсд дЕдЕсЕЕсЕа ссЕасЕдсЕс сасЕаассас 2280

даЕЕасасса ЕЕЕддаЕдсс сдадааЕссд адасЕаддда ЕдЕсЕЕдЕда саЕЕЕЕЕасс 2340

ааЕадЕадад ддаадададс аЕссаааддд адЕдадасЕЕ дсддсЕЕЕдЕ адаЕдааада 2400

ддссЕаЕаЕа адЕсЕЕЕааа аддадсаЕдс ааасЕсаадЕ ЕаЕдЕддадЕ ЕсЕаддасЕЕ 2460

адасЕЕаЕдд аЕддаасаЕд ддЕсдсдаЕд сааасаЕсаа аЕдааассаа аЕддЕдсссЕ 2520

сссдаЕсадЕ ЕддЕдаассЕ дсасдасЕЕЕ сдсЕсадасд аааЕЕдадса ссЕЕдЕЕдЕа 2580

даддадЕЕдд Есаддаадад ададдадЕдЕ сЕддаЕдсас ЕададЕссаЕ саЕдасаасс 2640

аадЕсадЕда дЕЕЕсадасд ЕсЕсадЕсаЕ ЕЕаадаааас ЕЕдЕсссЕдд дЕЕЕддаааа 2700

дсаЕаЕасса ЕаЕЕсаасаа дассЕЕдаЕд даадссдаЕд сЕсасЕасаа дЕсадЕсада 2760

асЕЕддааЕд адаЕссЕссс ЕЕсааааддд ЕдЕЕЕаадад ЕЕддддддад дЕдЕсаЕссЕ 2820

саЕдЕдаасд дддЕдЕЕЕЕЕ сааЕддЕаЕа аЕаЕЕаддас сЕдасддсаа ЕдЕсЕЕааЕс 2880

ссададаЕдс ааЕсаЕсссЕ ссЕссадсаа саЕаЕддадЕ ЕдЕЕддааЕс сЕсддЕЕаЕс 2940

ссссЕЕдЕдс асссссЕддс адасссдЕсЕ ассдЕЕЕЕса аддасддЕда сдаддсЕдад 3000

даЕЕЕЕдЕЕд аадЕЕсассЕ ЕсссдаЕдЕд сасааЕсадд ЕсЕсаддадЕ ЕдасЕЕдддЕ 3060

сЕсссдаасЕ дддддаадЕа ЕдЕаЕЕасЕд адЕдсадддд сссЕдасЕдс сЕЕдаЕдЕЕд 3120

аЕааЕЕЕЕсс ЕдаЕдасаЕд ЕЕдЕадаада дЕсааЕсдаЕ садаассЕас дсаасасааЕ 3180

сЕсададдда садддаддда ддЕдЕсадЕс асЕссссааа дсдддаадаЕ саЕаЕсЕЕса 3240

ЕдддааЕсас асаададЕдд дддЕдадасс адасЕдЕда 3279

<210> 25
<211> 26
<212> ДНК
<213> Искусственная последовательность

<220>
<223> праймер С5К.1К

<400> 25
сЕсЕЕдсаЕа ЕЕсдЕааЕад ЕааЕЕд 26

<210> 26
<211> 25
<212> ДНК
<213> Искусственная последовательность

<220>
<223> праймер С5К.1Р

<400> 26
аЕЕсЕаЕсдд аадаЕаддаЕ ассад

<210> 27
<211> 25

25
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<212> ДНК
<213> Искусственная последовательность

<220>
<223> праймер С5Р.2К.

<400> 27
бсаасаассд сбсдбдааса дсббс 25

<210> 28
<211> 26
<212> ДНК
<213> Искусственная последовательность

<220>
<223> праймер С5Р.2Р

<400> 28
абдсасаасб бсббдбсбдс абдабд 26

<210> 29
<211> 26
<212> ДНК
<213> Искусственная последовательность

<220>
<223> праймер С5Р.3К.

<400> 29
басддсбаба бдбададдад ббаасс 26

<210> 30
<211> 25
<212> ДНК
<213> Искусственная последовательность

<220>
<223> праймер С5Р.3Р

<400> 30
сбсбдадаса саааададдб адсбд 25

<210> 31
<211> 25
<212> ДНК
<213> Искусственная последовательность

<220>
<223> праймер С5Б.1Р

<400> 31
сабсабдадс аасдсдббад бабаб 25

<210>
<211>
<212>
<213>

32
21
ДНК
Искусственная последовательность
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21

<220>
<223> праймер С5Ь.1Р

<400> 32
ЕЕадаааЕЕа ЕдсаЕЕЕЕад а

<210> 33
<211> 25
<212> ДНК
<213> Искусственная последовательность

<220>
<223> праймер С5Ь.2Р

<400> 33
ддадаЕассЕ ЕЕадаЕаЕдд аЕсЕд 25

<210> 34
<211> 25
<212> ДНК
<213> Искусственная последовательность

<220>
<223> праймер С5Ь.3Р

<400> 34
ЕЕдЕаассаЕ адЕаЕаЕсЕЕ адсдс 25

<210> 35
<211> 25
<212> ДНК
<213> Искусственная последовательность

<220>
<223> праймер 7634СХБ-Р

<400> 35
дЕЕсЕсдЕад дададаасЕа ЕЕдас 25

<210> 36
<211> 27
<212> ДНК
<213> Искусственная последовательность

<220>
<223> праймер 7635СХБ-К

<400> 36
сдЕсЕЕсадс ЕдЕааасааа ЕаЕааЕд 27

<210> 37
<211> 25
<212> ДНК
<213> Искусственная последовательность

<220>
<223> праймер СР65.1Р
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<400> 37
аГддГГссГс аддсГсГссГ дГГГд 25

<210> 38
<211> 25
<212> ДНК
<213> Искусственная последовательность

<220>
<223> праймер СР65.1К.

<400> 38
ГсасадГсГд дГсГсасссс сасГс 25

<210> 39
<211> 20
<212> ДНК
<213> Искусственная последовательность

<220>
<223> праймер СР65.2К.

<400> 39
дасссаГдГГ ссаГссаГаа 20

<210> 40
<211> 22
<212> ДНК
<213> Искусственная последовательность

<220>
<223> праймер СР65.3Р

<400> 40
дГсГсасссс сасГсГГдГд Гд 22

<210> 41
<211> 20
<212> ДНК
<213> Искусственная последовательность

<220>
<223> праймер СР65.4Р

<400> 41
даааасддГа дасдддГсГд 20

<210> 42
<211> 23
<212> ДНК
<213> Искусственная последовательность

<220>
<223> праймер С3Р.1Р

<400> 42
саГадсГГГа ГдГаааддад ГаГ 23
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<210> 43
<211> 20
<212> ДНК
<213> Искусственная последовательность

<220>
<223> праймер С3Р.2Р

<400> 43
ЕдЕааЕдддд ЕЕЕЕассЕаа 20

<210> 44
<211> 22
<212> ДНК
<213> Искусственная последовательность

<220>
<223> праймер С3Р.3Р

<400> 44
дсЕЕЕаЕдаа даддаддаЕЕ ЕЕ 22

<210> 45
<211> 20
<212> ДНК
<213> Искусственная последовательность

<220>
<223> праймер С3Р.4Р

<400> 45
дсаЕЕсадса даасаЕЕЕсЕ 20

<210> 46
<211> 20
<212> ДНК
<213> Искусственная последовательность

<220>
<223> праймер С3Б.1Р

<400> 46
ЕадЕЕасЕсЕ сдЕаЕддсдЕ 20

<210> 47
<211> 21
<212> ДНК
<213> Искусственная последовательность

<220>
<223> праймер С3Ь.1Р

<400> 47
аЕсадЕаасд ЕаЕадсаЕас д 21

<210> 48
<211> 25
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<212> ДНК
<213> Искусственная последовательность

<220>
<223> праймер С3Ь.2Р

<400> 48
ЕасаЕаЕЕЕс ЕааЕдЕЕаас аЕаЕЕ 25

<210> 49
<211> 20
<212> ДНК
<213> Искусственная последовательность

<220>
<223> праймер 13Б.1Р

<400> 49
ддаЕсссЕсд адаЕдадаЕа 20

<210> 50
<211> 25
<212> ДНК
<213> Искусственная последовательность

<220>
<223> праймер РаЬО.РР

<400> 50
аЕадсЕЕдЕа ЕдсЕЕЕЕЕаЕ ЕЕдаЕ 25

<210> 51
<211> 25
<212> ДНК
<213> Искусственная последовательность

<220>
<223> праймер РаЬО.РР

<400> 51
даасадсадд дссЕддддса ссаЕд 25

<210> 52
<211> 20
<212> ДНК
<213> Искусственная последовательность

<220>
<223> праймер РаЬО.1Р

<400> 52
дЕдаааасса ссааддадЕс 20

<210>
<211>
<212>
<213>

53
20
ДНК
Искусственная последовательность
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<220> 
<223> праймер КаЬО.1К

<400> 53
ЕЕсЕдЕЕсас ссЕссддсад 20

<210> 54
<211> 25
<212> ДНК
<213> Искусственная последовательность

<220>
<223> праймер РаЬС.2Р

<400> 54
ЕддЕдаадаЕ дЕсдсадсЕс аЕдсс 25

<210> 55
<211> 20
<212> ДНК
<213> Искусственная последовательность

<220>
<223> праймер РаЬО.2Р

<400> 55
ассассаада дсдЕдЕссЕЕ 20

<210> 56
<211> 22
<212> ДНК
<213> Искусственная последовательность

<220>
<223> праймер РаЬО.3Р

<400> 56
ЕЕссЕдаЕда ссЕдсЕдссд да 22

<210> 57
<211> 20
<212> ДНК
<213> Искусственная последовательность

<220>
<223> праймер С6Р.1Р

<400> 57
дЕЕсЕааадЕ ЕсЕЕЕссЕсс 20

<210> 58
<211> 23
<212> ДНК
<213> Искусственная последовательность

<220>
<223> праймер С6Р.2Р
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<400> 58
ЕсЕЕЕсаЕаЕ сЕЕдЕадаЕа ада 23

<210> 59
<211> 20
<212> ДНК
<213> Искусственная последовательность

<220>
<223> праймер С6Р.3Р

<400> 59
ЕдааддддЕЕ даЕддааЕаа 20

<210> 60
<211> 25
<212> ДНК
<213> Искусственная последовательность

<220>
<223> праймер С6Б.1К.

<400> 60
сЕаЕсаааад ЕсЕЕааЕдад ЕЕадд 25

<210> 61
<211> 25
<212> ДНК
<213> Искусственная последовательность

<220>
<223> праймер ОХ40Б.1Р

<400> 61
аЕддааддад ЕасаассаЕЕ адаЕс 25

<210> 62
<211> 25
<212> ДНК
<213> Искусственная последовательность

<220>
<223> праймер С5К.1К

<400> 62
ЕЕааЕаадса сааааЕссас садда 25

<210> 63
<211> 183 
<212> белок
<213> Ре11з саЕиз

<400> 63

МеЕ О1и О1у Уа1 О1п Ργο Ьеи Азр О1и Азп Уа1 О1у Азп А1а Ργο О1у
1 5 10 15
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Агд Агд Рке С1п
20

5ег Азп Ьуз Ьеи Ьеи
25

Ьеи Уа1 ТЬг А1а Уа1
30

11е С1п

С1у Ьеи С1у Ьеи Ьеи Ьеи Суз Рке ТЬг Туг 11е Суз Ьеи Н1з Рке Туг
35 40 45

А1а 5ег С1п Уа1 Рго Рго С1п Туг Рго Рго 11е С1п 5ег 11е Ьуз Уа1
50 55 60

С1п Рке ТЬг Ьуз Суз С1у Азп С1у ТЬг С1у Суз 11е 11е ТЬг 5ег Рго
65 70 75 80

Азп Ьуз Азр С1и ТЬг Меб Ьуз Уа1 С1п Азр Азп 5ег 11е 11е 11е Азп
85 90 95

Суз Азр С1у Рке Туг Ьеи 11е 5ег Ьеи Ьуз С1у Туг Рке 5ег С1и С1и
100 105 110

Ьеи 5ег Ьеи 5ег Ьеи Туг Туг Агд Ьуз С1у Агд Ьуз Рго Ьеи Рке 5ег
115 120 125

Ьеи 5ег Ьуз Уа1 Ьуз 5ег Уа1 Азр 5ег 11е С1у Уа1 А1а Н1з Ьеи А1а
130 135 140

Рке Ьуз Азр Ьуз Уа1 Туг Рке Азп Уа1 ТЬг ТЬг Н1з Азп ТЬг 5ег Туг
145 150 155 160

Ьуз Азр 11е С1п Уа1 Азп С1у С1у С1и Ьеи 11е Уа1 11е Ьеи С1п Азп
165 170 175

Рго С1у С1у Рке Суз Уа1 Ьеи
180

<210> 64
<211> 183
<212> белок
<213> Едииз; саЬа11из

<400> 64

Меб С1и С1у Уа1 С1п Рго Ьеи С1и С1и Азп Уа1 С1у Азп ТЬг Рго С1у
1 5 10 15

Агд Агд Рке С1п Агд Азп Ьуз Ьеи Ьеи Ьеи Уа1 ТЬг 5ег 11е 11е С1п
20 25 30

С1у Ьеи С1у Ьеи Ьеи Ьеи Суз Ьеи ТЬг Туг Уа1 Суз Ьеи Н1з Рке Туг
35 40 45

- 60 -



032389

ТЬг Вег
50

С1п Уа1 Рго Вег С1п
55

Туг Рго Рго 11е С1п
60

Вег 11е Агд Уа1

С1п Рке ТЬг Вег Суз С1и Азп С1и Ьуз С1у Рке 11е 11е ТЬг Вег Рго
65 70 75 80

Азп С1п Азр С1и 11е Меб Ьуз Уа1 С1п Азр Азп Вег 11е 11е 11е Азп
85 90 95

Суз Азр С1у Рке Туг Ьеи 11е Вег Ьеи Ьуз С1у Туг Рке Вег С1п С1и
100 105 110

Ьеи Вег Ьеи Вег Ьеи Н1з Туг Агд Ьуз С1у Агд С1и Рго Ьеи Вег Вег
115 120 125

Ьеи Вег Ьуз Уа1 Агд Вег Уа1 Азп Вег 11е Меб Уа1 А1а Туг Ьеи А1а
130 135 140

Рке Ьуз Азр Ьуз Уа1 Туг Ьеи Азп Уа1 ТЬг ТЬг Н1з Азп ТЬг Вег Суз
145 150 155 160

Азр Азр 11е С1п Уа1 Азп С1у С1у С1и Ьеи 11е Ьеи 11е Н1з С1п Азп
165 170 175

Рго С1у С1у Рке Суз А1а Туг
180

<210> 65
<211> 182
<212> белок
<213> Воз баигиз

<400> 65

Меб С1и С1у Уа1 С1п Рго Ьеи Азр С1и Азп Уа1 С1у Азп Уа1 Рго С1у
1 5 10 15

Агд Агд Рке Ьеи Агд Азп Ьуз Ьеи Ьеи Ьеи Уа1 А1а Вег 11е 11е С1п
20 25 30

С1у Ьеи С1у Ьеи Ьеи Ьеи Суз Ьеи ТЬг Туг 11е Суз Ьеи Н1з Рке Туг
35 40 45

А1а С1п Уа1 Рго Вег С1п Туг Рго Рго 11е С1п Вег 11е Агд Уа1 С1п
50 55 60

Рке ТЬг Ьуз Суз С1и Азп С1и Азп С1у Рке 11е 11е ТЬг Вег Рго Азр
65 70 75 80
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А1а Азр О1у ТЬг Меб
85

Ьуз Уа1 О1п Азп Азп
90

5ег 11е 11е 11е ТЬг
95

Суз

Азр О1у Рке Туг Ьеи 11е 5ег Ьеи Ьуз О1у Туг Рке 5ег О1п О1и Ьеи
100 105 110

5ег Ьеи Агд Ьеи Ьеи Туг Агд Ьуз О1у Агд О1и Рго Ьеи Рке 5ег Ьеи
115 120 125

Азп Меб Уа1 Ьуз 11е Уа1 Азр 5ег Уа1 ТЬг Уа1 А1а Туг Ьеи Агд Рке
130 135 140

Ьуз Азр Ьуз Уа1 Туг Ьеи Азп Меб ТЬг ТЬг О1п Азп А1а 5ег Суз О1и
145 150 155 160

Азр 11е О1п Уа1 Азп О1у О1у О1и Ьеи 11е Ьеи 11е Н1з О1п Азп Рго
165 170 175

О1у О1у Рке Суз Уа1 Туг
180

<210> 66
<211> 182
<212> белок
<213> зиз зсго£а

<400> 66

Меб О1и О1у Уа1 О1п Рго Ьеи Азр О1и Азп Уа1 О1у Азп А1а Рго О1у
1 5 10 15

Агд Агд Ьеи Ьеи Агд Азп Ьуз Ьеи Ьеи Ьеи Уа1 А1а 5ег Уа1 11е О1п
20 25 30

О1у Ьеи О1у Ьеи Ьеи Ьеи Суз Ьеи ТЬг Туг 11е Суз Ьеи Н1з Ьеи Туг
35 40 45

А1а О1п Уа1 Рго 5ег О1п Туг Рго Рго 11е О1п 5ег 11е Ьуз Уа1 О1п
50 55 60

Рке Ткг Ьуз Суз О1и Азп Азр Азп О1у Рке 11е 11е ТЬг Рго 5ег 5ег
65 70 75 80

Ьуз Азр О1у ТЬг Меб Ьуз Уа1 О1п Азп Азп 5ег 11е 11е 11е Азп Суз
85 90 95

Азр О1у Рке Туг Ьеи 11е 5ег Ьеи Ьуз О1у Туг Рке 5ег О1п О1и Ьеи
100 105 110
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Бег Ьеи Меб
115

Ьеи О1п Туг Агд Ьуз
120

О1у Агд Ьуз Рго Ьеи
125

РИе Бег Ьеи

Азп Ьуз Уа1 Ьуз Бег Уа1 Азр Бег Уа1 ТИг Уа1 А1а Азр Ьеи А1а РИе
130 135 140

Ьуз Азр Ьуз Уа1 РИе Ьеи Азп Уа1 ТИг ТИг Н1з Бег А1а Бег Суз О1и
145 150 155 160

Азр 11е О1п Уа1 Азп О1у О1у О1и Ьеи 11е Ьеи 11е Н1з О1п Азп Рго
165 170 175

О1у О1у РИе Суз Уа1 Туг
180

<210> 67
<211> 183
<212> белок
<213> рап Ьгод1обубез

<400> 67

Меб О1и Агд Уа1 О1п Рго Ьеи О1и О1и Азп Уа1 О1у Азп А1а А1а Агд
1 5 10 15

Рго Агд РИе О1и Агд Азп Ьуз Ьеи Ьеи Ьеи Уа1 А1а Бег Уа1 11е О1п
20 25 30

О1у Ьеи О1у Ьеи Ьеи Ьеи Суз РИе ТИг Туг 11е Суз Ьеи Н1з РИе Бег
35 40 45

А1а Ьеи О1п Уа1 Бег Н1з Агд Туг Рго Агд 11е О1п Бег 11е Ьуз Уа1
50 55 60

О1п РИе ТИг О1и Туг Ьуз Ьуз О1и Ьуз О1у РИе 11е Ьеи ТИг Бег О1п
65 70 75 80

Ьуз О1и Азр О1и Уа1 Меб Ьуз Уа1 О1п Азп Азп Бег Уа1 11е 11е Азп
85 90 95

Суз Азр О1у РИе Туг Ьеи 11е Бег Ьеи Ьуз О1у Туг РИе Бег О1п О1и
100 105 110

Уа1 Азп 11е Бег Ьеи Н1з Туг О1п Ьуз Азр О1и О1и Рго Ьеи РИе О1п
115 120 125

Ьеи Ьуз Ьуз Уа1 Агд Бег Уа1 Азп Бег Ьеи Меб Уа1 А1а Бег Ьеи ТИг
130 135 140
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Туг
145

Ьуз Азр Ьуз Уа1 Туг
150

Ьеи Азп Уа1 ТЬг ТЬг
155

Азр Азп ТЬг 5ег Ьеи
160

Азр Азр РЬе Н1з Уа1 Азп О1у О1у О1и Ьеи 11е Ьеи 11е Н1з О1п Азп
165 170 175

Рго О1у О1и РЬе Суз Уа1 Ьеи
180

<210> 68
<211> 5049
<212> ДНК
<213> Искусственная последовательность

<220>
<223> Плазмида р397-сОХ40Ь (рС6 42Кр сОХ40Ь)

<400> 68
ддаааЕЕдЕа аасдЕЕааЕа ЕЕЕЕдЕЕааа аЕЕсдсдЕЕа ааЕЕЕЕЕдЕЕ аааЕсадсЕс

аЕЕЕЕЕЕаас сааЕаддссд аааЕсддсаа ааЕсссЕЕаЕ аааЕсаааад ааЕадассда

даЕадддЕЕд адЕдЕЕдЕЕс садЕЕЕддаа саададЕсса сЕаЕЕааада асдЕддасЕс

саасдЕсааа дддсдааааа ссдЕсЕаЕса дддсдаЕддс ссасЕасдЕд аассаЕсасс

сЕааЕсаадЕ ЕЕЕЕЕддддЕ сдаддЕдссд ЕааадсасЕа ааЕсддаасс сЕааадддад

сссссдаЕЕЕ ададсЕЕдас ддддааадсс ддсдаасдЕд дсдадааадд аадддаадаа

адсдааадда дсдддсдсЕа дддсдсЕддс аадЕдЕадсд дЕсасдсЕдс дсдЕаассас

сасасссдсс дсдсЕЕааЕд сдссдсЕаса дддсдсдЕсд сдссаЕЕсдс саЕЕсаддсЕ

дсдсаасЕдЕ Едддаадддс даЕсддЕдсд ддссЕсЕЕсд сЕаЕЕасдсс адсЕддсдаа

адддддаЕдЕ дсЕдсааддс даЕЕаадЕЕд ддЕаасдсса дддЕЕЕЕссс адЕсасдасд

ЕЕдЕаааасд асддссадЕд ааЕЕдЕааЕа сдасЕсасЕа ЕадддсдааЕ ЕдддЕассЕЕ

саЕаааЕаса адЕЕЕдаЕЕа аасЕЕаадЕЕ дЕЕсЕааадЕ ЕсЕЕЕссЕсс дааддЕаЕад

аасааадЕаЕ ЕЕсЕЕсЕаса ЕссЕЕасЕаЕ ЕЕаЕЕдсадс ЕЕЕЕаасадс сЕаЕсасдЕа

ЕссЕаЕЕЕЕЕ адЕаЕЕддЕа даасдЕЕЕЕа дЕЕсЕааадЕ ЕааааЕаЕЕа дасаЕааЕЕд

дсаЕаЕЕдсЕ ЕаЕЕссЕЕдс аЕадЕЕдадЕ сЕдЕадаЕсд ЕЕЕсадЕаЕа ЕсасЕдаЕЕа

аЕдЕасЕасЕ дЕЕаЕдаЕда ааЕаЕадааЕ сдаЕаЕЕддс аЕЕЕаасЕдЕ ЕЕЕдЕЕаЕас

ЕаадЕсЕада ЕЕЕЕаааЕсЕ ЕсЕадЕааЕа ЕдсЕаЕЕЕаа ЕаЕаааадсЕ ЕссасдЕЕЕЕ

ЕдЕаЕасаЕЕ ЕсЕЕЕссаЕа ЕЕадЕадсЕа сЕасЕаааЕд аЕЕаЕсЕЕсЕ ЕЕсаЕаЕсЕЕ

дЕадаЕаада ЕадасЕаЕсЕ ЕЕаЕсЕЕЕаЕ ЕадЕадаааа ЕасЕЕсЕддс саЕасаЕсдЕ

ЕаааЕЕЕЕЕЕ ЕдЕЕдЕЕдЕЕ адаЕаЕааЕа ЕЕаааЕаЕсЕ ададдаЕссЕ аЕЕаЕЕЕдЕд

дЕааааЕдЕЕ ЕаЕададЕаа ааЕдаЕсЕдд сЕаЕЕаааса ЕаддссадЕЕ ассаЕадааЕ

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260
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дсЕдсЕЕссс дЕЕасадЕдЕ ЕЕЕассаЕаа ссаЕадаЕсЕ дссЕдЕаЕЕд ЕЕдаЕасаЕа 1320

ЕаасадсЕдЕ аааЕссЕааа аааЕЕссЕаЕ саЕааЕЕаЕЕ ааЕаЕЕаддЕ ааЕЕсаЕЕЕс 1380

саЕдЕдааад аЕадасЕааЕ ЕЕЕаЕаЕссЕ ЕЕассЕссаа аЕааЕЕаЕЕЕ асаЕсЕсЕЕа 1440

аасааЕсЕаЕ ЕЕЕааЕаЕса ЕЕаасЕддЕа ЕЕЕЕаЕааЕа Ессадааадд ЕЕЕдаадддд 1500

ЕЕдаЕддааЕ аадЕсЕаЕЕа асаЕсдЕЕаа дЕаааЕЕаЕЕ ааЕаЕсаЕда аЕсЕЕЕаЕЕа 1560

ЕаЕЕаЕассс аЕаадЕЕааа ЕЕЕаЕаЕЕЕа сЕЕЕсЕсаЕс аЕсЕдасЕЕа дЕЕадЕЕЕдЕ 1620

ааЕааддЕдЕ дЕсЕдааааа аЕЕааааддЕ ааЕЕсдЕЕда аЕдаадсЕдЕ аЕЕЕдсЕдЕа 1680

ЕсаЕЕЕЕЕаЕ сЕааЕЕЕЕдд адаЕЕЕадса дЕасЕЕасЕЕ саЕЕадаада адааЕсЕдсс 1740

адЕЕссЕдЕс ЕаЕЕасЕдаЕ аЕЕЕсдЕЕЕс аЕЕаЕЕаЕаЕ даЕЕЕаЕаЕЕ ЕЕасЕЕЕЕЕс 1800

ааЕЕаЕаЕаЕ асЕсаЕЕЕда сЕадЕЕааЕс ааЕааааада аЕЕсЕсаааа ЕЕдааааЕаЕ 1860

аЕааЕЕасаа ЕаЕааааЕдд ааддадЕаса ассаЕЕадаЕ сааааЕдЕЕд даааЕасасс 1920

аддаадаада ЕЕЕсаааааа аЕааадЕаЕЕ аЕЕадЕадса дсааЕааЕЕс ааддЕЕЕадд 1980

аЕЕаЕЕаЕЕа ЕдЕЕЕЕасаЕ аЕаЕаЕдЕЕЕ асасЕЕЕЕаЕ дсаЕсЕсаад ЕассассЕса 2040

аЕаЕссассЕ аЕасааадЕа ЕаададЕЕса дЕЕЕасаада ЕдЕдааааЕд аааааддЕЕд 2100

ЕаЕЕаЕЕаса ЕсЕссаадЕа аадаЕдааас ЕаЕдааадЕа саадаЕааЕЕ сааЕааЕсаЕ 2160

аааЕЕдЕдаЕ ддЕЕЕЕЕасЕ ЕааЕЕадЕЕЕ ааааддаЕаЕ ЕЕЕЕсадаад ааЕЕаЕсаЕЕ 2220

аЕсЕЕЕаЕаЕ ЕаЕадаааад дЕададдасс ЕЕЕаЕЕЕЕсЕ ЕЕаЕсаааад ЕаасаЕсадЕ 2280

ЕдаЕЕсЕаЕЕ ддадЕЕдсаЕ аЕЕЕддсЕЕЕ ЕааадаЕааа дЕаЕаЕЕЕЕа аЕдЕЕасаас 2340

ЕсаЕЕсЕасЕ адЕЕаЕааад аЕаЕасаадЕ аааЕддЕддЕ дааЕЕааЕаЕ ЕааЕасаЕса 2400

аааЕссЕддЕ ддаЕЕЕЕдЕд сЕЕаЕЕааЕЕ ЕЕЕаЕсссдд дЕЕЕЕЕаЕад сЕааЕЕадЕс 2460

аЕЕЕЕЕсдЕа адЕаадЕаЕЕ ЕЕЕаЕЕЕааЕ асЕЕЕЕЕаЕЕ дЕасЕЕаЕдЕ ЕаааЕаЕаас 2520

ЕдаЕдаЕаас ааааЕссаЕЕ аЕдЕаЕЕаЕЕ ЕаЕаасЕдЕа аЕЕЕсЕЕЕад сдЕадЕЕада 2580

ЕдЕссааЕсЕ сЕсЕсаааЕа саЕсддсЕаЕ сЕЕЕЕЕадЕд адаЕЕЕЕдаЕ сЕаЕдсадЕЕ 2640

дааасЕЕаЕд аасдсдЕдаЕ даЕЕааааЕд ЕдаассдЕсс аааЕЕЕдсад ЕсаЕЕаЕаЕд 2700

адсдЕаЕсЕа ЕЕаЕсЕасЕа ЕсаЕсаЕсЕЕ ЕдадЕЕаЕЕа аЕаЕсаЕсЕа сЕЕЕадааЕЕ 2760

даЕаддаааЕ аЕдааЕассЕ ЕЕдЕадЕааЕ аЕсЕаЕасЕа ЕсЕасассЕа асЕсаЕЕаад 2820

асЕЕЕЕдаЕа ддсддссдсд адсЕссадсЕ ЕЕЕдЕЕсссЕ ЕЕадЕдаддд ЕЕааЕЕссда 2880

дсЕЕддсдЕа аЕсаЕддЕса ЕадсЕдЕЕЕс сЕдЕдЕдааа ЕЕдЕЕаЕссд сЕсасааЕЕс 2940

сасасаасаЕ асдадссдда адсаЕааадЕ дЕааадссЕд дддЕдссЕаа ЕдадЕдадсЕ 3000

аасЕсасаЕЕ ааЕЕдсдЕЕд сдсЕсасЕдс ссдсЕЕЕсса дЕсдддааас сЕдЕсдЕдсс 3060

адсЕдсаЕЕа аЕдааЕсддс саасдсдсдд ддададдсдд ЕЕЕдсдЕаЕЕ дддсдсЕсЕЕ 3120

ссдсЕЕссЕс дсЕсасЕдас ЕсдсЕдсдсЕ сддЕсдЕЕсд дсЕдсддсда дсддЕаЕсад 3180
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сЕсасЕсааа ддсддЕааЕа сддЕЕаЕсса садааЕсадд ддаЕаасдса ддааадааса 3240

ЕдЕдадсааа аддссадсаа ааддссадда ассдЕааааа ддссдсдЕЕд сЕддсдЕЕЕЕ 3300

ЕссаЕаддсЕ ссдссссссЕ дасдадсаЕс асаааааЕсд асдсЕсаадЕ сададдЕддс 3360

дааасссдас аддасЕаЕаа адаЕассадд сдЕЕЕссссс ЕддаадсЕсс сЕсдЕдсдсЕ 3420

сЕссЕдЕЕсс дасссЕдссд сЕЕассддаЕ ассЕдЕссдс сЕЕЕсЕсссЕ Есдддаадсд 3480

ЕддсдсЕЕЕс ЕсаЕадсЕса сдсЕдЕаддЕ аЕсЕсадЕЕс ддЕдЕаддЕс дЕЕсдсЕсса 3540

адсЕдддсЕд ЕдЕдсасдаа ссссссдЕЕс адсссдассд сЕдсдссЕЕа ЕссддЕаасЕ 3600

аЕсдЕсЕЕда дЕссаасссд дЕаадасасд асЕЕаЕсдсс асЕддсадса дссасЕддЕа 3660

асаддаЕЕад сададсдадд ЕаЕдЕаддсд дЕдсЕасада дЕЕсЕЕдаад ЕддЕддссЕа 3720

асЕасддсЕа сасЕадаадд асадЕаЕЕЕд дЕаЕсЕдсдс ЕсЕдсЕдаад ссадЕЕассЕ 3780

Есддааааад адЕЕддЕадс ЕсЕЕдаЕссд дсааасааас сассдсЕддЕ адсддЕддЕЕ 3840

ЕЕЕЕЕдЕЕЕд саадсадсад аЕЕасдсдса дааааааадд аЕсЕсаадаа даЕссЕЕЕда 3900

ЕсЕЕЕЕсЕас ддддЕсЕдас дсЕсадЕдда асдаааасЕс асдЕЕааддд аЕЕЕЕддЕса 3960

ЕдадаЕЕаЕс аааааддаЕс ЕЕсассЕада ЕссЕЕЕЕааа ЕЕаааааЕда адЕЕЕЕаааЕ 4020

сааЕсЕааад ЕаЕаЕаЕдад ЕааасЕЕддЕ сЕдасадЕЕа ссааЕдсЕЕа аЕсадЕдадд 4080

сассЕаЕсЕс адсдаЕсЕдЕ сЕаЕЕЕсдЕЕ саЕссаЕадЕ ЕдссЕдасЕс сссдЕсдЕдЕ 4140

адаЕаасЕас даЕасдддад ддсЕЕассаЕ сЕддссссад ЕдсЕдсааЕд аЕассдсдад 4200

асссасдсЕс ассддсЕсса даЕЕЕаЕсад сааЕааасса дссадссдда адддссдадс 4260

дсадаадЕдд ЕссЕдсаасЕ ЕЕаЕссдссЕ ссаЕссадЕс ЕаЕЕааЕЕдЕ Едссдддаад 4320

сЕададЕаад ЕадЕЕсдсса дЕЕааЕадЕЕ ЕдсдсаасдЕ ЕдЕЕдссаЕЕ дсЕасаддса 4380

ЕсдЕддЕдЕс асдсЕсдЕсд ЕЕЕддЕаЕдд сЕЕсаЕЕсад сЕссддЕЕсс саасдаЕсаа 4440

ддсдадЕЕас аЕдаЕссссс аЕдЕЕдЕдса ааааадсддЕ ЕадсЕссЕЕс ддЕссЕссда 4500

ЕсдЕЕдЕсад аадЕаадЕЕд дссдсадЕдЕ ЕаЕсасЕсаЕ ддЕЕаЕддса дсасЕдсаЕа 4560

аЕЕсЕсЕЕас ЕдЕсаЕдсса ЕссдЕаадаЕ дсЕЕЕЕсЕдЕ дасЕддЕдад ЕасЕсаасса 4620

адЕсаЕЕсЕд адааЕадЕдЕ аЕдсддсдас сдадЕЕдсЕс ЕЕдсссддсд ЕсааЕасддд 4680

аЕааЕассдс дссасаЕадс адаасЕЕЕаа аадЕдсЕсаЕ саЕЕддаааа сдЕЕсЕЕсдд 4740

ддсдаааасЕ сЕсааддаЕс ЕЕассдсЕдЕ ЕдадаЕссад ЕЕсдаЕдЕаа сссасЕсдЕд 4800

сасссаасЕд аЕсЕЕсадса ЕсЕЕЕЕасЕЕ ЕсассадсдЕ ЕЕсЕдддЕда дсааааасад 4860

дааддсаааа Едссдсаааа аадддааЕаа дддсдасасд даааЕдЕЕда аЕасЕсаЕас 4920

ЕсЕЕссЕЕЕЕ ЕсааЕаЕЕаЕ ЕдаадсаЕЕЕ аЕсадддЕЕа ЕЕдЕсЕсаЕд адсддаЕаса 4980

ЕаЕЕЕдааЕд ЕаЕЕЕадааа ааЕааасааа ЕаддддЕЕсс дсдсасаЕЕЕ ссссдаааад 5040
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ЕдссассЕд 5049

<210> 69
<211> 7865
<212> ДНК
<213> Искусственная последовательность 

<220>
<223> Плазмида р397-5уп КаЫез С (рС3 !3Ьр 5уп КаЫез С)

<400> 69
адсЕЕддсдЕ 

ссасасааса 

ЕаасЕсасаЕ 

садсЕдсаЕЕ 

ЕссдсЕЕссЕ 

дсЕсасЕсаа 

аЕдЕдадсаа 

ЕЕссаЕаддс 

сдааасссда 

ЕсЕссЕдЕЕс 

дЕддсдсЕЕЕ 

аадсЕдддсЕ 

ЕаЕсдЕсЕЕд 

аасаддаЕЕа 

аасЕасддсЕ 

ЕЕсддааааа 

ЕЕЕЕЕЕдЕЕЕ 

аЕсЕЕЕЕсЕа 

аЕдадаЕЕаЕ 

ЕсааЕсЕааа 

дсассЕаЕсЕ 

ЕадаЕаасЕа 

дасссасдсЕ 

сдсадаадЕд 

дсЕададЕаа 

аЕсдЕддЕдЕ 

ааЕсаЕддЕс 

Еасдадссдд 

ЕааЕЕдсдЕЕ 

ааЕдааЕсдд 

сдсЕсасЕда 

аддсддЕааЕ 

ааддссадса 

Ессдсссссс 

саддасЕаЕа 

сдасссЕдсс 

сЕсаЕадсЕс 

дЕдЕдсасда 

адЕссаассс 

дсададсдад 

асасЕадаад 

дадЕЕддЕад 

дсаадсадса 

сддддЕсЕда 

саааааддаЕ 

дЕаЕаЕаЕда 

садсдаЕсЕд 

сдаЕасддда 

сассддсЕсс 

дЕссЕдсаас 

дЕадЕЕсдсс 

сасдсЕсдЕс 

аЕадсЕдЕЕЕ 

аадсаЕааад 

дсдсЕсасЕд 

ссаасдсдсд 

сЕсдсЕдсдс 

асддЕЕаЕсс 

аааддссадд 

ЕдасдадсаЕ 

аадаЕассад 

дсЕЕассдда 

асдсЕдЕадд 

ассссссдЕЕ 

ддЕаадасас 

дЕаЕдЕаддс 

дасадЕаЕЕЕ 

сЕсЕЕдаЕсс 

даЕЕасдсдс 

сдсЕсадЕдд 

сЕЕсассЕад 

дЕааасЕЕдд 

ЕсЕаЕЕЕсдЕ 

дддсЕЕасса 

адаЕЕЕаЕса 

ЕЕЕаЕссдсс 

адЕЕааЕадЕ 

дЕЕЕддЕаЕд 

ссЕдЕдЕдаа 

ЕдЕааадссЕ 

сссдсЕЕЕсс 

дддададдсд 

ЕсддЕсдЕЕс 

асадааЕсад 

аассдЕаааа 

сасаааааЕс 

дсдЕЕЕсссс 

ЕассЕдЕссд 

ЕаЕсЕсадЕЕ 

садсссдасс 

дасЕЕаЕсдс 

ддЕдсЕасад 

ддЕаЕсЕдсд 

ддсааасааа 

адааааааад 

аасдаааасЕ 

аЕссЕЕЕЕаа 

ЕсЕдасадЕЕ 

ЕсаЕссаЕад 

ЕсЕддсссса 

дсааЕааасс 

ЕссаЕссадЕ 

ЕЕдсдсаасд 

дсЕЕсаЕЕса 

аЕЕдЕЕаЕсс 

ддддЕдссЕа 

адЕсдддааа 

дЕЕЕдсдЕаЕ 

ддсЕдсддсд 

дддаЕаасдс 

аддссдсдЕЕ 

дасдсЕсаад 

сЕддаадсЕс 

ссЕЕЕсЕссс 

сддЕдЕаддЕ 

дсЕдсдссЕЕ 

сасЕддсадс 

адЕЕсЕЕдаа 

сЕсЕдсЕдаа 

ссассдсЕдд 

даЕсЕсаада 

сасдЕЕаадд 

аЕЕаааааЕд 

ассааЕдсЕЕ 

ЕЕдссЕдасЕ 

дЕдсЕдсааЕ 

адссадссдд 

сЕаЕЕааЕЕд 

ЕЕдЕЕдссаЕ 

дсЕссддЕЕс

дсЕсасааЕЕ 

аЕдадЕдадс 

ссЕдЕсдЕдс 

ЕдддсдсЕсЕ 

адсддЕаЕса 

аддааадаас 

дсЕддсдЕЕЕ 

ЕсададдЕдд 

ссЕсдЕдсдс 

ЕЕсдддаадс 

сдЕЕсдсЕсс 

аЕссддЕаас 

адссасЕддЕ 

дЕддЕддссЕ 

дссадЕЕасс 

ЕадсддЕддЕ 

адаЕссЕЕЕд 

даЕЕЕЕддЕс 

аадЕЕЕЕааа 

ааЕсадЕдад 

ссссдЕсдЕд 

даЕассдсда 

аадддссдад 

ЕЕдссдддаа 

ЕдсЕасаддс 

ссаасдаЕса

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560
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аддсдадЕЕа саЕдаЕсссс саЕдЕЕдЕдс аааааадсдд ЕЕадсЕссЕЕ сддЕссЕссд 1620

аЕсдЕЕдЕса даадЕаадЕЕ ддссдсадЕд ЕЕаЕсасЕса ЕддЕЕаЕддс адсасЕдсаЕ 1680

ааЕЕсЕсЕЕа сЕдЕсаЕдсс аЕссдЕаада ЕдсЕЕЕЕсЕд ЕдасЕддЕда дЕасЕсаасс 1740

аадЕсаЕЕсЕ дадааЕадЕд ЕаЕдсддсда ссдадЕЕдсЕ сЕЕдсссддс дЕсааЕасдд 1800

даЕааЕассд сдссасаЕад садаасЕЕЕа ааадЕдсЕса ЕсаЕЕддааа асдЕЕсЕЕсд 1860

дддсдаааас ЕсЕсааддаЕ сЕЕассдсЕд ЕЕдадаЕсса дЕЕсдаЕдЕа асссасЕсдЕ 1920

дсасссаасЕ даЕсЕЕсадс аЕсЕЕЕЕасЕ ЕЕсассадсд ЕЕЕсЕдддЕд адсаааааса 1980

ддааддсааа аЕдссдсааа ааадддааЕа адддсдасас ддаааЕдЕЕд ааЕасЕсаЕа 2040

сЕсЕЕссЕЕЕ ЕЕсааЕаЕЕа ЕЕдаадсаЕЕ ЕаЕсадддЕЕ аЕЕдЕсЕсаЕ дадсддаЕас 2100

аЕаЕЕЕдааЕ дЕаЕЕЕадаа аааЕааасаа аЕаддддЕЕс сдсдсасаЕЕ Ессссдаааа 2160

дЕдссассЕд асдЕсЕаада аассаЕЕаЕЕ аЕсаЕдасаЕ ЕаассЕаЕаа аааЕаддсдЕ 2220

аЕсасдаддс ссЕЕЕсдЕсЕ сдсдсдЕЕЕс ддЕдаЕдасд дЕдаааассЕ сЕдасасаЕд 2280

садсЕсссдд адасддЕсас адсЕЕдЕсЕд ЕаадсддаЕд ссдддадсад асаадсссдЕ 2340

садддсдсдЕ садсдддЕдЕ ЕддсдддЕдЕ сддддсЕддс ЕЕаасЕаЕдс ддсаЕсадад 2400

садаЕЕдЕас ЕдададЕдса ссаЕаЕдсдд ЕдЕдаааЕас сдсасадаЕд сдЕааддада 2460

аааЕассдса Есаддсдсса ЕЕсдссаЕЕс аддсЕдсдса асЕдЕЕддда адддсдаЕсд 2520

дЕдсдддссЕ сЕЕсдсЕаЕЕ асдссадсЕд дсдааадддд даЕдЕдсЕдс ааддсдаЕЕа 2580

адЕЕдддЕаа сдссадддЕЕ ЕЕсссадЕса сдасдЕЕдЕа ааасдасддс садЕдааЕЕа 2640

аЕЕсдадсЕс ЕЕЕаЕасЕас ЕдддЕЕасаа садсЕддЕда ЕаасадааЕд ЕаааЕсаЕЕа 2700

ЕЕасЕЕааЕа дЕЕссаЕЕаЕ ЕаЕаЕдЕЕЕд аЕаЕсЕаЕад дЕаассЕасс ЕаЕЕаЕЕссЕ 2760

адаЕЕсЕЕас ЕсЕсЕЕЕЕас адсЕЕЕаасЕ аЕЕадсЕдаЕ дЕсЕаЕдааа адсЕааЕдаЕ 2820

ЕЕаЕЕЕЕЕсс дЕаЕЕааЕЕс ссЕаЕаЕаЕа сдЕаЕасаЕд саддЕаЕсЕЕ аЕЕаасЕсЕа 2880

ддаЕЕадЕЕа сдаасЕЕЕас саЕаадаЕсЕ аЕдЕЕаЕЕдЕ саадааадаЕ аЕЕаааадаа 2940

ЕаЕаЕадааЕ ЕЕаасЕЕЕаЕ аЕдЕдЕЕаЕа асаЕсЕадЕЕ сЕЕЕЕЕсдса ЕдаЕЕсЕЕЕЕ 3000

аЕадаЕадЕа дЕсЕЕЕЕаЕЕ асЕдЕЕЕаЕа ЕдЕЕссаЕдЕ ЕЕасЕаЕааа ассЕЕсЕдаа 3060

ЕЕадсЕаЕЕЕ саддаЕЕЕЕЕ адаЕаЕЕЕсЕ аасаЕсаЕЕЕ ЕадаЕаЕЕаЕ саЕааЕадсЕ 3120

аЕсЕЕдЕсаЕ сЕааааадсЕ аасасаадЕЕ ададдсдЕаЕ ЕассдЕдаЕЕ аЕЕЕададаа 3180

ЕЕаЕадЕсдд сдЕЕаЕаада ЕаааадЕааЕ ЕЕЕаЕаЕЕаЕ ЕаааасЕаЕЕ адаЕаасаЕа 3240

дсЕЕЕаЕдЕа ааддадЕаЕЕ ЕссадаЕаас ЕЕадсЕЕЕад саЕЕЕасдЕа адсассдЕдд 3300

ЕсаадЕаада дЕЕЕаасааа ЕЕсЕдЕЕЕЕс аЕадаасЕаа сЕдссаЕдЕа ЕададдадЕд 3360

ааассЕЕЕаЕ даЕЕаЕадас дЕЕЕасаЕад саассаЕаЕа аЕаадаЕсдс аЕЕсадЕаЕа 3420
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ббаабабсбб бсабббсбаб адсбабдбда абаасабдбб бабсбаабсс бассаасббб 3480

дбабсадбас сдбасббсад баабаадббб асбабадббб бдбббббада бдсаасадсб 3540

абабббадаа сддбабсбаб абдаббабба ассасаббаа саббадабсс бсбббсбааа 3600

адбдбсбббд ббдбббсдаб абсдббасдб дааасадсдб аабдбааддд асбдсссаба 3660

садбсабсба ббасдбббаб абсадсбссб адабббааса даадбдсбдб басабсбббб 3720

сббсбаббаа ббассдаабд абдбаабддд дббббассба аабсабсббд ббсдбббаба 3780

ддсасбссдб дабббабаад баасдсбабб абабсдбаас басааббабб бббаадбдсс 3840

бббабдадаб асбдбббабд сааааабааа сббббабсба ббббаабасб аббабсбаас 3900

аабабссбаа ббааабсбаб аббсббабас бббабадсдб аабдбаасдд адбббсаааа 3960

бббсбадббб дбабаббаад абсаабабба ааабсбабаа абаббббаба сабабсабса 4020

дабабсббаб сабасадбас абсдбаабаа бббадааада абсбаббаса аббаасассб 4080

ббббббааба аабабсбадб баабдасбба ббдбббсбаб абасадаааб абабаасдда 4140

сбабббссад аабдбабсбд ббсбабдбса дсдссадааб сбаббадбад бббадсаабб 4200

бсбдбаббаб сбааасбадс адсбббабда ададдаддаб ббббасаббб баааабабсд 4260

дсассдбдбб сбадбаабаа ббббассабб бсбабабсад ааабасббас ддсбааабас 4320

ааадасдббд абадбабабб басдббаббд бабббдсабб ббббаадбаб абассббасб 4380

ааабббабаб сбсбабассб бабадсббба бдсадббсаб ббабаадбсб бссаббасбс 4440

абббсбддба абдаадбабб абабабсабб абдабаббаб сбсбабббба ббсбаабааа 4500

аассдббабс абдббаббба ббабббдбба бааббабасб абббаабааа ббабассааа 4560

басббадаба сббаббааба ссабссбада асббдбаббб сббдсссссб ааасббддас 4620

абдсасбсса ббаддсдббб сббдббббсд асабсдбссб ссббаасаба бссбасбдбб 4680

абдбдаддаб бссасддабб абсбасбдбд абабсассаа асасдбссбб сдаасадддб 4740

ассдсаббса дсадаасабб бсббадддсб сбаадббсаб садабассбс садбббсаба 4800

асбасадсдс абссбббсдс бсссаасбдб ббададдсдб басбсбдадд аааасасабс 4860

бсббсбббас адасбабада аабадбсбдб ааабсббдаб садббабббд сбббббдааа 4920

ббббсааабс бабсасаббд абссабаббб дсбаббссаа дадббабабд аддаааааба 4980

бсасабссбд бсабдбаббб баббдбааса ббаббабааб сбдбаасабс адбабсбаас 5040

сбаасдбсдб аааадббаас адабдсссад ббасбабааб сссааддаас сббаасабсб 5100

аабсссабба ааабадбабс сбббсбасба бббббббсаб бддсаадбаб дбддсббадб 5160

ббасасаааа ббссбдссаб бббдбаасда бадсдаадса абадсббдба бдсбббббаб 5220

ббдаббаасб адбсабаааа абсдддабсс сбсдадабда дабааадбда ааабабабаб 5280

саббабабба сааадбасаа ббабббаддб ббаабсабдд бдссссаддс ссбдсбдббс 5340
- 69 -



032389

дЕдссссЕдс ЕддЕдЕЕссс ссЕдЕдсЕЕс ддсаадЕЕсс ссаЕсЕасас саЕссссдас 5400

аадсЕдддсс ссЕддадссс саЕсдасаЕс сассассЕда дсЕдссссаа сааЕсЕддЕд 5460

дЕддаддаЕд адддсЕдсас сааЕсЕдадс ддсЕЕсадсЕ асаЕддадсЕ дааадЕдддс 5520

ЕасаЕссЕдд ссаЕсаадаЕ даасддсЕЕс ассЕдсассд дсдЕддЕдас сдаддссдад 5580

ассЕасасса асЕЕЕдЕддд сЕасдЕдасс ассассЕЕса адсддаадса сЕЕсадассЕ 5640

асссссдасд ссЕдсададс сдссЕасаас ЕддаадаЕдд ссддсдассс ЕадаЕасдад 5700

дададссЕдс асаассссЕа ссссдасЕас адаЕддсЕдс ддассдЕдаа аассассаад 5760

дадЕсссЕдд ЕдаЕсаЕсад сссЕадсдЕд дссдаЕсЕдд ассссЕасда садаадссЕд 5820

сасадсадад ЕдЕЕсссЕад сддсаадЕдс адсддсдЕдд ссдЕдЕссад сассЕасЕдс 5880

адсассаасс асдасЕасас саЕсЕддаЕд сссдадаасс сЕадасЕддд саЕдадсЕдс 5940

дасаЕсЕЕса ссаасадссд дддсаадада дссадсаадд дсадсдадас сЕдсддсЕЕс 6000

дЕддасдада даддссЕдЕа саададссЕд аадддсдссЕ дсаадсЕдаа дсЕдЕдсддс 6060

дЕдсЕдддсс ЕдадасЕдаЕ ддасддсасс ЕдддЕддсса Едсадассад саасдадасс 6120

аадЕддЕдсс сЕссЕдасса дсЕддЕдаас сЕдсасдасЕ Ессддадсда ЕдадаЕсдад 6180

сассЕддЕдд ЕддаададсЕ ддЕдсддаад адададдадЕ дссЕддасдс ссЕддададс 6240

аЕсаЕдасса ссаададсдЕ дЕссЕЕссдд адасЕдадсс ассЕдадааа дсЕддЕдссс 6300

ддсЕЕЕддса аддссЕасас ааЕсЕЕсаас аадасссЕда Еддаддссда ЕдсссасЕас 6360

аадЕсЕдЕдс ддассЕддаа сдадаЕссЕд ссЕадсаадд дсЕдссЕдад адЕдддсддс 6420

адаЕдссасс сссасдЕдаа сддсдЕдЕЕс ЕЕсаасддса ЕсаЕссЕддд сссЕдасддс 6480

аасдЕдсЕда ЕсссЕдадаЕ дсададсадс сЕдсЕдсадс адсасаЕдда асЕдсЕддад 6540

адсадсдЕда ЕсссссЕддЕ дсасссссЕд дссдасссса дсассдЕдЕЕ сааддаЕддс 6600

дасдаддссд аддасЕЕсдЕ ддаддЕдсас сЕдсссдаЕд Едсасаасса ддЕдЕссддс 6660

дЕддассЕдд дссЕдсссаа сЕддддсаад ЕасдЕдсЕдс Едадсдссдд адсссЕдасс 6720

дсссЕдаЕдс ЕдаЕсаЕсЕЕ ссЕдаЕдасс ЕдсЕдссдда дддЕдаасад аадсдадссс 6780

асссадсаса ассЕдададд сассддсада даддЕдЕссд Едасссссса дадсддсаад 6840

аЕсаЕсадса дсЕдддадад ссасаададс ддсддадада ссадасЕаЕд аЕЕЕЕЕаЕдс 6900

ссдддЕЕЕЕЕ аЕадсЕааЕЕ адЕсаааЕдЕ дадЕЕааЕаЕ ЕадЕаЕасЕа саЕЕасЕааЕ 6960

ЕЕаЕЕасаЕа ЕЕсаЕЕЕаЕа ЕсааЕсЕадЕ адсаЕЕЕадс ЕЕЕЕаЕаааа сааЕаЕаасЕ 7020

дааЕадЕаса ЕасЕЕЕасЕа аЕаадЕЕаЕа ааЕаададаЕ асаЕаЕЕЕаЕ адЕаЕЕЕЕас 7080

ЕЕЕсЕасасЕ дааЕаЕааЕа аЕаЕааЕЕаЕ асаааЕаЕаа ЕЕЕЕЕааЕас ЕаЕаЕадЕаЕ 7140

аЕаасЕдааа ЕааааЕасса дЕдЕааЕаЕа дЕЕаЕЕаЕас аЕЕЕаЕасса саЕсааадаЕ 7200
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дадЕЕаЕаас

ЕаЕддсдЕЕа 

дсЕЕаЕаадд 

ааЕадссдаЕ

ЕЕЕссаЕЕдд 

саЕдЕЕЕдса 

ссЕЕссЕдда 

саЕаЕддаЕЕ 

аасааааааЕ 

аЕЕдаЕЕЕас 

ааЕЕаЕасЕс 

ссдса 

аЕсадЕдЕса 

дЕаЕдЕаЕдЕ 

ЕЕаЕЕааЕдд 

ЕЕдсЕдЕЕЕд 

саЕЕЕЕддЕа 

адЕаЕаЕЕЕЕ 

ЕЕЕассЕаЕа 

аЕЕЕсЕаЕЕа 

аасдасасдс 

ааадЕЕаЕЕа 

дЕаЕдсЕаЕа

сЕдЕЕадсаа

аЕсЕЕсЕадЕ

ЕаЕсЕадааа

ЕдаЕаЕЕсаЕ 

аадсасЕЕЕд 

ЕааЕаасЕдЕ 

ааЕаЕдЕЕаа 

ЕасЕадддаЕ 

ЕдЕдЕаЕЕаа 

ЕсЕдЕаЕсад 

сдЕЕасЕдаЕ 

садЕадЕЕаЕ

ЕЕЕсЕЕадЕа

ЕаЕаЕсЕаЕЕ 

ассЕЕЕаЕас 

ЕааааЕЕадЕ 

ааЕаадсдЕа 

саЕЕадаааЕ 

ЕссЕдсЕсЕЕ 

ЕсаЕЕаЕсаЕ 

аЕЕЕаЕЕЕЕа 

сЕасадаасЕ 

асдаЕдадЕа 

ддсаЕЕаЕад 

аЕассдЕЕЕс 

аЕЕаЕаЕаса 

ЕсЕЕЕсЕЕЕЕ 

ЕаЕадаЕаЕд 

аЕдЕасаЕЕа 

ЕасЕЕЕадаа 

даЕааЕадад 

ддаЕассЕас 

аасааЕдсаЕ

дЕЕасЕсЕсд 

дааасдЕсаа 

ЕсаасЕЕддд 

ЕасЕаадЕаа 

ЕЕасЕЕсЕаа 

ЕаааааЕЕас 

сЕаЕаЕЕЕЕЕ 

аЕасЕаЕсдЕ 

аааЕЕдсЕда 

ЕассЕасдаЕ 

дЕсдасдсдд

7260

7320

7380

7440

7500

7560

7620

7680

7740

7800

7860

7865

<210> 70
<211> 235
<212> белок
<213> Са11из да11из

<400> 70

МеЕ МеЕ
1

Уа1 Суз А1а
5

5ег А1а 5ег ТЕг Ьуз
10

О1п А1а Агд Рго А1а
15

О1у

Азр Суз О1у Рго Рго Уа1 Ьеи Ьеи Уа1 Рго А1а Ьеи Ьеи Уа1 О1и МеЕ
20 25 30

О1и О1у О1п Рго Азр ТЕг О1и Ьеи Ьуз Ьуз Н1з ТЕг Азр О1п Ьуз Азр
35 40 45

Суз О1и Ьуз О1и Рго А1а О1у МеЕ Агд 5ег Азр Азр О1и Тгр Агд О1у
50 55 60

Тгр О1п Ьуз О1у О1п А1а Ьуз Агд Азп ТЕг Ьеи Туг Ьеи Уа1 5ег А1а
65 70 75 80

А1а ТЕг О1п Тгр 11е Ьеи Ьеи Ьеи А1а Суз Ьеи 11е Туг Ьеи О1у ТЕг
85 90 95

Азр 5ег Ьеи О1п Ьеи Тгр ТЕг Рго Н1з 5ег Азр Ьуз Уа1 Ьуз Тгр ТЕг
100 105 110

Туг 11е Агд Туг ТЕг О1у О1п 5ег 11е А1а О1у Уа1 А1а МеЕ Азп Ьеи
115 120 125

- 71 -



032389

5ег А1а
130

О1и ΡΗθ ТЬг 5ег 11е
135

Ργο Уа1 11е Азп О1у
140

5ег 11е МеЕ 11е

Ργο Суз Азр О1у Ьеи Туг Уа1 Уа1 5ег Ьеи Ьуз О1у Уа1 Ьеи 5ег Ργο
145 150 155 160

Азр Ьеи О1и Ьуз 5ег 5ег Ьеи Ьуз Ьеи МеЕ МеЕ Ьуз Азп ТЬг О1и 5ег
165 170 175

Ьуз Азп А1а А1а Ργο Ьеи Тгр О1и Агд Азр Уа1 О1п Азп 5ег 5ег Азп
180 185 190

А1а Уа1 Азр Ьеи 11е ТЬг МеЕ Ьеи Туг Ьеи ΡΗθ А1а О1п Азп Азп 11е
195 200 205

11е Ьеи 5ег ТЬг 5ег 5ег Азп А1а ТЬг 11е О1п Суз Ьеи ТЬг ΡΗθ 5ег
210 215 220

Ьеи Уа1 Ьеи Ьеи Азп Ργο Уа1 ΡΗθ Суз Азп Ργο
225 230 235

<210> 71
<211> 181
<212> белок
<213> 0νΐ3 аг1ез

<400> 71

МеЕ О1и О1у Уа1 О1п Ργο Ьеи Азр О1и Азп Уа1 О1у Азп А1а Ργο О1у
1 5 10 15

Агд Агд ΡΗθ Ьеи Агд Азп Ьуз Ьеи Ьеи Ьеи Уа1 А1а 5ег 11е 11е О1п
20 25 30

О1у Ьеи О1у Ьеи Ьеи Ьеи Суз Ьеи ТЬг Туг 11е Суз Ьеи Н1з ΡΗθ Туг
35 40 45

А1а О1п Уа1 Ργο 5ег О1п Туг Ργο Ργο 11е О1п 5ег 11е Агд Уа1 Агд
50 55 60

ΡΗθ ТЬг Суз О1и Азп О1и Азп О1у ΡΗθ 11е 11е ТЬг 5ег Ργο Азр А1а
65 70 75 80

Азр О1у ТЬг МеЕ Ьуз Уа1 О1п Азп Азп 5ег 11е 11е 11е ТЬг Суз Азр
85 90 95

О1у ΡΗθ Туг Ьеи 11е 5ег Ьеи Ьуз О1у Туг ΡΗθ 5ег О1п Ьуз Ьеи 5ег
100 105 110
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Ьеи Агд Ьеи
115

Ьеи Туг Агд Ьуз С1у
120

Агд С1и Рго Ьеи РЬе
125

5ег Ьеи Азп

МеЕ Уа1 Ьуз 11е Уа1 Азр 5ег Уа1 ТЬг Уа1 А1а Туг Ьеи Агд РЬе Ьуз
130 135 140

Азр Ьуз Уа1 Туг Ьеи Азп Уа1 ТЬг ТЬг С1п Азп А1а 5ег Суз С1и Азр
145 150 155 160

11е С1п Уа1 Азп С1у С1у С1и Ьеи 11е Ьеи 11е Н1з С1п Азп Рго С1у
165 170 175

С1у Рке Суз Уа1 Туг
180

ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ

1. Вакцина против бешенства животных, содержащая:
a) экспрессионный вектор, включающий полинуклеотид, кодирующий и экспрессирующий ш νί\Ό в 

животном-хозяине:
ί) полипептид С вируса бешенства и
ίί) полипептид 0Х40Ь либо его вариант или фрагмент, которые способны усиливать иммунный от­

вет, вызванный гликопротеином С вируса бешенства, и которые происходят из того же вида, к которому 
принадлежит вакцинируемое животное; и

b) фармацевтически или ветеринарно приемлемый носитель, разбавитель или эксципиент.
2. Вакцина по п.1, в которой указанный вектор содержит полинуклеотид, кодирующий полипептид 

0Х40Ь псовых, кошачьих, лошадиных, крупного рогатого скота, нежвачных парнокопытных, птиц, овец 
или приматов.

3. Вакцина по п.2, в которой полипептид 0Х40Ь имеет последовательность, идентичную по мень­
шей мере на 90% последовательности 8ΕΟ ΙΌ N0:12 (для псовых), 8Ε0 ΙΌ N0:63 (для кошачьих), 8Ε0 
ΙΌ N0:64 (для лошадиных), 8Ε0 ΙΌ N0:65 (для крупного рогатого скота) или 8Ε0 ΙΌ N0:66 (для не­
жвачных парнокопытных), 8Ε0 ΙΌ N0:70 (для птиц), 8Ε0 ΙΌ N0:71 (для овец) или 8Ε0 ΙΌ N0:67 (для 
приматов).

4. Вакцина по п.1 или 3, в которой животное является представителем псовых или кошачьих.
5. Вакцина по п.3, в которой полипептид 0Х40Ь имеет последовательность 8Ε0 ΙΌ N0:12 (для псо­

вых), 8Ε0 ΙΌ N0:63 (для кошачьих), 8Ε0 ΙΌ N0:64 (для лошадиных), 8Ε0 ΙΌ N0:65 (для крупного рога­
того скота) или 8Ε0 ΙΌ N0:66 (для нежвачных парнокопытных), 8Ε0 ΙΌ N0:70 (для птиц), 8Ε0 ΙΌ 
N0:71 (для овец) или 8Ε0 ΙΌ N0:67 (для приматов).

6. Вакцина по п.1 или 3, в которой полипептид С вируса бешенства кодируется последовательно­
стью 5ΕΕ) ΙΌ N0:5.

7. Вакцина по п.1 или 3, в которой полипептид 0Х40Ь имеет последовательность, идентичную по 
меньшей мере на 90% последовательности 8Ε0 ΙΌ N0:12.

8. Вакцина по п.7, в которой полипептид 0Х40Ь имеет последовательность 8Ε0 ΙΌ N0:12.
9. Вакцина по п.1 или 3, в которой экспрессионный вектор является рекомбинантным поксвирус- 

ным вектором.
10. Вакцина по п.9, в которой вектор является поксвирусом канареек.
11. Вакцина по п.10, в которой вектор содержит последовательность 8Ε0 ΙΌ N0:23.
12. Вектор для использования в составе вакцины против бешенства животных, содержащий поли­

нуклеотид, кодирующий и экспрессирующий ΐη νί\Ό в животном-хозяине:
(a) полипептид С вируса бешенства и
(b) полипептид 0Х40Ь либо его вариант или фрагмент, которые способны усиливать иммунный от­

вет, вызванный гликопротеином С вируса бешенства, и которые происходят из того же вида, к которому 
принадлежит вакцинируемое животное.

13. Вектор по п.12, в котором полипептид 0Х40Ь имеет последовательность, идентичную по мень­
шей мере на 90% последовательности 8Ε0 ΙΌ N0:12 (для псовых), 8Ε0 ΙΌ N0:63 (для кошачьих), 8Ε0 
ΙΌ N0:64 (для лошадиных), 8Ε0 ΙΌ N0:65 (для крупного рогатого скота), 8Ε0 ΙΌ N0:66 (для нежвачных 
парнокопытных) или 8Ε0 ΙΌ N0:71 (для овец).
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14. Вектор по п.1З. в котором полипептид 0Х4ОЬ имеет последовательность 8Е0 ΙΌ N0:12 (для 
псовых). 8Е0 ΙΌ N0:63 (для кошачьих). 8Е0 ΙΌ N0:64 (для лошадиных). 8Е0 ΙΌ N0:65 (для крупного 
рогатого скота). 8Е0 ΙΌ N0:66 (для нежвачных парнокопытных) или 8Е0 ΙΌ N0:71 (для овец).

15. Вектор по п.14. где животное является представителем псовых или кошачьих.
16. Вектор по п.15. где животное является представителем псовых.
17. Вектор по п.1З или 14. в котором полипептид С вируса бешенства кодируется последовательно­

стью 8Е0 ΙΌ N0:5.
18. Вектор по п.1З или 14. в котором полинуклеотид кодирует полипептид С вируса бешенства. 

имеющий последовательность 8Е0 ΙΌ N0:1. и полипептид 0Х4ОЬ. имеющий последовательность. иден­
тичную по меньшей мере на 9О% последовательности 8Е0 ΙΌ N0:12.

19. Вектор по п.1З или 14. являющийся поксвирусным.
20. Способ вакцинации животных против бешенства. включающий введение животному по мень­

шей мере одной дозы вакцины по любому из пп.1-11.

Фиг. 1

С5П

Плечо СЗК 

тген I

Фиг. 2
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Фиг. 3

Дорожка
1. Маркер 1тпо
2. А1Л/АС Ηίηΰ III
3. уСРЗООб Р5 Н1пс1 III
4. А1А/АС ВатН1
5. уСРЗООб Р5 ВатН1
6. А1А/АС ХЬа1
7. уСРЗООб Р5 ХЬа1
8. Маркер 1тпо

Дорожка

6. ΑΙΛ/АС ХЬа!

1. Маркер 1тпо
2. ΑΙΛ/АС ΗίηάΙΙΙ - 17367 по
3. УСРЗООб Р5 Ηίηό III
4. ΑΙΛ/АС ВатН1
5. уСРЗООб Р5 ВатН1- 14322 по для левого сайта СЗ

7. уСРЗООб Р5 ХЬа!
8. 1КЬ тагкег

Фиг. 5

Фрагмент уСРЗООб

Фиг. 4

Фиг. 6
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Ключ к последовательности фрагмента уСРЗООб (полная последовательность представлена 8ЕОΙΡ ΝΟ: 2):
1-й ТЕКСТ ПРОПИСНЫМИ: правое плечо СЗ (8Еф Ш ΝΟ: 3)
1- й текст строчными: промотор 13Ь (8Е() ГО N0: 4)
2- й ТЕКСТ ПРОПИСНЫМИ: синтетический ген полипептида О вируса бешенства (8Е0 ГО N0: 5)
2-й текст строчными: правое плечо СЗ (8Εζ) ГО N0: 6)
Подчеркнута последовательность клонирующего вектора

еСТТТАТСААСАСОАбСАТТТТТАСАТТТТААААТАТСеЕСАССОТСТТСТАСТААТААТТТТА

ССАТТТСТАТАТСАбАААТАСТТАСббС'ГАААбАСАААбАСбТТОАТАОТАТАТТТАСбГТАТТ

БТАТТТбСАТТТТТТААСТАТАТАССТТАСТАААТТТАТАТСТСТАТАССТТАТАбСТТТАТбС

АбТТСАТТТАТААбТСТТССАТТАСТСАТТТС266ТААТ6ААбТАТТАТАТАТСАТТАТбАТАТ

ТАТСТСТАГТТТАТТСТААТАААААССбТТАТСАТбТТАТТТАТТАТТТбТТАТААТТАГАСТА

ТТТААТАААТТАТАССАААТАСТТАБАТАСТТАТТААТАССАТССТАОААСТТбТАТТТСТТСС

ССССТАААСТТеСАСАТССАСТССАТТАеесеТТТСТТЕТТТТССАСАТССТССТССТТААСАТ

АТССТАСТбТТАТСТбАССАТТССАСббАТТАТСТАСТбТОАТАТСАССАААСАСбТССТТСбА

АСАБббТАССССАТТСАССАОААСАТТТСТТАбОбСТСТААОТТСАТСАСАТАССТССАОТТТС

АТААСТАСАССБСАТССТТТСССТСССААСТБ2ТТАСАСОСОТТАСТСТСА66ААААСАСАТСТ

СТТСТТТАСАСАСТАСАбАААТАбТСТбТАААЕСТТСАТСАОГТАТТТССТТТТТСАААТТТТС

АААТСТАТСАСАТТ6АТССАТА1ТТ6СТАТТССАА0А6ТТАТАТСА6(ЗАААААТАТСАСАТССТ

СТСАТСТАТТТТАТТбТААСАТТАТТАТААТСТбТААСАТСАбТАТСТААССТААСбТСбТААА

А01ТААСА6АТССССАСТТАСТА1ААТСССААССААССТТААСАТСТААТСССАТТААААТАСТ

АТССТТТСТАСТАТТСТТТТСАТТСбСААбТАСбТббСТТАОТТТАСАСААААТТССТбССАТТ

ТТБТААССАТАСССААССААТАССТТСТАТССТТТТТАТТТСАТТААСТАСТСАТАААААТССС

САТСССТССАСаЕдадаЕааадЕдааааЕаЕаЕаЕсагЕаЬаЬЕасааадЬасааЕЕаЕЕЕадд

Ъз£ааТсА!Г66Т6ССССАС0СССТ6СТ6ТТС026ССССТ6СТ66Т6ТТСССССТ0Т6СТТС06С

ААЕТТССССАТСТАСАССАТСССССАСААОСТбОСССССТССАбССССАТСбАСАТССАССАСС

ТбАбСТбССССААСААТСТбСТббТббАббАТбАббБСТССАССААТСТбАбСббСТТСАОСТА

САТббАбСТ6АААСТ6СССТАСАТССТб6ССАТСАА6АТ6ААС66СТТСАССТ6САСС6&СбТ6

СТбАССбАббСССАСАССТАСАССААСТТТСТбббСТАСбТСАССАССАССТТСААаСбСААбС

АСТТСАСАССТАССССС0АСбССТССА0АбСС6ССТАСААСТббАА6АТббССбБС6АСССТАС

АТАСБАСОАбАбССТбСАСААССССТАССССОАСТАСАбАТСбСТССбОАССОТбААААССАСС

ААБСА6ТСССТ66Т6АТСАТСА6СССТА6ССТ6БСС6АТСТБСАССССТАССАСА0АА6ССТ6С

АСАССАСА6ТСТТСССТАСССССАА6ТССАССС6ССТ06СС6ГСТССАССАССТАСТ6САССАС

СААССАСБАСТАСАССАТСТбБАТдсССС’АБААСССТАСАСТдОССАТБАССТеСбАСАТСТТС

АССААСА0СС666ССААСАбАбССАбСААССбСАбСбАСАССТ6С6ССТТС6ТССАСбА5А6АС

СССТБТАСААОАСССЕСААСБеССССТеСААБСТОААБСТОТеССБСетеСТСедССТеАБАСТ

6АТБ6А.СО6САССТ666Т66ССАТ6СА6АССА6СААС6А0АССАА6Т66ТССССТССТ6АССА6

СТ6ОТ6ААССТ6САС6АСТТССС6А6С6АТСА6АТС6А6САССТ66Т66Т6ОАА6А6СТ06Т6С

ССААбА6АбАС6АСТ6ССТббАСбСССТ6САбАбСАТСАТ(зАССАССАА6АСС6Т6ТССТТССб

САСАСТСАеССАССТСАСАААОСТСЕТОССССЕСТТТОССААесССТАСАСААТСТТСААСААС

АСССТБАТббАСССССАТеСССАСТАСААСТСТетесеСАССТБСААСБАСАТССТСССТАБСА  

АесеСТСССТеАСАбБОСеСБССАСАТеССАСССССАСеТСААССССБТСТТСТТСААСЕССАТ  

САТССТСОССССТОАССССААССТССТЕАТСССТСАСАТССАСАССАСССТССТССАБСАССАС  

АТССААСТ6СТБ6А6АССАБС6Т5АТСССССТ66ТССАСССССТ06СС6АССССАССАСС6Т6Т  

ТСААССАТСеССАССАСССССАСОАСТТССТСбАСОТССАССТССССбАТСТССАСААССАССТ  

СТССББССГБСАССТБССССТССССААСТедСбСААСТАСОТбСТССТСАССеССеСАССССТС 

АСС0СССТ6АТ6СТСАТСАТСТТССТ6АТ6АССТССТ6ССССА66СТ6ААСАСАА0СБА6СССА 

СССАССАСААССТ0АСАСССАСС06САСАСА66Т0ТСССТСАССССССА6АеСС6САА6АТСАТ  

САССАССТССбАБАСССАСААОАеСбеСбСАбАСАССАСАСТАТбАиикаЕдсссдддкт  

ЕаЕадсЁааТЕадЕсаааЕдЕдадЕЕааЕаТЕадЕаЕаоЕасаЕЕасЕааЕЕ-ЬаЕ.ЕасаЕаЕЕс 

атЕта'ЬаТсааЕсЕадЕадса'ЬЕЪадсТЕТЕаЕаааасааЕаЕаасТдааЕадЕасаЕасЁ'Ыза

СЕааЕаадЕЕаЕаааЕаададаЕасаЕаеЕЕаЕадЕа-ЕЕЕаг1;1:Ес-(:асасЕдааЕаЕааЕаа

ЕаЁааТ1:а12асаааТаТааГЕП:11ааТасГаТаТадТаТаГ.аасТдаааТаааа1.ассадТд1:а

а-зазадкЕа'ЬЪаЪасакЕ^аЕассаса'ЬсааадакдадкЕакаасаксадЪдЪсаскдккадса 

асадкадТТаТасдаТдадТадкЪасксТсдкаТддсдШадкаЪдкакдкаСсУЮТадкТШ 

стЕадЕаддсаЕТаТаддааасдТсаадсТТ.аТаадд'гТаЕТааТддТаТсТадааа'СаТаТсТ 

ааЬаЕассд'ЫЖсЪсаасЕкдддааЕадссдаЫ.ЪдсадШЬдЕдаЪаЫсаксссЕЕЪаЕаса  

ЬзатакасаЕаскаадкааТ'ЕкссаТЕддсаТЕТСдд-ааадсаскЪТдТааааЕТадЫсЕЕЕ  

стСткЕТасТТсТаасаТдТЕЕдсаадЕаТатиктааЬаасЬдТааТаадсдка^аТада^аЕ  
дзаааааЕкасссСЬссТддаккТ.ассТаТаааТаздтг.ааса'ЬТадааакаЬдЕасакЕаска 

СаЕтТДТсаТаЕддаТТаЕТТсЕаЕДаЕасЕадддаТЕСсЕдоЕсЕЕ'ЕасЕ'ЬЪадааакаскаТ 

сдкаасаааааакаасдасасдскдкдкаТЪааксак^а-ЬсаЬдакааЬададааакЬдсЕдаа 

ЪтдаЬ-ЬкасааадЪЪаШа^сЁдЪаксадаСШакЕ'Ь-гаддаЪассЪасТассСасдаСаатеа 

СасгсдЕаЪдсЕаЕасдЕЕасЕдаЬ

Фиг. 7
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Аминокислотная последовательность, кодируемая кодон-оптимизированным 
синтетическим геном полипептида О вируса бешенства (8Е<5 Ю N0: 1)

1 МУР(2АЪЬЕУ? ЬЪУЕРЪСЕСК ΕΡΙΥΤΙΡϋΚΕ ΕΡΥΪδΡΙΌΙΗΗ ЪЗСРКНЪУУЕ

51 □ЕССТКЬЗСЕ 3ΥΜΕΣΚνθΥ1 ЬА1КМЛСЕТС ΤΘννΤΕΑΕΤΥ ΐΝΕνογντττ

101 ЕКВКНЕКРТ? ϋΑΟΚΑΑΥΝΜΚ ΜΑ6ΌΡΚΥΕΕ3 ΣΗΝΡΥΡϋΥΚΝ ЪКТУКТТКЕЗ

151 ЕУИЗРЗУАЭ ЮРУРВ.ЗЪНЗ КУЕРЗСКСЗС УАУЗЗТУСЗТ ΝΗϋΥΤΙΚΜΡΕ

201 ЫР?ЪСМЗСП1 ЕТНЗКСККАЗ КЕЗЕТССГУО ЕКСЪУКЗЬКЕ АСКЬКЪССУЪ

251 ΟΤΒΕΜΌβΤΚν АМОТЗКЕТК?! СРРООТУНЬН 0ГК30Е1ЕНЪ УУЕЕЬУРКРЕ

301 ЕСЬОАЬЕ51М 7ТК5У8ЕККЬ 5НЪКК1УР6Е 6ΚΑΥΤΙΕΝΚΤ ЪМЕАОАНУКЗ

351 νΚΤΝΝΕΙΙΡδ КССЬКУЕЕКС ΗΡΕνΝΟνΕΕΝ ΕΙΙΙΕΡϋΕΝν ЫРЕМОЗЗЪЪ

401 СОНМЕЬЬЕЗЗ У1РЬУНРЬЛО РЗТУЕКОСЮЕ ЛЕОЕУЕУНЪР ОУНЯфУЗСУЕ

451 ГСЬРИВДЕКУУ ЪЪЗАЕАЬТАЕ МЕ11Е1МТСС ККУВКЗЕРТО НШВЕТбКЕУ

501 ЗУТРОЗбКИ ЗЗИЕЗНКЗЕЕ ЕТНЬ*

Фиг. 8

Фиг. 9

сз СЗк
сзк

,С6К
42Кр!

СОХ401. I ‘
С6Ь \ί<

УСР3015
32В494П.О.

Фиг. 10

Фиг. 11

1. маркер длин 1ас!с1ег 1тпо
2. νΟΡ3015Ρ3 Νω1151,858 Ьр

| 3. АЬУАС ΝγιιΙ
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Фиг. 12

1. маркер длин 1ас!с1ег 1тпо
2. νΟΡ3015 РЗ 1Чги! -> 72.2 тпо, 23 тпо 

и 2 х 0.806 тпо
3. А1Л/АС ΝγιιΙ

Фиг. 13

С6Я
С61-.11

42Кр 
ОХ40Г1Е 

сОХ401_
0X406. т \

С61_

фрагмент УСР3015

Фиг. 14

Ключ к последовательности фрагмента уСР3015 СбК-СбЬ (8ЕОΙΡ ΝΟ: 7),

Правоепи Сб (1 -1148): 8Е(> ГО N0:8

Промотор 42К’ (I155-1186): 5Е() ГО N0:9

сОХ40Ъ (1187-1735): 8Е()ГОМ):10

Левое плечо С6Ь( 1777-2141): 8Е() ГО N0:11

1 СТТСТАААСТ ТСТТТССТСС СААССТАТАС ААСАААСТАТ ТТСТТСТАСА

51 ТССТТАСТАТ ТТАТТССАСС ТТТГААСАСС СТАТСАССТА ТССТАТТТТТ

101 А6ТАТТСС2А ВААССТТТТА СТТСТАААСТ ТААААТАТТА САСАТААТТС

151 ссататтсст ТАТТССТТСС АТА6ТТСА9Т СТСТАСАТСС ТТТСАСТАТА

201 ТСАСТСАТТА АТСТАСТАСТ СТТАТСАТСА ААГАТАСААТ ССАТАТТССС

251 АТТТААСТСТ ТТТСТТАТАС ТААСТСТАСА ТТГТАААТСТ ТСТАСТААТА

301 ТеСТАТТТАА ТАТААААССТ ТССАССТТТТ ТСГАТАСАТТ ТСТТТССАТА

351 ТГАСТАССГА СТАСТАААТ6 АТТАТСТТСТ ТТСАТАТСТТ СТАСАТААСА

401 ТАСАСТАТСТ ТТАТСТТТАТ ТАСТАСАААА тасттстссс САТАСАТССТ

451 ТАААТТТТГТ тсттсттстт АСАГАТААТА ТТАААТАТСТ АСА6САТССТ

501 АТТАТТТСТС СТААААТСТТ ТАТАСАСТАА ААТСАТСТСС СТАТТАААСА

551 ТАССССАСГТ АССАТАСААТ сстссттссс 6ТТАСАСТСТ ТТТАССАТАА

601 ССАТАСАТСТ СССТСТАТТС ТТСАТАСАТА ТААСАССТСТ АААТССТААА

651 АААТТССТАТ САТААТТАТТ ААТАТТАССТ ААТТСАТТТС САТСТСАААС

701 АТАСАСТААТ ТТТАТАТССТ ТТАССТССАА АТААТТАТТТ АСАТСТСТТА

751 ААСААТСТАТ ТТТААТАТСА ТТААСТССТА ТТТТАТААТА ТССАСАААСС

801 ТТТСААСССС ТТСАТССААТ ААСГСТАТТА АСАТССТТАА СТАААТТАТТ

851 ААТАТСАТСА АТСТТТАТТА ТАТГАТАССС АТААСТТААА ТТТАТАТТТА

901 СГТТСТСА2С АТСТСАСТТА СТТАСТТТСТ ААГААССТСТ СТСТСААААА

951 АТТАААА66Т ААТТС6ТТСА АТСААССТСТ АТГТ6СТСТА ТСАТТТТТАТ

1001 СТААТТТТСС АСАТТ ТАОСА. СТАСТТАСТТ САТТАСААСА АСААТСТССС

1051 А6ТТССТ6ГС ТАТТАСТСАТ АТТГССТТТС АТГАТТАТАТ САТТТАТАТТ
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1101 ТТАСТТТТТС ААТТАТАТАТ АСТСАТТТСА СТАСТТААТС ААТАААААСА

1151 АТТСТСАААА ТТСААААТАТ АТААТТАСАА ТАГААААТЗС ААООАОТАСА

1201 АССАТТАСАТ СААААТ6ТТС САААТАСАСС АССААЗААЗА ТТТСАААААА

1251 АТАААСТАТТ АТТАЗТАОСА 6СААТААТТС ААЗЗТТТАЗЗ АТТАТТАТТА

1301 ТЗТТТТАСАТ АТАТАТСТТТ АСАСТТТТАТ ССАТСТСААС ТАССАССТСА

1351 АТАТССАССТ АТАСАААОТА ТААЗА6ТТСА еТТТАСААЗА ТСТЗААААТЗ

1401 ААААА60Т20 ТАТТАТТАСА ТСТССААСТА ААЗАТЗАААС ТАТЗАААСТА

1451 СААСАТАА2Т СААТААТСАТ АААТТСТСАТ СЗТТТТТАСТ ТААТТАЗТТТ

1501 ААААССАТАТ ТТТТСАЗААЗ ААТТАТСАГТ АТСТТТАТАТ ТАТАСААААЗ

1551 СГА6АССАСС ТТТАТТТТСТ ТТАТСААААЗ ТААСАТСАЗТ ТСАТТСТАТТ

1601 СЗАЗТТЗСАТ АТТТЗССТТТ ТАААЗАТААА СТАТАТТТТА АТЗТТАСААС

1651 ТСАТТСТАСТ АСТТАТАААб АТАТАСААЗТ АААТ6СТССТ 6ААТТААТАТ

1701 ТААТАСАТСА АААТССТССТ ЗСАТТТТСТЗ СТТАТТААТТ ТТТАТСССЗС

1751 СТТТТТАТАЗ СТААТТАЗТС АТТТТТССТА АСГААСТАТТ ТТТАТТТААТ

1001 АСТТТТТАТТ СТАСТТАТЗТ ТАААТАТААС ТСАТСАТААС ААААТССАТТ

1851 АТСТАТТАТТ ТАТААСТСТА АТТТСТТТАЗ ССГАЗТТАЗА ТСТССААТСТ

1901 СТСТСАААТА САТССЗСТАТ СТТТТТАСТЗ АЗАТТТТЗАТ СТАТЗСАСТТ

1951 САААСТТАТС ААСбССТСАТ САТГААААТЗ ТСААСССТСС АААТТТССАЗ

2001 ТСАТТАТАТЗ АЗСЗТАТСТА ТТАТСТАСТА ТСАТСАТСТТ ТЗАЗТТАТТА

2051 АТАТСАТСТА СТТТАЗА^ТТ 6АТАЗСАААТ АТЗААТАССТ ТТСТАСТААТ

2101 АТСТАТАСТА ТСТАСАССТА АСТСАТТААЗ АСТТТТСАТА О

Фиг. 15

МЕК 12-190

Предсказанная аминокислотная последовательность синтетического сОХ40Ь (8ЕС) Ю 

N0:12) .
1 ΜΕΘνΟΡΙ,ϋΟΝ УСЫТРСРКРО КЛКУЬЪУАА1 ЮСЪОЬЬЬСР ТУ1СЬНРУАЗ

51 <2УРР<2УРР1<2 81КУ0РТКСЕ ЫЕКСЗС11ТЗР 3ΚϋΕΤΜΚνθϋ Ν3ΙΙΙΝ00ΘΡ

101 УЫЗЬКСУРЗ ЕЕЬЗЬЗЬУУК КСКСРЬРЗЬЗ κντ3νϋ3ΐσν ΆΥΙΑΡΚϋΚνΥ

151 ΡΝνΤΤΗ3Τ3Υ КО10УЖЮЕЪ ΙΣΙΗςΝΡΟΟΡ САУ

Фиг. 16

СР65.1РС5Ь.ЗК )С5 левое плечо) \С51..2Щ \> \
7635СХ1. В х\ 1

//
/

С5Р.2Е
СР65.1Р I С5В плечо 

,Н6р I С5К.2КС5В.ЗР |/ С5Р.1Р 7634СХ|-р 
............. И |/ | |{ | ί·Ι··ίПриродный ген гликопротеина 6 Вируса бешенства

Фрагмент УСР3015

Фиг. 17

Правое плечо С5 - природный ген полипептида С вируса бешенства: 8ЕО Π) ΝΟ: 13
1- й ТЕКСТ ПРОПИСНЫМИ: правое плечо С5 (8ЕЦ ГО N0: 14)

текст строчными: промотор Н6 (8ЕЦ ГО N0: 15)

2- й ТЕКСТ ПРОПИСНЫМИ : природный ген полипептида О вируса бешенства (8Е<2 ГО N0: 16)

Подчеркнута последовательность вектора

ССТАТАААТАТЗСАТТбЗАААААСААТССАТТТАААбАААСЗАТТСАААТАСТАСААААССТААЗСЗАТА

АТАТСТТААСТААССТТАТТСТТААСЗАСЗСТТТАААТАТАСАСАААТАААСАТААТТТТТСТАТААССТ

ААСАААТААСТААААСАТАААААСААТААААббАААТеТААТАТСеТААТТАТТТТАСТСАбСААТебСС

ТТАААТАТТТАТАТСАСбТСТАТАТСТАТАСТЗТТАТССТАТАСТСТТТАСААТТАСТАТТАСбААТАТЗ

СААСАЗАТААТААЗАТТАССТАТТТААЗАЗАЛТСТТЗТСАТБАТААТТЗбСТАСЗАСАТАЗТСАТАААТб

СТАТТТС6САТС6ТТАСАТААА6ТСА52Т6£АААСАТ66АТТТЗАСА6АТСТААСТТААТА6СТ6САААА

АТСТТАААТААСАССАТТСТАТСССААСАТАССАТАССАЗТТАТАТТАТАСАААААТСАСТССТТСЗАТА

АААСА6АТТСТ6СААТАТТСеТАААА5АТ6АА6АТТАСТ6С6ААТТТ6ТАААСТАТ6АСААТААААА(ЗСС

АТТТАТСТСААССАСАТС6ТСТААТТС2ТССАТ6ТТТТАТ6ТАТ5Т6ТТТСА6АТАТТАТ6А6АТТАСТА

ТАААСТТТТТСТАТАСТТАТАТТСССТАААСТАТАТТААТСАТЗААСААААТСАААААСТАТАСААССТС

ТТСАССАСС5СТТСТТеААААСААСААААТ1АТАСАТТСАА5АТСеСТТАСАТАТАССТСТ6Т6А66СТА

ТСАТССАТААТ6АСААТССАТСТСТАААТАС-СТТТТТССАСААТСеАТТС6АСССТААСАС6СААТАТС6

ТАСТСТАСААТСТССТСТТ6АААТееС2СТААТ6ТТСАА6ААТАСС6АСеСТАТАААААТСТТеАТ6АС6

ТАТС6АССТАААССТ6ТАеТТАС2САА7ССАСААСТТСТТ6ТСТССАТСАТССС6ТСТТ6АСАСАС6АСТ

АСААААТАЗТСАААСАТСТЗТТЗААЗААТААСТАТбТАААСААТСТТСТТТАСАСССЗАЗЗСТТТАСТСС

■Г’ГТбТСТТТебСАеСТТ'АССТ'ГААСАААС'ПААТТТббТ'ГАААСТТСТА ’ГТСбС'ГСА'ГТСбССбСА ’ГС'ГА

САТАТТТСАААСАСбЗАТСЗЗТТААСТССТСТАСАТАТАбССбТАТСАААТАААААТТТААСААТСЗТТА

ААСТТСТАТТбААСАААб6ТЗСТбАТАСТ6АСТТбСТббАТААСАТ6б6АСбТАСТССТТТААТбАТСбС

ТбТАСААТСТССАААТАТТСАААТАТбТАбСАСАСТАСТТААААААААТААААТбТССАбААСТбббААА

ААТТСАТСТТбССАбСТбТААТТСАТЙбТАЗААААСААСТбСТСАЗЙСТАСТТТТСААСАААббАССАЙА

Т6ТАААСТАСАТСТТТСААА6АААТС6ААААТСАТАТАСТ6ТТТТБ6ААТТСАТТААА6ААА6ТТАСТСТ

6А.6АСАСААААБА66ТА6СТСААСТб |32АС1СТСАААА6СТТСССб6бТТААТТААТТА6ТТАТТА6АСА

АббтСААААССАААСТАТТТЗТАОСТТААТТААТТАСАССЕЪсЬЬЕаЬЪсЕаЬасЪ-еааааадЕдааааЕ 

аааСасааадсЬЬсЕЬдадддЕЕдЪдЫаааЕтдааадсдадаааЕааЕсаЪаааЬ-еаЬЕЬсаЕкаЕсдс 

даЬаЕссдЬЬаадТЬЬдЬаСсдЬаАТббТТССТСААбСТСТССТСТТТСТАССССТТСТббТТТТТССбТ
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ТБТБТТТТОБААААТТСССТАТТТАСАСАА1СССА6АСААБСТТ0БТСССТ66А6СССОАТТОАСАТАСА

ТСАССТСАБСТБСССАААСААТТТбБТАСТБбАБСАСОААООАТОСАССААССТБТСАОБСТТСТССТАС 

АТССААСТТАААСТТССАТАСАТСТТАСССАТАААААТСААССОСТТСАСТТССАСАССССТТСТСАССС 

АббСТСАААССТАСАСТААСТТССТТеСТТАТСТСАСААССАСЗТТСААААСАААССАТТТССбСССААС 

АССАСАТССАТСТАСАССССССТАСААСТСС-ААСАТССССеСТ5АССССАСАТАТСАА0АетСТСТАСАС  

ААТСССТАСССТБАСТАССОСТСОСТТССААСТБТАААААССАССААССАБТСТСТССТТАТСАТАТСТС 

СААОТОТАОСАБАТТТБОАСССАТАТБАСАБАТСССТТСАСТСЭАОБСТСТТСССТАБССБОААОТБСТС 

А0БАСТА0СООТ6ТСТТСТАССТАСТБСТССАСТААССАС0АТТАСАССАТТТ00АТБСССОА6ААТССО 

А0АСТА00ОАТ0ТСТТ6Т0АСАТ?ТТТАССААТАСТА0А600АА0АБА0САТССААА606А0Т0АОАСТТ 

6С60СТТТ6ТА6АТБАААБАС6ССТАТАТАА0ТСТТТАААА06А0САТ6САААСТСАА0ТТАТ0ТБ6А6Т 

ТСТА06АСТТА0АСТТАТ0ОАТ0ОААСАТБЗБТСССОАТБСАААСАТСАААТ0АААССАААТО0ТОСССТ 

СССБАТСАСТТ6БТБААССТБСАССАСТТТС6СТСА6АСБАААТТ6А6САССТТ6ТТ6ТАБАС6АБТТСБ 

ТСАССААСА5А0А05АЗТ5ТСТ5САТ5САС1А0АСТССАТСАТЗАСААССААСТСАСТСАСТТТСА5АСС 

ТСТСАОТСАТТТАА0ААААС1Т0ТСССТ00сТТТО0ААААОСАТАТАССАТАТТСААСААБАССТТБАТ0 

СААОСС0АТБСТСАСТАСААСТСА6ТСА6ААСТТС0ААТОА6АТССТСССТТСААААБО6Т0ТТТААБА6 

ТТ0О0Б00АООТ0ТСАТССТСАТ0'Т0ААСБС-О€ТОТТТТТСААТО0ТАТААТАТТА0САССТОАСС0САА  

ТБТСТТААТСССА6А0АТ0СААТСАТСССТССТССА0СААСАТАТ06А0ТТ0ТТ60ААТССТС6ОТТАТС 

ССССТТСТОСАСССССТСБСАСАСССБТСТАСССТТТТСААССАССБТСАССАОССТСАССАТТТТБТТб 

ААбТТСАССТТСССБАТБТОСАСААТСАбБТСТСАОбАОТТбАСТТбБСТСТСССбААСТББОББААбТА  

Т6ТАТТАСТБАБТ6САСББ0СССТ6АСТБССТТ6АТБТТБАТААТТТТССТВАТБАСАТ6ТТ0ТАБАА0А 

СТСААТССАТСАБААССТАСССААСАСААТСТСАСАСССАСАСЗСАббСАБСтеТСАБТСАСТССССААА 

ОСБООААБАТСАТАТСТТСАТБББААТСАСАСААОАБТСОССОТБАБАССАБАСТОТБА

Фиг. 18

Предсказанная аминокислотная последовательность природного гена полипептида О 
вируса бешенства (8ЕО Ю N0: 1)

- МУРСАЪЬЕУ? ЬЪУЕРЪСЕбК ΕΡΙΥΤΙΡϋΚΙ, 6Ρτ/ϊ8ΡΙϋΙΗΗ Ι,δΟΡΝΝΕννΕ

51 СЕБСТКЬБСК δΥΜΕΕΚνΰΥΙ ЪА1КМКСГТС ΤΟννΤΕΑΕΊΥ ΙΝΓνΟΥνΤΤΤ

101 ЕКРКНЕЕРТ? ЭАСКААУОК МАСЭРКУЕЕЗ ΕΗΝΡΥΡΟΥΚΉ ЕКТУКТТКЕ8

151 ΐνΐΤ3Ρ3νΑΟ ΕΌΡΥΟΡ3ΕΗ3 КУРРЗСКСЗО УАУЗЗТУСЗТ ΝΗϋΥΤίνΐΜΡΕ

201 ΝΡλίΟΜδΟΟΙ ΓΤΝ3Κ6ΚΚΑ8 КСЗЕТСБГУО екбъукзькс АСКЬКЬСбУЬ

251 СЪЗЬМОБТЮУ ΑΜΟΤδΝΕΤΚύί ΟΡΡΌΟίνΝΣΗ ΟΓΚ8ΟΕΙΕΗΕ УУЕЕЪУККНЕ

301 ЕСЬОАЪЕ51М гткзузекке ЗНЬНКТУРбЕ 6ΚΑΥΤΙΕΝΚΊ ΕΜΕΑϋΑΗΥΚδ

351 УНТИМЕ1ЪР8 КССЬКУССКС ΗΡΕΥΝΟνΕΕΝ СЫЪСРЕЕИУ ЫРЗМОЗЗЬЬ

401 СОЛМЕЪЬЕЗЗ У1РЬУПРЬА1Э РЗТУЕКОООЕ АЕОГУЕУПЬР ΟνίΙΝΟνΕΟνΕ

451 ТСЬРЖЕКУУ ЪЪЗАБАЪТАЪ МЕИЕТМТСС ЕК\ШКЗЕРТ2 ΗΝΕΡΟΤΟΚΕν

501 5УТР08БКТ1 85ИЕЗНК5СЗ ЕТКЪ*

Фиг. 19
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Фиг. 21

Фиг. 22

Фиг. 23

С-Э Й?

■
Фиг. 24
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. уСР3012 правое плечо С6 - левое плечо С6: 8ЕЦ ГО N0:17
1- й ТЕКСТ ПРОПИСНЫМИ : правое плечо С6 (8ЕЦ ГО ΝΟ: 18)
2- й ТЕКСТ ПРОПИСНЫМИ: сОХ40Ь (8ЕР ГО N0: 10)
1- й текст строчными: промотор 42К (8Е<2 ГО N0: 9)
2- й текст строчными: левое плечо С6 (8Е<5 П) N0: 19)
Подчеркнута последовательность вектора

БТТСТАААбТТСТТТССТССБААББТАТАбААСАААбТАТТТСТТСТАСАТССТТАСТАТТТАТ'ГБСАСС

ТТТТААСАСССТАТСАСБТАТССТАТТТТТАБТАТТбСТАЕААСбТТТТАСТТСТАААСТТААААТАТТА

БАСАТААТТБ0САТАТТ6СТТАТТССТ76САТАБТТ6А6ТСТ6ТАБАТСБТТТСА6ТАТАТСАСТБАТТА 

АТбТАСТАСТБТТАТОАТБАААТАТАБААТСбАТАТТББСАТТТААСТБТТТТБТТАТАСТААБТСТАСА 

ТТТТАААТСТТСТАСТААТАТСССАТТСААТАТААААССТТССАСБТТТТТСТАТАСАТТТСТТТССАТА

ТТАБТАБСТАСТАСТАААТБАТТАТСТ7СТ1ТСАТАТСТТБТАЭАТААБАТА6АСТАТСТТТАТСТТТАТ

ТА6ТА6ААААТАСТТСТ6БССАТАСАТС6Т1АААТТТТТТТБТТ6ТТ6ТТАБАТАТААТАТТАААТАТСТ

АСАССАТССТАТТАТТТСТССТААААТСТТ1АТАСАСТААААТ2АТСТСССТАТТАААСАТАССССАСТТ

АССАТА6ААТ6СТ6СТТСССБТТАСАБ76Т1ТТАССАТААССАТАБАТСТ6ССТ6ТАТТСТТБАТАСАТА

ТААСАБСТБТАААТССТААААААТТССТАТСАТААТТАТТААТАТТАббТААТТСАТТТССАТбТбАААе

АТАОАСТААТТТТАТАТССТТТАССТССАААТААТТАТТТАСАТСТСТТАААСААТСТАТТТТААТАТСА 

ТТААСТБСТАТТТТАТААТАТССАСАААСБ1ТТБААСССЕТТБАТББААТААСТСТАТТААСАТС6ТТАА 

СТАААТТАТТААТАТСАТСААТС?ТТА7ТА1АТТАТАСССАТААСТТАААТТТАТАТТТАСТТТСТСАТС 

АТСТ6АСТТАБТТАБТТТБТААТАА6576ТгТСТ6ААААААТТАААА66ТААТТСБТТБААТБ.ЧАБСТБТ 

АТТТбСТеТАТСАТТТТТАТСТААТТТТбБАбАТТТАБСАбТАОТТАСТТСАТТАбААбААБААТСТбСС

А6ТТССТСТСТАТТАСТСАТАТТ2ССТ7ТСАТТАТТАТАТБАТТТАТАТТТТАСТТТТТСААТТАТАТАТ

АСТСАТТТБАСТАбТТААТСААТАААААСААТТСксаааак-ЬдаааакакаЪааЕбасаабаЕаааАТСС

АА6БА6ТАСААССАТТАБАТСААААТБ7ТБС-АААТАСАССА66ААБААСАТТТСАААААААТААА6ТАТТ 

АТТАБТАбСАбСААТААТТСААББТТТАБбАТТАТТАТТАТбТТТТАСАТАТАТАТБТТТАСАСТТТТАТ 

БСАТСТСААОТАССАССТСААТАТССАССТАТАСАААОТАТААЭАБТТСАБТТТАСААБАТБТБААААТб 

АААААОБТТБТАТТАТТАСАТСТССААСТАААСАТСАААСТАТБАААбТАСААБАТААТТСААТААТСАТ 

АААТТБТСАТББТТТТТАСТТААТТАБСТТААААБбАТАТТТТТСАБААБААТТАТСАТТАТСТТТАТАТ 

ТАТА0АААА6БТА6А66АССТТТАТТТ7СТ1ТАТСААААБТААСАТСА6ТТБАТТСТАТТББАБТТБСАТ

АТТТ6БСТТТТАААБАТАААБТАТАТТ7ТААТ6ТТАСААСТСАТТСТАСТАБТТАТАААСАТАТАСААСТ 

АААТББТББТБААТТААТАТТААСАСАТСААААТССТББТББАТТТТБТБСТТАТТААТТТТТАТСССБЕ

БТТТТТАЪАБСТхААТТАБТСАТТТТТсс-ЬаадтаадбаШЕЪаЕЕЕааЕасЕЬЕббаЕЪдЬасббаЬдб

Ъаааб.абаас'Ьдаб.даЪаасааааЪссабЬабдЬабба'ЬббаЪаасСдбаабЪбсбббадсд'Ьад-Ьбада  

•ЬдбссааЕсЕсбс-ЬсаааЕасабсддсбаЬс-игЬЕадбдадабЕббдабсбабдсадб-Ьдааасбба-Ьд 

аасдсдбдаТсаЬбаааабдбдаассдбссааабТТдсадбсаббабаТдадсдЕаТсЬабТаЕсТас-Ьа 

бсабсабсбббдадббаббаабабсабсбасбтбадаа-ЬбдабаддааабаЬдаа-еассбббдЪадбааб  

абскаЬас'ЬабсЬ.асассбаасбсабЬаадас-к'Ьбда-Ьад

Фиг. 26

КаЬС.ЗР С31.2К
СЗР.1Р СЗЧ.2Р . СЗК.ЗГ СЗК.4Е КаЬ6.1Е КаЬ6.2Е ί С31..1Р / СЗЕ1К

Правое плечо СЗ „о“^са Левое плечо СЗ
бешенства

Фрагмент УСР3012, где показаны синтетический ген полипептида С вируса 
бешенства и фланкирующие области (5900 п.н. и 329138 п.о.)

Фиг. 27

Фрагмент УСР3012 от правого плеча СЗ до левого плеча СЗ (8Е0ΙΡ ΝΟ: 20)
1 -й ТЕКСТ ПРОПИСНЫМИ: правое плечо СЗ (8Е(2 ГО N0: 21)
1- й текст строчными: промотор 13Ь (8Ер ГО N0: 4)

2- й выделенный текст : синтетический ген полипептида О вируса бешенства (8Е(2 ГО ΝΟ: 5)

2-й текст строчными: правое плечо С6 (8Еф ГО ΝΟ: 22)

Т6ТААТ0БББТТТТАССТАААТСАТСТ?БТ1СБТТТАТА6БСАСТССБТБАТТТАТААБТААС6СТАТТА

ТАТСБТААСТАСААТТАТТТТТААСТБССПТАТБАбАТАСТвТТТАТбСАААААТАААСТТТТАТСТАТ

ТТТААТАСТАТТАТСТААСААТАТССТААТ1АААТСТАТАТТСТТАТАСТТТАТА6С6ТААТСТхААС6БА

СТТТСААААТТТСТАБТТТБТАТАТТААБАЮААТАТТААААТСТАТАААТАТТТТАТАСАТАТСАТСАБ

АТАТСТТАТСАТАСАБТАСАТСЙ7ААТААТ1ТАБАААБААТСТАТТАСААТТААСАССТТТТТТТААТАА

АТАТСТАБТТААТСАСТТАТТБТ7ТСТАТА1АСАСАААТАТАТААСББАСТАТТТССА6ААТБТАТСТ6Т

ТСТАТБТСАБС6ССАБААТСТАТ7АБТАБТ1ТАБСААТТТСТБТАТТАТСТАААСТАБСАБСТТТАТБАА

БАБ6АСБАТТТТТАСАТТТТААААТАТС66САССБТ0ТТСТАСГААТААТТТТАССАТТТСТАТАТСАСА

ААТАСТТАСБ6СТАААТАСАААБАС6Т26АТА6ТАТАТТТАСБТТАТТ6ТАТТТБСАТТТТТТААБТАТА

ТАССТТАСТАААТТТАТАТСТСТАТАССТТАТАБСТТТАТБСАЗТТСАТТТАТААБТСТТССАТТАСТСА

ТТТСТСБТААТСАА6ТАТТАТАТАТСА?ТА16АТАТТАТСТСТАТТТТАТТСТААТАААААСС6ТТАТСА

Т6ТТАТТТАТТАТТТ6ТТ.АТААТТАТАСТАТТТААТАААТТАТАССАААТАСТТА6АТАСТТАТТААТАС

САТССТАСААСТТБТАТТТСТТ6СССССТАМСТТ66АСАТССАСТССАТТАББС6ТТТСТТСТТТТССА

САТС6ТССТССТТААСАТАТССТАСТБ7ТА16ТБА6БАТТССАС6БАТТАТСТАСТ6ТБАТАТСАССААА

САСБТССТТСБААСАБББТАССБСАТТСАБСАБААСАТТТСТТАББбСТСТААБТТСАТСАБАТАССТСС

АБТТТСАТААСТАС.АБСБСАТССТТТСССТСССААСТБТТТАБАСБСБТТАСТСТБАББААААСАСАТСТ

СТТСТТТАСАБАСТАТАБАААТАБТСТБТАААТС'ГТБАТСАбТГАТТТбСТТТТТБАААТТТТСАААТСТ

АТСАСАТТБАТССАТАТТТБСТА7ТССАА6А6ТТАТАТСАБ6АААААТАТСАСАТССТ6ТСАТ6ТАТТТТ

АТТБТААСАТТАТТАТААТСТ6ТААСАССАЗТАТСТААССТААС0ТС6ТАААА6ТТААСА6АТ6СССАБТ

ТАСТАТААТСССААББААССТТ.ААСАТСТААТСССАТТААААТАБТАТССТТТСТАСТАТТТТТТТСАТТ

С6СААСТАТ5ТС6СТТАБТТТАСАСААААТТССТ6ССАТТТТБГААС6АТАБСБАА6СААТАССТТ6ТАТ

БСТТТТТАТТТБАТТААСТАСТСАТАААААТСббБАТСССТСБАбаЬдадаЕааадЕдаааа-ЬакаЕа-Ьс 

аиатисааадЪасааЕЕатадатааЕсАТББТесСССАББСССТССТБТТСбТбССССТБСТ 

66ТБТТСССССТ6Т6СТТС6БСхААБТТССССАТСТАСАССАТСССС6АСААБСТБББССССТББАБСССС  

АТС0АСАТССАССАССТБА6СТ6ССССААСААТСТ66Т6БТББАББАТБА66БСТ6САССААТС1СА6С6

БСТТСА0СТАСАТБ6АБСТ6АААБТБББСТАСАТССТ6БССАТСАА6АТБААС6БСТТСАССТ6САСС60

СетССТОАСССАБСССБАСАССТАСАССААСТТТБТССбСТАСЗТСАССАССАССТТСААСССБААССАС
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ТТСАБА.ССТАССССС6АС6ССТБСА6А6ССЗССТАСААСТ66АА6АТ6БСС06С6АСССТА6АТАС6АББ

АБАСССТССАСААССССТАССССБАСТАСАБАТББСТОСССАСССТБААААССАССААББАБТСССТБСТ 

БАТСАТСАОСССТАБСБТбБССБАТСТСБАССССТАСБАСАОААБССТОСАСАбСАБАБТБТТСССТАБС 

ББСАА6ТБСАБС6БССТ6БСС6Т6ТССА0САССТАСТБСА(ЗСАССААССАСБАСТАСАССАТСТСБАТ6С 

СС6АСААСССТАБАСТ6ББСАТБАБСТСС6АСАТСТТСАССААСАБССС66БСААБА6А6ССА6САА6Б6 

СА6ССАБАССТЕССеСТТС6ТСБАС6А6АБАССССТСТАСААБАеССТСААСБ6ССССТ6СААССТбАА6 

СТБТСС6ССБТБСТ66БССТБАБАСТБАТ69АСББСАССТ66БТ06ССАТБСА6АССАБСААССАБАССА 

АбТСБТБСССТССТбАССАБСТССтеААССТ5САС6АСТТСС0ЭА6ССАТ6АСАТССАССАССТССТССТ 

Б6АА6АБСТБ6Т6СБ6АА6АСА6А66А6Т6ССТ6БАС6СССТБ5А6А6САТСАТ6АССАССААБА0С6Т6 

ТССТТСССБА5АСТБАБССАССТСА6ААА6СТ66Т6ССС66СТТТ66СААБ6ССТАСАСААТСТТСААСА 

А6АСССТСАТББАСБССБАТБСССАСТАСААБТСТБТБСБ6АССТБ6ААСБАБАТССТСССТАБСАА0Б6 

СТБССТ6АБАБТ6ББС66САБАТ6ССАСССССАС6ТБААСББСЭТБТТСТТСААСБ6САТСАТССТББ6С 

ССТСАСБССААС6ТБСТБАТССС76АБАТ6САСА6САБССТБСТССАБСАБСАСАТББААСТБСТ66АБА 

БСАССБТСАТСССССТББТ0САССССС?С6СС6АССССАБСАСССТБТТСААСБАТС6СБАС6А6ССССА 

Б6АСТТССТБСАБ0ТБСАССТБССС6А7СТБСАСААССАББТБТСС6БСБТ0САССТБ06ССТБСССААС 

ТБ666СААБТАС6ТБСТ6СТ£А6СеСС66АЭСССТбАСС6СССТбАТ6СТ6АТСАТСТТССТбАТ0АССТ 

6СТ6СС66А566Т0ААСА6ААБС6А6СССАСССАБСАСААССТ5АБА66САСС66СА6АБАС6Т6ТСС6Т 

САССССССАБАСССБСААБАТСАТСАБСАБСТСССАбАСССАСААбАССеСССБАСАСАССАБАСТАТСА 

ТТТТТАТБСССбББТТТТТАТАБСТААТТАБТсаааЕд-ЬдадСЬааЬайСадТаСасСасаТСасЕааТТ 

ТаЪТасаТакЕса'Ыс'ЬаЕаТсааТсЬасЕадса'йЕйадсФМсЕа'ЬаааасааТаЕаасТдаа-Ьад'Ьаса-Ь  

ассе-ЬасФаайаадЬйаЕаааЕаадада-ЬасазаМйайадЪаййСЬасййФсйасасДдаа-Ьа^аайаа 

•Ьабаа'Ь-Ьа-ЕасаааСаТааТТ-Ьй'Ьаайасйа-ЬаСадйаТа'ЬаасйдаааСаааайассадбдСааЕайад 

ССаССаЪасабСбаСассасабсааада'бдадбЕабаасабсадбдбсасЕдбЪадсаасадСад'ЫсаТа 

сдабдадсадгсасЕсЕсд1;аСддсдесад1:атдга1:дТатс1:кс1сад1:ТГГсС11ад1:аддсаС1:аТадд 

ааасдксаадсбЕабаадд'ЬкаЁбааЬсдбабс'ЬадааабсАабсбаб'Ьа'Ьассдб-Ьбсбсаасб'Ьддда 

абадссдаСССдсбдбЕЕдбдаСаССсабассаСбаСасабТабабасабасбаадСааббЕссаЕбддс 

аййййддйааадсасЁйСдйаааайкадййсЪтДсйййСййасЬйсЬаасайдЪййдсаадСайаСйй-Ы: 

аабаасбд-ЬаабаадсдЕака-ЬадакакдЬааааайЪасссйЪсс'ЕддайЪЪассЪаЪаааЪакдЪЪаас 

аЪСадааа'ЬаСдЪасаСЕас'ЬаЬаТЪССТсаСаТддаССа-ЬЪЪсСаСЕайас'бадддаССсскдс-ЬсЬТк 

ас^-ЬадааайасйайсдйаасаааааайаасдасасдсйдЪдЬаййаайсакСайсаГдаЬаайадада 

ааСбдсбдааббдаСбСасааадСТабЪаСсТдСабсадабТСаС'Гйбаддабасс'Ьас'ЬассйасдаТа 

аЕйакасгсдйайдсйаЬасд-ЬЕасйдай

Фиг. 28

СР65.3Е
7634СХ1Л Нбр Х№ (306085) СР65.4Р \ С51_ 1К

> \ \ / > / 7635СХШн п1 - Ч·*.ГКИ Природньш ген <*С51_ *
полипептида С вируса ^1- 

бешенства

Фрагмент νΟΡ3012: ген полипептида Θ вируса бешенства 
и фланкирующие области///4191 п.н. (из 329138)

Фиг. 29

Фрагмент УСР3012: ген полипептида О вируса бешенства и фланкирующие области (8ЕО ΙΡ ΝΟ: 23)

1- й ТЕКСТ ПРОПИСНЫМИ: правое плечо С5 (8Еф ГО N0: 24)
текст строчными: промотор Н6 (8Е0 ГО ΝΟ: 15)
2- й ТЕКСТ ПРОПИСНЫМИ: природный ген полипептида О вируса бешенства (8ЕС£ ГО N0: 16) 
Подчеркнута последовательность вектора

6СТАТАААТАТССАТТЗЗАААААТААТССАСТГАМ.5ААА63АТТСАААТАСТАСААААССТААЕСЗАТААТАТБТТ

ААСТААССТТАТТСТТААССАСССТТТАААбАТАСАСАААТАААСАТААТТТТТСТАТААССТААСАААЗААСТААА

АСАТАААААТААТААААБ6АААТСТААТАТССТААТТАТТТТАСТСАССААТС6Б6ТТАААТАТТТАТА7САССТБТ

АТАТСТАТАСТеТТАТСЕТАТАСТСТТТАСААТТАСТАТТАСЕААТАТЕСААЗАБАТААТААЕАТТАСБЗАТТТААЕ

АСААТСТТС'ГСАТСАТАА'ГТСССТАСЕАСАТАСТСАТАААТССТАТТТСбСАТСЕТТАСАТАААЕТгАЕЗТЕСАААЕ

АТ66АТТТ6АСАСАТЗТААСТТААТА66ТеСАААААТ6ТТАААТААСАЕСАТТСТАТСС6АА6АТАЗЕАТАССАБТТ

АТАТТАТАСАААААТСАСТСбТТббАТААААСАЕАТТСТЗСААТАТТСЕТААААЕАТБААбАТТАСТбСБААТТТбТ

АААСТАТЕАСААТАААААСССАТТТАТСТСААССАСАТСЕТЕТААТТСТТССАЗОТТТТАТЕТАТЕТСТТТСАСАТА

ТТАТСАСАТТАСТАТАААСТТТТТеТАТАСТТМАТТСССТАААСТАТАТТААССАТСААСААААТЗАААААСТАТА

ЕААЕСТЕТТСАСЕАЕСЕЕИЕТТЕААААСААСААААТТАТАСАТТСААЕАТЕЕСТТАСАТАТАСЕТСТЕЗЕАЕОСТА

ТСАТС6АТААТСАСААТБСАТСТСТАААТАС6Т7ТТТСБАСААТеБАТТС6АСССТААСАС6БААТА?еБТА

СТСТАСААТСТССТСТТБАААТББСТБ7АА1БТТСААБААТАСС0АББСТАТАААААТСТТБАТБА6БТА

ТББАБСТАААССТСТАВТТАСТБААТБСАСААСТТСТТБТСТБСАТБАТБСББТБТТБАБАСАСБАСТАС

ААААТАБТБАААбАТСТБТТБААБААТААСТАТБТАААСААТБТТСТТТАСАбСББАББСТТТАСТССТТ

Т6Т6ТТТ66САБСТТАССТТААСАААБ7ТААТТТСБТТАААСТТСТАТТ66СТСАТТС6БС6СА'Г6ТА6А

ТАТТТСАААСАС5САТСБеТТА\СТСС'?СТАСАТАТАСССеТАТСАААТАААА3\ТТТААСААТБСТТААА

СТТСТАТТБААСАААББТБС16А?АСТБАС"ТБСТ66АТААСАТБББАС6ТАСТССТТТААТСАТСБСТБ

ТАСАА’ГСТББАААТАТ'ГБААА'ГА'.'е'ГАБСАСАС'ГАС'ГТАААААААА'ГААААТС'ГССАБААСТеББААААА

ТТБАТСТТ6ССАБСТБТААТ1СА7Б6ТАБАААА6ААБТБСТСА5еСТАСТТТТСААСАААБ6АБСАБАТ6

ТАААСТАСАТСТТТБАААБАААТББААААТСАТАТАСТ6ТТТТЗБААТТ6АТТАААБААА6ТТАСТСТСА

БАСАСААААБАС6ТАБСТБААСТССТАСТС1САААА6СТТСССБССТТААТТААТТА6ТТАТТАСАСАА6

БТБААААСЕАААСТАТТТБТАЯСТТААТТААТТАСАВС-1.Г.пТ.Т.1.аб.£.пб.аГ.асГ.Г.ааааадГ.дааааГ.аа

асасаааддбЪсТТдадддббдъдсСаааебдааадсдадааабаабсабаааССаТТСсаббабсдсда

ТаЪссдТбаасйид1аЕсд1:аАТБ6Т7СС1СААБСТСТССТБТТТ6ТАССССТТСТ6БТТТТТССбТТБ

Т6ТТТТББЛЛ?ЛТТСССТЛТТТЛСЛСЛЛТС'ЗСЛБЛСЛЛ6СТТеЭТСССТ6БЛСССС0ЛТТСАСЛТЛСЛТС

АССТСАБСТБСССАААСААТ1Т6БТАБ?ББА66АС6АА6БАТБСАССААССТБТСАСббТ1СТССТАСАТЕЕ
ААСТТАААСТТС-САТАСАТСТТАСССАТАААААТСААСБСБТТСАСТТССАСАБССБТТБТЕАСББАББСТБАААСС
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ТАСАСТААСТТСеТТЗЗТТАТЗТСАСААССАСЗТТСААААбАААЗСАТТТССССССААСАССАЗАТЗСАТЗТАСАеС

ССС6ТАСААСТССААЕАТ6ССС6СТЕАССССАЕА7АТЕААСАСТСТСТАСАСААТСССТАСССТ6АСТАССССТ6СС

ТТС6нАСТСТАААААССАССАА6САСТСТСиС5ТТАТСАТАТСТССАА6ТСТАССА5лТТТС6АСССАТАТ6АСАбА

ТСССТТСАСТСЗАЗЗЗТСТТСССТАС-СббСААЗТбСТСАббАбТАбСббТбТСТТСТАССТАСТбСТССАСТААССА

С6АТТАСАССАТТТ65АТ5СССС5А6ААТСС6АЗАСТА0СеАТЗТСТТбТгАСА7ТТТТАССААТАЕТА5Ааб6ААОА

СА6САТССАААС63АЗТБА6АСТТСС66СТ?ТЗТАСАТСАААЗАССССТАТАТААСТСТТТААААЗЗАЗСАТССААА

СТСААСТТАТСТССАСТТСТАСОАСТТАСАСТТАТОСАТСеААСАТССбТСССОАТССАААСАТСАААТСАААССАА

АТ6бтеСССТССС6АТСАСТТ66Т6ААССТаСАСЗАСТТТС6СТСА6АСеААА?Т0А6САССТТ6ТТ6ТА6А60АЗТ

ТОСТСАССААСАСА6АССА6ТеТСТееА'ГеСАСТАСА6ТССАТСАТ6АСААССАА6ТСА0ТОАЕТТТСАСАССТСТС

А6ТСАТТТААСААААСТГ0ТСССТ6С-6ТТТЕ6ААААССАТАТАССАТАТТСААСААСАССТТСАТ63ААССС6АТ6С

ТСАСТАСААСТСАЗТСАЗААСТТ36ААТЗАЗАТССТСССТТСАААА6СЗТЗТТ7АА6АСТТЗСС663АССТЗТСАТССТСАТСТЕААССС6СТСТТТТ'ТСАА1С6гТА?ААТАТТАССАССТСАССССААТСТСТТААТСССАЕаЗА7ССААТСА
ТСССТССТССАС-СААСАТАТ66АСТТСТТеЗААТССТССОТТАТСССССТТ6Т6САСССССТ66САЗАССССТСТАС

С6ТТТТСАА36АС66Т6АС6А6ССТС-А63А2ТТТСТТ6АА6ТТСАССТТССС6АтеТЗСАСААТСА36ТСТСА66А6

ТТЗАСТТС6СТСТСССЗААСТЗС36СААСТАТ6ТАТТАСТ6АЗТ6СА6633СССТСАСТСССТТСАТСТ2САТААТТ

ТТССТСАТ6АСАТЗТТЗТАСААСА61СААТСЗАТСАСААССТАСССААСАСААТСТСАЗАСС6АСА363АС66АБеТ

ЗТСАБТСАСТССССАААСССССААСАТСАТАТСТТСАТСЗЗААТСАСАСААЗА6Тбб366Т6А6АССА0АСТ6Т0А

Фиг. 30

День 14
6

5

4

3

2.

I1 1 1
СГ~------------------------------------------
УСР65А уСРЗООб νΟΡ3012 УСР3015

1 2 3

Фиг. 31

νΟΡ65Α уСРЗООб νΟΡ3012 
1 2

Фиг. 32

νΟΡ65Α уСРЗООб УСР3012 1 2
Фиг. 33

νΟΡ65Α УСР3006 УСР3012 УСР3015
1 2 3

Фиг. 34
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Фиг. 35

Последовательности без праймеров, описанные в настоящей заявке
5ЕО 

Ю N0

ДНК/ 

белок

Описание

1 БЕЛОК Предсказанная аминокислотная последовательность полипептида О вируса 
бешенства (дикого типа и кодируемая синтетическим кодон-оптимизированным 
геном)

2 ДНК Последовательность рекомбинантного уСРЗООб включающая плечи СЗ, 
промотор Ι3Ι- и синтетический ген полипептида 0 вируса бешенства

3 ДНК уСРЗООб плечо С31_

4 ДНК уСРЗООб промотор Ι3Ι_

5 ДНК уСРЗООб синтетический ген полипептида С вируса бешенства

6 ДНК уСРЗООб плечо СЗК

7 ДНК Фрагмент УСР3015 от правого плеча С6 до левого плеча С6
8 ДНК УСР3015 плечо С6К

9 ДНК УСР3015 промотор 42К

10 ДНК УСР3015 сОХ401_

11 ДНК УСР3015 плечо С61_

12 БЕЛОК сОХ401_ предсказанная аминокислотная последовательность

13 ДНК Фрагмент УСР3015, включающий правое плечо С5 до природного гена 
полипептида С вируса бешенства

14 ДНК УСР3015 плечо С5К

15 ДНК УСР3015 промотор Н6

16 ДНК Природный ген полипептида 6 вируса бешенства (дикий тип)

17 ДНК УСР3012 от правого плеча С6 до левого плеча С6

18 ДНК УСР3012 плечо С6К

19 ДНК УСР3012 плечо СбЬ

20 ДНК УСР3012 от правого плеча СЗ до левого плеча СЗ

21 ДНК УСР3012 плечо СЗК

22 ДНК УСР3012 плечо С31_

23 ДНК Фрагмент УСР3012: ген полипептида С вируса бешенства и фланкирующие 
области

24 ДНК УСР3012 плечо С5Р

63 БЕЛОК 0X40 Ь РеПз са1из

64 БЕЛОК ОХ401_ Едииз саЬаНиз

65 БЕЛОК 0X401- Воз 1аигиз

66 БЕЛОК 0X401- 5'из зсгота

67 БЕЛОК 0X401- Рап 1год1ос1у1ез

68 ДНК Плазмида р397-сОХ401_ (рС6 42Кр сОХ401_)

69 ДНК Плазмида р397- синтетический ген полипептида С вируса бешенства (рСЗ 131_р 
синтетический ген полипептида С вируса бешенства)

70 БЕЛОК 0X40 Ь СаНиз даПиз

71 БЕЛОК 0X401- О\лз апез

Фиг. 36
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Название Последовательность (5'—>3') Ген 8ЕО Ю
С5К.1К праймер СТСТТ6САТАТТС0ТААТА0ТААТТ0

Природный О/С5

25
С5НДЕ поаймео АТТСТАТСООААОАТАООАТАССАО 26
С5К.2Й праймер ТСААСААССО СТСОТОААСАОСТТС 27
С5Р.2Р праймер АТОСА СААСТТСТТОТСТО САТОАТО 28
С5К.ЗК праймер ТАСООСТАТАТОТАОАСЗАОТТААСС 29
С5Р.ЗЕ праймер СТСТ0А0АСАСАААА0А00ТАЗСТ0 30
С51..1Р праймер САТСАТО АОСААСО ССТТАОТАТАТ 31
С51..1Р праймер ТТАЗАААТТАТЗСАТТТТАОА 32
С51..2Р праймер 00 АО АТАССТТТАО АТАТО ОАТСТО 33
СЗЬ.ЗР праймер ТТОТААССАТАСТАТАТСТТАОСОС 34
7634СХ1_-Р 0ТТСТС0ТА00АЗА0ААСТАТТ0АС 35
7635СХ1.-Е? СОТСТТСАОСТОТАААСАААТАТААТО 36
СР65.1Е праймер АТ03ТТССТСА00СТСТССТ0ТТТ0 37
СР65.1 К праймер ТСАСАОТСТОСТСТСАСССССАСТС 38
СР65.2К праймер ОАСССАТОТТССАТССАТАА 39
СР65.3Е праймер 0ТСТСАСССССАСТСТТЗТ0Т0 40
СР65.4Е праймер 0ААААС00ТА0АС006ТСТ0 41
СЗК.1Е праймер САТА0СТТТАТ0ТАААСЗАЗТАТ

СинтетическийО/СЗ

42
СЗК.2Р праймер ТОТААТООСОТТТТАССТАА 43
СЗК.ЗР праймер ОСТТТАТОААСАООАССАТТТТ 44
СЗК.4Е праймер ОСАТТСАССАСААСАТТТСТ 45
С31..1Е праймер ТАОТТАСТСТСОТАТОССОТ 46
С31.1Н праймер АТСА0ТААССТАТА0САТАС6 47
С31..2К праймер ТАСАТАТТТСТААТСТТААСАТАТТ 48
131-.11= праймер СОАТСССТСОАОАТСАОАТА 49
КаЬС.РР праймер АТАОСТТОТАТССТТТТТАТТТОАТ 50
РаЬО.РК праймер ОААСАОСАОООССТООООСАССАТО 51
РаЬ0.1Е праймер ОТОААААССАССААООАОТС 52
КаЬО.1К праймер ТТСТОТТСАСССТССООСАО 53
КаЬО.2К праймер ТООТОААОАТОТСОСАОСТСАТОСС 54
РаЬ0.2Е праймер АССАССААОАОССТОТССТТ 55
РаЬО.ЗР праймер ТТССТОАТОАССТОСТОССООА 56
С6К.1Р праймер ОТТСТАААОТТСТТТССТСС

сОХ401_/С6

57
С6Р.2Р праймер ТСТТТСАТАТСТТОТАОАТААОА 58
С6Р.ЗЕ праймер ТОААОО 0 СТТОАТООААТАА 59
С61..1К праймер СТАТСАААА0ТСТТААТЗА0ТТА00 60
ОХ40Б.1Е праймер АТОО ААО ОАО ТАСААССАТТАО АТС 61
0X401..1К праймер ТТААТААОСАСААААТССАССАООА 62

Фиг. 37
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032389

ЗЕО N0:12 (собака); 5Е<2 N0:63 (кошка); £Εζ> N0:64 (лошадь); £Εζ) Ю N0:65 (корова) 
δΕζ) НО:66(свинья); 6Е0 N0:67(шимпанзе); зеО ЫС:71(овца)5Е<2 N0:70 (курица); первые 50 аминокислот не показаны в этом выравнивании

ЗЕО Ю: 12 (1)
ЗЕО Ю: 63 (1)
ЗЕ<2 Ю: 67 (1)
ЗЕО Ю: 64 (1)
ЗЕО Ю: 65 (1)
ЗЕО Ю: 71 (I)
ЗЕО Ю: 66 (1)
ЗЕО ΙΌ: 70 (51)

ЗЕО Ю: 12 (50)
ЗЕО 10: 63 (50)
ЗЕО Ю: 67 (50)
ЗЕО Ю: 64 (50)
ЗЕО Ю: 65 (50)
ЗЕО Ю: 71 (50)
ЗЕО Ю: 66 (50)
ЗЕО Ю: 7С (101)

ЗЕО Ю: 12 (100)
ЗЕО Ю: 63 (100)
ЗЕО Ю: 67 (100)
ЗЕО Ю: 64 (100)
ЗЕО Ю: 65 (99)
ЗЕО Ю: 71 (98)
ЗЕО Ю: 66 (99)
ЗЕО Ю: 70 (149)

ЗЕО Ю: 12 (ИЗ)
ЗЕО Ю: 63 (143)
ЗЕО Ю: 67 (143)
ЗЕО Ю: 64 (143)
ЗЕО Ю: 65 (142)
ЗЕО Ю: 71 (141)
ЗЕО Ю: 66 (142)
ЗЕО Ю: 70 (199)

51 100
-ΜΕβν0Ρ1Ο0Νν6ΝΤΡ6ΚΚΓ0ΚίϊΚνώνΑΑΙΙ<έ6Β6ΐίΐ£ΓΤ¥ΐ01ΗΓΥΑ 
-ΜΕσν0Ρ1ΟΞΝν6ΝΑΡ0ΚΚΓβ3ΗκΐΕ1>νΤΑνΐ^6Σσΐ4;4?ΓΤ1|ΐ01ΗΕΥΑ 
-ΜΕΚνΟΡΙΕΖΝνΟΝΑΑΗΡΚΓΕκΐκΣΒ^Αδνΐ^ΟΒΟΪ^ΙΧΓΤΥίΟΙΗΕδΑ 
-ΜΕ6νθΡΣΕΖΝνθΝΤΡΟΚΚΓΟΚίίΚΣΣί>νΤ3ΙΙξ)βΣεΐ^ϋ(?ΣΤΤ701ΗΕΥΤ 
-МЕе70РЪОЕ№7СНУРСККРЬРЖЬЫУА5И0СЪСШ4ЬСЪТ¥1С1НГУА 
-МЕСУОРЪОЕЖбНАРБККГЪКМКЬЬЬУАЗИ^бЪС^иСЪТПСТНГУА 
-МЕБУОРЬОЕМУ6ЫАРБККЪЬВ»КЬЪЬ¥АЗУ10СЪБЬЫЙЪТУ1С1НЬУА 
КЕРАСМВЗОЗЕИЕБ^ОКБОАККМТЬУ^УЗААТ^ХЬШСЫ^ЬеТПЗЪО 
101 150
3ανΡΡ0ΥΡΡΙ23ΙΚνςΕΐ|ΚΟΕΝΕΚ|ϋΙΙΤ3Ρ3ΚΟΕΤΜΚνθϋΝ4ΐ 
50νΡΡΩΥΡΡΙ'23ΙΚν0ΕΪΚ00ΝσΓ|σΐΙΤ3ΡΝΚΠΕΤΜϊ^Ό0Ν4ΐΙΟ^ 
Τ0ν3ΗΚΥΡΚΙ08ΙΚν0ΕίΕΥΚΚΕκ1ΕΙ1Τδ0ΚΕΏΕνΜΚ^0ΝΝ^νΐ^Ν^έ 
30νΡ3αΥΡΡΙ03ΙΚν0Ε|50ΕΝΕΚ|ΕΙΙΤ3ΡΝ0ΟΕΙΜΚν0ΟΝ5ΙΙΙΝ€Ε^ 
-0νΡ3ςγΡΡΙ05ΙΠνζ)Ε|κ0ΕΝΕΝ|ΕΙΙΤ3ΡΟΑΟ2ΤΜΚ^2ΙΙΝ$ΙΙ^Τ^ 
-0νΡ30ΥΡΡΙ05ΙΚνΒΕ|-αΕΝΕΙ<ΕΙΙΤ3ΡΟΑϋεΤΜΚγΩΙΪΝ^ΙΐΧΤξ®« 
-0νΡ50ΥΡΡΙ08ΙΚν0Ε|κσΕΝϋ1^ΕΙΙΤΡ33ΚθεΤΜΚ^0ΝΝ$ΙΐΧΝ^ 
-Μ7ΡΗ30ΚνθΤΥΙΚγ|60-3ΙΑ|νΑΜΝΕ3ΑΕΕΤ3ΙΡΫΙΝ&^ΙΜτΡ^ΕΚ$ 
151 " ' 200
ГУЬЗ^&УЕ&ЕЕЪЗЪЗЪУУК----------- ^БК(^ШЕЗЪЗКУТ8УЭ81Б7АУ
т:$Й£урЙЕЬЗЪ31УУК----------- К6ВК₽ЬЕ5ЬЗКУК8УЭ816УАН
ΡΎΡΞ$Μ$ΥΓ$0ΕνΝΙ5ΙΗΥζ)----------- ^ОЕЕШГОЬККУКЗУМЗЫбУАЗ
т:$1даБ№Ь31.81Н¥К----------- £6КЕРЬ58Ъ5КУРЗУ\81МУАУПЫ§ШуЕ^0ЕЬ5ЪКЬЪУК----------- $6КЕШ5Ъ№1УК1У38УТУАУ
РУЪЕ^^УЕ^ОКЪЗЪКЬЪУК----------- К6ВЕ?ЪЕЗЬММУК1У38УТ7АУ
т:ШфУГ£0ЕЪ8ЪМ142УК----------- ^бККШГЗЪЫКУКЗУЭЗУТУАО
ьууу^ькОуьЙроъекззъкъммкытезкшаа^иекоуонззхауоыт
201 241
ΙΑΓΚΟΚνΥΕίνΤΤΗδτΒΥΚΟΙΟνΝβΟ^ΙΙΙΗΟΝΡΟΟ^ΑΥ
ΕΑΕΚΟΚνΥΕϊϊνΤΤΗΝΤ^ΥΚΟΙΟνΝΟΟΖ^ΐνίΕΟΝΡδ 1 
ЬТУКОКУУШУТТОЫТ^ЮОЕНУЫББЗ^ШНОЫРБ Ъ 
ЪАЕКОКУУШУТТНЫТ^СЕП10УМБ63^1Е1Н0ЫРеб||АУ
ЪКЕК0КУУ1^ТТОЫАЗСЕО10УЦБ63ЬИ1Н0ЫРБС|^УУ 
ЬКЕКОКУУШУТТОЫА^СЕОЮУКССЗЫННОНРСС^УУ 
ЬАЕКОКУГШ’ТТНЗАЖЕОЮтесеЗЛШНОНРББЙСУУ
МЪУЪЕ-АОШИЪЗТЗаЫАТЮСЬТГЗ^УЕЬЫР— -Υ&ΝΡ

ЗЕО 12 ЗЕО 63 ЗЕО 67 ЗЕО 64 ЗЕО 65 ЗЕО 71 ЗЕО 66 ЗЕО 70
ЗЕО 12 89 68 86 81 81 81 22
ЗЕО 63 69 82 79 79 82 22
ЗЕО 67 73 69 70 69 22
ЗЕО 64 84 83 81 23
ЗЕО 65 98 88 24
ЗЕО 71 88 24
ЗЕО 66 24
ЗЕО 70

Фиг. 38

Евразийская патентная организация, ЕАПВ

Россия, 109012, Москва, Малый Черкасский пер., 2
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