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Íàñòî ùà  çà âêà  âë åòñ  ÷àñòè÷íûì ïðîäîëæåíèåì çà âêè ¹09/152845, ïîäàííîé 14
ñåíò áð  1998 ãîäà, êîòîðà  âî âñåé ñâîåé ïîëíîòå âêëþ÷åíà â íàñòî ùåå îïèñàíèå â
êà÷åñòâå ññûëêè.

1. Ââåäåíèå
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ìàòðèöàì ÐÍÊ ðåêîìáèíàíòíîãî âèðóñà

íüþêàñëñêîé áîëåçíè, êîòîðûå ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äë  ýêñïðåññèè ïðîäóêòîâ
ãåòåðîëîãè÷íûõ ãåíîâ â ñîîòâåòñòâóþùèõ ñèñòåìàõ êëåòîê-õîç åâ è/èëè äë 
êîíñòðóèðîâàíè  ðåêîìáèíàíòíûõ âèðóñîâ, êîòîðûå ýêñïðåññèðóþò, óïàêîâûâàþò è/èëè
ïðåçåíòèðóþò ýòîò ãåòåðîëîãè÷íûé ãåííûé ïðîäóêò. Ýòè ïðîäóêòû ýêñïðåññèè è õèìåðíûå
âèðóñû ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû ïðåèìóùåñòâåííî â âàêöèííûõ ïðåïàðàòàõ. Íàñòî ùåå
èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê ãåíåòè÷åñêè ñêîíñòðóèðîâàííûì ðåêîìáèíàíòíûì âèðóñàì
íüþêàñëñêîé áîëåçíè, ñîäåðæàùèì ìîäèôèêàöèè è/èëè ìóòàöèè, êîòîðûå äåëàþò ýòîò
ðåêîìáèíàíòíûé âèðóñ ïîäõîä ùèì äë  åãî èñïîëüçîâàíè  â âàêöèííûõ ïðåïàðàòàõ, òàêèå
êàê àòòåíþèðîâàííûé ôåíîòèï èëè ïîâûøåííà  èììóíîãåííîñòü.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ðåêîìáèíàíòíûì âèðóñàì íüþêàñëñêîé áîëåçíè,
êîòîðûå èíäóöèðóþò èíòåðôåðîíîâûå è ñâ çàííûå ñ íèì ïóòè ìåòàáîëèçìà. Íàñòî ùåå
èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê èñïîëüçîâàíèþ âèðóñîâ è âèðóñíûõ âåêòîðîâ íüþêàñëñêîé
áîëåçíè ïðîòèâ ïàòîãåíîâ è/èëè àíòèãåíîâ øèðîêîãî ð äà, âêëþ÷à  îïóõîëåñïåöèôè÷åñêèå
àíòèãåíû. Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå ïðîäåìîíñòðèðîâàíî íà ïðèìåðàõ, â êîòîðûõ áûëè
ñêîíñòðóèðîâàíû ÐÍÊ-ìàòðèöû ðåêîìáèíàíòíîãî âèðóñà íüþêàñëñêîé áîëåçíè,
ñîäåðæàùèå ãåòåðîëîãè÷íûé ãåí, êîäèðóþùèé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè â îòðèöàòåëüíîé
ïîë ðíîñòè. Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê êîíñòðóèðîâàíèþ ÐÍÊ-ìàòðèö
ðåêîìáèíàíòíîãî âèðóñà íüþêàñëñêîé áîëåçíè, ñîäåðæàùèõ ãåòåðîëîãè÷íûé ãåí,
êîäèðóþùèé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè â ïîëîæèòåëüíîé ïîë ðíîñòè. Òàêèìè
ïîñëåäîâàòåëüíîñò ìè ãåòåðîëîãè÷íîãî ãåíà  âë þòñ  ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, ïðîèñõîä ùèå
îò âèðóñà èììóíîäåôèöèòà ÷åëîâåêà (ÂÈ×).

2. Ïðåäïîñûëêè ñîçäàíè  èçîáðåòåíè 
Äë  óïðàâëåíè  ýêñïðåññèåé ãåòåðîëîãè÷íûõ áåëêîâ â ñèñòåìàõ êëåòîê-õîç åâ áûë

ãåíåòè÷åñêè ñêîíñòðóèðîâàí ð ä ÄÍÊ-âèðóñîâ (íàïðèìåð, âèðóñ êîðîâüåé îñïû,
áàêóëîâèðóñ è ò.ï.). Íåäàâíî àíàëîãè÷íûå óñïåõè áûëè òàêæå äîñòèãíóòû â
êîíñòðóèðîâàíèè ÐÍÊ-âèðóñîâ ñ ïîçèòèâíîé öåïüþ (íàïðèìåð, ïîëèîâèðóñà). Ñ÷èòàåòñ ,
÷òî ïðîäóêòû ýêñïðåññèè ýòèõ êîíñòðóêöèé, ò.å. ïðîäóêò ãåòåðîëîãè÷íîãî ãåíà èëè
õèìåðíûé âèðóñ, êîòîðûé ýêñïðåññèðóåò ïðîäóêò ãåòåðîëîãè÷íîãî ãåíà, ìîæåò áûòü
èñïîëüçîâàí â âàêöèííûõ ïðåïàðàòàõ (â ñóáúåäèíè÷íûõ âàêöèíàõ èëè â âàêöèíàõ íà îñíîâå
ïîëíîðàçìåðíîãî âèðóñà). Îäíèì èç íåäîñòàòêîâ èñïîëüçîâàíè  âèðóñîâ, òàêèõ êàê âèðóñ
êîðîâüåé îñïû, â öåë õ êîíñòðóèðîâàíè  ðåêîìáèíàíòíûõ èëè õèìåðíûõ âèðóñîâ äë  èõ
èñïîëüçîâàíè  â âàêöèíàõ  âë åòñ  îòñóòñòâèå âàðèàáåëüíîñòè â èõ ãëàâíûõ ýïèòîïàõ.
Òàêîå îòñóòñòâèå âàðèàáåëüíîñòè â âèðóñíûõ øòàììàõ íàëàãàåò ñòðîãèå îãðàíè÷åíè  íà
ïîâòîðíîå èñïîëüçîâàíèå õèìåðíûõ âàêöèí íà îñíîâå âèðóñà êîðîâüåé îñïû,
çàêëþ÷àþùèåñ  â òîì, ÷òî ìíîæåñòâî âàêöèíàöèé áóäåò ïðèâîäèòü ê âûðàáàòûâàíèþ ó
õîç èíà ðåçèñòåíòíîñòè ê ýòîìó øòàììó, òàê, ÷òî èíîêóëèðîâàííûé âèðóñ áîëüøå íå
ñìîæåò èíôèöèðîâàòü õîç èíà. Ïîýòîìó çàðàæåíèå ðåçèñòåíòíîãî èíäèâèäóóìà
õèìåðíûìè âàêöèíàìè íå áóäåò èíäóöèðîâàòü ñòèìóë öèþ èììóííîãî îòâåòà.

Â ïðîòèâîïîëîæíîñòü ýòîìó, ÐÍÊ-âèðóñ ñ íåãàòèâíîé öåïüþ äîëæåí áûòü
ïðèâëåêàòåëüíûì êàíäèäàòîì äë  êîíñòðóèðîâàíè  õèìåðíûõ âèðóñîâ â öåë õ èõ
èñïîëüçîâàíè  â âàêöèíàõ. ÐÍÊ-âèðóñ ñ íåãàòèâíîé öåïüþ, íàïðèìåð âèðóñ ãðèïïà,
 âë åòñ  æåëàòåëüíûì ïîòîìó, ÷òî îí èìååò øèðîêóþ ãåíåòè÷åñêóþ âàðèàáåëüíîñòü,
ïîçâîë þùóþ êîíñòðóèðîâàòü âàêöèííûå ïðåïàðàòû øèðîêîãî ñïåêòðà, êîòîðûå
ñòèìóëèðóþò èììóííûé îòâåò áåç ðèñêà ðàçâèòè  òîëåðàíòíîñòè. Â ïîñëåäíåå âðåì 
êîíñòðóèðîâàíèå èíôåêöèîííûõ ðåêîìáèíàíòíûõ èëè õèìåðíûõ ÐÍÊ-÷àñòèö ñ íåãàòèâíîé
öåïüþ áûëî îñóùåñòâëåíî ñ èñïîëüçîâàíèåì âèðóñà ãðèïïà (ñì. ïàòåíò ÑØÀ ¹5166057,
Palese è äð., êîòîðûé âî âñåé ñâîåé ïîëíîòå âêëþ÷åí â íàñòî ùåå îïèñàíèå â êà÷åñòâå
ññûëêè).
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2.1. Âèðóñ íüþêàñëñêîé áîëåçíè
Ñåìåéñòâà âèðóñîâ, ñîäåðæàùèå îáîëî÷å÷íóþ îäíîöåïî÷å÷íóþ ÐÍÊ àíòèñìûñëîâîãî

ãåíîìà, êëàññèôèöèðóþò íà ãðóïïû, èìåþùèå íåñåãìåíòèðîâàííûå ãåíîìû
(Paramyxoviridae, Rhabdoviridae), èëè íà ãðóïïû, èìåþùèå ñåãìåíòèðîâàííûå ãåíîìû
(Orthomyxoviridae, Bunyaviridae è Arenaviridae). Ê ñåìåéñòâó Paramyxoviridae,
ïîäðîáíî îïèñàííîìó íèæå è èñïîëüçóåìîìó â îïèñàííûõ çäåñü ïðèìåðàõ, îòíîñèòñ  âèðóñ
íüþêàñëñêîé áîëåçíè (NDV), âèðóñ ïàðàãðèïïà, âèðóñ Ñåíäàé, îáåçü íèé âèðóñ 5 è âèðóñ
ýïèäåìè÷åñêîãî ïàðîòèòà.

Âèðóñ íüþêàñëñêîé áîëåçíè ïðåäñòàâë åò ñîáîé îáîëî÷å÷íûé âèðóñ, ñîäåðæàùèé
ëèíåéíûé îäíîöåïî÷å÷íûé íåñåãìåíòèðîâàííûé àíòèñìûñëîâîé ÐÍÊ-ãåíîì. Ýòà ãåíîìíà 
ÐÍÊ ñîäåðæèò ãåíû â ñëåäóþùåì ïîð äêå: 3'-NP-P-M-F-HN-L, áîëåå ïîäðîáíî îïèñàííûå
íèæå. Ýòà ãåíîìíà  ÐÍÊ òàêæå ñîäåðæèò ëèäåðíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ó 3'-êîíöà.

Ñòðóêòóðíûå ýëåìåíòû äàííîãî âèðèîíà âêëþ÷àþò âèðóñ ñ îáîëî÷êîé, êîòîðûé
ïðåäñòàâë åò ñîáîé ëèïèäíûé áèñëîé, ïðîèñõîä ùèé èç ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû êëåòêè.
Ãëèêîïðîòåèí, ãåìàãëþòèíèí-íåéðàìèíèäàçà (HN), âûñòóïàåò èç ýòîé îáîëî÷êè, áëàãîäàð 
÷åìó ýòîò âèðóñ îáëàäàåò ãåìàãëþòèíèíîâîé è íåéðàìèíèäàçíîé àêòèâíîñòüþ. Ãèáðèäíûé
ãëèêîïðîòåèí (F), êîòîðûé òàêæå âçàèìîäåéñòâóåò ñ âèðóñíîé ìåìáðàíîé, ñíà÷àëà
ïðîäóöèðóåòñ  êàê íåàêòèâíûé ïðåäøåñòâåííèê, à çàòåì ïîñòòðàíñë öèîííî îòùåïë åòñ  ñ
îáðàçîâàíèåì äâóõ ïîëèïåïòèäîâ, ñâ çàííûõ äèñóëüôèäàìè. Àêòèâíûé áåëîê F ó÷àñòâóåò â
ïðîíèêíîâåíèè NDV â êëåòêè-õîç åâà ïóòåì îáëåã÷åíè  ñëè íè  âèðóñíîé îáîëî÷êè ñ
ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíîé êëåòêè-õîç èíà. Ìàòðèêñíûé áåëîê (Ì) ó÷àñòâóåò â ñáîðêå
âèðóñà è âçàèìîäåéñòâóåò ñ âèðóñíîé ìåìáðàíîé, à òàêæå ñ íóêëåîêàïñèäíûìè áåëêàìè.

Ãëàâíîé ñóáúåäèíèöåé áåëêà ýòîãî íóêëåîêàïñèäà  âë åòñ  íóêëåîêàïñèäíûé áåëîê
(NP), êîòîðûé íàäåë åò ýòîò êàïñèä ñïèðàëüíîé ñèììåòðèåé. Â àññîöèàöèè ñ ýòèì
íóêëåîêàïñèäîì íàõîä òñ  áåëêè Ð è L. Î÷åâèäíî, ÷òî ôîñôîïðîòåèí (Ð), ïîäâåðãàåìûé
ôîñôîðèëèðîâàíèþ, èãðàåò ðîëü ðåãóë òîðà òðàíñêðèïöèè è ìîæåò òàêæå ó÷àñòâîâàòü â
ìåòèëèðîâàíèè, ôîñôîðèëèðîâàíèè è ïîëèàäåíèëèðîâàíèè. Ãåí L, êîòîðûé êîäèðóåò ÐÍÊ-
çàâèñèìóþ ÐÍÊ-ïîëèìåðàçó, íåîáõîäèì äë  ñèíòåçà âèðóñíîé ÐÍÊ âìåñòå ñ áåëêîì Ð.
Áåëîê L, êîòîðûé áåðåò íà ñåá  ïî÷òè ïîëîâèíó êîäèðóþùåé ôóíêöèè âèðóñíîãî ãåíîìà,
 âë åòñ  íàèáîëåå êðóïíûì èç ýòèõ âèðóñíûõ áåëêîâ è èãðàåò âàæíóþ ðîëü êàê â
òðàíñêðèïöèè, òàê è â ðåïëèêàöèè.

Ðåïëèêàöè  âñåõ ÐÍÊ-âèðóñîâ ñ íåãàòèâíîé öåïüþ, âêëþ÷à  NDV, çàòðóäíåíà èç-çà
îòñóòñòâè  êëåòî÷íîãî ìåõàíèçìà, íåîáõîäèìîãî äë  ðåïëèêàöèè ÐÍÊ. Êðîìå òîãî, ãåíîì ñ
íåãàòèâíîé öåïüþ íå ìîæåò íåïîñðåäñòâåííî òðàíñëèðîâàòüñ  â áåëîê, è ñíà÷àëà îí
äîëæåí òðàíñêðèáèðîâàòüñ  â êîïèþ (ìÐÍÊ) ñ ïîçèòèâíîé öåïüþ. Ñëåäîâàòåëüíî, ïîñëå
âíåäðåíè  â êëåòêó-õîç èíà ýòà ãåíîìíà  ÐÍÊ ñàìà ïî ñåáå íå ìîæåò ñèíòåçèðîâàòü
íóæíóþ ÐÍÊ-çàâèñèìóþ ÐÍÊ-ïîëèìåðàçó. Áåëêè L, P è NP äîëæíû ïðîíèêàòü â êëåòêó
âìåñòå ñ ãåíîìîì ïîñëå èíôèöèðîâàíè .

Áûëà âûñêàçàíà ãèïîòåçà, ÷òî áîëüøèíñòâî âèðóñíûõ áåëêîâ èëè âñå ýòè áåëêè, êîòîðûå
òðàíñêðèáèðóþò ìÐÍÊ NDV, òàêæå îñóùåñòâë þò ðåïëèêàöèþ âèðóñà. Ìåõàíèçì, êîòîðûé
ðåãóëèðóåò àëüòåðíàòèâíóþ ôóíêöèþ (ò.å. òðàíñêðèïöèþ èëè òðàíñë öèþ) òîãî æå
êîìïëåìåíòà áåëêîâ, íå áûë òî÷íî èäåíòèôèöèðîâàí, îäíàêî, î÷åâèäíî, ÷òî îí ïðèâîäèò ê
îáðàçîâàíèþ èçáûòêà ñâîáîäíûõ ôîðì îäíîãî èëè íåñêîëüêèõ íóêëåîêàïñèäíûõ áåëêîâ, à â
÷àñòíîñòè, NP. Ñðàçó ïîñëå ïðîíèêíîâåíè  âèðóñà òðàíñêðèïöè  èíèöèèðóåòñ  áåëêîì L ñ
èñïîëüçîâàíèåì àíòèñìûñëîâîé ÐÍÊ â íóêëåîêàïñèäå â êà÷åñòâå ìàòðèöû. Ñèíòåç
âèðóñíîé ÐÍÊ ðåãóëèðóåòñ  òàê, ÷òîáû â ïðîöåññå òðàíñêðèïöèè îí ïðîäóöèðîâàë
ìîíîöèñòðîííûå ìÐÍÊ.

Ïîñëå òðàíñêðèïöèè âòîðûì ãëàâíûì ñîáûòèåì ïðè èíôèöèðîâàíèè ÐÍÊ-âèðóñàìè ñ
íåãàòèâíîé öåïüþ  âë åòñ  ðåïëèêàöè  âèðóñíîãî ãåíîìà. Êàê è äë  äðóãèõ ÐÍÊ-âèðóñîâ ñ
íåãàòèâíîé öåïüþ, ðåïëèêàöè  âèðóñíîãî ãåíîìà â âèðóñå íüþêàñëñêîé áîëåçíè (NDV)
îïîñðåäóåòñ  âèðóññïåöèôè÷åñêèìè áåëêàìè. Ïåðâûìè ïðîäóêòàìè ðåïëèêàòèâíîãî
ñèíòåçà ÐÍÊ  âë þòñ  êîìïëåìåíòàðíûå êîïèè (ò.å. êîïèè ñ ïîëîæèòåëüíîé ïîë ðíîñòüþ)
ÐÍÊ ãåíîìà NDV (êÄÍÊ). Ýòè êîïèè ñ ïëþñ-öåï ìè (àíòèãåíîìû) îòëè÷àþòñ  îò ïîçèòèâíûõ
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ìÐÍÊ-òðàíñêðèïòîâ ïî ñâîåé êîíöåâîé ñòðóêòóðå. Â îòëè÷èå îò ìÐÍÊ-òðàíñêðèïòîâ ýòè
àíòèãåíîìíûå êÐÍÊ íå  âë þòñ  êîïèðîâàííûìè è ìåòèëèðîâàííûìè ó 5'-êîíöà è íå
 âë þòñ  óñå÷åííûìè è ïîëèàäåíèëèðîâàííûìè ó 3'-êîíöà. êÐÍÊ èìåþò îáùèé êîíåö ñî
ñâîèìè íåãàòèâíûìè ìàòðèöàìè è ñîäåðæàò âñþ ãåíåòè÷åñêóþ èíôîðìàöèþ â êàæäîì
ãåíîìíîì ÐÍÊ-ñåãìåíòå â êîìïëåìåíòàðíîé ôîðìå. êÐÍÊ ñëóæàò â êà÷åñòâå ìàòðèö äë 
ñèíòåçà âèðóñíûõ NDV-ãåíîìîâ ñ íåãàòèâíîé öåïüþ (âÐÍÊ).

Ãåíîìû NDV ñ íåãàòèâíîé öåïüþ (âÐÍÊ) è àíòèãåíîìû (êÐÍÊ) èíêàïñèäèðóþòñ 
íóêëåîêàïñèäíûìè áåëêàìè; ïðè ýòîì âèðóñíûìè ìÐÍÊ  âë þòñ  ëèøü
íåèíêàïñèäèðîâàííûå âèäû ÐÍÊ. Äë  NDV ìåñòîì ðåïëèêàöèè, à òàêæå òðàíñêðèïöèè
âèðóñíîé ÐÍÊ  âë åòñ  öèòîïëàçìà. Ñáîðêà âèðóñíûõ êîìïîíåíòîâ îñóùåñòâë åòñ  â
ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíå êëåòêè-õîç èíà è çðåëûé âèðóñ âûñâîáîæäàåòñ  ïîñðåäñòâîì
îòïî÷êîâûâàíè .

2.2. Êîíñòðóèðîâàíèå ÐÍÊ-âèðóñîâ ñ íåãàòèâíîé öåïüþ
ÐÍÊ-çàâèñèìûå ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû âèðóñîâ æèâîòíûõ áûëè øèðîêî èçó÷åíû â îòíîøåíèè

ìíîãèõ àñïåêòîâ ñòðóêòóðû áåëêà è ðåàêöèîííûõ óñëîâèé. Îäíàêî ýëåìåíòû ÐÍÊ-ìàòðèöû,
êîòîðûå ñòèìóëèðóþò îïòèìàëüíóþ ýêñïðåññèþ ïîñðåäñòâîì ïîëèìåðàçû, ìîãóò áûòü
èçó÷åíû ëèøü áëàãîäàð  ïðåäïîëîæåíèþ î ñóùåñòâîâàíèè âèðóñíûõ ÐÍÊ-
ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé. Òàêîé àíàëèç ïðîìîòîðîâ ïðåäñòàâë åò îïðåäåëåííûé èíòåðåñ,
ïîñêîëüêó íåèçâåñòíî, êàêèì îáðàçîì âèðóñíà  ïîëèìåðàçà ðàñïîçíàåò ñïåöèôè÷åñêèå
âèðóñíûå ÐÍÊ èç ìíîæåñòâà ÐÍÊ, êîäèðóåìûõ õîç èíîì è îáíàðóæèâàåìûõ â
èíôèöèðîâàííîé êëåòêå.

Âèðóñû æèâîòíûõ, ñîäåðæàùèå ïëþñ-ñìûñëîâóþ ãåíîìíóþ ÐÍÊ, ìîãóò ðåïëèöèðîâàòüñ 
ïðè ââåäåíèè ïëàçìèäíîé ÐÍÊ â êëåòêè ïóòåì òðàíñôèêöèè (íàïðèìåð, Racaniello et al.,
1981, Science 214:916-919; Levis et al., 1986, Cell 44:137-145). Â ñëó÷àå ïîëèîâèðóñà
î÷èùåííà  ïîëèìåðàçà áóäåò ðåïëèöèðîâàòü ãåíîìíóþ ÐÍÊ â in vitro-ðåàêöè õ, è ïðè
òðàíñôèöèðîâàíèè ýòîãî ïëþñ-ñìûñëîâîãî ÐÍÊ-ïðåïàðàòà â êëåòêè îíà ñòàíîâèòñ 
èíôåêöèîííîé (Kaplan et al., 1985, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 82:8424-8428). Îäíàêî
ýëåìåíòû ìàòðèöû, êîòîðûå ñëóæàò â êà÷åñòâå òðàíñêðèïöèîííîãî ïðîìîòîðà äë 
êîäèðóåìîé ïîëèîâèðóñîì ïîëèìåðàçû, íåèçâåñòíû, ïîñêîëüêó äàæå ãîìîïîëèìåðû ÐÍÊ
ìîãóò áûòü êîïèðîâàíû (Ward, et al., 1988, J.Virol. 62:558-562). Äë  ïðîäóöèðîâàíè 
ìîäåëè äåôåêòíûõ èíòåðôåðèðóþùèõ (ÄÈ) ÐÍÊ äë  ãåíîìà âèðóñà Ñèíäáèñ òàêæå áûëè
èñïîëüçîâàíû òðàíñêðèïòû SP6. Ïðè ââåäåíèè ÐÍÊ â èíôèöèðîâàííûå êëåòêè îíà
ðåïëèöèðóåòñ  è óïàêîâûâàåòñ . Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ÐÍÊ-ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, êîòîðûå
îòâåòñòâåííû çà ðàñïîçíàâàíèå ïîëèìåðàçîé âèðóñà Ñèíäáèñ è óïàêîâêó ýòîãî ãåíîìà â
âèðóñíûå ÷àñòèöû, ñîñòàâë þò ïîñëåäîâàòåëüíîñòü â 162 íóêëåîòèäîâ (íê) ñ 5'-êîíöà è
19 íóêëåîòèäîâ ñ 3'-êîíöà ãåíîìà (Levis, et al., 1986, Cell 44:137-145). Â ñëó÷àå
âèðóñà ìîçàèêè êîñòðà (BMV), ðàñòèòåëüíîãî ÐÍÊ-âèðóñà ñ ïîçèòèâíîé öåïüþ, òðàíñêðèïòû
SP6 áûëè èñïîëüçîâàíû äë  èäåíòèôèêàöèè ïðîìîòîðà êàê 134-íóêëåîòèäíîãî òÐÍÊ-
ïîäîáíîãî 3'-êîíöà (Dreher & Hall, 1988, J.Mol.Biol., 201:31-40). Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
ðàñïîçíàâàíèå è ñèíòåç ïîëèìåðàçû çàâèñ ò êàê îò ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, òàê è îò
âòîðè÷íûõ ñòðóêòóðíûõ ïðèçíàêîâ (Dreher et al., Nature 311:171-175).

Àíòèñìûñëîâûå ÐÍÊ-âèðóñû íå ïîääàâàëèñü èññëåäîâàíèþ â îòíîøåíèè
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, òðåáóåìîé äë  ðåïëèêàçû. Î÷èùåííà  ïîëèìåðàçà âèðóñà
âåçèêóë ðíîãî ñòîìàòèòà  âë åòñ  àêòèâíîé ëèøü ïðè òðàíñêðèïöèè â òîì ñëó÷àå, êîãäà
âèðóñíûå ðèáîíóêëåîïðîòåèíîâûå êîìïëåêñû (ÐÍÏ) âêëþ÷àþòñ  â êà÷åñòâå ìàòðèöû
(De & Banerjee, 1985, Biochem. Biophys. Res. Commun. 126:40-49; Emerson & Yu, 1975,
J.Virol. 15:1348-1356; Natio & Ishihama, 1976, J.Biol.Chem. 251:4307-4314). ×òî êàñàåòñ 
âèðóñîâ ãðèïïà, òî ñîîáùàëîñü, ÷òî "ãîëà " ÐÍÊ, âûäåëåííà  èç âèðóñà, áûëà
èñïîëüçîâàíà äë  âîññòàíîâëåíè  ÐÍÏ. Âèðóñíûå íóêëåîêàïñèäíûå è ïîëèìåðàçíûå áåëêè
ïîäâåðãàëè ãåëü-î÷èñòêå è ðåíàòóðèðîâàëè íà âèðóñíîé ÐÍÊ ñ èñïîëüçîâàíèåì
òèîðåäîêñèíà (Szewczyk et al, 1988, Proc.Natl.Acad.Sci., USA, 85:7907-7911). Îäíàêî
ýòè àâòîðû íå óêàçûâàþò íè íà òî, ÷òî àêòèâíîñòü ýòîãî ïðåïàðàòà  âë åòñ  ñïåöèôè÷íîé
äë  ÐÍÊ-âèðóñà ãðèïïà, íè íà òî, ÷òî èìè áûëè ïðîàíàëèçèðîâàíû ñèãíàëû, êîòîðûå
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ñòèìóëèðóþò òðàíñêðèïöèþ.
Ëèøü íåäàâíî ñòàëî âîçìîæíûì âû âèòü ÐÍÊ-âèðóñû ñ íåãàòèâíîé öåïüþ ïóòåì

èñïîëüçîâàíè  ðåêîìáèíàíòíûõ ìåòîäîâ îáðàòíîé ãåíåòèêè (ïàòåíò ÑØÀ ¹5166057,
Palease è äð.). Õîò  ýòîò ìåòîä áûë ñíà÷àëà ïðèìåíåí äë  êîíñòðóèðîâàíè  ãåíîìîâ
âèðóñà ãðèïïà (Luytjes et al, 1989, Cell 59: 1107-1113; Enami et al. 1990,
Proc.Natl.Acad.Sci.USA 92:11563-11567), îäíàêî, îí áûë óñïåøíî ïðèìåíåí ê øèðîêîìó
ð äó ñåãìåíòèðîâàííûõ è íåñåãìåíòèðîâàííûõ ÐÍÊ-âèðóñîâ ñ íåãàòèâíîé öåïüþ, âêëþ÷à 
âèðóñ áåøåíñòâà (Schnell et al. 1994, EMBO J. 13:4195-4203); ðåñïèðàòîðíî-
ñèíöèòèàëüíûå âèðóñû (Collins et al, Proc.Natl.Acad.Sci.USA 88:9663-9667); è âèðóñ
Ñåíäàé (Park et al. 1991, Proc.Natl.Acad.Sci.USA 88:5537-5541; Kato et al., 1996,
Genes Cells 1:569-579). Îäíàêî ýòîò ñïîñîá ìîæíî åùå ïðèìåíèòü ê ÐÍÊ-ãåíîìàì âèðóñà
íüþêàñëñêîé áîëåçíè.

Êðàòêîå îïèñàíèå èçîáðåòåíè 
Áûëè îïèñàíû ìàòðèöû ðåêîìáèíàíòíîãî ÐÍÊ-âèðóñà íüþêàñëñêîé áîëåçíè, êîòîðûå

ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû ñ ÐÍÊ-çàâèñèìîé ÐÍÊ-ïîëèìåðàçîé äë  ýêñïðåññèè
ãåòåðîëîãè÷íûõ ãåííûõ ïðîäóêòîâ â ñîîòâåòñòâóþùèõ êëåòêàõ-õîç åâàõ è/èëè äë  ñïàñåíè 
ãåòåðîëîãè÷íîãî ãåíà â âèðóñíûõ ÷àñòèöàõ. Â îäíîì èç âàðèàíòîâ ñâîåãî îñóùåñòâëåíè 
íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ðåêîìáèíàíòíûì âèðóñàì íüþêàñëñêîé áîëåçíè,
êîòîðûå èíäóöèðóþò èíòåðôåðîíîâûé è ñâ çàííûå ñ íèì ïóòè ìåòàáîëèçìà. Íàñòî ùåå
èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ðåêîìáèíàíòíûì âèðóñàì íüþêàñëñêîé áîëåçíè, ñîäåðæàùèì
ìîäèôèêàöèè, ïðèâîä ùèå ê ôåíîòèïàì, êîòîðûå äåëàþò ýòè ðåêîìáèíàíòíûå âèðóñû
áîëåå ïîäõîä ùèìè äë  èñïîëüçîâàíè  â âàêöèííûõ ïðåïàðàòàõ, íàïðèìåð ê
àòòåíþèðîâàííûì ôåíîòèïàì è ôåíîòèïàì ñ ïîâûøåííîé èììóíîãåííîñòüþ. Â äðóãîì
âàðèàíòå ñâîåãî îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê êîíñòðóèðîâàíèþ
ðåêîìáèíàíòíûõ âèðóñîâ è âèðóñíûõ âåêòîðîâ íüþêàñëñêîé áîëåçíè, êîòîðûå ñîäåðæàò
ãåòåðîëîãè÷íûå ãåíû, âêëþ÷à  ãåíû äðóãèõ âèðóñîâ, ïàòîãåíû, êëåòî÷íûå ãåíû,
îïóõîëåâûå àíòèãåíû è ò.ï.

Â äðóãîì âàðèàíòå ñâîåãî îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê
êîíñòðóèðîâàíèþ ðåêîìáèíàíòíûõ âèðóñîâ è âèðóñíûõ âåêòîðîâ íüþêàñëñêîé áîëåçíè äë 
èñïîëüçîâàíè  èõ â êà÷åñòâå âàêöèí. Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê âàêöèííûì
ïðåïàðàòàì, ïîäõîä ùèì äë  ââåäåíè  ÷åëîâåêó, à òàêæå äë  èñïîëüçîâàíè  â
âåòåðèíàðèè. Âàêöèíû íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ìîãóò áûòü ñêîíñòðóèðîâàíû äë  ââåäåíè 
äîìàøíèì æèâîòíûì, âêëþ÷à  êîøåê è ñîáàê; äèêèì æèâîòíûì, âêëþ÷à  ëèñèö è åíîòîâ;
ñêîòó è äîìàøíåé ïòèöå, âêëþ÷à  ëîøàäåé, êðóïíûé ðîãàòûé ñêîò, îâåö, èíäååê è êóð.

Â åùå îäíîì âàðèàíòå ñâîåãî îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê
ðåêîìáèíàíòíûì âèðóñíûì âåêòîðàì íüþêàñëñêîé áîëåçíè è âèðóñàì, êîòîðûå áûëè
ñêîíñòðóèðîâàíû òàê, ÷òîáû îíè ñîäåðæàëè ìóòàíòíûå âèðóñíûå ãåíû íüþêàñëñêîé
áîëåçíè èëè êîìáèíàöèè ãåíîâ ðàçëè÷íûõ øòàììîâ âèðóñà íüþêàñëñêîé áîëåçíè. ÐÍÊ-
ìàòðèöû íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ïîëó÷àþò ïóòåì òðàíñêðèïöèè ñîîòâåòñòâóþùèõ ÄÍÊ-
ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ÄÍÊ-çàâèñèìîé ÐÍÊ-ïîëèìåðàçîé. Ïîëó÷åííûå ÐÍÊ-ìàòðèöû èìåþò
îòðèöàòåëüíóþ ïîë ðíîñòü è ñîäåðæàò ñîîòâåòñòâóþùèå êîíöåâûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè,
êîòîðûå äàþò âîçìîæíîñòü àïïàðàòó ñèíòåçà âèðóñíîé ÐÍÊ ðàñïîçíàâàòü ýòó ìàòðèöó.
Àëüòåðíàòèâíî, ìîãóò áûòü òàêæå èñïîëüçîâàíû ÐÍÊ-ìàòðèöû ñ ïîëîæèòåëüíîé
ïîë ðíîñòüþ, ñîäåðæàùèå ñîîòâåòñòâóþùèå êîíöåâûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, êîòîðûå äàþò
âîçìîæíîñòü àïïàðàòó ñèíòåçà âèðóñíîé ÐÍÊ ðàñïîçíàâàòü ýòó ìàòðèöó. Ýêñïðåññè  èç
ÐÍÊ-ìàòðèö ñ ïîëîæèòåëüíîé ïîë ðíîñòüþ ìîæåò áûòü äîñòèãíóòà ïóòåì òðàíñôèêöèè
ïëàçìèä, èìåþùèõ ïðîìîòîðû, ðàñïîçíàâàåìûå ÄÍÊ-çàâèñèìîé ÐÍÊ-ïîëèìåðàçîé. Òàê,
íàïðèìåð, ïëàçìèäíà  ÄÍÊ, êîäèðóþùà  ïîëîæèòåëüíûå ÐÍÊ-ìàòðèöû ïîä êîíòðîëåì
ïðîìîòîðà Ò7, ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíà â êîìáèíàöèè ñ ñèñòåìîé âèðóñà êîðîâüåé îñïû
Ò7.

Áèöèñòðîííûå ìÐÍÊ ìîãóò áûòü ñêîíñòðóèðîâàíû äë  äîñòèæåíè  âíóòðåííåé
èíèöèàöèè òðàíñë öèè âèðóñíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé è îñóùåñòâëåíè  ýêñïðåññèè
÷óæåðîäíîãî áåëêà, êîäèðóþùåãî ïîñëåäîâàòåëüíîñòè îò ðåãóë ðíîãî òåðìèíàëüíîãî ñàéòà
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èíèöèàöèè èëè íàîáîðîò. Àëüòåðíàòèâíî, ÷óæåðîäíûé áåëîê ìîæåò áûòü ýêñïðåññèðîâàí îò
âíóòðåííåé òðàíñêðèïöèîííîé åäèíèöû, ãäå äàííà  òðàíñêðèïöèîííà  åäèíèöà èìååò ñàéò
èíèöèàöèè è ñàéò ïîëèàäåíèëèðîâàíè . Â äðóãîì âàðèàíòå íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè 
÷óæåðîäíûé ãåí âñòðàèâàþò â ãåí NDV, òàê, ÷òîáû ïîëó÷åííûé ýêñïðåññèðîâàííûé áåëîê
áûë ñëèòûì áåëêîì.

Ìàòðèöû ðåêîìáèíàíòíîé âèðóñíîé ÐÍÊ íüþêàñëñêîé áîëåçíè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè 
ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äë  òðàíñôèêöèè òðàíñôîðìèðîâàííûõ êëåòî÷íûõ ëèíèé,
êîòîðûå ýêñïðåññèðóþò ÐÍÊ-çàâèñèìóþ ÐÍÊ-ïîëèìåðàçó è îáåñïå÷èâàþò êîìïëåìåíòàöèþ.
Àëüòåðíàòèâíî, ïëàçìèäà, ýêñïðåññèðóþùà ñ  ñ ñîîòâåòñòâóþùåãî ïðîìîòîðà, ìîæåò áûòü
èñïîëüçîâàíà äë  òðàíñôèêöèè âèðóñ-ñïåöèôè÷åñêîé (õèìåðíîé) ÐÍÊ. Êîìïëåìåíòàöè 
ìîæåò áûòü òàêæå äîñòèãíóòà ñ èñïîëüçîâàíèåì âèðóñà-ïîìîùíèêà, êîòîðûé èìååò ÐÍÊ-
çàâèñèìóþ ÐÍÊ-ïîëèìåðàçó. Êðîìå òîãî, äë  âèðóñà íüþêàñëñêîé áîëåçíè òàêæå îïèñàíà
ñèñòåìà âèðóñ-íåçàâèñèìîé ðåïëèêàöèè. Ìèíèìàëüíîé ïîäãðóïïîé áåëêîâ âèðóñà
íüþêàñëñêîé áîëåçíè, íåîáõîäèìûõ äë  ñïåöèôè÷åñêîé ðåïëèêàöèè è ýêñïðåññèè âèðóñà,
 âë þòñ  òðè áåëêà, L, Ð è NP, êîòîðûå ìîãóò áûòü ýêñïðåññèðîâàíû èç ïëàçìèä ñ
ïîìîùüþ ñèñòåìû Ò7 âèðóñà êîðîâüåé îñïû. Â åùå îäíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè 
íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , â ñëó÷àå, êîãäà äë  ïîëó÷åíè  âèðóñíîãî ãåíîìà èñïîëüçóþòñ 
ïëàçìèäû, êîäèðóþùèå àíòèãåíîìíóþ êîïèþ ãåíîìà NDV, ìèíèìàëüíîé ïîäãðóïïîé áåëêîâ
âèðóñà íüþêàñëñêîé áîëåçíè, íåîáõîäèìûõ äë  ñïåöèôè÷åñêîé ðåïëèêàöèè è ýêñïðåññèè
âèðóñà,  âë þòñ  áåëêè L è Ð. Ïðè òðàíñêðèáèðîâàíèè àíòèãåíîìíîé êîïèè NDV ïåðâûì
òðàíñêðèáèðóåòñ  ïîëèìåðàçíûé áåëîê NP, a ïîýòîìó íåò íåîáõîäèìîñòè äîïîëíèòåëüíî
ââîäèòü ïîëèìåðàçó NP in trans.

Ïðîäóêòû ýêñïðåññèè è/èëè ïîëó÷åííûå õèìåðíûå âèðèîíû ìîãóò áûòü
ïðåèìóùåñòâåííî èñïîëüçîâàíû â âàêöèííûõ ïðåïàðàòàõ. Ïðîäóêòû ýêñïðåññèè è
õèìåðíûå âèðèîíû íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ìîãóò áûòü ñêîíñòðóèðîâàíû â öåë õ ñîçäàíè 
âàêöèí ïðîòèâ ïàòîãåíîâ øèðîêîãî ð äà, âêëþ÷à  âèðóñíûå àíòèãåíû, îïóõîëåâûå
àíòèãåíû è àóòîàíòèãåíû, âîâëå÷åííûå â ïàòîãåíåç àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèé. Â
÷àñòíîñòè, õèìåðíûå âèðèîíû íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ìîãóò áûòü ñêîíñòðóèðîâàíû äë 
ñîçäàíè  âàêöèí ïðîòèâ ÂÈ×, ãäå èììóíîãåííûé ïîëèïåïòèä îò gp160 è/èëè îò âíóòðåííèõ
áåëêîâ ÂÈ× âñòðàèâàþò â áåëîê ãëèêîïðîòåèíà HN äë  êîíñòðóèðîâàíè  âàêöèíû, êîòîðà 
ñïîñîáíà ïðîäóöèðîâàòü êàê ãóìîðàëüíûå, òàê è êëåòî÷íî-îïîñðåäîâàííûå îòâåòû ó
ïîçâîíî÷íûõ. Èñïîëüçîâàíèå ðåêîìáèíàíòíîãî âèðóñà íüþêàñëñêîé áîëåçíè â ýòèõ öåë õ
ïðåäñòàâë åò îñîáûé èíòåðåñ, ïîñêîëüêó âèðóñ íüþêàñëñêîé áîëåçíè íå  âë åòñ 
ïàòîãåííûì äë  ÷åëîâåêà. Êðîìå òîãî, èñïîëüçîâàíèå ðåêîìáèíàíòíîãî âèðóñà
íüþêàñëñêîé áîëåçíè äë  äîñòàâêè îïóõîëåâûõ àíòèãåíîâ ïðåäñòàâë åò îñîáûé èíòåðåñ
åùå è òåì, ÷òî ýòîò âèðóñ, êàê èçâåñòíî, îáëàäàåò ïðîòèâîîïóõîëåâûìè è
èììóíîïîòåíöèðóþùèìè ñâîéñòâàìè.

Îïðåäåëåíè 
Èñïîëüçóåìûå â íàñòî ùåì îïèñàíèè òåðìèíû èìåþò ñëåäóþùèå çíà÷åíè :
êÐÍÊ=àíòèãåíîìíà  ÐÍÊ
ÂÈ×=âèðóñ èììóíîäåôèöèòà ÷åëîâåêà
L=áîëüøîé áåëîê
Ì=ìàòðèêñíûé áåëîê (âûñòèëàåò îáîëî÷êó èçíóòðè)
MDCK=êëåòêè ñîáà÷üåé ïî÷êè Madin Darby
MDBK=êëåòêè êîðîâüåé ïî÷êè Madin Darby
ÌÇ=ìíîæåñòâåííîñòü çàðàæåíè 
NA=íåéðàìèäèíàçà (ãëèêîïðîòåèí îáîëî÷êè)
NDV=âèðóñ íüþêàñëñêîé áîëåçíè
NP=íóêëåîïðîòåèí (àññîöèèðîâàííûé ñ ÐÍÊ è íåîáõîäèìûé äë 
ïîëèìåðàçíîé àêòèâíîñòè)
NS=íåñòðóêòóðíûé áåëîê (íåèçâåñòíîé ôóíêöèè)
íê=íóêëåîòèä
PA, ÐÂ1, ÐÂ2=êîìïîíåíòû ÐÍÊ-çàâèñèìîé ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû
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ÐÍÏ=ðèáîíóêëåîïðîòåèí
ðÐÍÏ=ðåêîìáèíàíòíûé ÐÍÏ
âÐÍÊ=ãåíîìíà  âèðóñíà  ÐÍÊ
WSN=âèðóñ ãðèïïà A/WSN/33
âèðóñ WSN-HK=ðåàññîðòàíòíûé âèðóñ (ïñåâäîâèðóñ), ñîäåðæàùèé ñåìü ãåíîâ îò âèðóñà

WSN è ãåí NA îò âèðóñà ãðèïïà À/ÍÊ/8/68
Îïèñàíèå ÷åðòåæåé
Ôèã.1. Ñõåìàòè÷åñêîå ïðåäñòàâëåíèå ìèíèãåíîìà NDV. Â âåðõíåé ÷àñòè èçîáðàæåíà

ïëàçìèäà PNDVCAT, âêëþ÷àþùà  ïðîìîòîð Ò7; 5'-êîíöåâóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü (5'-êîíåö
ãåíîìíîé ÐÍÊ, 191 íê); âñòàâëåííûå íóêëåîòèäû (ÑÒÒÀÀ); 667 íóêëåîòèäîâ ÎÐÑ CAT; 3'-
êîíöåâóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü (3'-êîíåö ãåíîìíîé ÐÍÊ, 121 íê); BbsI-ñàéò è ñàéòû
íóêëåàçû. Â íèæíåé ÷àñòè èçîáðàæåíà õèìåðíà  ÐÍÊ NDV-CAT, ïîëó÷åííà  â ðåçóëüòàòå in
vitro-òðàíñêðèïöèè. Â ðåçóëüòàòå NDV-àìïëèôèêàöèè è òðàíñêðèïöèè õèìåðíîãî
ìèíèãåíîìà NDV-CAT â òðàíñôèöèðîâàííûõ êëåòêàõ îáíàðóæèâàëàñü ÑÀÒ-àêòèâíîñòü.

Ôèã.2À-Ñ. Ñõåìàòè÷åñêîå ïðåäñòàâëåíèå ýêñïðåññèðóþùèõ âåêòîðîâ PTMI.
PTMI-NP êîäèðóåò áåëîê NP NDV.
PTMI-P êîäèðóåò áåëîê Ð NDV.
PTMI-L êîäèðóåò áåëîê L NDV.
Ôèã.3. ÐÍÊ-ïîñëåäîâàòåëüíîñòü 5'- è 3'-íåêîäèðóþùèõ êîíöåâûõ îáëàñòåé NDV (ïëþñ-

ñìûñëîâûõ). Ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, ðàñïîëîæåííûå ó 5'-êîíöà ãåíà CAT, ïðåäñòàâë þò
ñîáîé 121 íóêëåîòèä 5'-íåêîäèðóþùåé êîíöåâîé îáëàñòè ïëþñ-ñìûñëîâîãî ãåíîìà NDV,
ñîäåðæàùåãî 65 íê ëèäåðíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè (æèðíûé øðèôò), çà êîòîðûìè
ðàñïîëîæåíû 56 íê ãåíà NP UTR. Ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, íàõîä ùèåñ  ñî ñòîðîíû 3'-êîíöà
ïî îòíîøåíèþ ê ãåíó CAT, ïðåäñòàâë þò ñîáîé âñòðîåííûå íóêëåîòèäû cuuaa (ñòðî÷íûå
áóêâû) è 191 íê íåêîäèðóþùåé êîíöåâîé îáëàñòè ïëþñ-ñìûñëîâîãî ãåíîìà NDV,
ñîäåðæàùåãî 127 íê UTR ãåíà L, çà êîòîðûìè ðàñïîëîæåíû 64 íê òðåéëåðíîé îáëàñòè
(æèðíûé øðèôò).

Ôèã.4À-Â. Ñõåìàòè÷åñêîå ïðåäñòàâëåíèå ñòðóêòóðû ðåêîìáèíàíòíûõ êëîíîâ NDV. Íà
Ôèã.4Â ïðåäñòàâëåí èíôåêöèîííûé NDV, ýêñïðåññèðóþùèé Env è Gag ÂÈ×. Âåðõí  
ïàíåëü: Env è Gag ÂÈ× íàõîä òñ  ìåæäó ãåíàìè Ì è L. Íèæí   ïàíåëü: Env è Gag ÂÈ×
ðàñïîëîæåíû ñî ñòîðîíû 3'-êîíöà ïî îòíîøåíèþ ê ãåíó NP.

Ôèã.5. Ñõåìàòè÷åñêîå ïðåäñòàâëåíèå 3'- è 5'-êîíöîâ NDV â âèäå ïåðâè÷íîé
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè Kurilla et al., 1985 Virology 145:203-212 (3'-êîíöû) è Yusoff et
al., 1987 Nucltic Acids Research 15:3961 (5'-êîíöû).

Ôèã.6. Ìåòîäû îáðàòíîé ãåíåòèêè íà îñíîâå ïëàçìèä äë  NDV-ýêñïðåññèè ÷óæåðîäíîãî
ãåíà. Êëåòêè èíôèöèðîâàëè ðåêîìáèíàíòíûì âèðóñîì êîðîâüåé îñïû, ýêñïðåññèðóþùèì
ïîëèìåðàçó Ò7. Êðîìå òîãî, êëåòêè òðàíñôèöèðîâàëè 1) ïëàçìèäíîé ÄÍÊ, êîäèðóþùåé
áåëêè L, NP è Ð NDV ïîä òðàíñêðèïöèîííûì êîíòðîëåì ïðîìîòîðà Ò7 (pTM1-L, pTM1-NP è
pTM1-P, ñîîòâåòñòâåííî) è 2) ïëàçìèäíîé ÄÍÊ, êîäèðóþùåé õèìåðíûé ìèíèãåíîì NDV-
CAT ïîä òðàíñêðèïöèîííûì êîíòðîëåì ïðîìîòîðà Ò7 (pT7-NDV-CAT-RB). Ïðàâèëüíûé 3'-
êîíåö ìèíèãåíîìà NDV-CAT äîñòèãàåòñ  â ðåçóëüòàòå ðàñùåïëåíè , ñòèìóëèðîâàííîãî
ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ ðèáîçèìà (RB). Àìïëèôèêàöè  è òðàíñêðèïöè  õèìåðíîãî
ìèíèãåíîìà NDV-CAT ïðèâîäèò ê ÑÀÒ-àêòèâíîñòè, îáíàðóæèâàåìîé â òðàíñôèöèðîâàííûõ
êëåòêàõ. Íåêîäèðóþùèå îáëàñòè ó 3'- è 5'-êîíöîâ ìèíèãåíîìà NDV-CAT ïîêàçàíû ÷åðíûìè
êâàäðàòàìè.

Ôèã.7. Ñîõðàíåíèå NDV ñ ïîìîùüþ ñèíòåòè÷åñêîé ÄÍÊ. Êëåòêè èíôèöèðîâàëè
ðåêîìáèíàíòíûì âèðóñîì êîðîâüåé îñïû, ýêñïðåññèðóþùèì ïîëèìåðàçó Ò7. Êðîìå òîãî,
êëåòêè òðàíñôèöèðîâàëè 1) ïëàçìèäíûìè ÄÍÊ, êîäèðóþùèìè áåëêè L, NP è Ð NDV ïîä
òðàíñêðèïöèîííûì êîíòðîëåì ïðîìîòîðà Ò7 (pTM1-L, pTM1-NP è pTM1-P, ñîîòâåòñòâåííî)
è 2) ïëàçìèäíîé ÄÍÊ, êîäèðóþùåé àíòèãåíîì NDV ïîä òðàíñêðèïöèîííûì êîíòðîëåì
ïðîìîòîðà Ò7 (pT7-NDV±RB). Ïðàâèëüíûé 3'-êîíåö àíòèãåíîìà NDV-CAT ïîëó÷àþò â
ðåçóëüòàòå ðàñùåïëåíè , ñòèìóëèðîâàííîãî ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ ðèáîçèìà (RB).
Àìïëèôèêàöè  è òðàíñêðèïöè  àíòèãåíîìà NDV ïðèâîäèò ê ñîõðàíåíèþ èíôåêöèîííûõ
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âèðóñîâ NDV. Íåêîäèðóþùèå îáëàñòè ó 3'- è 5'-êîíöîâ àíòèãåíîìà NDV ïîêàçàíû ÷åðíûìè
êâàäðàòàìè.

Ôèã.8. NDV-ýêñïðåññè  ÷óæåðîäíîãî ãåíà, âñòðîåííîãî â âèäå âíóòðåííåé
òðàíñêðèïöèîííîé åäèíèöû â àíòèãåíîì NDV. Êëåòêè èíôèöèðîâàëè ðåêîìáèíàíòíûì
âèðóñîì êîðîâüåé îñïû, ýêñïðåññèðóþùèì ïîëèìåðàçó Ò7. Êðîìå òîãî, êëåòêè
òðàíñôèöèðîâàëè 1) ïëàçìèäíîé ÄÍÊ, êîäèðóþùåé áåëêè L, NP è Ð NDV ïîä
òðàíñêðèïöèîííûì êîíòðîëåì ïðîìîòîðà Ò7 (pTM1-L, pTM1-NP è pTM1-P, ñîîòâåòñòâåííî)
è 2) ïëàçìèäíîé ÄÍÊ, êîäèðóþùåé õèìåðíûé àíòèãåíîì NDV-CAT ïîä òðàíñêðèïöèîííûì
êîíòðîëåì ïðîìîòîðà Ò7 (pT7-NDV-CAT-RB). Â õèìåðíîì àíòèãåíîìå NDV-CAT îòêðûòà 
ðàìêà ñ÷èòûâàíè  CAT çàìåí åò ïðèðîäíóþ îòêðûòóþ ðàìêó ñ÷èòûâàíè  HN àíòèãåíîìà
äèêîãî òèïà NDV. Ïðàâèëüíûé 3'-êîíåö õèìåðíîãî àíòèãåíîìà NDV-CAT äîñòèãàåòñ  â
ðåçóëüòàòå ðàñùåïëåíè , ñòèìóëèðîâàííîãî ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ ðèáîçèìà (RB).
Àìïëèôèêàöè  è òðàíñêðèïöè  õèìåðíîãî àíòèãåíîìà NDV-CAT ïðèâîäèò ê ÑÀÒ-
àêòèâíîñòè, îáíàðóæèâàåìîé â òðàíñôèöèðîâàííûõ êëåòêàõ. Íåêîäèðóþùèå îáëàñòè ó 3'- è
5'-êîíöîâ õèìåðíîãî àíòèãåíîìà NDV-CAT ïîêàçàíû ÷åðíûìè ðàìêàìè.

5. Ïîäðîáíîå îïèñàíèå èçîáðåòåíè 
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ðåêîìáèíàíòíî ñêîíñòðóèðîâàííûì âèðóñàì è

âèðóñíûì âåêòîðàì íüþêàñëñêîé áîëåçíè, ýêñïðåññèðóþùèì ãåòåðîëîãè÷íûå ãåíû èëè
ìóòèðîâàííûå ãåíû âèðóñà íüþêàñëñêîé áîëåçíè, èëè ê êîìáèíàöèè âèðóñíûõ ãåíîâ,
ïðîèñõîä ùèõ îò ðàçëè÷íûõ øòàììîâ âèðóñà íüþêàñëñêîé áîëåçíè. Íàñòî ùåå
èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê êîíñòðóèðîâàíèþ è èñïîëüçîâàíèþ ìàòðèö ðåêîìáèíàíòíûõ ÐÍÊ
âèðóñà NDV ñ íåãàòèâíîé öåïüþ, êîòîðûå ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû ñ ÐÍÊ-çàâèñèìîé ÐÍÊ-
ïîëèìåðàçîé äë  ýêñïðåññèè ãåòåðîëîãè÷íûõ ãåííûõ ïðîäóêòîâ â ñîîòâåòñòâóþùèõ êëåòêàõ-
õîç åâàõ è/èëè äë  ñïàñåíè  ãåòåðîëîãè÷íîãî ãåíà â âèðóñíûõ ÷àñòèöàõ. Â îäíîì èç
êîíêðåòíûõ âàðèàíòîâ îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ãåòåðîëîãè÷íûì ãåííûì
ïðîäóêòîì  âë åòñ  ïåïòèä èëè áåëîê, ïðîèñõîä ùèé èç ãåíîìà âèðóñà èììóíîäåôèöèòà
÷åëîâåêà. ÐÍÊ-ìàòðèöû íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ëèáî in vitro, ëèáî
in vivo ïîñðåäñòâîì òðàíñêðèïöèè ÄÍÊ-ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ñ èñïîëüçîâàíèåì ÄÍÊ-
çàâèñèìîé ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû, òàêîé êàê ïîëèìåðàçà áàêòåðèîôàãîâ Ò7, Ò3, SP6 èëè
ýóêàðèîòè÷åñêà  ïîëèìåðàçà, òàêà  êàê ïîëèìåðàçà I.

Ðåêîìáèíàíòíûå ÐÍÊ-ìàòðèöû ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äë  òðàíñôèêöèè
ñòàáèëüíûõ/òðàíñôèöèðîâàííûõ êëåòî÷íûõ ëèíèé, êîòîðûå ýêñïðåññèðóþò áåëêè, ÐÍÊ-
çàâèñèìûå ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû, îáåñïå÷èâà  êîìïëåìåíòàöèþ, êàê ïîêàçàíî â ðàáî÷èõ
ïðèìåðàõ, ãäå ÐÍÊ-òðàíñêðèïòû êëîíèðîâàííîé ÄÍÊ, ñîäåðæàùèå êîäèðóþùóþ îáëàñòü, â
àíòèñìûñëîâîé îðèåíòàöèè, ãåíà õëîðàìôåíèêîë-àöåòèëòðàíñôåðàçû (CAT),
ôëàíêèðîâàííîãî 5'-êîíöåâûìè è 3'-êîíöåâûìè íóêëåîòèäàìè ÐÍÊ NDV-CL (øòàììà
Êàëèôîðíè /11914/1944-ïîäîáíîãî øòàììà) (Meindl et al., 1974 Virology 58:457-463),
áûëè òðàíñôèöèðîâàíû â êëåòêè, ýêñïðåññèðóþùèå ïîëèìåðàçíûå áåëêè NDV. Â
ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  äë  ðåãåíåðàöèè
õèìåðíîé NDV èñïîëüçóþò âèðóñ-íåçàâèñèìóþ ñèñòåìó ðåïëèêàöèè, â êîòîðîé ïëàçìèäíà 
ÄÍÊ, êîäèðóþùà  ãåíîì èëè àíòèãåíîì NDV, êî-ýêñïðåññèðóåòñ  ñ ïëàçìèäíîé ÄÍÊ,
êîäèðóþùåé ìèíèìàëüíóþ ïîäãðóïïó áåëêîâ âèðóñà íüþêàñëñêîé áîëåçíè äë 
ñïåöèôè÷åñêîé ðåïëèêàöèè è ýêñïðåññèè âèðóñà, êàê áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî â ðàáî÷åì
ïðèìåðå, îïèñàííîì íèæå.

Ñïîñîáíîñòü NDV ê âîññòàíîâëåíèþ in vivo ïîçâîë åò ñêîíñòðóèðîâàòü íîâûå õèìåðíûå
âèðóñû NDV, êîòîðûå ýêñïðåññèðóþò ÷óæåðîäíûå ãåíû èëè êîòîðûå ýêñïðåññèðóþò
ìóòàíòíûå ãåíû NDV. Ñïîñîáíîñòü NDV ê âîññòàíîâëåíèþ in vivo òàêæå ïîçâîë åò
ñêîíñòðóèðîâàòü íîâûå õèìåðíûå âèðóñû NDV, êîòîðûå ýêñïðåññèðóþò ãåíû îò ðàçëè÷íûõ
øòàììîâ NDV. Îäèí èç ñïîñîáîâ äîñòèæåíè  ýòîé öåëè çàêëþ÷àåòñ  â ìîäèôèêàöèè
ñóùåñòâóþùèõ ãåíîâ NDV. Òàê, íàïðèìåð, ãåí HN ìîæåò áûòü ìîäèôèöèðîâàí òàê, ÷òîáû
îí ñîäåðæàë ÷óæåðîäíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè â ñâîèõ âíåøíèõ äîìåíàõ. Åñëè ýòà
ãåòåðîëîãè÷íà  ïîñëåäîâàòåëüíîñòü èìååò ýïèòîïû èëè àíòèãåíû ïàòîãåíîâ, òî ýòè
õèìåðíûå âèðóñû ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äë  èíäóöèðîâàíè  ïðîòåêòèâíîãî èììóííîãî
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îòâåòà ïðîòèâ ýòîãî ïàòîëîãè÷åñêîãî àãåíòà, îò êîòîðîãî ïðîèçîøëè ýòè äåòåðìèíàíòû.
Â ñîîòâåòñòâèè ñ íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì êîíñòðóèðóþò õèìåðíóþ ÐÍÊ, â êîòîðîé

êîäèðóþùóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, ïðîèñõîä ùóþ îò êîäèðóþùåé îáëàñòè gp160 âèðóñà
èììóíîäåôèöèòà ÷åëîâåêà, âñòðàèâàþò â êîäèðóþùóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü NDV, è â
ðåçóëüòàòå òðàíñôèêöèè ýòîãî õèìåðíîãî ÐÍÊ-ñåãìåíòà â êëåòêå-õîç èíå, èíôèöèðîâàííîé
âèðóñîì NDV äèêîãî òèïà, ïðîäóöèðóåòñ  õèìåðíûé âèðóñ. Êðîìå òîãî, òàêîé õèìåðíûé
âèðóñ äîëæåí îáëàäàòü ñïîñîáíîñòüþ âûðàáàòûâàòü ãóìîðàëüíûé è êëåòî÷íî-
îïîñðåäîâàííûé èììóííûé îòâåò ó ïîçâîíî÷íûõ. Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ 
ê èíäóöèðîâàíèþ èíòåðôåðîíîâîãî è ñâ çàííîãî ñ íèì ïóòè ìåòàáîëèçìà
ðåêîìáèíàíòíûìè èëè õèìåðíûìè âèðóñàìè NDV.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê èñïîëüçîâàíèþ âèðóñíûõ âåêòîðîâ è õèìåðíûõ
âèðóñîâ äàííîãî èçîáðåòåíè  äë  ïîëó÷åíè  âàêöèí ïðîòèâ âèðóñîâ è/èëè àíòèãåíîâ
øèðîêîãî ð äà, âêëþ÷à  îïóõîëåâûå àíòèãåíû. Âèðóñíûå âåêòîðû è õèìåðíûå âèðóñû
íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äë  ìîäóë öèè èììóííîé ñèñòåìû ó
ñóáúåêòà ïóòåì ñòèìóë öèè ãóìîðàëüíîãî èììóííîãî îòâåòà, êëåòî÷íîãî èììóííîãî îòâåòà
èëè ïóòåì ñòèìóë öèè òîëåðàíòíîñòè ê àíòèãåíó. Èñïîëüçóåìûé çäåñü òåðìèí "ñóáúåêò"
îçíà÷àåò ÷åëîâåê, ïðèìàòû, ëîøàäè, êîðîâû, îâöû, ñâèíüè, êîçû, ñîáàêè, êîøêè, ïòèöû è
ãðûçóíû. Â ñëó÷àå äîñòàâêè îïóõîëåâûõ àíòèãåíîâ íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå ìîæåò áûòü
èñïîëüçîâàíî äë  ëå÷åíè  ñóáúåêòîâ ñ çàáîëåâàíè ìè, ñêëîííûìè ê èììóíî-
îïîñðåäîâàííîìó îòòîðæåíèþ, òàêèìè êàê íåñîëèäíûå îïóõîëè èëè ñîëèäíûå îïóõîëè
íåáîëüøîãî ðàçìåðà. Ïðè ýòîì, òàêæå ñ÷èòàåòñ , ÷òî îïèñàííà  çäåñü äîñòàâêà
îïóõîëåâûõ àíòèãåíîâ âèðóñíûìè âåêòîðàìè è õèìåðíûìè âèðóñàìè ìîæåò áûòü
èñïîëüçîâàíà äë  ëå÷åíè  ïîñëå óäàëåíè  ñîëèäíûõ îïóõîëåé áîëüøîãî ðàçìåðà.
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå ìîæåò áûòü òàêæå èñïîëüçîâàíî äë  ëå÷åíè  ñóáúåêòîâ ñ
ïîäîçðåíèåì íà çëîêà÷åñòâåííóþ îïóõîëü.

Â öåë õ íåîãðàíè÷èâàþùåãî îïèñàíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îíî ìîæåò áûòü
ðàçäåëåíî íà ñëåäóþùèå ñòàäèè: (à) êîíñòðóèðîâàíèå ðåêîìáèíàíòíûõ ÐÍÊ-ìàòðèö; (b)
ýêñïðåññè  ãåòåðîëîãè÷íûõ ãåííûõ ïðîäóêòîâ ñ  èñïîëüçîâàíèåì  ðåêîìáèíàíòíûõ ÐÍÊ-
ìàòðèö; è (ñ) ñîõðàíåíèå ãåòåðîëîãè÷íîãî ãåíà â ðåêîìáèíàíòíûõ âèðóñíûõ ÷àñòèöàõ. Äë 
ëó÷øåãî ïîíèìàíè  ïðåäìåòà îáñóæäåíè  íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îïèñàíî â ðàáî÷èõ
ïðèìåðàõ ñ èñïîëüçîâàíèåì NDV-CL (øòàììà Êàëèôîðíè /11914/1944-ïîäîáíîãî øòàììà),
îäíàêî ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí è ëþáîé äðóãîé øòàìì NDV.

5.1. Êîíñòðóèðîâàíèå ðåêîìáèíàíòíûõ ÐÍÊ-ìàòðèö
Êîíêðåòíûé âàðèàíò îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  çàêëþ÷àåòñ  â

èäåíòèôèêàöèè çà âèòåë ìè ïðàâèëüíîé íóêëåîòèäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè 5'- è 3'-êîíöîâ
àíòèñìûñëîâûõ ãåíîìîâ ÐÍÊ NDV. Íóêëåîòèäíà  ïîñëåäîâàòåëüíîñòü 5'- è 3'-êîíöîâ
àíòèñìûñëîâûõ ãåíîìîâ ÐÍÊ NDV íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  çíà÷èòåëüíî îòëè÷àåòñ  îò
ðàíåå îïèñàííîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè 3'-êîíöà NDV, ïîêàçàííîé íà Ôèã.5. Èäåíòèôèêàöè 
ïðàâèëüíîé íóêëåîòèäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè 5'- è 3'-êîíöîâ NDV ïîçâîëèëà ñíà÷àëà
ñêîíñòðóèðîâàòü ðåêîìáèíàíòíûå NDV-ÐÍÊ-ìàòðèöû ñ ïîñëåäóþùåé ýêñïðåññèåé
ðåêîìáèíàíòíûõ ÐÍÊ-ìàòðèö è ñîõðàíåíèåì ðåêîìáèíàíòíûõ NDV-÷àñòèö. Íàñòî ùåå
èçîáðåòåíèå îõâàòûâàåò íå òîëüêî 5'- è 3'-êîíöû, èìåþùèå íóêëåîòèäíóþ
ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, ïîêàçàííóþ íà Ôèã.5, íî îíî òàêæå îõâàòûâàåò ëþáûå ìîäèôèêàöèè
èëè ìóòàöèè, âíîñèìûå â ýòè êîíöû èëè ëþáûå åãî ôðàãìåíòû, êîòîðûå åùå ñîõðàí þò
ôóíêöèþ êîíöîâ âèðóñà äèêîãî òèïà, ò.å. ñèãíàëû, íåîáõîäèìûå äë  àïïàðàòà ñèíòåçà
âèðóñíîé ÐÍÊ äë  ðàñïîçíàâàíè  ýòîé ìàòðèöû.

Ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, êîäèðóþùèå ãåòåðîëîãè÷íûå ãåíû è ôëàíêèðîâàííûå
êîìïëåìåíòàðíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ ñàéòà ñâ çûâàíè  ñ âèðóñíîé
ïîëèìåðàçîé/ïðîìîòîðà, íàïðèìåð ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ, êîìïëåìåíòàðíîé îáîèì 5'- è 3'-
êîíöàì âèðóñà NDV, ìîãóò áûòü ñêîíñòðóèðîâàíû èçâåñòíûìè ìåòîäàìè. Ïîëó÷åííûå ÐÍÊ-
ìàòðèöû ìîãóò îáå èìåòü íåãàòèâíóþ ïîë ðíîñòü è ñîäåðæàòü ñîîòâåòñòâóþùèå êîíöåâûå
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, ñïîñîáíûå ñèíòåçèðîâàòü âèðóñíûé àïïàðàò ÐÍÊ äë  ðàñïîçíàâàíè 
ìàòðèöû. Àëüòåðíàòèâíî, ìîãóò áûòü òàêæå èñïîëüçîâàíû ÐÍÊ-ìàòðèöû ñ ïîçèòèâíîé
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ïîë ðíîñòüþ, ñîäåðæàùèå ñîîòâåòñòâóþùèå êîíöåâûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, ñïîñîáíûå
ñèíòåçèðîâàòü âèðóñíûé àïïàðàò ÐÍÊ äë  ðàñïîçíàâàíè  ìàòðèöû. Ðåêîìáèíàíòíûå ÄÍÊ-
ìîëåêóëû, ñîäåðæàùèå ãèáðèäíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, ìîãóò áûòü êëîíèðîâàíû è
òðàíñêðèáèðîâàíû ÄÍÊ-çàâèñèìîé ÐÍÊ-ïîëèìåðàçîé, òàêîé êàê ïîëèìåðàçà áàêòåðèîôàãîâ
Ò7, Ò3, SP6 èëè ýóêàðèîòè÷åñêà  ïîëèìåðàçà, òàêà  êàê ïîëèìåðàçà I è ò.ï., äë 
ïðîäóöèðîâàíè  in vitro èëè in vivo ðåêîìáèíàíòíûõ ÐÍÊ-ìàòðèö, êîòîðûå èìåþò
ñîîòâåòñòâóþùèå âèðóñíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, ñïîñîáñòâóþùèå ðàñïîçíàâàíèþ
âèðóñíîé ïîëèìåðàçîé è åå àêòèâíîñòè.

Â äðóãîì âàðèàíòå íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  â õèìåðíîì âèðóñå íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè 
ìîæåò áûòü ñêîíñòðóèðîâàíà ôàêòè÷åñêè ëþáà  ãåòåðîëîãè÷íà  ïîñëåäîâàòåëüíîñòü,
âêëþ÷à , íî íå îãðàíè÷èâà ñü èìè, àíòèãåíû, òàêèå êàê 1) àíòèãåíû, êîòîðûå
õàðàêòåðèçóþò ïàòîãåí; 2) àíòèãåíû, êîòîðûå õàðàêòåðèçóþò àóòîèììóííîå çàáîëåâàíèå;
3) àíòèãåíû, êîòîðûå õàðàêòåðèçóþò àëëåðãåí; è 4) àíòèãåíû, êîòîðûå õàðàêòåðèçóþò
îïóõîëü. Òàê, íàïðèìåð, ïîñëåäîâàòåëüíîñò ìè ãåòåðîëîãè÷íûõ ãåíîâ, êîòîðûå ìîãóò áûòü
ñêîíñòðóèðîâàíû â õèìåðíûõ âèðóñàõ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè ,  âë þòñ , íî íå
îãðàíè÷èâàþòñ  èìè, ýïèòîïû âèðóñà èììóíîäåôèöèòà ÷åëîâåêà (ÂÈ×), òàêèå êàê gp160;
ïîâåðõíîñòíûé àíòèãåí âèðóñà ãåïàòèòà Â (HBsAg); ãëèêîïðîòåèíû âèðóñà ãåðïåñà
(íàïðèìåð, gD, gE); VP1 ïîëèîâèðóñà; è àíòèãåííûå äåòåðìèíàíòû íåâèðóñíûõ ïàòîãåíîâ,
òàêèõ êàê áàêòåðèè è ïàðàçèòû è äð.

Àíòèãåíû, êîòîðûå õàðàêòåðèçóþò àóòîèììóííîå çàáîëåâàíèå, îáû÷íî ïðîèñõîä ò èç
êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè, öèòîïëàçìû,  äðà, ìèòîõîíäðèé è ïîäîáíûõ ýëåìåíòîâ òêàíåé
÷åëîâåêà, âêëþ÷à  àíòèãåíû, õàðàêòåðíûå äë  ñàõàðíîãî äèàáåòà, ðàññå ííîãî ñêëåðîçà,
ñèñòåìíîé êðàñíîé âîë÷àíêè, ðåâìàòîèäíîãî àðòðèòà, ïåðíèöèîçíîé àíåìèè, áîëåçíè
Àääèñîíà, ñêëåðîäåðìèè, àóòîèììóííîãî àòðîôè÷åñêîãî ãàñòðèòà, þíîøåñêîãî äèàáåòà è
äèñêîèäíîé êðàñíîé âîë÷àíêè.

Àíòèãåíû, êîòîðûå  âë þòñ  àëëåðãåíàìè, îáû÷íî ïðåäñòàâë þò ñîáîé áåëêè èëè
ãëèêîïðîòåèíû, âêëþ÷à  àíòèãåíû, ïðîèñõîä ùèå èç ïûëüöû, ïûëè, ïëåñåíè, ñïîð,
ïåðõîòè, íàñåêîìûõ è ïèùè.

Àíòèãåíû, êîòîðûå õàðàêòåðèçóþò îïóõîëåâûå àíòèãåíû, îáû÷íî ïðîèñõîä ò îò
êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè, öèòîïëàçìû,  äðà, îðãàíåëë è ïîäîáíûõ ýëåìåíòîâ êëåòîê
îïóõîëåâîé òêàíè. Â êà÷åñòâå ïðèìåðîâ ìîãóò ñëóæèòü àíòèãåíû, õàðàêòåðèçóþùèå
îïóõîëåâûå áåëêè, âêëþ÷à  áåëêè, êîäèðîâàííûå ìóòèðîâàííûìè îíêîãåíàìè; âèðóñíûå
áåëêè, àññîöèèðîâàííûå ñ îïóõîë ìè; è ãëèêîïðîòåèíû. Îïóõîëè âêëþ÷àþò, íî íå
îãðàíè÷èâàþòñ , çëîêà÷åñòâåííûå îïóõîëè ðàçíûõ òèïîâ; çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé ãóáû,
íîñîãëîòêè, ãëîòêè è ðîòîâîé ïîëîñòè, ïèùåâîäà, æåëóäêà, òîëñòîé êèøêè, ïð ìîé êèøêè,
ïå÷åíè, æåë÷íîãî ïóçûð , ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, ãîðòàíè, ëåãêèõ è áðîíõîâ; ìåëàíîìû
êîæè, çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé ìîëî÷íîé æåëåçû, øåéêè ìàòêè, ìàòêè,  è÷íèêà, ìî÷åâîãî
ïóçûð , ïî÷åê, ãîëîâíîãî ìîçãà è äðóãèå îòäåëîâ íåðâíîé ñèñòåìû, ùèòîâèäíîé æåëåçû,
ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû è  è÷åê; ëèìôîìû Õîäæêèíà, íåõîäæêèíñêîé ëèìôîìû,
ìíîæåñòâåííîé ìèåëîìû è ëåéêîçà.

Â îäíîì èç âàðèàíòîâ îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  ãåòåðîëîãè÷íûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè
ïðîèñõîä ò îò ãåíîìà âèðóñà èììóíîäåôèöèòà ÷åëîâåêà (ÂÈ×), ïðåäïî÷òèòåëüíî âèðóñà
èììóíîäåôèöèòà ÷åëîâåêà-1 èëè âèðóñà èììóíîäåôèöèòà ÷åëîâåêà-2. Â äðóãîì
ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  ãåòåðîëîãè÷íûå êîäèðóþùèå
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ìîãóò áûòü âñòðîåíû â êîäèðóþùóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ãåíà NDV,
òàê, ÷òîáû ýêñïðåññèðîâàëñ  ïðîäóêò õèìåðíîãî ãåíà, êîòîðûé ñîäåðæèò ãåòåðîëîãè÷íóþ
ïåïòèäíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü â âèðóñíîì áåëêå NDV. Â ýòîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè 
èçîáðåòåíè  ãåòåðîëîãè÷íûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ìîãóò òàêæå ïðîèñõîäèòü îò ãåíîìà
âèðóñà èììóíîäåôèöèòà ÷åëîâåêà, ïðåäïî÷òèòåëüíî âèðóñà èììóíîäåôèöèòà ÷åëîâåêà-1
èëè âèðóñà èììóíîäåôèöèòà ÷åëîâåêà-2.

Â ñëó÷àå, åñëè óêàçàííûå ãåòåðîëîãè÷íûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ïðîèñõîä ò îò ÂÈ×, òî
òàêèìè ïîñëåäîâàòåëüíîñò ìè ìîãóò áûòü, íî íå îãðàíè÷èâàþòñ  èìè,
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, ïðîèñõîä ùèå îò ãåíà env (òî åñòü, ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, êîäèðóþùèå
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âñå èëè ÷àñòü gp160, gp120 è/èëè gp41), ãåíà pol (òî åñòü, ïîñëåäîâàòåëüíîñòè,
êîäèðóþùèå âñå èëè íåêîòîðûå èç ôåðìåíòîâ, òàêèõ êàê îáðàòíà  òðàíñêðèïòàçà,
ýíäîíóêëåàçà, ïðîòåàçà è/èëè èíòåãðàçà), ãåíà gag (òî åñòü, ïîñëåäîâàòåëüíîñòè,
êîäèðóþùèå âñå èëè ÷àñòü ð7, ð6, ð55, ð17/18, ð24/25), tat, rev, nef, vif, vpu, vpr è/èëè vpx.

Â åùå îäíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ãåòåðîëîãè÷íûìè
ãåííûìè ïîñëåäîâàòåëüíîñò ìè, êîòîðûå ìîãóò áûòü ñêîíñòðóèðîâàíû â õèìåðíûõ
âèðóñàõ,  âë þòñ  ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, êîäèðóþùèå áåëêè ñ èììóíîïîòåíöèðóþùåé
àêòèâíîñòüþ. Ïðèìåðàìè èììóíîïîòåíöèðóþùèõ áåëêîâ  âë þòñ , íî íå îãðàíè÷èâàþòñ 
èìè, öèòîêèíû, èíòåðôåðîí òèïà 1, ãàììà-èíòåðôåðîí, êîëîíèåñòèìóëèðóþùèå ôàêòîðû,
èíòåðëåéêèí-1, -2, -4, -5, -6, -12.

Îäíèì èç ìåòîäîâ êîíñòðóèðîâàíè  ýòèõ ãèáðèäíûõ ìîëåêóë  âë åòñ  âñòðàèâàíèå
ãåòåðîëîãè÷íîé êîäèðóþùåé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè â ÄÍÊ-êîìïëåìåíò ãåíà NDV òàê, ÷òîáû
ýòà ãåòåðîëîãè÷íà  ïîñëåäîâàòåëüíîñòü áûëà ôëàíêèðîâàíà âèðóñíûìè
ïîñëåäîâàòåëüíîñò ìè, íåîáõîäèìûìè äë  âèðóñíîé ïîëèìåðàçíîé àêòèâíîñòè; ò.å. ñàéòîì
ñâ çûâàíè  ñ âèðóñíîé ïîëèìåðàçîé/ïðîìîòîðîì, äàëåå íàçûâàåìûì ñàéòîì ñâ çûâàíè  ñ
âèðóñíîé ïîëèìåðàçîé, è ñàéòîì ïîëèàäåíèëèðîâàíè . Â ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå
îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  ãåòåðîëîãè÷íà  êîäèðóþùà  ïîñëåäîâàòåëüíîñòü
ôëàíêèðóåòñ  âèðóñíûìè ïîñëåäîâàòåëüíîñò ìè, êîòîðûå âêëþ÷àþò ïðîìîòîðû
ðåïëèêàöèè ó 5'- è 3'-êîíöîâ, ïîñëåäîâàòåëüíîñòè íà÷àëà è êîíöà ãåíà è ñèãíàëû
óïàêîâêè, êîòîðûå íàõîä òñ  ó 5'- è/èëè ó 3'-êîíöà. Â àëüòåðíàòèâíîì ìåòîäå äë 
êîíñòðóèðîâàíè  ãèáðèäíîé ìîëåêóëû, îëèãîíóêëåîòèäû, êîäèðóþùèå ñàéò ñâ çûâàíè  ñ
âèðóñíîé ïîëèìåðàçîé, ò.å. êîìïëåìåíò 3'-êîíöà èëè îáåèõ êîíöîâ âèðóñíûõ ãåíîìíûõ
ñåãìåíòîâ, ìîãóò áûòü ëèãèðîâàíû ñ ãåòåðîëîãè÷íîé êîäèðóþùåé ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ.
Âñòðàèâàíèå ÷óæåðîäíîãî ãåíà èëè ñåãìåíòà ÷óæåðîäíîãî ãåíà â íóæíîé
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè íåêîãäà îïðåäåë ëîñü ïðèñóòñòâèåì ñîîòâåòñòâóþùèõ ñàéòîâ
ðåñòðèêöèè â äàííîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè. Îäíàêî ïîñëåäíèå äîñòèæåíè  â ìîëåêóë ðíîé
áèîëîãèè, â îñíîâíîì, ðåøèëè ýòó ïðîáëåìó. Ðåñòðèêöèîííûå ñàéòû ìîãóò áûòü ëåãêî
ââåäåíû â ëþáîé ó÷àñòîê ïîñëåäîâàòåëüíîñòè-ìèøåíè ñ èñïîëüçîâàíèåì ñàéò-
íàïðàâëåííîãî ìóòàãåíåçà (ñì. íàïðèìåð, ìåòîäû, îïèñàííûå Kunkel, 1985,
Proc.Natl.Acad.Sci. USA. 82; 488). Âàðèàíòû ìåòîäîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì ïîëèìåðàçíîé
öåïíîé ðåàêöèè (ÏÖÐ), îïèñàííûå íèæå, òàêæå ïîçâîë þò îñóùåñòâë òü ñïåöèôè÷åñêóþ
èíñåðöèþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé (ò.å. ñàéòîâ ðåñòðèêöèè) è ñïîñîáñòâóþò îáëåã÷åíèþ
êîíñòðóèðîâàíè  ãèáðèäíûõ ìîëåêóë. Àëüòåðíàòèâíî, ÏÖÐ-ðåàêöèè ìîãóò áûòü
èñïîëüçîâàíû äë  ïîëó÷åíè  ðåêîìáèíàíòíûõ ìàòðèö áåç êëîíèðîâàíè . Òàê, íàïðèìåð,
ÏÖÐ-ðåàêöèè ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äë  ïîëó÷åíè  äâóõöåïî÷å÷íûõ ÄÍÊ-ìîëåêóë,
ñîäåðæàùèõ ïðîìîòîð ÄÍÊ-çàâèñèìîé ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû (íàïðèìåð, áàêòåðèîôàãà Ò3, Ò7
èëè SP6) è ãèáðèäíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, ñîäåðæàùóþ ãåòåðîëîãè÷íûé ãåí è ñàéò
ñâ çûâàíè  ñ ïîëèìåðàçîé NDV. Çàòåì ÐÍÊ-ìàòðèöû ìîãóò áûòü òðàíñêðèáèðîâàíû
íåïîñðåäñòâåííî èç ýòîé ðåêîìáèíàíòíîé ÄÍÊ. Åùå â îäíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè 
èçîáðåòåíè  ðåêîìáèíàíòíûå ÐÍÊ-ìàòðèöû ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ïóòåì ëèãèðîâàíè  ÐÍÊ,
îïðåäåë þùåé îòðèöàòåëüíóþ ïîë ðíîñòü ãåòåðîëîãè÷íîãî ãåíà, ñ ñàéòîì ñâ çûâàíè 
âèðóñíîé ïîëèìåðàçû ïóòåì èñïîëüçîâàíè  ÐÍÊ-ëèãàçû. Òðåáîâàíè  ê ïîñëåäîâàòåëüíîñòè
äë  âèðóñíîé ïîëèìåðàçíîé àêòèâíîñòè è êîíñòðóêöèè, êîòîðûå ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â
ñîîòâåòñòâèè ñ íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì, îïèñàíû â íèæåïðèâåäåííûõ ïîäðàçäåëàõ.

5.1.1. Âñòðàèâàíèå ãåòåðîëîãè÷íîé ãåííîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè â ãåíû HN, Ð, NP, Ì, F, L
Ãåííûå ñåãìåíòû, êîäèðóþùèå áåëêè HN, Ð, NP, Ì, F èëè L, ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû

äë  âñòðàèâàíè  ãåòåðîëîãè÷íûõ ãåííûõ ïðîäóêòîâ. Âñòðàèâàíèå ÷óæåðîäíîé ãåííîé
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè â ëþáîé èç ýòèõ ñåãìåíòîâ ìîæåò áûòü îñóùåñòâëåíî ëèáî ïóòåì
ïîëíîé çàìåíû âèðóñíîé êîäèðóþùåé îáëàñòè íà ÷óæåðîäíûé ãåí, ëèáî ïóòåì ÷àñòè÷íîé
çàìåíû. Ïîëíà  çàìåíà, âåðî òíî, ìîæåò áûòü ëó÷øå âñåãî îñóùåñòâëåíà ñ
èñïîëüçîâàíèåì ÏÖÐ-íàïðàâëåííîãî ìóòàãåíåçà. Äë  ýòîãî ÏÖÐ-ïðàéìåð À äîëæåí
ñîäåðæàòü îò 5'- äî 3'-êîíöà: óíèêàëüíûé ðåñòðèêöèîííûé ñàéò, òàêîé êàê
ðåñòðèêöèîííûé ñàéò êëàññà IIS (ò.å. ôåðìåíò "ïåðåêëþ÷àòåëü", êîòîðûé ðàñïîçíàåò
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ñïåöèôè÷åñêóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, íî ïðè ýòîì ðàñùåïë åò ÄÍÊ ëèáî âûøå, ëèáî íèæå
îò ýòîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè); ôðàãìåíò íóêëåîòèäîâ, êîìïëåìåíòàðíûé îáëàñòè NDV-ãåíà;
è ôðàãìåíò íóêëåîòèäîâ, êîìïëåìåíòàðíûé êàðáîêñèêîíöåâîé êîäèðóþùåé ÷àñòè
÷óæåðîäíîãî ãåííîãî ïðîäóêòà. ÏÖÐ-ïðàéìåð Â äîëæåí ñîäåðæàòü îò 5' äî 3'-êîíöà:
óíèêàëüíûé ñàéò ðåñòðèêòèðóþùåãî ôåðìåíòà; ôðàãìåíò íóêëåîòèäíîé
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, êîìïëåìåíòàðíîé ãåíó NDV; è ôðàãìåíò íóêëåîòèäíîé
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, ñîîòâåòñòâóþùåé 5'-êîäèðóþùåé îáëàñòè ÷óæåðîäíîãî ãåíà. Ïîñëå
ïðîâåäåíè  ÏÖÐ-ðåàêöèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ýòèõ ïðàéìåðîâ ñ êëîíèðîâàííîé êîïèåé
÷óæåðîäíîãî ãåíà äàííûé ïðîäóêò ìîæåò áûòü âûðåçàí è êëîíèðîâàí ñ èñïîëüçîâàíèåì
óíèêàëüíûõ ðåñòðèêöèîííûõ ñàéòîâ. Ãèäðîëèç ôåðìåíòîì êëàññà IIS è òðàíñêðèïöè 
î÷èùåííîé ôàãîâîé ïîëèìåðàçîé ïðèâîäèò ê ãåíåðèðîâàíèþ ÐÍÊ-ìîëåêóëû, ñîäåðæàùåé
òî÷íûå íåòðàíñëèðîâàííûå êîíöû ãåíà NDV ñî âñòàâêîé ÷óæåðîäíîãî ãåíà. Â
àëüòåðíàòèâíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  ÏÖÐ-ïðàéìèðîâàííûå ðåàêöèè
ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äë  ïîëó÷åíè  äâóõöåïî÷å÷íîé ÄÍÊ, ñîäåðæàùåé ïðîìîòîðíóþ
ïîñëåäîâàòåëüíîñòü áàêòåðèîôàãà è ãèáðèäíóþ ãåííóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, òàê, ÷òîáû
ÐÍÊ-ìàòðèöû ìîãëè òðàíñêðèáèðîâàòüñ  íåïîñðåäñòâåííî áåç êëîíèðîâàíè .

5.1.2. Âñòðàèâàíèå ãåòåðîëîãè÷íîé ãåííîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè â ãåíû HN
Ãåìààããëþòèíèíîâà  è íåéðàìèíèäàçíà  àêòèâíîñòè NDV êîäèðóþòñ  îäíèì ãåíîì, HN.

Áåëîê HN  âë åòñ  áîëüøèì ïîâåðõíîñòíûì ãëèêîïðîòåèíîì ýòîãî âèðóñà. Äë  ð äà
âèðóñîâ, òàêèõ êàê âèðóñ ãðèïïà, áåëêè ãåìààããëþòèíèí è íåéðàìèíèäàçà, êàê áûëî
ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ñîäåðæàò ð ä àíòèãåííûõ ñàéòîâ. Ñëåäîâàòåëüíî, ýòîò áåëîê
ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïîòåíöèàëüíóþ ìèøåíü äë  âûðàáàòûâàíè  ãóìîðàëüíîãî èììóííîãî
îòâåòà ïîñëå èíôèöèðîâàíè . Ïîýòîìó çàìåíà àíòèãåííûõ ñàéòîâ â HN íà ÷àñòü
÷óæåðîäíîãî áåëêà ìîæåò ïðèâîäèòü ê èíòåíñèâíîìó ãóìîðàëüíîìó îòâåòó ïðîòèâ ýòîãî
÷óæåðîäíîãî ïåïòèäà. Åñëè ïîñëåäîâàòåëüíîñòü âñòðàèâàþò â ìîëåêóëó HN è îíà
ýêñïðåññèðóåòñ  íà âíåøíåé ïîâåðõíîñòè HN, òî îíà ñòàíîâèòñ  èììóíîãåííîé. Òàê,
íàïðèìåð, ïåïòèä, ïðîèñõîä ùèé îò äð160 ÂÈ×, ìîæåò çàìåí òü àíòèãåííûé ñàéò áåëêà
HN, ÷òî ïðèâîäèò ê âûðàáàòûâàíèþ ãóìîðàëüíîãî èììóííîãî îòâåòà. Â äðóãîì ñïîñîáå
÷óæåðîäíà  ïåïòèäíà  ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ìîæåò áûòü âñòðîåíà â àíòèãåííûé ñàéò áåç
äåëåöèè êàêèõ-ëèáî âèðóñíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé. Ïðîäóêòû ýêñïðåññèè òàêèõ
êîíñòðóêöèé ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â âàêöèíàõ ïðîòèâ ÷óæåðîäíîãî àíòèãåíà, ÷òî ìîæåò
ðåàëüíî ðåøèòü îáñóæäàåìóþ ðàíåå ïðîáëåìó, ñâ çàííóþ ñ ðàçìíîæåíèåì
ðåêîìáèíàíòíîãî âèðóñà â âàêöèíèðîâàííîì õîç èíå. Èíòàêòíà  ìîëåêóëà HN ñ çàìåíîé
òîëüêî â àíòèãåííûõ ñàéòàõ ìîæåò îáåñïå÷èâàòü ôóíêöèþ HN, è òåì ñàìûì ïîçâîë åò
êîíñòðóèðîâàòü æèçíåñïîñîáíûé âèðóñ. Ïîýòîìó ýòîò âèðóñ ìîæíî âûðàùèâàòü áåç êàêèõ-
ëèáî äîïîëíèòåëüíûõ õåëïåðíûõ ôóíêöèé. Âî èçáåæàíèå îïàñíîñòè ñëó÷àéíîãî
óñêîëüçàíè  ýòîãî âèðóñà îò "èììóíîëîãè÷åñêîãî íàäçîðà" ýòîò âèðóñ ìîæåò áûòü òàêæå
àòòåíþèðîâàí äðóãèìè ïóò ìè.

Äë  ýêñïðåññèè áåëêîâ íà êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè èëè äë  èõ âûñâîáîæäåíè  èç êëåòêè
ìîãóò áûòü ñîçäàíû äðóãèå ãèáðèäíûå êîíñòðóêöèè. Â êà÷åñòâå ïîâåðõíîñòíîãî
ãëèêîïðîòåèíà HN èìååò àìèíîêîíöåâóþ îòùåïë åìóþ ñèãíàëüíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü,
íåîáõîäèìóþ äë  òðàíñïîðòà íà ïîâåðõíîñòü êëåòêè, è êàðáîêñèêîíöåâóþ
ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, íåîáõîäèìóþ äë  ìåìáðàííîãî çà êîðèâàíè . Äë  ýêñïðåññèè
èíòàêòíîãî ÷óæåðîäíîãî áåëêà íà ïîâåðõíîñòè êëåòêè ìîæåò îêàçàòüñ  íåîáõîäèìûì
èñïîëüçîâàòü ýòè HN-ñèãíàëû äë  ñîçäàíè  ãèáðèäíîãî áåëêà. Â ýòîì ñëó÷àå ãèáðèäíûé
áåëîê ìîæåò ýêñïðåññèðîâàòüñ  êàê îòäåëüíûé ãèáðèäíûé áåëîê èç äîïîëíèòåëüíîãî
âíóòðåííåãî ïðîìîòîðà. Àëüòåðíàòèâíî, åñëè ñèãíàëû òðàíñïîðòà ïðèñóòñòâóþò, à äîìåí
ìåìáðàííîãî çà êîðèâàíè  îòñóòñòâóåò, òî ýòîò áåëîê ìîæåò ñåêðåòèðîâàòüñ  èç êëåòêè.

5.1.3. Êîíñòðóèðîâàíèå áèöèñòðîííîé ÐÍÊ è ýêñïðåññè  ãåòåðîëîãè÷íîãî áåëêà
Áèöèñòðîííà  ìÐÍÊ ìîæåò áûòü ñêîíñòðóèðîâàíà äë  âíóòðåííåé èíèöèàöèè

òðàíñë öèè âèðóñíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé è äë  ýêñïðåññèè ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé,
êîäèðóþùèõ ÷óæåðîäíûé áåëîê, îò ðåãóë ðíîãî òåðìèíàëüíîãî ñàéòà èíèöèàöèè.
Àëüòåðíàòèâíî, ìîæåò áûòü ñêîíñòðóèðîâàíà áèöèñòðîííà  ìÐÍÊ-ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, ãäå

Ñòðàíèöà: 13

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 270 864 C2

äàííà  âèðóñíà  ïîñëåäîâàòåëüíîñòü òðàíñëèðóåòñ  ñ ðåãóë ðíîé òåðìèíàëüíîé îòêðûòîé
ðàìêè ñ÷èòûâàíè , à ÷óæåðîäíà  ïîñëåäîâàòåëüíîñòü èíèöèèðóåòñ  ñ âíóòðåííåãî ñàéòà.
Ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû íåêîòîðûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè âíóòðåííåãî ñàéòà ñâ çûâàíè  ñ
ðèáîñîìîé (IRES). Âûáðàííûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè IRES äîëæíû áûòü äîñòàòî÷íî
êîðîòêèìè äë  òîãî, ÷òîáû îíè íå ïðåï òñòâîâàëè îãðàíè÷åíèþ óïàêîâêè âèðóñà
íüþêàñëñêîé áîëåçíè. Òàêèì îáðàçîì, ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû äëèíû IRES, âûáðàííûõ
äë  ýòîãî áèöèñòðîííîãî ïîäõîäà, ñîñòàâë ëè íå áîëåå ÷åì 500 íóêëåîòèäîâ, à
ïðåäïî÷òèòåëüíî ìåíåå ÷åì 250 íóêëåîòèäîâ. Êðîìå òîãî, ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû
èñïîëüçóåìûå IRES íå èìåëè îáùåé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè èëè ñòðóêòóðíîé ãîìîëîãèè ñ
ïèêîðíàâèðóñíûìè ýëåìåíòàìè. Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ýëåìåíòàìè IRES  âë þòñ , íî íå
îãðàíè÷èâàþòñ  èìè, IRES BiP ìëåêîïèòàþùåãî è IRES âèðóñà ãåïàòèòà Ñ.

Àëüòåðíàòèâíî, ÷óæåðîäíûé áåëîê ìîæåò áûòü ýêñïðåññèðîâàí îò íîâîé âíóòðåííåé
òðàíñêðèïöèîííîé åäèíèöû, ãäå äàííà  òðàíñêðèïöèîííà  åäèíèöà èìååò ñàéò èíèöèàöèè è
ñàéò ïîëèàäåíèëèðîâàíè . Â äðóãîì âàðèàíòå íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ÷óæåðîäíûé ãåí
âñòðàèâàþò â ãåí NDV òàê, ÷òîáû ïîëó÷åííûé ýêñïðåññèðîâàííûé áåëîê áûë ñëèòûì
áåëêîì.

5.2. Ýêñïðåññè  ïðîäóêòîâ ãåòåðîëîãè÷íûõ ãåíîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì ðåêîìáèíàíòíîé
ÐÍÊ-ìàòðèöû

Ðåêîìáèíàíòíûå ìàòðèöû, ïîëó÷åííûå êàê îïèñàíî âûøå, ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â
ðàçëè÷íûõ ñïîñîáàõ äë  ýêñïðåñèè ïðîäóêòîâ ãåòåðîëîãè÷íûõ ãåíîâ â ñîîòâåòñòâóþùèõ
êëåòêàõ-õîç åâàõ èëè äë  ñîçäàíè  õèìåðíûõ âèðóñîâ, êîòîðûå ýêñïðåññèðóþò ïðîäóêòû
ãåòåðîëîãè÷íûõ ãåíîâ. Â îäíîì èç âàðèàíòîâ îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  ðåêîìáèíàíòíà 
ìàòðèöà ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíà äë  òðàíñôèêöèè ñîîòâåòñòâóþùèõ êëåòîê-õîç åâ, òî
åñòü, îíà ìîæåò íàïðàâë òü ýêñïðåññèþ ïðîäóêòà ãåòåðîëîãè÷íîãî ãåíà íà âûñîêèõ
óðîâí õ. Ñèñòåìàìè êëåòîê-õîç åâ, îáåñïå÷èâàþùèìè âûñîêèé óðîâåíü ýêñïðåñèèè,
 âë þòñ  ñòàáèëüíûå êëåòî÷íûå ëèíèè, îáåñïå÷èâàþùèå âèðóñíóþ èíôåêöèþ, òàêèå êàê
NDV-ñâåðõèíôèöèðîâàííûå êëåòî÷íûå ëèíèè; êëåòî÷íûå ëèíèè, ñêîíñòðóèðîâàííûå äë 
êîìïëåìåíòàöèè ôóíêöèé NDV è ò.ï.

Â àëüòåðíàòèâíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  ðåêîìáèíàíòíûå ìàòðèöû
ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äë  òðàíñôèêöèè êëåòî÷íûõ ëèíèé, êîòîðûå ýêñïðåññèðóþò
âèðóñíûé ïîëèìåðàçíûé áåëîê äë  ýêñïðåññè ïðîäóêòà ãåòåðîëèãè÷íûõ ãåíîâ. Äë  ýòîé
öåëè òðàíñôîðìèðîâàííûå êëåòî÷íûå ëèíèè, êîòîðûå ýêñïðåññèðóþò ïîëèìåðàçíûé áåëîê,
òàêîé êàê áåëîê L, ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â êà÷åñòâå ñîîòâåòñòâóþùèõ êëåòîê-õîç åâ.
Êëåòêè-õîç åâà ìîãóò áûòü àíàëîãè÷íûì îáðàçîì ñêîíñòðóèðîâàíû äë  îáåñïå÷åíè  äðóãèõ
âèðóñíûõ ôóíêöèé èëè äîïîëíèòåëüíûõ ôóíêöèé, òàêèõ êàê NP èëè HN.

Â äðóãîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  âèðóñ-ïîìîùíèê ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü
ïðîäóöèðîâàíèþ áåëêà ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû êëåòêàìè äë  îñóùåñòâëåíè  ýêñïðåññèè ïðîäóêòà
ãåòåðîëîãè÷íûõ ãåíîâ.

Â åùå îäíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  êëåòêè ìîãóò áûòü òðàíñôèöèðîâàíû
âåêòîðàìè, êîäèðóþùèìè âèðóñíûå áåëêè, òàêèå êàê áåëêè NP, P è L. Ïðèìåðû òàêèõ
âåêòîðîâ ïðîèëëþñòðèðîâàíû íà Ôèã.2À-2Ñ.

5.3. Ïîëó÷åíèå õèìåðíîãî ÐÍÊ-âèðóñà ñ íåãàòèâíîé öåïüþ
Äë  ïîëó÷åíè  õèìåðíîãî âèðóñà, ÐÍÊ, êÄÍÊ èëè ÐÍÊ ìîäèôèöèðîâàííîãî âèðóñà NDV,

êîäèðóþùèõ ãåíîì NDV è/èëè ÷óæåðîäíûå áåëêè â ïëþñ- èëè ìèíóñ-ñìûñëîâîé öåïè, ìîãóò
áûòü èñïîëüçîâàíû äë  òðàíñôèêöèè êëåòîê, êîòîðûå ïðîäóöèðóþò âèðóñíûå áåëêè è
ôóíêöèè, íåîáõîäèìûå äë  ðåïëèêàöèè è ñïàñåíè  âèðñóñà, èëè òàêæå  âë þòñ 
èíôèöèðîâàííûì "ðîäèòåëüñêèì" âèðóñîì NDV. Â àëüòåðíàòèâíîì ñïîñîáå ïëàçìèäû,
ñîäåðæàùèå ãåíîìíóþ èëè àíòèãåíîìíóþ ÐÍÊ NDV, äèêîãî òèïà èëè ìîäèôèöèðîâàííóþ
ÐÍÊ NDV, ìîãóò áûòü êî-òðàíñôèöèðîâàíû â êëåòêàõ-õîç åâàõ ñ ïëàçìèäàìè, êîäèðóþùèìè
áåëêè âèðóñíîé ïîëèìåðàçû, íàïðèìåð, NP, Ð èëè L. Â äðóãîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè 
èçîáðåòåíè  ïëàçìèäû ñîäåðæàùèå àíòèãåíîìíóþ ÐÍÊ NDV ìîãóò áûòü êî-
òðàíñôèöèðîâàíû ñ ïëàçìèäàìè, êîäèðóþùèìè áåëêè âèðóñíîé ïîëèìåðàçû Ð èëè L,
ïîñêîëüêó áåëîê ïîëèìåðàçà NP ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïåðâûé áåëîê, òðàíñêðèáèðóåìûé â
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àíòèãåíîìíîé êîïèè ãåíîìà NDV, a ïîýòîìó íåò íåîáõîäèìîñòè äîïîëíèòåëüíî ââîäèòü
ïîëèìåðàçó NP in trans.

Â îäíîì èç âàðèàíòîâ îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  äë  êîíñòðóèðîâàíè 
õèìåðíîãî âèðóñà ñ íåãàòèâíîé ÐÍÊ-öåïüþ ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí ìåòîä îáðàòíîé
ãåíåòèêè, êîòîðûé çàêëþ÷àåòñ  â ïîëó÷åíèè ñèíòåòè÷åñêèõ ðåêîìáèíàíòíûõ âèðóñíûõ ÐÍÊ,
êîòîðûå ñîäåðæàò íåêîäèðóþùèå îáëàñòè ìèíóñ-öåïü-ÐÍÊ-âèðóñà, êîòîðûå èìåþò âàæíîå
çíà÷åíèå äë  ðàñïîçíàâàíè  âèðóñíûìè ïîëèìåðàçàìè è äë  ñèãíàëîâ óïàêîâêè,
íåîáõîäèìûõ äë  ãåíåðèðîâàíè  çðåëîãî âèðèîíà. Ñèíòåòè÷åñêèå ðåêîìáèíàíòíûå
ïëàçìèäíûå ÄÍÊ è ÐÍÊ ìîãóò áûòü ðåïëèöèðîâàíû è "ñïàñåíû" â èíôåêöèîííûõ âèðóñíûõ
÷àñòèöàõ ëþáûìè èçâåñòíûìè ìåòîäàìè, îïèñàííûìè â ïàòåíòå ÑØÀ ¹5166057,
âûäàííîì 24 íî áð  1992; â ïàòåíòå ÑØÀ ¹5854037, âûäàííîì 29 äåêàáð  1998; â
ïóáëèêàöèè Åâðîïåéñêîãî ïàòåíòà ÅÐ 0702085 À1, îïóáëèêîâàííîé 20 ôåâðàëà 1996; â
çà âêå íà ïàòåíò ÑØÀ ðåã. ¹09/152845; â ïóáëèêàöè õ Ìåæäóíàðîäíûõ ïàòåíòíûõ çà âîê
ÐÑÒ WO 97/12032, îïóáëèêîâàííûõ 3 àïðåë  1997; â WO 96/34625, îïóáëèêîâàííîé 7
íî áð  1996; â ïóáëèêàöèè Åâðîïåéñêîãî ïàòåíòà ÅÐ-À 780475; â WO 99/02657,
îïóáëèêîâàííîé 21  íâàð  1999; â WO 98/53078, îïóáëèêîâàííîé 26 íî áð  1998; â WO
98/02530, îïóáëèêîâàííîé 22  íâàð  1998; â WO 99/15672, îïóáëèêîâàííîé 1 àïðåë  1999;
â WO 98/13501, îïóáëèêîâàííîé 2 àïðåë  1998; â WO 97/06270, îïóáëèêîâàííîé 20
ôåâðàë  1997; è â ÅÐÎ 78047SA1, îïóáëèêîâàííîé 25 èþí  1997, êàæäà  èç êîòîðûõ âî
âñåé ñâîåé ïîëíîòå âêëþ÷åíà â íàñòî ùåå îïèñàíèå â êà÷åñòâå ññûëêè.

Ñóùåñòâóåò ð ä ðàçëè÷íûõ ìåòîäîâ "îáðàòíîé ãåíåòèêè", êîòîðûå ìîãóò áûòü
èñïîëüçîâàíû äë  ñïàñåíè  ÐÍÊ-âèðóñîâ ñ íåãàòèâíîé öåïüþ. Ñíà÷àëà ðåêîìáèíàíòíûå
ÐÍÊ ñèíòåçèðóþò èç ðåêîìáèíàíòíîé ÄÍÊ-ìàòðèöû è âîññòàíàâëèâàþò in vitro ñ
èñïîëüçîâàíèåì î÷èùåííîãî êîìïëåêñà âèðóñíîé ïîëèìåðàçû ñ îáðàçîâàíèåì
ðåêîìáèíàíòíûõ ðèáîíóêëåîïðîòåèíîâ (ÐÍÏ), êîòîðûå ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äë 
òðàíñôèêöèè êëåòîê. Â äðóãîì ñïîñîáå áîëåå ýôôåêòèâíà  òðàíñôèêöè  ìîæåò áûòü
äîñòèãíóòà â òîì ñëó÷àå, êîãäà áåëêè âèðóñíîé ïîëèìåðàçû ïðèñóòñòâóþò â ïðîöåññå
òðàíñêðèïöèè ñèíòåòè÷åñêèõ ÐÍÊ ëèáî in vitro, ëèáî in vivo. Â ýòîì ñïîñîáå
ñèíòåòè÷åñêèå ÐÍÊ ìîãóò òðàíñêðèáèðîâàòüñ  èç êÄÍÊ-ïëàçìèä, êîòîðûå ëèáî êî-
òðàíñêðèáèðóþòñ  in vitro ñ êÄÍÊ-ïëàçìèäàìè, êîäèðóþùèìè ïîëèìåðàçíûå áåëêè, ëèáî
òðàíñêðèáèðóþòñ  in vitro â ïðèñóòñòâèè ïîëèìåðàçíûõ áåëêîâ, òî åñòü â êëåòêàõ, â
êîòîðûõ îñóùåñòâë åòñ  âðåìåííà  èëè êîíñòèòóòèâíà  ýêñïðåññè  ïîëèìåðàçíûõ áåëêîâ.

Â àëüòåðíàòèâíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  äë  êîíñòðóèðîâàíè 
àòòåíþèðîâàííûõ âèðóñîâ, èìåþùèõ íóæíûå ýïèòîïû â ñåãìåíòèðîâàííûõ ÐÍÊ-âèðóñàõ,
ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíà êîìáèíàöè  ìåòîäîâ îáðàòíîé ãåíåòèêè è ìåòîäîâ ðåàññîðòàöèè.
Òàê, íàïðèìåð, àòòåíþèðîâàííûé âèðóñ (ãåíåðèðîâàííûé áëàãîäàð  åñòåñòâåííîìó îòáîðó,
ìóòàãåíåçó èëè ìåòîäàìè îáðàòíîé ãåíåòèêè) è øòàìì, íåñóùèé íóæíûé âàêöèííûé ýïèòîï
(ãåíåðèðîâàííûé áëàãîäàð  åñòåñòâåííîìó îòáîðó, ìóòàãåíåçó èëè ìåòîäàìè îáðàòíîé
ãåíåòèêè) ìîãóò áûòü êî-èíôèöèðîâàíû â õîç åâàõ, â êîòîðûõ ìîæåò ïðîèñõîäèòü
ðåàññîðòàöè  ñåãìåíòèðîâàííûõ ãåíîìîâ. Çàòåì ìîãóò âûáðàíû ðåàññîðòàíòû, êîòîðûå
ïðåäñòàâë þò ñîáîé êàê àòòåíþèðîâàííûé ôåíîòèï, òàê è íóæíûé ýïèòîï.

Ïîñëå ðåàññîðòàöèè ìîãóò áûòü âûäåëåíû íîâûå âèðóñû è èõ ãåíîìû ìîãóò áûòü
èäåíòèôèöèðîâàíû ïîñðåäñòâîì ãèáðèäèçàöèîííîãî àíàëèçà. Â äðóãèõ îïèñàííûõ çäåñü
ìåòîäàõ äë  ñïàñåíè  èíôåêöèîííîãî õèìåðíîãî âèðóñà ïðîäóöèðîâàíèå èíôåêöèîííîãî
õèìåðíîãî âèðóñà ìîæåò áûòü ðåïëèöèðîâàíî â ñèñòåìàõ êëåòîê-õîç åâ, êîòîðûå
ýêñïðåññèðóþò ïîëèìåðàçíûé áåëîê âèðóñà NDV (íàïðèìåð, â ýêñïðåññèîííûõ ñèñòåìàõ
âèðóñ/êëåòêà-õîç èí; òðàíñôîðìèðîâàííûõ êëåòî÷íûõ ëèíè õ, ñêîíñòðóèðîâàííûõ äë 
ýêñïðåñèè â ïîëèìåðàçíîì áåëêå, è ò.ï.). Â ýòîì ñëó÷àå íåîá çàòåëüíî èñïîëüçîâàòü
âèðóñ-ïîìîùíèê, ïîñêîëüêó ýòà ôóíêöè  îáåñïå÷èâàåòñ  ýêñïðåññèðîâàííûìè âèðóñíûìè
ïîëèìåðàçíûìè áåëêàìè.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì äë  ðåïëèêàöèè è ñïàñåíè  õèìåðíûõ
âèðóñîâ ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí ëþáîé èçâåñòíûé ìåòîä. Îäèí èç ýòèõ ìåòîäîâ
ïðåäóñìàòðèâàåò "ïîñòàâêó" âèðóñíûõ áåëêîâ è îáåñïå÷åíèå ôóíêöèé, íåîáõîäèìûõ äë 

Ñòðàíèöà: 15

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 270 864 C2

ðåïëèêàöèè in vitro, ïåðåä òðàíñôèêöèåé êëåòîê-õîç åâ. Â ýòîì âàðèàíòå èçîáðåòåíè 
âèðóñíûå áåëêè ìîãóò ïîñòàâë òüñ  â ôîðìå âèðóñà äèêîãî òèïà, âèðóñà-ïîìîùíèêà,
î÷èùåííûõ âèðóñíûõ áåëêîâ èëè ðåêîìáèíàíòíî ýêñïðåññèðóåìûõ âèðóñíûõ áåëêîâ. Ýòè
âèðóñíûå áåëêè ìîãóò ïîñòàâë òüñ  äî, âî âðåì  èëè ïîñëå òðàíñêðèïöèè ñèíòåòè÷åñêèõ
êÄÍÊ èëè ÐÍÊ, êîäèðóþùèõ äàííûé õèìåðíûé âèðóñ. Ýòà ïîëíà  ñìåñü ìîæåò áûòü
èñïîëüçîâàíà äë  òðàíñôèêöèè êëåòîê-õîç åâ. Â äðóãîì ìåòîäå âèðóñíûå áåëêè è ôóíêöèè,
íåîáõîäèìûå äë  ðåïëèêàöèè, ìîãóò ïîñòàâë òüñ  äî èëè âî âðåì  òðàíñêðèïöèè
ñèíòåòè÷åñêèõ êÄÍÊ èëè ÐÍÊ, êîäèðóþùèõ äàííûé õèìåðíûé âèðóñ. Â òàêîì âàðèàíòå
íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  âèðóñíûå áåëêè è ôóíêöèè, íåîáõîäèìûå äë  ðåïëèêàöèè,
îáåñïå÷èâàþòñ  â ôîðìå âèðóñà äèêîãî òèïà, âèðóñà-ïîìîùíèêà, âèðóñíûõ ýêñòðàêòîâ,
ñèíòåòè÷åñêèõ êÄÍÊ èëè ÐÍÊ, êîòîðûå ýêñïðåññèðóþò âèðóñíûå áåëêè, ââîäèìûå â êëåòêó-
õîç èíà ïóòåì èíôèöèðîâàíè  èëè òðàíñôèêöèè. Ýòî èíôèöèðîâàíèå/òðàíñôèêöè 
ïðîèñõîäèò ïåðåä èëè îäíîâðåìåííî ñ ââåäåíèåì ñèíòåòè÷åñêèõ êÄÍÊ èëè ÐÍÊ,
êîäèðóþùèõ õèìåðíûé âèðóñ.

Â îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíîì ñïîñîáå êëåòêè, ñêîíñòðóèðîâàííûå äë  ýêñïðåññèè âñåõ
âèðóñíûõ ãåíîâ NDV, ìîãóò ïðîäóöèðîâàòü èíôåêöèîííûé õèìåðíûé âèðóñ, êîòîðûé
ñîäåðæèò íóæíûé ãåíîòèï, ÷òî èñêëþ÷àåò íåîáõîäèìîñòü â âûáîðå ñèñòåìû. Òåîðåòè÷åñêè,
ìîæíî çàìåíèòü ëþáîé îäèí èç øåñòè ãåíîâ èëè ÷àñòü ëþáîãî îäíîãî èç øåñòè ãåíîâ NDV
íà ÷óæåðîäíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü. Îäíàêî íåîáõîäèìîé ÷àñòüþ ýòîé ïàðàäèãìû
 âë åòñ  ñïîñîáíîñòü äàííîãî äåôåêòíîãî âèðóñà (äåôåêòíîãî èç-çà îòñóòñòâè  èëè
èçìåíåíè  íîðìàëüíîãî ïðîäóêòà âèðóñíîãî ãåíà) ê ðàçìíîæåíèþ. Ýòà ïðîáëåìà ìîæåò
áûòü ðåøåíà ð äîì âîçìîæíûõ ñïîñîáîâ. Â îäíîì èç ýòèõ ñïîñîáîâ âèðóñ, èìåþùèé
ìóòàíòíûé áåëîê, ìîæåò áûòü âûðàùåí â êëåòî÷íûõ ëèíè õ, êîòîðûå êîíñòðóèðóþò äë 
êîíñòèòóòèâíîé ýêñïðåññèè òîãî æå ñàìîãî áåëêà, íî äèêîãî òèïà. Â ñîîòâåòñòâèè ñ ýòèì
ñïîñîáîì êëåòî÷íà  ëèíè  êîìïëåìåíòèðóåò ìóòàöèþ â äàííîì âèðóñå. Àíàëîãè÷íûå
ìåòîäû ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äë  êîíñòðóèðîâàíè  òðàíñôîðìèðîâàííûõ êëåòî÷íûõ
ëèíèé, êîòîðûå êîíñòèòóòèâíî ýêñïðåññèðóþò ëþáîé èç ãåíîâ NDV. Ýòè êëåòî÷íûå ëèíèè,
êîòîðûå áûëè ñîçäàíû äë  ýêñïðåññèè âèðóñíîãî áåëêà, ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äë 
êîìïëåìåíòàöèè äåôåêòà â ðåêîìáèíàíòíîì âèðóñå è òåì ñàìûì äë  åãî ðàçìíîæåíè .
Àëüòåðíàòèâíî, äë  ðàçìíîæåíè  ðåêîìáèíàíòíîãî âèðóñà ìîãóò áûòü äîñòóïíû íåêîòîðûå
ñèñòåìû êðóãà ïðèðîäíûõ õîç åâ.

Â åùå îäíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  âèðóñíûå áåëêè è ôóíêöèè,
íåîáõîäèìûå äë  ðåïëèêàöèè, ìîãóò áûòü äîñòàâëåíû â êà÷åñòâå ãåíåòè÷åñêîãî ìàòåðèàëà
â âèäå ñèíòåòè÷åñêèõ êÄÍÊ èëè ÐÍÊ, òàê, ÷òîáû îíè êî-òðàíñêðèáèðîâàëèñü ñ
ñèíòåòè÷åñêèìè êÄÍÊ èëè ÐÍÊ, êîäèðóþùèìè õèìåðíûé âèðóñ. Â îñîáåííî
ïðåäïî÷òèòåëüíîì ñïîñîáå ïëàçìèäû, ýñïðåññèðóþùèå õèìåðíûé âèðóñ è âèðóñíóþ
ïîëèìåðàçó è/èëè äðóãèå âèðóñíûå ôóíêöèè, êî-òðàíñôèöèðóþò â êëåòêè-õîç åâà, êàê
îïèñàíî â ïðèìåðàõ.

Äðóãîé ñïîñîá ðàçìíîæåíè  ðåêîìáèíàíòíîãî âèðóñà ìîæåò ïðåäóñìàòðèâàòü
ñîâìåñòíîå êóëüòèâèðîâàíèå ñ âèðóñîì äèêîãî òèïà. Ýòî ìîæåò áûòü îñóùåñòâëåíî ïðîñòî
ïóòåì âç òè  ðåêîìáèíàíòíîãî âèðóñà è êî-èíôèöèðîâàíè  êëåòîê ýòèì âèðóñîì è äðóãèì
âèðóñîì äèêîãî òèïà (ïðåäïî÷òèòåëüíî âàêöèííûì øòàììîì). Ýòîò âèðóñ äèêîãî òèïà
äîëæåí êîìïëåìåíòèðîâàòü ïðîäóêò äåôåêòíîãî âèðóñíîãî ãåíà è ñïîñîáñòâîâàòü ðîñòó êàê
âèðóñà äèêîãî òèïà, òàê è ðåêîìáèíàíòíîãî âèðóñà. Àëüòåðíàòèâíî, äë  ïîääåðæàíè 
ðàçìíîæåíè  ðåêîìáèíàíòíîãî âèðóñà ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí âèðóñ-ïîìîùíèê.

Â äðóãîì ñïîñîáå ñèíòåòè÷åñêèå ìàòðèöû ìîãóò áûòü ðåïëèöèðîâàíû â êëåòêàõ, êî-
èíôèöèðîâàííûõ ðåêîìáèíàíòíûìè âèðóñàìè, ýêñïðåññèðóþùèìè ïîëèìåðàçíûé áåëîê
âèðóñà NDV. Äåéñòâèòåëüíî, ýòîò ìåòîä ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí äë  ñïàñåíè 
ðåêîìáèíàíòíîãî èíôåêöèîííîãî âèðóñà íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè . Äë  ýòîé öåëè
ïîëèìåðàçíûé áåëîê NDV ìîæåò áûòü ýêñïðåññèðîâàí â ëþáîé ýêñïðåññèîííîé ñèñòåìå
"âåêòîð/êëåòêà-õîç èí", âêëþ÷à , íî íå îãðàíè÷èâà ñü èìè, âèðóñíûå ýêñïðåññèðóþùèå
âåêòîðû (íàïðèìåð, âèðóñ êîðîâüåé îñïû, àäåíîâèðóñ, áàêóëîâèðóñ è ò.ï.) èëè êëåòî÷íûå
ëèíèè, êîòîðûå ýêñïðåññèðóþò ïîëèìåðàçíûé áåëîê (íàïðèìåð, ñì., Krystal et al., 1986,
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Proc.Natl. Acad. Sci., USA, 83:2709-2713). Êðîìå òîãî, èíôèöèðîâàíèå êëåòîê-õîç åâ,
ýêñïðåññèðóþùèõ âñå øåñòü áåëêîâ NDV, ìîæåò ïðèâîäèòü ê ïðîäóöèðîâíèþ
èíôåêöèîííûõ õèìåðíûõ âèðóñíûõ ÷àñòèö. Ýòà ñèñòåìà äîëæíà èñêëþ÷èòü íåîáõîäèìîñòü
â âûáîðå ñèñòåìû, ïîñêîëüêó âñå ðåêîìáèíàíòíûå âèðóñû äîëæíû èìåòü íóæíûé ãåíîòèï.
Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ìîæíî ñêîíñòðóèðîâàòü ðåêîìáèíàíòíûé âèðóñ áåç èçìåíåíè 
æèçíåñïîñîáíîñòè ýòîãî âèðóñà. Ýòè ìîäèôèöèðîâàííûå âèðóñû äîëæíû áûòü çàòåì
ñïîñîáíû ê ðàçìíîæåíèþ è íå òðåáóþò ôóíêöèé âèðóñà-ïîìîùíèêà äë  èõ ðåïëèêàöèè.

5.4. Âàêöèííûå ïðåïàðàòû, ïîëó÷åííûå ñ èñïîëüçîâàíèåì õèìåðíûõ âèðóñîâ
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê âàêöèííûì ïðåïàðàòàì, ñîäåðæàùèì

ñêîíñòðóèðîâàííûé ÐÍÊ-âèðóñ ñ íåãàòèâíîé öåïüþ â ñîîòâåòñòâèè ñ íàñòî ùèì
èçîáðåòåíèåì. Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê èñïîëüçîâàíèþ ìîäèôèöèðîâàííûõ
ðåêîìáèíàíòíûõ âèðóñîâ NDV â âàêöèííûõ ïðåïàðàòàõ äë  îáåñïå÷åíè  L-çàùèòû îò NDV-
èíôåêöèè. Â åùå îäíîì âàðèàíòå ðåêîìáèíàíòíûå âèðóñû NDV íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè 
ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â êà÷åñòâå íîñèòåë  äë  ýêñïðåññèè ÷óæåðîäíûõ ýïèòîïîâ,
èíäóöèðóþùèõ ïðîòåêòèâíûé îòâåò ïðîòèâ ëþáîãî èç ðàçëè÷íûõ ïàòîãåíîâ.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê âàêöèííûì ïðåïàðàòàì äë  ââåäåíè  ÷åëîâåêó è
æèâîòíûì. Â ÷àñòíîñòè, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê âàêöèííûì ïðåïàðàòàì,
ââîäèìûì äîìàøíèì æèâîòíûì, âêëþ÷à  ñîáàê è êîøåê; äèêèì æèâîòíûì, âêëþ÷à  ëèñèö è
åíîòîâ; ñêîòó, âêëþ÷à  êðóïíûé ðîãàòûé ñêîò, ëîøàä ì è ñâèíü ì, îâöàì è êîçàì, è
äîìàøíåé ïòèöå, âêëþ÷à  êóð è èíäååê.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê âàêöèííûì ïðåïàðàòàì, êîòîðûå ìîãóò áûòü
èñïîëüçîâàíû äë  ëå÷åíè  áîëåçíåé ïòèö, âûçûâàåìûõ ïàòîãåíàìè, âêëþ÷à  NDV, âèðóñ
áîëåçíè Ìàðåêà (MDV), âèðóñ èíôåêöèîííîãî çàáîëåâàíè  ñëèçèñòîé ñóìêè (IBDV), âèðóñ
èíôåêöèîííîãî áðîíõèòà (IBV), âèðóñ èíôåêöèîííîãî áóðñèòà, âèðóñ àíåìèè êóð (CAV),
âèðóñ èíôåêöèîííîãî ëàãèíãîòðàõåèòà (ILV), âèðóñ ïòè÷üåãî ëåéêîçà (ALV), âèðóñ
ðåòèêîëîýíäîòåëèîçà (RV) è âèðóñ ïòè÷üåãî ãðèïïà.

Â äðóãîì âàðèàíòå ñâîåãî îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê
âàêöèííûì ïðåïàðàòàì, êîòîðûå ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äë  ëå÷åíè  áîëåçíåé
äîìàøíèõ æèâîòíûõ, âûçûâàåìûõ ïàòîãåíàìè, âêëþ÷à  âèðóñ áåøåíñòâà, âèðóñ ëåéêîçà
êîøåê (FLV) è âèðóñ ñîáà÷üåé ÷óìû. Â åùå îäíîì âàðèàíòå ñâîåãî îñóùåñòâëåíè 
íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê âàêöèííûì ïðåïàðàòàì, êîòîðûå ìîãóò áûòü
èñïîëüçîâàíû äë  çàùèòû ñêîòà îò èíôåêöèè, âûçûâàåìîé âèðóñîì âåçèêóë ðíîãî
ñòîìàòèòà, ðàáèâèðóñîì, âèðóñîì ÷óìû êðóïíîãî ðîãàòîãî ñêîòà, âèðóñîì îñïû ñâèíåé, è
êðîìå òîãî, äë  çàùèòû äèêèõ æèâîòíûõ îò èíôåêöèè, âûçûâàåìîé ðàáèâèðóñîì.

Àòòåíþèðîâàííûå âèðóñû, ãåíåðèðîâàííûå ìåòîäàìè îáðàòíîé ãåíåòèêè, ìîãóò áûòü
èñïîëüçîâàíû â âàêöèíå è â ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòàõ, îïèñàííûõ â äàííîé çà âêå.
Ìåòîäû îáðàòíîé ãåíåòèêè ìîãóò áûòü òàêæå èñïîëüçîâàíû äë  êîíñòðóèðîâàíè 
äîïîëíèòåëüíûõ ìóòàöèé, âíîñèìûõ â äðóãèå âèðóñíûå ãåíû, èìåþùèå âàæíîå çíà÷åíèå
äë  ïðîäóöèðîâàíèå âàêöèí, òî åñòü â ýòîì àòòåíþèðîâàííîì âèðóñå ìîãóò áûòü
ñêîíñòðóèðîâàíû ýïèòîïû âàðèàíòîâ èñïîëüçóåìîãî âàêöèííîãî øòàììà. Àëüòåðíàòèâíî, â
ýòîì àòòåíþèðîâàííîì øòàììå ìîãóò áûòü ñêîíñòðóèðîâàíû àáñîëþòíî ÷óæåðîäíûå
ýïèòîïû, âêëþ÷à  àíòèãåíû, ïðîèñõîä ùèå îò äðóãèõ âèðóñíûõ èëè íåâèðóñíûõ ïàòîãåíîâ.
Òàê, íàïðèìåð, â ýòîì àòòåíþèðîâàííîì øòàììå ìîãóò áûòü ñêîíñòðóèðîâàíû àíòèãåíû
íåðîäñòâåííûõ âèðóñîâ, òàêèõ êàê ÂÈ× (gp160, gp120, gp41), ïàðàçèòàðíûå àíòèãåíû
(íàïðèìåð, ìàë ðèè), áàêòåðèàëüíûå èëè ãðèáêîâûå àíòèãåíû èëè îïóõîëåâûå àíòèãåíû.
Àëüòåðíàòèâíî, â õèìåðíûõ àòòåíþèðîâàííûõ âèðóñàõ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ìîãóò áûòü
ñêîíñòðóèðîâàíû ýïèòîïû, êîòîðûå èçìåí þò òðîïèçì âèðóñà in vivo.

Ôàêòè÷åñêè, â õèìåðíûõ âèðóñàõ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , èñïîëüçóåìûõ â âàêöèíàõ,
ìîæåò áûòü ñêîíñòðóèðîâàíà ëþáà  ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ãåòåðîëîãè÷íîãî ãåíà.
Ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû ýïèòîïû, èíäóöèðóþùèå ïðîòåêòèâíûé èììóííûé îòâåò ïðîòèâ
ëþáîãî èç ð äà ïàòîãåíîâ, èëè àíòèãåíû, êîòîðûå ñâ çûâàþòñ  ñ íåéòðàëèçóþùèìè
àíòèòåëàìè, ìîãëè öåëèêîì èëè ÷àñòè÷íî ýêñïðåññèðîâàòüñ  õèìåðíûìè âèðóñàìè. Òàê,
íàïðèìåð, ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ãåòåðîëîãè÷íûõ ãåíîâ, êîòîðûå ìîãóò áûòü
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ñêîíñòðóèðîâàíû â õèìåðíûõ âèðóñàõ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , âêëþ÷àþò, íî íå
îãðàíè÷èâàþòñ  èìè, ãëèêîïðîòåèíû âèðóñà ãðèïïà, à â ÷àñòíîñòè, ãåìàããëþòèíèíû Í5 è
Í7, ýïèòîïû âèðóñà áîëåçíè Ìàðåêà, ýïèòîïû âèðóñà èíôåêöèîííîãî áóðñèòà (IBDV),
âèðóñà èíôåêöèîííîãî áðîíõèòà (IBV), âèðóñà àíåìèè êóð (CAV), âèðóñà èíôåêöèîííîãî
ëàãèíãîòðàõåèòà (ILV), âèðóñà ïòè÷üåãî ëåéêîçà (ALV), âèðóñà ðåòèêîëîýíäîòåëèîçà
(RV), âèðóñà ïòè÷üåãî ãðèïïà (AIV), ðàáèâèðóñà, âèðóñà ëåéêîçà êîøåê, âèðóñà ñîáà÷üåé
÷óìû, âèðóñà âåçèêóë ðíîãî ñòîìàòèòà, âèðóñà ÷óìû êðóïíîãî ðîãàòîãî ñêîòà è âèðóñà
îñïû ñâèíåé (ñì. ðàáîòó Fields et al. (ed.), 1991, Fundamental Virology, Second
Edition, Raven Press, New York, êîòîðà  âî âñåé ñâîåé ïîëíîòå âêëþ÷åíà â íàñòî ùåå
îïèñàíèå â êà÷åñòâå ññûëêè).

Åùå â îäíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ïîñëåäîâàòåëüíîñò ìè
ãåòåðîëîãè÷íûõ ãåíîâ, êîòîðûå ìîãóò áûòü ñêîíñòðóèðîâàíû â õèìåðíûõ âèðóñàõ,  âë þòñ 
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, êîäèðóþùèå áåëêè ñ èììóíîïîòåíöèðóþùåé àêòèâíîñòüþ.
Ïðèìåðàìè èììóíîïîòåíöèðóþùèõ áåëêîâ  âë þòñ , íî íå îãðàíè÷èâàþòñ  èìè, öèòîêèíû,
èíòåðôåðîí òèïà 1, ãàììà-èíòåðôåðîí, êîëîíèåñòèìóëèðóþùèå ôàêòîðû,
èíòåðëåéêèí -1, -2, -4, -5, -6, -12.

Êðîìå òîãî, ïîñëåäîâàòåëüíîñò ìè ãåòåðîëîãè÷íûõ ãåíîâ, êîòîðûå ìîãóò áûòü
ñêîíñòðóèðîâàíû â õèìåðíûõ âèðóñàõ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  äë  èñïîëüçîâàíè  â
âàêöèíàõ,  âë þòñ , íî íå îãðàíè÷èâàþòñ  èìè, ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, ïðîèñõîä ùèå îò
âèðóñà èììóíîäåôèöèòà ÷åëîâåêà (ÂÈ×), ïðåäïî÷òèòåëüíî òèïà 1 èëè òèïà 2. Â
ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  â õèìåðíîì NDV ìîæåò áûòü
ñêîíñòðóèðîâàí èììóíîãåííûé ÂÈ×-ïåïòèä, êîòîðûé ìîæåò áûòü èñòî÷íèêîì àíòèãåíà è
êîòîðûé ìîæåò áûòü çàòåì èñïîëüçîâàí äë  âûðàáàòûâàíè  èììóííîãî îòâåòà ó
ïîçâîíî÷íûõ. Òàêèìè ÂÈ×-ïåïòèäàìè ìîãóò áûòü, íî íå îãðàíè÷èâàþòñ  èìè,
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, ïðîèñõîä ùèå îò ãåíà env (òî åñòü ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, êîäèðóþùèå
âñå èëè ÷àñòü gp160, gp120 è/èëè gp41), ãåíà pol (òî åñòü ïîñëåäîâàòåëüíîñòè,
êîäèðóþùèå âñå èëè íåêîòîðûå èç ôåðìåíòîâ, òàêèõ êàê îáðàòíà  òðàíñêðèïòàçà,
ýíäîíóêëåàçà, ïðîòåàçà è/èëè èíòåãðàçà), ãåíà gag (òî åñòü ïîñëåäîâàòåëüíîñòè,
êîäèðóþùèå âñå èëè ÷àñòü ð7, ð6, ð55, ð17/18, ð24/25), tat, rev, nef, vif, vpu, vpr è/èëè vpx.

Äðóãèå ãåòåðîëîãè÷íûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ìîãóò  ïðîèñõîäèòü îò ïîâåðõíîñòíîãî
àíòèãåíà âèðóñà ãåïàòèòà Â (HBsAg); ïîâåðõíîñòíûõ àíòèãåíîâ âèðóñà ãåïàòèòà À èëè Ñ;
ãëèêîïðîòåèíîâ âèðóñà Ýïøòåéíà-Áàððà; ãëèêîïðîòåèíîâ âèðóñà ïàïèëëîìû ÷åëîâåêà;
ãëèêîïðîòåèíîâ ðåñïèðàòîðíî-ñèíöèòèàëüíîãî âèðóñà, âèðóñà ïàðàãðèïïà, âèðóñà Ñåíäàé,
îáåçü íüåãî âèðóñà 5 èëè âèðóñà ýïèäåìè÷åñêîãî ïàðîòèòà; ãëèêîïðîòåèíîâ âèðóñà ãðèïïà;
ãëèêîïðîòåèíîâ âèðóñà ãåðïåñà (íàïðèìåð, gD, gE); VP1 ïîëèîâèðóñîâ; àíòèãåííûõ
äåòåðìèíàíò íåâèðóñíûõ ïàòîãåíîâ, òàêèõ êàê áàêòåðèè è ïàðàçèòû, è ò.ï. Â äðóãîì
âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  ìîãóò áûòü ýêñïðåññèðîâàíû âñå ãåíû
èììóíîãëîáóëèíà èëè èõ ÷àñòü. Òàê, íàïðèìåð, â õèìåðíûõ âèðóñàõ íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè  ìîãóò áûòü ñêîíñòðóèðîâàíû âàðèàáåëüíûå îáëàñòè àíòèèäèîòèïè÷åñêèõ
èììóíîãëîáóëèíîâ, êîòîðûå èìèòèðóþò òàêèå ýïèòîïû.

Äðóãèå ãåòåðîëîãè÷íûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ìîãóò ïðîèñõîäèòü îò îïóõîëåâûõ
àíòèãåíîâ, è ïîëó÷åííûå õèìåðíûå âèðóñû ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äë  âûðàáàòûâàíè 
èììóííîãî îòâåòà ïðîòèâ îïóõîëåâûõ êëåòîê, ïðèâîä ùåãî ê ðåãðåññèè îïóõîëè in vivo.
Ýòè âàêöèíû ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â êîìáèíàöèè ñ äðóãèìè òåðàïåâòè÷åñêèìè ñõåìàìè,
âêëþ÷à , íî íå îãðàíè÷èâà ñü èìè, õèìèîòåðàïèþ, ëó÷åâóþ òåðàïèþ, õèðóðãè÷åñêèå
îïåðàöèè, òðàíñïëàíòàöèþ êîñòíîãî ìîçãà è ò.ï., ïðèìåí åìûìè äë  ëå÷åíè  îïóõîëåé. Â
ñîîòâåòñòâèè ñ íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì ðåêîìáèíàíòíûå âèðóñû ìîãóò áûòü
ñêîíñòðóèðîâàíû äë  ýêñïðåññèè îïóõîëåàññîöèèðîâàííûõ àíòèãåíîâ (ÒÀÀ), âêëþ÷à , íî
íå îãðàíè÷èâà ñü èìè, îïóõîëåâûå àíòèãåíû ÷åëîâåêà, ðàñïîçíàâàåìûå Ò-êëåòêàìè
(Robbins & Kawakami, 1996, Curr.Opin.Immunol. 8:628-636; âêëþ÷åíà â íàñòî ùåå
îïèñàíèå â êà÷åñòâå ññûëêè), áåëêè ëèíèè äèôôåðåíöèðîâêè ìåëàíîöèòîâ, âêëþ÷à  gp100,
MART-1/MelanA, TRP-1 (gp75), òèðàçèíàçó; îïóõîëåñïåöèôè÷åñêèå àíòèãåíû,
ïðèñóòñòâóþùèå â êëåòêàõ øèðîêîãî êðóãà õîç åâ, MAGE-1, MAGE-3, BAGE, GAGE-1,
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GAGE-1(?), N-àöåòèëãëþêîçàìèíèëòðàíñôåðàçó-V, p15; îïóõîëåñïåöèôè÷åñêèå
ìóòèðîâàííûå àíòèãåíû, β-êàòåíèí, MUM-1, CDK4; íåìåëàíîìíûå àíòèãåíû äë  êàðöèíîìû
ìîëî÷íîé æåëåçû,  è÷íèêà, øåéêè ìàòêè è ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, HER-2/neu, âèðóñ
ïàïèëëîìû ÷åëîâåêà -Å6, -Å7, MUC-1.

Ìîæåò áûòü ïðèãîòîâëåíà ëèáî "æèâà " âàêöèíà, ëèáî âàêöèíà íà îñíîâå
èíàêòèâèðîâàííîãî ðåêîìáèíàíòíîãî âèðóñà. Âàêöèíà íà îñíîâå æèâîãî âèðóñà ìîæåò
îêàçàòüñ  ïðåäïî÷òèòåëüíîé èç-çà åãî ðàçìíîæåíè  â õîç èíå, ÷òî ïðèâîäèò ê
ïðîëîíãèðîâííîé ñòèìóë öèè òàêîãî æå óðîâí  è âåëè÷èíû, êîòîðà  ïðîèñõîäèò ïðè
åñòåñòâåííûõ èíôåêöè õ, à ïîýòîìó ýòà âàêöèíà îáåñïå÷èâàåò çíà÷èòåëüíûé
ïðîëîíãèðîâàííûé èììóíèòåò. Âàêöèííûå ïðåïàðàòû íà îñíîâå æèâîãî ðåêîìáèíàíòíîãî
âèðóñà ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ñòàíäàðòíûìè ìåòîäàìè, ïðåäóñìàòðèâàþùèìè ðàçìíîæåíèå
äàííîãî âèðóñà â êëåòî÷íîé êóëüòóðå èëè â àëëàíòîèñå êóðèíîãî ýìáðèîíà ñ åãî
ïîñëåäóþùåé î÷èñòêîé. Êðîìå òîãî, áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî NDV  âë åòñ 
íåïàòîãåííûì äë  ÷åëîâåêà, è ýòîò âèðóñ  âë åòñ  îñîáåííî ïîäõîä ùèì äë 
èçãîòîâëåíè  "æèâîé" âàêöèíû.

Â ñâ çè ñ ýòèì, ïðè èñïîëüçîâàíèè ãåíåòè÷åñêè ñêîíñòðóèðîâàííûõ NDV (âåêòîðîâ) äë 
èçãîòîâëåíè  âàêöèí ìîæåò îêàçàòüñ  æåëàòåëüíûì ïðèñóòñòâèå â ýòèõ øòàììàõ ïðèçíàêîâ
àòòåíþàöèè. Ââåäåíèå ñîîòâåòñòâóþùèõ ìóòàöèé (íàïðèìåð, äåëåöèé) â ìàòðèöû,
èñïîëüçóåìûå äë  òðàíñôèêöèè, ìîãóò ïðèâåñòè ê ïîëó÷åíèþ íîâûõ âèðóñîâ ñ ïðèçíàêàìè
àòòåíþàöèè. Òàê, íàïðèìåð, ñïåöèôè÷åñêèå ìèññåíñ-ìóòàöèè, êîòîðûå àññîöèèðóþòñ  ñ
òåìïåðàòóðî÷óâñòâèòåëüíîñòüþ èëè àäàïòàöèåé ê íèçêèì òåìïåðàòóðàì, ìîãóò ïðèâîäèòü ê
äåëåöèîííûì ìóòàöè ì. Ýòè ìóòàöèè äîëæíû áûòü áîëåå ñòàáèëüíûìè, ÷åì òî÷êîâûå
ìóòàöèè, àññîöèèðîâàííûå ñ õîëîäî÷óâñòâèòåëüíûìè è òåìïåðàòóðî÷óâñòâèòåëüíûìè
ìóòàíòàìè, è ÷àñòîòà èõ ðåâåðñèè äîëæíà áûòü êðàéíå íèçêîé.

Àëüòåðíàòèâíî, ìîãóò áûòü ñêîíñòðóèðîâàíû õèìåðíûå âèðóñû ñ "ñóèöèäíûìè"
ïðèçíàêàìè. Òàêèå âèðóñû äîëæíû ïðîõîäèòü ëèøü îäèí èëè íåñêîëüêî öèêëîâ ðåïëèêàöèè
â äàííîì õîç èíå. Ïðè èñïîëüçîâàíèè â êà÷åñòâå âàêöèíû ðåêîìáèíàíòíûé âèðóñ äîëæåí
ïîäâåðãàòüñ  îãðàíè÷åííîìó ÷èñëó öèêëîâ ðåïëèêàöèè è èíäóöèðîâàòü äîñòàòî÷íûé
óðîâåíü èììóííîãî îòâåòà, íî îí íå äîëæåí ïðîíèêàòü â êëåòêó õîç èíà-÷åëîâåêà è
âûçûâàòü çàáîëåâàíèå. Ðåêîìáèíàíòíûå âèðóñû, ó êîòîðûõ îòñóòñòâóåò îäèí èëè íåñêîëüêî
ãåíîâ NDV, èëè â êîòîðûõ ïðèñóòñòâóþò ìóòèðîâàííûå ãåíû NDV, íå äîëæíû áûòü
ñïîñîáíûìè ïîäâåðãàòüñ  ïîñëåäîâàòåëüíûì öèêëàì ðåïëèêàöèè. Äåôåêòíûå âèðóñû
ìîãóò áûòü ïðîäóöèðîâàíû â êëåòî÷íûõ ëèíè õ, êîòîðûå ïåðìàíåíòíî ýêñïðåññèðóþò
òàêîé(èå) ãåí(û). Âèðóñû, ó êîòîðûõ îòñóòñòâóþò ãëàâíûå ãåíû, áóäóò ðåïëèöèðîâàòüñ  â
ýòèõ êëåòî÷íûõ ëèíè õ, íî ïðè ââåäåíèè ÷åëîâåêó-õîç èíó îíè áóäóò íåñïîñîáíû
çàâåðøàòü öèêë ðåïëèêàöèè. Ïðè òàêîì àáîðòèâíîì öèêëå ýòè ïðåïàðàòû ìîãóò
òðàíñêðèáèðîâàòü è òðàíñëèðîâàòü îïðåäåëåííîå ÷èñëî ãåíîâ, äîñòàòî÷íîå äë 
èíäóöèðîâàíè  èììóííîãî îòâåòà. Àëüòåðíàòèâíî, ìîæåò áûòü ââåäåíî åùå áîëüøåå
êîëè÷åñòâî øòàììîâ, òàê, ÷òîáû ýòè ïðåïàðàòû ñëóæèëè â êà÷åñòâå èíàêòèâèðîâàííûõ
("óáèòûõ") âèðóñíûõ âàêöèí. Äë  èíàêòèâèðîâàííûõ âàêöèí ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû
ïðîäóêò ãåòåðîëîãè÷åñêîãî ãåíà ýêñïðåññèðîâàëñ  êàê âèðóñíûé êîìïîíåíò, òàê, ÷òîáû
äàííûé ãåííûé ïðîäóêò àññîöèèðîâàëñ  ñ âèðèîíîì. Ïðåèìóùåñòâî òàêèõ ïðåïàðàòîâ
çàêëþ÷àåòñ  â òîì, ÷òî îíè ñîäåðæàò íàòèâíûå áåëêè è íå ïîäâåðãàþòñ  èíàêòèâàöèè ïðè
îáðàáîòêå ôîðìàëèíîì èëè äðóãèìè àãåíòàìè, èñïîëüçóåìûìè ïðè èçãîòîâëåíèè âàêöèí íà
îñíîâå "óáèòîãî" âèðóñà. Àëüòåðíàòèâíî, ìóòèðîâàííûé NDV, ïîëó÷åííûé èç êÄÍÊ, ìîæåò
áûòü ñäåëàí â âûñîêîé ñòåïåíè àòòåíþèðîâàííûì, òàê, ÷òîáû îí èìåë ëèøü íåñêîëüêî
öèêëîâ ðåïëèêàöèè.

Â äðóãîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  èíàêòèâèðîâàííûå
âàêöèííûå ïðåïàðàòû ìîãóò áûòü èçãîòîâëåíû ñòàíäàðòíûìè ìåòîäàìè ñ èñïîëüçîâàíèåì
"óáèòûõ" õèìåðíûõ âèðóñîâ. Èíàêòèâèðîâàííûå âàêöèíû ñ÷èòàþòñ  "óáèòûìè" â òîì
ñìûñëå, ÷òî îíè èìåþò íàðóøåííóþ èíôåêöèîííîñòü. Â èäåàëüíîì ñëó÷àå,
èíôåêöèîííîñòü âèðóñà íàðóøàåòñ  áåç âîçäåéñòâè  íà åãî èììóíîãåííîñòü. Äë 
èçãîòîâëåíè  èíàêòèâèðîâàííûõ âàêöèí õèìåðíûé âèðóñ ìîæåò áûòü âûðàùåí â êëåòî÷íîé
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êóëüòóðå èëè â àëëàíòîèñå êóðèíîãî ýìáðèîíà, î÷èùåí çîíàëüíûì
óëüòðàöåíòðèôóãèðîâàíèåì, èíàêòèâèðîâàí ôîðìàëüäåãèäîì èëè β-ïðîïèîëàêòîíîì è
ñîáðàí â ïóë. Ïîëó÷åííóþ âàêöèíó îáû÷íî èíîêóëèðóþò âíóòðèìûøå÷íî.

Äë  óñèëåíè  èììóííîãî îòâåòà èíàêòèâèðîâàííûå âèðóñû ìîãóò áûòü èçãîòîâëåíû ñ
èñïîëüçîâàíèåì ïîäõîä ùåãî àäúþâàíòà. Òàêèìè àäúþâàíòàìè ìîãóò áûòü, íî íå
îãðàíè÷èâàþòñ  èìè, ìèíåðàëüíûå ãåëè, íàïðèìåð ãèäðîêñèä àëþìèíè ; ïîâåðõíîñòíî-
àêòèâíûå âåùåñòâà, òàêèå êàê ëèçîëåöèòèòèí, ïîëèîëû Ïëþðîíèêè, ïîëèàíèîíû; ïåïòèäû;
ìàñë íûå ýìóëüñèè; è àäúþâàíòû, ïîòåíöèàëüíî ïðèåìëåìûå äë  ââåäåíè  ÷åëîâåêó,
òàêèå êàê BCG è Corynebacterium parvum.

Âûøåîïèñàííûå âàêöèííûå ïðåïàðàòû ìîãóò áûòü ââåäåíû ìíîæåñòâîì ñïîñîáîâ,
âêëþ÷à , íî íå îãðàíè÷èâà ñü èìè, ïåðîðàëüíîå, âíóòðèêîæíîå, âíóòðèìûøå÷íîå,
âíóòðèáðþøèííîå, âíóòðèâåííîå, ïîäêîæíîå è èíòðàíàçàëüíîå ââåäåíèå. Ìîæåò îêàçàòüñ 
ïðåäïî÷òèòåëüíûì, ÷òîáû äàííûé âàêöèííûé ïðåïàðàò íà îñíîâå õèìåðíîãî âèðóñà áûë
ââåäåí åñòåñòâåííûì ïóòåì, ïî êîòîðîìó îáû÷íî ïðîèñõîäèò çàðàæåíèå ïàòîãåíîì, äë 
êîòîðîãî áûëà ðàçðàáîòàíà äàííà  âàêöèíà.

6. Ïðèìåð: ýêñïðåññè  è óïàêîâêà ÷óæåðîäíîãî ãåíà ñ èñïîëüçîâàíèåì ðåêîìáèíàíòíîãî
NDV

Îïèñàíà ýêñïðåññè  ãåíà õëîðàìôåíèêîë-òðàíñôåðàçû (CAT) ñ èñïîëüçîâàíèåì
ìèíèãåíîìà NDV. Ìèíèãåíîì NDV ïîëó÷àëè ñ èñïîëüçîâàíèåì pNDVCAT, ðåêîìáèíàíòíîé
ïëàçìèäû, ñîäåðæàùåé ãåí CAT. Ïëàçìèäà pNDVCAT ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïëàçìèäó
pUC19, ñîäåðæàùóþ â ñëåäóþùåì ïîð äêå: ïðîìîòîð Ò7; 5'-êîíåö ãåíîìíîé ÐÍÊ NDV,
ñîäåðæàùåé 191 íóêëåîòèä íåêîäèðóþùåé ÐÍÊ-ïîñëåäîâàòåëüíîñòè NDV; 5 âñòàâëåííûõ
íóêëåîòèäîâ (3'ÑÒÒÀÀ); ïîëíóþ êîäèðóþùóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ãåíà õëîðàìôåíèêîë-
òðàíñôåðàçû (CAT) â îáðàòíîì è êîìïëåìåíòèðóþùåì ïîð äêå; 3'-êîíåö ãåíîìíîé ÐÍÊ-
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè NDV, ñîäåðæàùåé 121 íóêëåîòèä íåêîäèðóþùåé ÐÍÊ-
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè NDV; BbsI-ñàéò êëîíèðîâàíè  è íåñêîëüêî ðåñòðèêöèîííûõ ñàéòîâ,
ïîçâîë þùèõ îñóùåñòâë òü òðàíñêðèïöèþ ìàòðèöû. pNDVCAT ìîæåò áûòü
òðàíñêðèáèðîâàíà ñ èñïîëüçîâàíèåì ïîëèìåðàçû Ò7 äë  ñîçäàíè  ÐÍÊ ñ ôëàíêèðóþùèìè
åå ñìûñëîâûìè ïîñëåäîâàòåëüíîñò ìè âèðóñà íüþêàñëñêîé áîëåçíè âîêðóã ãåíà CAT â
îáðàòíîé îðèåíòàöèè.

Äëèíà ÐÍÊ ïàðàìèêñîâèðóñà ìîæåò áûòü ãëàâíûì ôàêòîðîì, îïðåäåë þùèì óðîâåíü
ðåïëèêàöèè ÐÍÊ, ïðè÷åì ðåïëèêàöè  ãåíîìà îñóùåñòâë åòñ  íàèáîëåå ýôôåêòèâíî â òîì
ñëó÷àå, åñëè ïîëíûé ð ä íóêëåîòèäîâ  âë åòñ  êðàòíûì 6. Äë  NDV, òîò ôàêò, èãðàåò ëè
ýòî ïðàâèëî øåñòè âàæíóþ ðîëü äë  ðåïëèêàöèè, áûë îöåíåí ïóòåì ãåíåðèðîâàíè 
ìèíèðåïëèêîíîâ CAT ðàçëè÷íûõ äëèí, îòëè÷àþùèõñ  1-5 íóêëåîòèäàìè. Ñïîñîáíîñòüþ
èíäóöèðîâàòü âûñîêóþ ÑÀÒ-àêòèâíîñòü îáëàäàëà òîëüêî îäíà êîíñòðóêöè , ãåíîì êîòîðîé
äåëèòñ  íà øåñòü.

6.1. Êîíñòðóèðîâàíèå ìèíèãåíîìà âèðóñà íüþêàñëñêîé áîëåçíè
Äë  êîíñòðóèðîâàíè  ìèíèãåíîìà NDV, îïèñàííîãî âûøå, áûëà èñïîëüçîâàíà

ñëåäóþùà  ñòðàòåãè . 5'-êîíöåâà  ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ãåíîìíîé ÐÍÊ NDV áûëà ïîëó÷åíà
ñ ïîìîùüþ RACE (Gibco, BRL) ñòàíäàðòíûìè ìåòîäàìè. Â êà÷åñòâå ìàòðèöû äë  RACE-
ðåàêöèè ñëóæèëà ãåíîìíà  ÐÍÊ, âûäåëåííà  èç âèðèîíîâ NDV (NDV-CL: øòàììà
Êàëèôîðíè /11914/1944-ïîäîáíîãî). Êàê ïîêàçàíî íà Ôèã.3, ýòà êîíöåâà 
ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ñîäåðæàëà 64 íóêëåîòèäà òðåéëåðíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ïëþñ 127
íóêëåîòèäîâ íåòðàíñëèðóåìîé îáëàñòè ãåíà L. Íåïîñðåäñòâåííî âîçëå
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè âèðóñà èç 191 íóêëåîòèäà áûëà âñòðîåíà ïîñëåäîâàòåëüíîñòü èç 5
íóêëåîòèäîâ (3'ÑÑÒÒÀÀ). Ãåí CAT ñîäåðæàë 667 íóêëåîòèäîâ îòêðûòîé ðàìêè ñ÷èòûâàíè 
CAT, êîòîðà  áûëà ðàñïîëîæåíà ìåæäó âèðóñíûìè 5'- è 3'-êîíöåâûìè íåêîäèðóþùèìè
îáëàñò ìè. Äë  ïîëó÷åíè  3'-êîíöåâîé îáëàñòè ïîñëåäîâàòåëüíîñòè NDV áûëà
èñïîëüçîâàíà ÎÒ-ÏÖÐ. Ìàòðèöà äë  ÎÒ-ÏÖÐ-ðåàêöèè ïðåäñòàâë ëà ñîáîé in vitro
ïîëèàäåíèëèðîâàííóþ ãåíîìíóþ ÐÍÊ NDV. Êàê ïîêàçàíî íà Ôèã.3, 3'-êîíöåâà  îáëàñòü èç
121 íóêëåîòèäà ñîñòî ëà èç 56 íóêëåîòèäîâ íå òðàíñëèðóåìîé îáëàñòè ãåíà NP è èç 65
íóêëåîòèäîâ ëèäåðíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè. Ïîëó÷åííà  êîíñòðóêöè  ìèíèãåíîìà NDV
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ïîêàçàíà íà Ôèã.1. Íóêëåîòèäíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè 3'- è 5'-íåêîäèðóþùåé êîíöåâîé
îáëàñòè ïîêàçàíû íà Ôèã.3.

6.2. Êîíñòðóèðîâàíèå ïëàçìèä, ýêñïðåññèðóþùèõ NP, Ð & L NDV
Êàê îïèñàíî â ðàçäåëå 5, òðàíñêðèïöè  èëè ðåïëèêàöè  ÐÍÊ-ãåíîìà ñ íåãàòèâíîé öåïüþ

òðåáóåò ó÷àñòè  íåêîòîðûõ ââîäèìûõ âèðóñîì áåëêîâûõ êîìïîíåíòîâ, âêëþ÷à  áåëîê L,
áåëîê Ð è áåëîê NP. Äë  îáëåã÷åíè  ýêñïðåññèè èç ìèíèãåíîìà NDV ãåíû, êîäèðóþùèå
êàæäûé èç áåëêîâ L, Ð è NP, êëîíèðîâàëè â ýêñïðåññèðóþùèå âåêòîðû ðÒÌ1,
ïðîèëëþñòðèðîâàííûå íà Ôèã.2À-Ñ. Ýêñïðåññèðóþùèå âåêòîðû ðÒÌ1 ñîäåðæàò ïðîìîòîð
Ò7, íåñêîëüêî ñàéòîâ êëîíèðîâàíè  äë  èíñåðöèè íóæíîãî ãåíà (L, Ð èëè NP), òåðìèíàòîð
Ò7, ñàéò èíèöèàöèè ðåïëèêàöèè pUC19 è ãåí ðåçèñòåíòíîñòè ê àìïèöèëëèíó. Äë 
êîíñòðóèðîâàíè  ýêñïðåññèîííûõ ïëàçìèä ïîëíîðàçìåðíóþ ÄÍÊ íóêëåîïðîòåèíà (NP),
ôîñôîïðîòåèíà (Ð) è ïîëèìåðàçû (L) NDV ïîëó÷àëè ïóòåì àìïëèôèêàöèè ñ ïîìîùüþ ÎÒ-
ÏÖÐ. Ýòè ÄÍÊ êëîíèðîâàëè â âåêòîð, ýêñïðåññèðóþùèé ïîëèìåðàçó Ò7 pTM1,
ñîîòâåòñòâåííî (Ôèã.2À-Ñ).

6.3. ÐÍÊ-òðàíñêðèïöè  ìèíèãåíîìà NDV
Òðàíñêðèïöèþ ÐÍÊ èç ïëàçìèäû, ñîäåðæàùåé ìèíèãåíîì NDV, îñóùåñòâë ëè ñ

ïîìîùüþ íàáîðà Ribomax kit (Promega), êàê îïèñàíî â ñîîòâåòñòâóþùèõ ðóêîâîäñòâàõ. Äë 
ïðîâåäåíè  òðàíñêðèïöèè 1 ìêã ïëàçìèäû, ñîäåðæàùåé ìèíèãåíîì NDV (pNDVCAT),
ðàñùåïë ëè ôåðìåíòîì BsbI. Çàòåì ëèíåàðèçîâàííóþ ïëàçìèäó èñïîëüçîâàëè â êà÷åñòâå
ìàòðèöû äë  ðåàêöèè òðàíñêðèïöèè (2 ÷àñà, 37°Ñ). Äë  óäàëåíè  ÄÍÊ-ìàòðèöû ïîëó÷åííóþ
ðåàêöèîííóþ ñìåñü îáðàáàòûâàëè ÄÍÊàçîé áåç ÐÍÊàçû (15 ìèí ïðè 37°Ñ) è î÷èùàëè
ïóòåì ýêñòðàêöèè ôåíîëîì-õëîðîôîðìîì ñ ïîñëåäóþùèì îñàæäåíèåì ýòàíîëîì.

6.4. Òðàíñôèêöèè êëåòîê
Êëåòêè Cos-1 èëè êëåòêè 293Ò êóëüòèâèðîâàëè íà 35 ìì-÷àøêàõ è èíôèöèðîâàëè

âèðóñîì-ïîìîùíèêîì rVV T7 ïðè ìíîæåñòâåííîñòè çàðàæåíè  (ÌÇ) ïðèáëèçèòåëüíî â
òå÷åíèå 1 ÷àñà, à çàòåì ïðîâîäèëè òðàíñôèêöèþ. Çàòåì êëåòêè òðàíñôèöèðîâàëè
ýêñïðåññèðóþùèìè âåêòîðàìè, êîäèðóþùèìè áåëêè NP, Ð è L NDV. Â ÷àñòíîñòè,
òðàíñôèêöèè îñóùåñòâë ëè ñ èñïîëüçîâàíèåì DOTAP (Boehringer Mannheim). Ïîñëå
èíôèöèðîâàíè  âèðóñîì-ïîìîùíèêîì êëåòêè òðàíñôèöèðîâàëè pTM1-NP (1 ìêã), pTM1-P (1
ìêã) è pTM1-L (0,1 ìêã) â òå÷åíèå 4 ÷àñîâ. Êîíòðîëüíûå òðàíñôèêöèè áåç L-áåëêà
îñóùåñòâë ëè íà ïàðàëëåëüíîé ñåðèè êëåòîê ñ èñïîëüçîâàíèåì pTM1-NP (1 ìêã), pTM1-P (1
ìêã) è ìîäåëè pTM1-L (0 ìêã). Ïîñëå 4-÷àñîâîãî èíêóáèðîâàíè  êëåòêè ïîäâåðãàëè ÐÍÊ-
òðàíñôèêöèè ñ èñïîëüçîâàíèåì 0,5 ìêã õèìåðíîé NDV-CAT-(-)-ÐÍÊ (ñì. Ôèã.1). Ïîñëå ÐÍÊ-
òðàíñôèêöèè êëåòêè îñòàâë ëè äë  èíêóáèðîâàíè  íà 18 ÷àñîâ. Çàòåì êëåòî÷íûå ëèçàòû
ñîáèðàëè äë  ïðîâåäåíè  CAT-àíàëèçà.

6.5. ÑÀÒ-àíàëèçû
ÑÀÒ-àíàëèçû ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñî ñòàíäàðòíûìè ïðîöåäóðàìè, êîòîðûå

ïðåäñòàâë ëè ñîáîé àäàïòèðîâàííûå ïðîöåäóðû Gorman et al., 1982, Mol.Cell.Biol.2:1044-
1051. Ýòè àíàëèçû îñíîâàíû íà èñïîëüçîâàíèè 10 ìêë 14Ñ-õëîðàìôåíèêîëà (0,5 ìêÊè; 8,3
íÌ; NEN), 20 ìêë 40 ìÌ àöåòèë-ÑîÀ (Boehringer) è 50 ìêë êëåòî÷íûõ ýêñòðàêòîâ â 0,25 Ì
Òðèñ-áóôåðå (ðÍ 7,5). Âðåì  èíêóáèðîâàíè  ñîñòàâë ëî 16-18 ÷àñîâ.

6.6. Ðåçóëüòàòû
Â êàæäîé êëåòî÷íîé ëèíèè, òðàíñôèöèðîâàííîé âåêòîðàìè, ýêñïðåññèðóþùèìè NP, P, L

è õèìåðíîé NDV-CAT-PHK, âûñîêèå óðîâíè ýêñïðåññèè CAT áûëè ïîëó÷åíû ÷åðåç 18 ÷àñîâ
ïîñëå èíôèöèðîâàíè . Êðîìå òîãî, êîíòðîëüíûå òðàíñôèöèðîâàííûå êëåòêè, íå
ñîäåðæàùèå L-áåëêà, íå ýêñïðåññèðîâàëè CAT.

7. Ñîõðàíåíèå èíôåêöèîííûõ NDV-âèðóñîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì ÐÍÊ, ïðîèñõîä ùåé îò
ñïåöèôè÷åñêîé ðåêîìáèíàíòíîé ÄÍÊ

Ýêñïåðèìåíòû, îïèñàííûå â ïîäðàçäåëàõ, ïðèâåäåííûõ íèæå, ïðîäåìîíñòðèðîâàëè
ñîõðàíåíèå èíôåêöèîííîãî NDV ñ èñïîëüçîâàíèåì ÐÍÊ, ïðîèñõîä ùåé îò ñïåöèôè÷åñêèõ
ðåêîìáèíàíòíûõ ÄÍÊ. ÐÍÊ, ñîîòâåòñòâóþùèå õèìåðíîé NDV-CAT-PHK, ìîãóò áûòü
èñïîëüçîâàíû äë  èëëþñòðàöèè òîãî, ÷òî 191 íóêëåîòèä 5'-êîíöåâîãî è 121 íóêëåîòèä 3'-
êîíöåâîãî íóêëåîòèäîâ âèðóñíîé ÐÍÊ ñîäåðæàò âñå ñèãíàëû, íåîáõîäèìûå äë 
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òðàíñêðèïöèè, ðåïëèêàöèè è óïàêîâêè ñìîäåëèðîâàííûõ ÐÍÊ NDV. ÐÍÊ, ñîäåðæàùèå âñå
òðàíñêðèïöèîííûå åäèíèöû ãåíîìîâ NDV, ìîãóò ýêñïðåññèðîâàòüñ  èç òðàíñôèöèðîâàííûõ
ïëàçìèä. Òàêèì îáðàçîì, ýòà òåõíîëîãè  ïîçâîë åò êîíñòðóèðîâàòü èíôåêöèîííûå âèðóñû
NDV ñ èñïîëüçîâàíèåì êëîíîâ êÄÍÊ è ñàéò-ñïåöèôè÷åñêîãî ìóòàãåíåçà èõ ãåíîìîâ. Êðîìå
òîãî, ýòà òåõíîëîãè  ìîæåò ïîçâîë òü êîíñòðóèðîâàòü èíôåêöèîííûå õèìåðíûå NDV-
âèðóñû, êîòîðûå ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â êà÷åñòâå ýôôåêòèâíûõ âåêòîðîâ äë 
ýêñïðåññèè ãåíîâ â òêàíåâîé êóëüòóðå, ó æèâîòíûõ èëè ó ÷åëîâåêà.

8. Ïðèìåð: Ðåêîìáèíàíòíûé âèðóñ íüþêàñëñêîé áîëåçíè, ñîäåðæàùèé ýïèòîï gp160
àíòèãåíà ÂÈ×, âñòðîåííûé â ãåíîì NDV

Â îïèñàííîì çäåñü ïðèìåðå êîíñòðóèðóþò õèìåðíûé NDV äë  ýêñïðåññèè
ãåòåðîëîãè÷íîãî àíòèãåíà, ïðîèñõîä ùåãî îò gp160 ÂÈ×. Ýêñïåðèìåíòû, îïèñàííûå â
ïîäðàçäåëàõ, ïðèâåäåííûõ íèæå, ïðîäåìîíñòðèðîâàëè èñïîëüçîâàíèå ðåêîìáèíàíòíîé
ìàòðèöû ÐÍÊ äë  ãåíåðèðîâàíè  õèìåðíîãî NDV, êîòîðûé ýêñïðåññèðóåò ïåïòèä,
ïðîèñõîä ùèé îò gp160 ÂÈ× â ãåíîìå NDV, à çàòåì èñïîëüçîâàíèå ýòîãî õèìåðíîãî NDV
äë  âûðàáàòûâàíè  ãóìîðàëüíîãî è êëåòî÷íî-îïîñðåäîâàííîãî èììóííîãî îòâåòà ó
ïîçâîíî÷íûõ.

8.1. Êîíñòðóèðîâàíèå ïëàçìèäû
Ðåêîìáèíàíòíûå êëîíû êÄÍÊ NDV, ýêñïðåññèðóþùèå áåëêè gp160 ÂÈ×, ìîãóò áûòü

ñêîíñòðóèðîâàíû ðàçëè÷íûìè èçâåñòíûìè ñïîñîáàìè. Òàê, íàïðèìåð, êàê ïîêàçàíî íà
Ôèã.4, áåëêè Env è Gag ÂÈ× ìîãóò áûòü âñòðîåíû â NDV â ð äå ïîëîæåíèé. Â îäíîì èç
ïðèìåðîâ áåëêè Env è Gag âñòðàèâàþò ìåæäó ãåíàìè Ì è L. Â äðóãîì ïðèìåðå áåëêè Env è
Gag âñòðàèâàþò ó 3'-êîíöà ïî îòíîøåíèþ ê ãåíó NP (ìåæäó ëèäåðíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ
è NP). Àëüòåðíàòèâíî, ýòè ÂÈ×-áåëêè ìîãóò áûòü âñòðîåíû ìåæäó áåëêàìè îáîëî÷êè NDV
(HN è F) ó 3'-êîíöà. Ýòè áåëêè ìîãóò áûòü òàêæå âñòðîåíû â ëþáîé èç ãåíîâ NDV èëè
ìåæäó íèìè.

8.2. Ãåíåðèðîâàíèå èíôåêöèîííîãî õèìåðíîãî âèðóñà
Òðàíñôèêöè  ÐÍÊ, ïðîèñõîä ùåé îò ïëàçìèäû, ñîäåðæàùåé ðåêîìáèíàíòíûé ãåíîì

NDV, ìîæåò áûòü ïðîâåäåíà â êëåòêàõ, òàêèõ êàê COS, 293 MDBK, à îòáîð èíôåêöèîííîãî
õèìåðíîãî âèðóñà ìîæåò áûòü ïðîâåäåí, êàê îïèñàíî ðàíåå. Ñì. ïàòåíò ÑØÀ ¹5166057,
êîòîðûé âî âñåé ñâîåé ïîëíîòå âêëþ÷åíà â íàñòî ùåå îïèñàíèå â êà÷åñòâå ññûëêè.
Ïîëó÷åííà  ÐÍÊ ìîæåò áûòü òðàíñôèöèðîâàíà â êëåòêè, èíôèöèðîâàííûå âèðóñîì äèêîãî
òèïà, ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòàíäàðòíûõ ïðîöåäóð òðàíñôèêöèè. Ïîñëå òðàíñôèêöèè
ñóïåðíàòàíò ìîæåò áûòü ñîáðàí è èñïîëüçîâàí â ðàçëè÷íûõ ðàçâåäåíè õ äë 
èíôèöèðîâàíè  ñâåæèõ êëåòîê â ïðèñóòñòâèè àíòèñûâîðîòêè ïðîòèâ NDV. Ýòîò ñóïåðíàòàíò
ìîæåò áûòü òàêæå èñïîëüçîâàí äë  ïðîâåäåíè  àíàëèçà íà îáðàçîâàíèå áë øåê â
ïðèñóòñòâèè òîé æå ñàìîé àíòèñûâîðîòêè. Çàòåì ýòîò "ñïàñåííûé" âèðóñ ìîæåò áûòü
î÷èùåí, îõàðàêòåðèçîâàí è èñïîëüçîâàí, íàïðèìåð, äë  ïðîäóöèðîâàíè  àíòèòåë.

8.3. Èíãèáèðîâàíèå ãåìàããëþòèíàöèè è àíàëèçû
íà íåéòðàëèçàöèþ âèðóñà
Àíàëèçû íà èíãèáèðîâàíèå ãåìàããëþòèíàöèè (ÈÃ) îñóùåñòâë ëè, êàê îïèñàíî ðàíåå

(Palmer, D.F. et al, 1975, Immunol. Ser.6:51-52). Ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà (2G9, 4Â2,
2F10, 25-5) ïîëó÷àëè ñòàíäàðòíûìè ìåòîäàìè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîíîêëîíàëüíîãî
àíòèòåëà ïðîòèâ gp120 ÷åëîâåêà. Àñöèòè÷åñêóþ æèäêîñòü, ñîäåðæàùóþ ìîíîêëîíàëüíûå
àíòèòåëà, îáðàáàòûâàëè ðåöåïòîð-ðàçðóøàþùèì ôåðìåíòîì, îïèñàííûì ðàíåå (Palmer,
D.F. et al, 1975, Immunol. Ser. 6:51-52).

Äë  àíàëèçà íà íåéòðàëèçàöèþ âèðóñà êëåòêè â ÷àøêàõ äèàìåòðîì 30 ìì èíôèöèðîâàëè
âèðóñîì. Ïîñëå àäñîðáöèè â òå÷åíèå 1 ÷àñà äîáàâë ëè àãàðîâûé ñëîé, ñîäåðæàùèé
àíòèòåëî â ðàçëè÷íûõ ðàçâåäåíè õ. ×åðåç 72 ÷àñà ïîñëå èíôèöèðîâàíè  ìîíîñëîé êëåòîê
îêðàøèâàëè 0,1%-íûì êðèñòàëëè÷åñêèì ôèîëåòîâûì.

8.4. Èììóíèçàöè 
6-Íåäåëüíûõ ìûøåé BALB/C èíôèöèðîâàëè ëèáî ïóòåì àýðîçîëüíîãî ââåäåíè  âèðóñà,

ëèáî èììóíèçèðîâàëè âíóòðèáðþøèííî (i.p.) 10 ìêã î÷èùåííîãî âèðóñà. Äë  âñåõ áóñòåð-
èììóíèçàöèé âíóòðèáðþøèííî ââîäèëè 10 ìêã î÷èùåííîãî âèðóñà. Ñûâîðîòêó ñîáèðàëè
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÷åðåç 7 äíåé ïîñëå êàæäîé èììóíèçàöèè.
8.5. Ðàäèîèììóíîàíàëèç
Ðàäèîèììóíîàíàëèç ïðîâîäèëè, êàê îïèñàíî ðàíåå (Zaghouani Í. et al., Proc. Natl.

Acad. Sci. USA 88:5645-6549). Äë  ýòîãî ìèêðîòèòðîâàëüíûå ïëàíøåòû ñåíñèáèëèçèðîâàëè
5 ìêã/ìë êîíúþãàòà "ïåïòèä-BSA", íàñûùåííîãî 2% BSA â çàáóôåðåííîì ôîñôàòîì
ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå (PBS), è èíêóáèðîâàëè ñ ðàçëè÷íûìè ðàçâåäåíè ìè ñûâîðîòêè.
Ñâ çàííûå àíòèòåëà îáíàðóæèâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì 125I-ìå÷åííîé êàïïà-öåïè
àíòèìûøèíîãî ìîíîêëîíàëüíîãî àíòèòåëà.

8.6. Ðàäèîèììóíîïðåöèïèòàöè 
Ò-êëåòî÷íóþ ëèíèþ Í9 ÷åëîâåêà ïîäâåðãàëè îñòðîìó çàðàæåíèþ âèðóñîì ÂÈ×. ×åðåç

÷åòûðå äí  ïîñëå èíôèöèðîâàíè  5×107 èíôèöèðîâàííûõ êëåòîê ìåòèëè 35S-
öèñòåèíîì, 35S-ìåòèîíèíîì è 3H-èçîëåéöèíîì ïðè 2×106/ìë â ñðåäå, ñîäåðæàùåé 100 ìêÊè
êàæäîãî èçîòîïà íà îäèí ìë. ×åðåç 20 ÷àñîâ ïîñëå ìåòàáîëè÷åñêîãî ìå÷åíè 
ðàäèîàêòèâíûå âèðèîíû îñàæäàëè ïóòåì öåíòðèôóãèðîâàíè  â òå÷åíèå 1 ÷àñà ïðè 45000
îá/ìèí. Çàòåì îñàäîê ðåñóñïåíäèðîâàëè â 1,0 ìë áóôåðà äë  ëèçèñà, ñîäåðæàùåãî 1%
Òðèòîí Õ-100 è 2 ìÌ ôåíèëìåòèëñóëüôîíèëôòîðèäà (PMSF). Ïðèáëèçèòåëüíî 20 ìêë
ñûâîðîòêè èëè 0,5 ìêã ìîíîêëîíàëüíîãî àíòèòåëà (â 20 ìêë PBS) è 175 ìêë ëèçàòà
âèðèîíà èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå íî÷è ïðè 4°Ñ â 0,5 ìë áóôåðà äë  èììóíîïðåöèïèòàöèè,
ñîäåðæàùåãî 0,5% äîäåöèëñóëüôàòà íàòðè  (ÄÑÍ), 1 ìã/ìë BSA, 2% Òðèòîíà Õ-100 è 50
ìÌ ôîñôàòàòà íàòðè  (ðÍ 7,4). Êîìïëåêñû àíòèãåí-àíòèòåëî ïîäâåðãàëè ñâ çûâàíèþ ñî
ñôåðàìè "áåëîê À - ñåôàðîçà", è àíàëèçèðîâàëè ñ ïîìîùüþ ýëåêòðîôîðåçà íà 10%
ïîëèàêðèëàìèäíîì ãåëå ñ ÄÑÍ.

8.7. Àíàëèçû íà íåéòðàëèçàöèþ ÂÈ×-1
Àíàëèç íà íåéòðàëèçàöèþ in vitro îñóùåñòâë ëè, êàê îïèñàíî ðàíåå (Nara, P.L. et

al., 1987, AIDS Res. Hum. Retroviruses 3:283-302). Äë  ýòîãî ñåðèéíûå äâóõêðàòíûå
ðàçâåäåíè  òåðìîèíàêòèâèðîâàííîé ñûâîðîòêè èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 1 ÷àñà ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ñî 150-200 ñèíöèòèé-îáðàçóþùèõ åäèíèö âèðóñà ÂÈ×,
ïðîäóöèðîâàííîãî â êëåòêàõ Í9. Ñìåñü âèðóñà/ñûâîðîòêè èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 1 ÷ ïðè
37°Ñ ñ 50000 êëåòêàìè ÑÅÌ, îáðàáîòàííûìè DEAE-äåêñòðàíîì (ïîäâåðãíóòûìè àäãåçèè ê
ïîâåðõíîñòè ìèêðîòèòðîâàëüíûõ ÷àøåê ñ èñïîëüçîâàíèåì ïîëè-L-ëèçèíà) èëè ñ
ñóñïåíçèîííîé êóëüòóðîé, ñîäåðæàùåé 50000 êëåòîê Í9. Ïîñëå àäñîðáöèè âèðóñà
íåñâ çàííûé âèðóñ óäàë ëè è â êàæäóþ ëóíêó äîáàâë ëè 200 ìêë ñðåäû. ×åðåç ÷åòûðå äí 
ïîñëå èíôèöèðîâàíè  50 ìêë ñðåäû ñóïåðíàòàíòà áðàëè äë  êîëè÷åñòâåííîé îöåíêè
âèðóñíîãî áåëêà p24gag (Coulter Source, Inc.). Òèòðû íåéòðàëèçàöèè ïîäñ÷èòûâàëè ïóòåì
ñðàâíåíè  ñ êîíòðîëüíûìè ëóíêàìè, ñîäåðæàùèìè ëèøü îäèí âèðóñ, è âûðàæàëè êàê
îáðàòíóþ âåëè÷èíó îò ñàìîãî âûñîêîãî ðàçâåäåíè  ñûâîðîòêè, ïðè êîòîðîì ÷èñëî ñèíöèòèé
ñíèæàåòñ  áîëåå ÷åì íà 50%, èëè ïðè êîòîðîì ñèíòåç ð24 èíãèáèðóåòñ  áîëåå ÷åì íà 50%.

8.8. Èíäóöèðîâàíèå ÖÒË-îòâåòà
Ìûøåé BALB/c èììóíèçèðîâàëè 0,2 ìë ñóñïåíçèîííîé âèðóñíîé êóëüòóðîé, ñîäåðæàùåé

107 á.î.å. õèìåðíîãî âèðóñà NDV. ×åðåç 7 äíåé âûäåë ëè êëåòêè ñåëåçåíêè è ñíîâà
ñòèìóëèðîâàëè In vitro â òå÷åíèå 5 äíåé ñ îáëó÷åííûìè êëåòêàìè ñåëåçåíêè, âç òûìè êàê
òàêîâûå èëè ñåíñèáèëèçèðîâàííûìè èììóíîãåííûìè ïåïòèäàìè, â ïðèñóòñòâèè 10%
êîíêàâàëèíà À â ñóïåðíàòàíòå, êàê áûëî îïèñàíî ðàíåå (Zaghouani H. et al., 1992,
J.Immunol. 148:3604-3609).

8.9. Àíàëèç íà öèòîëèç
Êëåòêè-ìèøåíè, ñåíñèáèëèçèðîâàííûå ïåïòèäàìè, ïîäâåðãàëè ìå÷åíèþ Na51Cr4 (100

ìêÊè/106 êëåòîê) â òå÷åíèå 1 ÷ ïðè 37°Ñ. Ïîñëå äâóõêðàòíîé ïðîìûâêè ýòè êëåòêè
òðàíñôèöèðîâàëè â 96-ëóíî÷íûå ïëàíøåòû ñ V-îáðàçíûì äíîì, çàòåì äîáàâë ëè
ýôôåêòîðíûå êëåòêè è èíêóáèðîâàëè ïðè 37°Ñ â 7% ÑÎ2. ×åðåç ÷åòûðå ÷àñà ñóïåðíàòàíò
ñîáèðàëè è îöåíèâàëè. Ìàêñèìàëüíîå âûñâîáîæäåíèå õðîìà îïðåäåë ëè ïóòåì
èíêóáèðîâàíè  êëåòîê ñ äåòåðãåíòîì 1% Nonidet P40. Ïðîöåíò ñïåöèôè÷åñêîãî ëèçèñà
ïîäñ÷èòûâàëè ïî ñëåäóþùåé ôîðìóëå: [(èì./ìèí îáðàçöîâ - èì./ìèí ñïîíòàííîãî
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âûñâîáîæäåíè )/(èì./ìèí ìàêñèìàëüíîãî âûñâîáîæäåíè  - èì./ìèí ñïîíòàííîãî
âûñâîáîæäåíè )]×100.

9. Âíóòðèêëåòî÷íà  ýêñïðåññè  õèìåðíîé NDV-CAT-PHK
Äë  óâåëè÷åíè  ýôôåêòèâíîñòè ýêñïðåññèè ìèíèãåíîìîâ NDV êîíñòðóèðîâàëè ïëàçìèäó

(pT7-NDV-CAT-RB) äë  âíóòðèêëåòî÷íîé ýêñïðåññèè NDV-CAT-PHK. Ýòî áûëî äîñòèãíóòî
ïóòåì âñòðàèâàíè  ðèáîçèìà, ïðîèñõîä ùåãî îò âèðóñà ãåïàòèòà äåëüòà, íåïîñðåäñòâåííî
ïîñëå êîíöà 3'-íåêîäèðóþùåé îáëàñòè NDV-CAT-PHK. Êî-òðàíñôèêöè  pTM1-NP, pTM1-P,
pTM1-L è pT7-NDV-CAT-RT â êëåòêè 293, 293Ò, COS1, CV1 èëè â ôèáðîáëàñòû êóðèíîãî
ýìáðèîíà (CEF), êîòîðûå áûëè ïðåäâàðèòåëüíî èíôèöèðîâàíû rVV-N7 èëè
ìîäèôèöèðîâàííûì âèðóñîì êîðîâüåé îñïû Àíêàðà, ýêñïðåññèðóþùèì ïîëèìåðàçó Ò7
(MVA-T7), ïðèâîäèëà ê âûñîêèì óðîâí ì ÑÀÒ-àêòèâíîñòè (Ôèã.6). ÑÀÒ-àêòèâíîñòü áûëà
ïðèáëèçèòåëüíî â 100-1000 ðàç âûøå, ÷åì àêòèâíîñòü, äîñòèãàåìà  ïð ìîé ÐÍÊ-
òðàíñôèêöèåé NDV-CAT-PHK.

10. Ñîõðàíåíèå èíôåêöèîííîãî âèðóñà NDV ñ èñïîëüçîâàíèåì ÐÍÊ, ïðîèñõîä ùåé îò
ñïåöèôè÷åñêîé ðåêîìáèíàíòíîé ÄÍÊ

Äë  ñïàñåíè  ðåêîìáèíàíòíîãî âèðóñà îò âèðóñ-íåçàâèñèìîé ïëàçìèäíîé ñèñòåìû
îñóùåñòâë ëè ñáîðêó ïëàçìèäû, îáåñïå÷èâàþùåé âíóòðèêëåòî÷íóþ ýêñïðåññèþ
ïîëíîðàçìåðíîãî àíòèãåíîìà NDV. êÄÍÊ NDV ïîäâåðãàëè ÎÒ-ÏÖÐ â íåêîòîðûõ ó÷àñòêàõ
î÷èùåííîé ÐÍÊ Êàëèôîðíè -ïîäîáíîãî øòàììà NDV (NDV-CL) (Meindl et al., 1974, Virology
58:457-463). êÄÍÊ-ôðàãìåíòû ëèãèðîâàëè è ñîáèðàëè â ïëàçìèäó ñ ïðîìîòîðîì Ò7 è
ðèáîçèì-ôëàíêèðóþùèìè ïîñëåäîâàòåëüíîñò ìè, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ïîëó÷àëè pT7-NDV+
RB. Ìîë÷àùóþ ìóòàöèþ, ñîçäàþùóþ íîâûé ðåñòðèêöèîííûé XmaI-ñàéò, âñòðàèâàëè â
îòêðûòóþ ðàìêó ñ÷èòûâàíè  L pT7-NDV+RB. Ìîíîñëîè êëåòîê CEF â ÷àøêàõ äèàìåòðîì 10
ñì èíôèöèðîâàëè MVA-T7 ïðè ìíîæåñòâåííîñòè çàðàæåíè  ïðèáëèçèòåëüíî 0,1. ×åðåç
îäèí ÷àñ êëåòêè òðàíñôèöèðîâàëè (ïîäâåðãàëè ëèïîôåêöèè) 2,4 ìêã pTM1-NP, 1,2 ìêã pTM1-
P, 1,2 ìêã pTM1-L è 1,5 ìêã pT7-NDV+RB. Ïîñëå 8-÷àñîâîãî èíêóáèðîâàíè  ïðè 37°Ñ
äîáàâë ëè ñâåæóþ ñðåäó. ×åðåç 20 ÷àñîâ ïîñëå òðàíñôèêöèè äîáàâë ëè èíãèáèòîð âèðóñà
êîðîâüåé îñïû araC ïðè êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè 60 ìêã/ìë. ×åðåç äâà äí  ïîñëå
òðàíñôèêöèè äîáàâë ëè ñâåæóþ ñðåäó, ñîäåðæàùóþ 100 ìêã/ìë araC. Íà 4-é äåíü ïîñëå
òðàíñôèêöèè ñóïåðíàòàíò îò òðàíñôèöèðîâàííûõ êëåòîê èñïîëüçîâàëè äë  èíîêóë öèè
àëëàíòîèñíîãî ìåøêà 10-äíåâíûõ êóðèíûõ  èö ñ ýìáðèîíàìè. Ïîñëå äâóõäíåâíîãî
èíêóáèðîâàíè  ïðè 37°Ñ ñîáèðàëè àëëàíòîèñíóþ æèäêîñòü, êîòîðà , êàê áûëî îáíàðóæåíî
ïîñðåäñòâîì ãåìàãëþòèíàöèè, áûëà ïîëîæèòåëüíîé íà ïðèñóòñòâèå NDV-CAT-âèðóñà.
Àíàëèç ÐÍÊ, âûäåëåííûé â ðåçóëüòàòå ñïàñåíè  âèðóñà, ïîäòâåðæäàë ïðèñóòñòâèå
âñòàâëåííîãî XmaI-ñàéòà, ÷òî ñâèäåòåëüñòâîâàëî î òîì, ÷òî ýòîò âèðóñ ïðîèñõîäèò îò
êëîíèðîâàííîé ïëàçìèäíîé êÄÍÊ. Ñõåìàòè÷åñêîå ïðåäñòàâëåíèå ïðîöåäóðû ñïàñåíè 
ïîêàçàíî íà Ôèã.7.

11. Ýêñïðåññè  ÷óæåðîäíîãî ãåíà èç âíóòðåííåãî öèñòðîíà õèìåðíîãî ãåíîìà NDV
Ïëàçìèäó pT7-NDV+CAT/RN-RB êîíñòðóèðîâàëè ïóòåì çàìåíû îòêðûòîé ðàìêè

ñ÷èòûâàíè  HN â êÄÍÊ NDV-CL íà îòêðûòóþ ðàìêó ñ÷èòûâàíè  CAT. Â íåêîäèðóþùèå
îáëàñòè äîáàâë ëè äîïîëíèòåëüíûå íóêëåîòèäû äë  òîãî, ÷òîáû ïîëíà  äëèíà
íóêëåîòèäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ïîëó÷åííîé õèìåðíîé ÐÍÊ NDV ìîãëà äåëèòüñ  íà
øåñòü. Êî-òðàíñôèêöè  pT7-NDV+CAT/RN-RB âìåñòå ñ pTM1-NP, pTM1-P è pTM1-L â
ìîíîñëîè CEF, êîòîðûå áûëè èíôèöèðîâàíû ðàíåå âèðóñîì MVA-T7, ïðèâîäèëà ê ÑÀÒ-
àêòèâíîñòè, êîòîðà  áûëà èçìåðåíà íà 2-îé äåíü ïîñëå òðàíñôèêöèè (Ôèã.8). Ýòè
ðåçóëüòàòû ïðîäåìîíñòðèðîâàëè, ÷òî ìîæíî èñïîëüçîâàòü NDV â êà÷åñòâå âåêòîðà äë 
ýêñïðåññèè ÷óæåðîäíûõ ãåíîâ, êëîíèðîâàííûõ êàê òðàíñêðèïöèîííûå åäèíèöû â ãåíîì
NDV.

Îáúåì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  íå îãðàíè÷åí îïèñàííûìè êîíêðåòíûìè âàðèàíòàìè åãî
îñóùåñòâëåíè , êîòîðûå ïðèâîä òñ  ëèøü â öåë õ èëëþñòðàöèè îòäåëüíûõ àñïåêòîâ
èçîáðåòåíè , è ëþáûå êîíñòðóêöèè, âèðóñû èëè ôåðìåíòû, êîòîðûå  âë þòñ 
ôóíêöèîíàëüíî ýêâèâàëåíòíûìè, âõîä ò â îáúåì äàííîãî èçîáðåòåíè . Äåéñòâèòåëüíî,
êàæäîìó ñïåöèàëèñòó î÷åâèäíî, ÷òî â ñîîòâåòñòâèè ñ âûøåïðèâåäåííûì îïèñàíèåì è
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ñîïðîâîæäàþùèìè åãî ÷åðòåæàìè â íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå ìîãóò áûòü âíåñåíû
ðàçëè÷íûå ìîäèôèêàöèè ïîìèìî òåõ âàðèàíòîâ, êîòîðûå áûëè ïðîèëëþñòðèðîâàíû è
îïèñàíû â äàííîé çà âêå. Òàêèå ìîäèôèêàöèè òàêæå äîëæíû âõîäèòü â îáúåì ïðèëàãàåìîé
ôîðìóëû èçîáðåòåíè .

Âñå ðàáîòû, öèòèðîâàííûå â äàííîé çà âêå, âî âñåé ñâîåé ïîëíîòå âêëþ÷åíû â
íàñòî ùåå îïèñàíèå â êà÷åñòâå ññûëêè.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ðåêîìáèíàíòíà  ìîëåêóëà ÐÍÊ, ïðèìåíèìà  äë  ïîëó÷åíè  õèìåðíîãî âèðóñà

íüþêàñëñêîé áîëåçíè, ñîäåðæàùà  ñàéò ñâ çûâàíè , ñïåöèôè÷íûé äë  ÐÍÊ-íàïðàâëåííîé
ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû âèðóñà íüþêàñëñêîé áîëåçíè, ôóíêöèîíàëüíî ïðèñîåäèíåííûé ê âèðóñíîé
ÐÍÊ, ñîäåðæàùåé ãåòåðîëîãè÷íóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ÐÍÊ, è ñîäåðæàùèéñ  â 3'-
íåêîäèðóþùåé ôëàíêèðóþùåé îáëàñòè ÐÍÊ-ãåíîìà âèðóñà íüþêàñëñêîé áîëåçíè,
ïðèâåäåííîé íà ôèãóðå 3, èëè â ìîäèôèöèðîâàííûõ èëè ìóòèðîâàííûõ âàðèàíòàõ èëè
ôðàãìåíòàõ 3'-íåêîäèðóþùåé ôëàíêèðóþùåé îáëàñòè, ñîõðàí þùåé ôóíêöèþ 3'-
íåêîäèðóþùåé ôëàíêèðóþùåé îáëàñòè äèêîãî òèïà.

2. Ðåêîìáèíàíòíà  ìîëåêóëà ÐÍÊ ïî ï.1, ãäå óêàçàííà  ãåòåðîëîãè÷íà  ÐÍÊ êîäèðóåò
àíòèãåí èëè ýïèòîï âèðóñà èììóíîäåôèöèòà ÷åëîâåêà-1 èëè âèðóñà èììóíîäåôèöèòà
÷åëîâåêà-2.

3. Ðåêîìáèíàíòíà  ìîëåêóëà ÐÍÊ ïî ï.1, ãäå óêàçàííà  ãåòåðîëîãè÷íà  ÐÍÊ êîäèðóåò
àíòèãåí èëè ýïèòîï ãåíà env âèðóñà èììóíîäåôèöèòà ÷åëîâåêà-1 èëè âèðóñà
èììóíîäåôèöèòà ÷åëîâåêà-2.

4. Ðåêîìáèíàíòíà  ìîëåêóëà ÐÍÊ, ïðèìåíèìà  äë  ïîëó÷åíè  ìóòèðîâàííîãî âèðóñà
íüþêàñëñêîé áîëåçíè, ñîäåðæàùà  ñàéò ñâ çûâàíè  äë  ÐÍÊ-íàïðàâëåííîé ÐÍÊ-
ïîëèìåðàçû âèðóñà íüþêàñëñêîé áîëåçíè, ôóíêöèîíàëüíî ïðèñîåäèíåííûé ê ãåíó âèðóñà
íüþêàñëñêîé áîëåçíè, ñîäåðæàùåìó ìóòàöèþ, ïðèâîä ùóþ ê àòòåíóàöèè ôåíîòèïà, è ñàéò
ñâ çûâàíè  ïîëèìåðàçû ñîäåðæèòñ  â 3'-íåêîäèðóþùåé ôëàíêèðóþùåé îáëàñòè ÐÍÊ-
ãåíîìà âèðóñà íüþêàñëñêîé áîëåçíè, ïðèâåäåííîé íà ôèãóðå 3, èëè â ìîäèôèöèðîâàííûõ
èëè ìóòèðîâàííûõ âàðèàíòàõ èëè ôðàãìåíòàõ 3'-íåêîäèðóþùåé ôëàíêèðóþùåé îáëàñòè,
ñîõðàí þùåé ôóíêöèþ 3'-íåêîäèðóþùåé ôëàíêèðóþùåé îáëàñòè äèêîãî òèïà.

5. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  ðåêîìáèíàíòíîé ýóêàðèîòè÷åñêîé êëåòêè, ïðåäóñìàòðèâàþùèé
òðàíñôåêöèþ êëåòêè-õîç èíà íóêëåîòèäíûìè ïîñëåäîâàòåëüíîñò ìè, êîäèðóþùèìè
ðåêîìáèíàíòíóþ ìîëåêóëó NDV ïî ï.1 è ÐÍÊ-ïîëèìåðàçíûé áåëîê NDV.

6. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  õèìåðíîãî ÐÍÊ-âèðóñà ñ îòðèöàòåëüíîé öåïüþ,
ïðåäóñìàòðèâàþùèé òðàíñôåêöèþ êëåòêè-õîç èíà íóêëåîòèäíûìè ïîñëåäîâàòåëüíîñò ìè,
êîäèðóþùèìè ðåêîìáèíàíòíûé NDV, è âûäåëåíèå óêàçàííîãî õèìåðíîãî âèðóñà èç
êóëüòóðû.

7. Ñïîñîá ïî ï.6, ãäå ÐÍÊ-âèðóñ ñ îòðèöàòåëüíîé öåïüþ ñîäåðæèò âèðóñíóþ ÐÍÊ,
ñîäåðæàùóþ ãåòåðîëîãè÷íóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ÐÍÊ, ñîäåðæàùóþ îáðàòíûé êîìïëåìåíò
êîäèðóþùåé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè èç ãåíîìà âèðóñà íüþêàñëñêîé áîëåçíè, ôóíêöèîíàëüíî
ïðèñîåäèíåííûé ê ñàéòó ñâ çûâàíè  ïîëèìåðàçû ÐÍÊ-âèðóñà ñ îòðèöàòåëüíîé öåïüþ.

8. Ñïîñîá ïî ï.6, ãäå óêàçàííà  ãåòåðîëîãè÷íà  ÐÍÊ êîäèðóåò àíòèãåí èëè ýïèòîï
âèðóñà èììóíîäåôèöèòà ÷åëîâåêà-1 èëè âèðóñà èììóíîäåôèöèòà ÷åëîâåêà-2.

9. Ñïîñîá ïî ï.8, ãäå óêàçàííà  ãåòåðîëîãè÷íà  ÐÍÊ êîäèðóåò àíòèãåí èëè ýïèòîï ãåíà
env âèðóñà èììóíîäåôèöèòà ÷åëîâåêà-1 èëè âèðóñà èììóíîäåôèöèòà ÷åëîâåêà-2.

10. Ñïîñîá ïî ï.6, ãäå óêàçàííà  ãåòåðîëîãè÷íà  ÐÍÊ ñîäåðæèòñ  â ãåíå HN âèðóñà
íüþêàñëñêîé áîëåçíè.

11. Âàêöèííûé èììóíîãåííûé ïðåïàðàò, ñîäåðæàùèé ãåíåòè÷åñêè ñêîíñòðóèðîâàííûé
âèðóñ íüþêàñëñêîé áîëåçíè, èìåþùèé ìîäèôèêàöèè, êîòîðûå ïðèâîä ò ê àòòåíóàöèè
ôåíîòèïà, è ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûé íàïîëíèòåëü.

12. Âàêöèííûé ïðåïàðàò ïî ï.11, ãäå óêàçàííà  ìîäèôèêàöè  ïðîèñõîäèò îò ïðèðîäíîãî
ìóòàíòà.

13. Âàêöèííûé, èììóíîïîòåíöèèðóþùèé èëè ïðîòèâîîïóõîëåâûé ïðåïàðàò, ñîäåðæàùèé
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ãåíåòè÷åñêè ñêîíñòðóèðîâàííûé õèìåðíûé âèðóñ íüþêàñëñêîé áîëåçíè, ãåíîì êîòîðîãî
êîäèðóåò ãåòåðîëîãè÷íûé ýïèòîï, è ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûé íàïîëíèòåëü.

14. Ïðåïàðàò ïî ï.13, ãäå óêàçàííûì ãåòåðîëîãè÷íûì ýïèòîïîì  âë åòñ  âèðóñíûé
àíòèãåí.

15. Ïðåïàðàò ïî ï.14, ãäå óêàçàííûé âèðóñíûé àíòèãåí ïðîèñõîäèò îò âèðóñà
èììóíîäåôèöèòà ÷åëîâåêà, âèðóñà íüþêàñëñêîé áîëåçíè, âèðóñà ãðèïïà, ðåñïèðàòîðíî-
ñèíöèòèàëüíîãî âèðóñà, âèðóñà áîëåçíè Ìàðåêà, âèðóñà èíôåêöèîííîãî çàáîëåâàíè 
ñëèçèñòîé ñóìêè, âèðóñà èíôåêöèîííîãî áðîíõèòà, âèðóñà èíôåêöèîííîãî áóðñèòà, âèðóñà
àíåìèè êóð, âèðóñà èíôåêöèîííîãî ëàãèíãîòðàõåèòà, âèðóñà ïòè÷üåãî ëåéêîçà, âèðóñà
ðåòèêóëîýíäîòåëèîçà, âèðóñà áåøåíñòâà, âèðóñà êîøà÷üåé ÷óìû, âèðóñà âåçèêóë ðíîãî
ñòîìàòèòà, âèðóñà ÷óìû êðóïíîãî ðîãàòîãî ñêîòà èëè âèðóñà îñïû ñâèíåé.

16. Ïðåïàðàò ïî ï.13, ãäå óêàçàííûì ãåòåðîëîãè÷íûì ýïèòîïîì  âë åòñ 
èììóíîïîòåíöèèðóþùèé áåëîê.

17. Ïðåïàðàò ïî ï.13, ãäå óêàçàííûì ãåòåðîëîãè÷íûì ýïèòîïîì  âë åòñ  îïóõîëåâûé
àíòèãåí.

18. Ïðåïàðàò ïî ï.13, ñîäåðæàùèé æèâîé ðåïëèöèðóþùèéñ  âèðóñ íüþêàñëñêîé áîëåçíè.
19. Ïðåïàðàò ïî ï.13, ñîäåðæàùèé óáèòûé èíàêòèâèðîâàííûé âèðóñ íüþêàñëñêîé

áîëåçíè.
20. Ïðåïàðàò ïî ï.14, ãäå óêàçàííûé âèðóñíûé àíòèãåí ïðîèñõîäèò îò âèðóñà Ýïøòåéíà-

Áàðð, âèðóñà ïàïèëëîìû ÷åëîâåêà, âèðóñà ïàðàãðèïïà, âèðóñà Ñåíäàé, îáåçü íüåãî âèðóñà
5, âèðóñà ýïèäåìè÷åñêîãî ïàðîòèòà, ïîëèîâèðóñà, âèðóñà êîøà÷üåãî ëåéêîçà, âèðóñà
ñîáà÷üåé ÷óìû, âèðóñà ãåïàòèòà Â, âèðóñà ãåïàòèòà À, âèðóñà ãåïàòèòà Ñ èëè âèðóñà
ãåðïåñà.

21. Ïðåïàðàò ïî ï.14, ãäå óêàçàííûé âèðóñíûé àíòèãåí ïðîèñõîäèò îò gp160 ÂÈ×.
22. Ïðåïàðàò ïî ï.14, ãäå óêàçàííûé âèðóñíûé àíòèãåí ïðîèñõîäèò îò gp120 ÂÈ×.
23. Ïðåïàðàò ïî ï.14, ãäå óêàçàííûé âèðóñíûé àíòèãåí ïðîèñõîäèò îò gp41 ÂÈ×.
24. Ïðåïàðàò ïî ï.14, ãäå óêàçàííûé âèðóñíûé àíòèãåí ïðîèñõîäèò îò ðî1 ÂÈ×.
25. Ïðåïàðàò ïî ï.14, ãäå óêàçàííûé âèðóñíûé àíòèãåí ïðîèñõîäèò îò îáðàòíîé

òðàíñêðèïòàçû ÂÈ×.
26. Ïðåïàðàò ïî ï.14, ãäå óêàçàííûé âèðóñíûé àíòèãåí ïðîèñõîäèò îò ýíäîíóêëåàçû ÂÈ×.
27. Ïðåïàðàò ïî ï.14, ãäå óêàçàííûé âèðóñíûé àíòèãåí ïðîèñõîäèò îò ïðîòåàçû ÂÈ×.
28. Ïðåïàðàò ïî ï.14, ãäå óêàçàííûé âèðóñíûé àíòèãåí ïðîèñõîäèò îò tat ÂÈ×.
29. Ïðåïàðàò ïî ï.14, ãäå óêàçàííûé âèðóñíûé àíòèãåí ïðîèñõîäèò îò rev ÂÈ×.
30. Ïðåïàðàò ïî ï.14, ãäå óêàçàííûé âèðóñíûé àíòèãåí ïðîèñõîäèò îò nef ÂÈ×.
31. Ïðåïàðàò ïî ï.14, ãäå óêàçàííûé âèðóñíûé àíòèãåí ïðîèñõîäèò îò vif ÂÈ×.
32. Ïðåïàðàò ïî ï.14, ãäå óêàçàííûé âèðóñíûé àíòèãåí ïðîèñõîäèò îò vpu ÂÈ×.
33. Ïðåïàðàò ïî ï.14, ãäå óêàçàííûé âèðóñíûé àíòèãåí ïðîèñõîäèò îò vpr ÂÈ×.
34. Ïðåïàðàò ïî ï.14, ãäå óêàçàííûé âèðóñíûé àíòèãåí ïðîèñõîäèò îò vpx ÂÈ×.
35. Ïðåïàðàò ïî ï.14, ãäå óêàçàííûé âèðóñíûé àíòèãåí ïðîèñõîäèò îò ïîâåðõíîñòíîãî

àíòèãåíà âèðóñà ãåïàòèòà Â.
36. Ïðåïàðàò ïî ï.14, ãäå óêàçàííûé âèðóñíûé àíòèãåí ïðîèñõîäèò îò ïîâåðõíîñòíîãî

àíòèãåíà âèðóñà ãåïàòèòà À.
37. Ïðåïàðàò ïî ï.14, ãäå óêàçàííûé âèðóñíûé àíòèãåí ïðîèñõîäèò îò ïîâåðõíîñòíîãî

àíòèãåíà âèðóñà ãåïàòèòà Ñ.
38. Ïðåïàðàò ïî ï.14, ãäå óêàçàííûé âèðóñíûé àíòèãåí ïðîèñõîäèò îò ãåìàããëþòèíèíà

âèðóñà ãðèïïà.
39. Ïðåïàðàò ïî ï.14, ãäå óêàçàííûé âèðóñíûé àíòèãåí ïðîèñõîäèò îò ãëèêîïðîòåèäà

âèðóñà ãåðïåñà.
40. Ïðåïàðàò ïî ï.13, ãäå óêàçàííûì ãåòåðîëîãè÷íûì ýïèòîïîì  âë åòñ  áàêòåðèàëüíûé

àíòèãåí.
41. Ïðåïàðàò ïî ï.13, ãäå óêàçàííûì ãåòåðîëîãè÷íûì ýïèòîïîì  âë åòñ  ïàðàçèòàðíûé

àíòèãåí.
42. Ïðåïàðàò ïî ï.13, ãäå óêàçàííûì ãåòåðîëîãè÷íûì ýïèòîïîì  âë åòñ  àíòèãåí
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âîçáóäèòåë  ìàë ðèè.
43. Ïðåïàðàò ïî ï.13, ãäå óêàçàííûì ãåòåðîëîãè÷íûì ýïèòîïîì  âë åòñ  ãðèáêîâûé

àíòèãåí.
44. Ïðåïàðàò ïî ï.13, ãäå óêàçàííûì ãåòåðîëîãè÷íûì ýïèòîïîì  âë åòñ  àóòîàíòèãåí.
45. Ïðåïàðàò ïî ï.13, ãäå óêàçàííûì ãåòåðîëîãè÷íûì ýïèòîïîì  âë åòñ  àëëåðãåí.
46. Ïðåïàðàò ïî ï.13, ãäå óêàçàííûì ãåòåðîëîãè÷íûì ýïèòîïîì  âë åòñ  âèðóñíûé

àíòèãåí âèðóñà èììóíîäåôèöèòà ÷åëîâåêà.
47. Ïðåïàðàò ïî ï.13, ãäå óêàçàííûì ãåòåðîëîãè÷íûì ýïèòîïîì  âë åòñ  âèðóñíûé

àíòèãåí âèðóñà íüþêàñëñêîé áîëåçíè.
48. Ïðåïàðàò ïî ï.13, ãäå óêàçàííûì ãåòåðîëîãè÷íûì ýïèòîïîì  âë åòñ  âèðóñíûé

àíòèãåí âèðóñà ãðèïïà.
49. Ïðåïàðàò ïî ï.13, ãäå óêàçàííûì ãåòåðîëîãè÷íûì ýïèòîïîì  âë åòñ  âèðóñíûé

àíòèãåí ðåñïèðàòîðíî-ñèíöèòèàëüíîãî âèðóñà.
50. Ïðåïàðàò ïî ï.13, ãäå óêàçàííûì ãåòåðîëîãè÷íûì ýïèòîïîì  âë åòñ  âèðóñíûé

àíòèãåí âèðóñà áîëåçíè Ìàðåêà.
51. Ïðåïàðàò ïî ï.13, ãäå óêàçàííûì ãåòåðîëîãè÷íûì ýïèòîïîì  âë åòñ  âèðóñíûé

àíòèãåí âèðóñà èíôåêöèîííîãî çàáîëåâàíè  ñëèçèñòîé ñóìêè.
52. Ïðåïàðàò ïî ï.13, ãäå óêàçàííûì ãåòåðîëîãè÷íûì ýïèòîïîì  âë åòñ  âèðóñíûé

àíòèãåí âèðóñà èíôåêöèîííîãî áðîíõèòà.
53. Ïðåïàðàò ïî ï.13, ãäå óêàçàííûì ãåòåðîëîãè÷íûì ýïèòîïîì  âë åòñ  âèðóñíûé

àíòèãåí âèðóñà èíôåêöèîííîãî áóðñèòà.
54. Ïðåïàðàò ïî ï.13, ãäå óêàçàííûì ãåòåðîëîãè÷íûì ýïèòîïîì  âë åòñ  âèðóñíûé

àíòèãåí âèðóñà àíåìèè êóð.
55. Ïðåïàðàò ïî ï.13, ãäå óêàçàííûì ãåòåðîëîãè÷íûì ýïèòîïîì  âë åòñ  âèðóñíûé

àíòèãåí âèðóñà èíôåêöèîííîãî ëàãèíãîòðàõåèòà.
56. Ïðåïàðàò ïî ï.13, ãäå óêàçàííûì ãåòåðîëîãè÷íûì ýïèòîïîì  âë åòñ  âèðóñíûé

àíòèãåí âèðóñà ïòè÷üåãî ëåéêîçà.
57. Ïðåïàðàò ïî ï.13, ãäå óêàçàííûì ãåòåðîëîãè÷íûì ýïèòîïîì  âë åòñ  âèðóñíûé

àíòèãåí âèðóñà ðåòèêóëîýíäîòåëèîçà.
58. Ïðåïàðàò ïî ï.13, ãäå óêàçàííûì ãåòåðîëîãè÷íûì ýïèòîïîì  âë åòñ  âèðóñíûé

àíòèãåí âèðóñà áåøåíñòâà.
59. Ïðåïàðàò ïî ï.13, ãäå óêàçàííûì ãåòåðîëîãè÷íûì ýïèòîïîì  âë åòñ  âèðóñíûé

àíòèãåí âèðóñà êîøà÷üåé ÷óìû.
60. Ïðåïàðàò ïî ï.13, ãäå óêàçàííûì ãåòåðîëîãè÷íûì ýïèòîïîì  âë åòñ  âèðóñíûé

àíòèãåí âèðóñà âåçèêóë ðíîãî ñòîìàòèòà.
61. Ïðåïàðàò ïî ï.13, ãäå óêàçàííûì ãåòåðîëîãè÷íûì ýïèòîïîì  âë åòñ  âèðóñíûé

àíòèãåí âèðóñà ÷óìû êðóïíîãî ðîãàòîãî ñêîòà.
62. Ïðåïàðàò ïî ï.13, ãäå óêàçàííûì ãåòåðîëîãè÷íûì ýïèòîïîì  âë åòñ  âèðóñíûé

àíòèãåí âèðóñà îñïû ñâèíåé.
63. Ïðåïàðàò ïî ï.13, ãäå óêàçàííûì ãåòåðîëîãè÷íûì ýïèòîïîì  âë åòñ  âèðóñíûé

àíòèãåí âèðóñà Ýïøòåéíà-Áàðð.
64. Ïðåïàðàò ïî ï.13, ãäå óêàçàííûì ãåòåðîëîãè÷íûì ýïèòîïîì  âë åòñ  âèðóñíûé

àíòèãåí âèðóñà ïàïèëëîìû ÷åëîâåêà.
65. Ïðåïàðàò ïî ï.13, ãäå óêàçàííûì ãåòåðîëîãè÷íûì ýïèòîïîì  âë åòñ  âèðóñíûé

àíòèãåí âèðóñà ïàðàãðèïïà.
66. Ïðåïàðàò ïî ï.13, ãäå óêàçàííûì ãåòåðîëîãè÷íûì ýïèòîïîì  âë åòñ  âèðóñíûé

àíòèãåí âèðóñà Ñåíäàé.
67. Ïðåïàðàò ïî ï.13, ãäå óêàçàííûì ãåòåðîëîãè÷íûì ýïèòîïîì  âë åòñ  âèðóñíûé

àíòèãåí îáåçü íüåãî âèðóñà 5.
68. Ïðåïàðàò ïî ï.13, ãäå óêàçàííûì ãåòåðîëîãè÷íûì ýïèòîïîì  âë åòñ  âèðóñíûé

àíòèãåí ïîëèîâèðóñà.
69. Ïðåïàðàò ïî ï.13, ãäå óêàçàííûì ãåòåðîëîãè÷íûì ýïèòîïîì  âë åòñ  âèðóñíûé

àíòèãåí âèðóñà êîøà÷üåãî ëåéêîçà.

Ñòðàíèöà: 27

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 270 864 C2

70. Ïðåïàðàò ïî ï.13, ãäå óêàçàííûì ãåòåðîëîãè÷íûì ýïèòîïîì  âë åòñ  âèðóñíûé
àíòèãåí âèðóñà ñîáà÷üåé ÷óìû.

71. Ïðåïàðàò ïî ï.13, ãäå óêàçàííûì ãåòåðîëîãè÷íûì ýïèòîïîì  âë åòñ  âèðóñíûé
àíòèãåí âèðóñà ãåïàòèòà Â.

72. Ïðåïàðàò ïî ï.13, ãäå óêàçàííûì ãåòåðîëîãè÷íûì ýïèòîïîì  âë åòñ  âèðóñíûé
àíòèãåí âèðóñà ãåïàòèòà À.

73. Ïðåïàðàò ïî ï.13, ãäå óêàçàííûì ãåòåðîëîãè÷íûì ýïèòîïîì  âë åòñ  âèðóñíûé
àíòèãåí âèðóñà ãåïàòèòà Ñ.

74. Ïðåïàðàò ïî ï.13, ãäå óêàçàííûì ãåòåðîëîãè÷íûì ýïèòîïîì  âë åòñ  âèðóñíûé
àíòèãåí âèðóñà ãåðïåñà.

75. Èììóíîãåííà  êîìïîçèöè , ñîäåðæàùà  ãåíåòè÷åñêè ñêîíñòðóèðîâàííûé âèðóñ
íüþêàñëñêîé áîëåçíè, èìåþùèé ìîäèôèêàöèè, êîòîðûå ïðèâîä ò ê àòòåíóàöèè ôåíîòèïà.

76. Êîìïîçèöè  ïî ï.75, ãäå óêàçàííà  ìîäèôèêàöè  ïðîèñõîäèò îò ïðèðîäíîãî ìóòàíòà.
77. Èììóíîãåííà  êîìïîçèöè , ñîäåðæàùà  ãåíåòè÷åñêè ñêîíñòðóèðîâàííûé õèìåðíûé

âèðóñ íüþêàñëñêîé áîëåçíè, ãåíîì êîòîðîãî êîäèðóåò ãåòåðîëîãè÷íûé ýïèòîï.
78. Êîìïîçèöè  ïî ï.77, ãäå óêàçàííûì ãåòåðîëîãè÷íûì ýïèòîïîì  âë åòñ  âèðóñíûé

àíòèãåí.
79. Êîìïîçèöè  ïî ï.78, ãäå óêàçàííûé âèðóñíûé àíòèãåí ïðîèñõîäèò îò âèðóñà

èììóíîäåôèöèòà ÷åëîâåêà, âèðóñà íüþêàñëñêîé áîëåçíè, âèðóñà ãðèïïà, ðåñïèðàòîðíî-
ñèíöèòèàëüíîãî âèðóñà, âèðóñà áîëåçíè Ìàðåêà, âèðóñà èíôåêöèîííîãî çàáîëåâàíè 
ñëèçèñòîé ñóìêè, âèðóñà èíôåêöèîííîãî áðîíõèòà, âèðóñà èíôåêöèîííîãî áóðñèòà, âèðóñà
àíåìèè êóð, âèðóñà èíôåêöèîííîãî ëàãèíãîòðàõåèòà, âèðóñà ïòè÷üåãî ëåéêîçà, âèðóñà
ðåòèêóëîýíäîòåëèîçà, âèðóñà áåøåíñòâà, âèðóñà êîøà÷üåé ÷óìû, âèðóñà âåçèêóë ðíîãî
ñòîìàòèòà, âèðóñà ÷óìû êðóïíîãî ðîãàòîãî ñêîòà èëè âèðóñà îñïû ñâèíåé.

80. Êîìïîçèöè  ïî ï.77, ñîäåðæàùà  æèâîé ðåïëèöèðóþùèéñ  âèðóñ íüþêàñëñêîé
áîëåçíè.

81. Êîìïîçèöè  ïî ï.77, ñîäåðæàùà  óáèòûé èíàêòèâèðîâàííûé âèðóñ íüþêàñëñêîé
áîëåçíè.

82. Êîìïîçèöè  ïî ï.78, ãäå óêàçàííûé âèðóñíûé àíòèãåí ïðîèñõîäèò îò âèðóñà
Ýïøòåéíà-Áàðð, âèðóñà ïàïèëëîìû ÷åëîâåêà, âèðóñà ïàðàãðèïïà, âèðóñà Ñåíäàé,
îáåçü íüåãî âèðóñà 5, âèðóñà ýïèäåìè÷åñêîãî ïàðîòèòà, ïîëèîâèðóñà, âèðóñà êîøà÷üåãî
ëåéêîçà, âèðóñà ñîáà÷üåé ÷óìû, âèðóñà ãåïàòèòà Â, âèðóñà ãåïàòèòà À, âèðóñà ãåïàòèòà
Ñ èëè âèðóñà ãåðïåñà.

83. Êîìïîçèöè  ïî ï.78, ãäå óêàçàííûé âèðóñíûé àíòèãåí ïðîèñõîäèò îò gp160 ÂÈ×.
84. Êîìïîçèöè  ïî ï.78, ãäå óêàçàííûé âèðóñíûé àíòèãåí ïðîèñõîäèò îò gp120 ÂÈ×.
85. Êîìïîçèöè  ïî ï.78, ãäå óêàçàííûé âèðóñíûé àíòèãåí ïðîèñõîäèò îò gp41 ÂÈ×.
86. Êîìïîçèöè  ïî ï.78, ãäå óêàçàííûé âèðóñíûé àíòèãåí ïðîèñõîäèò îò po1 ÂÈ×.
87. Êîìïîçèöè  ïî ï.78, ãäå óêàçàííûé âèðóñíûé àíòèãåí ïðîèñõîäèò îò îáðàòíîé

òðàíñêðèïòàçû ÂÈ×.
88. Êîìïîçèöè  ïî ï.78, ãäå óêàçàííûé âèðóñíûé àíòèãåí ïðîèñõîäèò îò ýíäîíóêëåàçû

ÂÈ×.
89. Êîìïîçèöè  ïî ï.78, ãäå óêàçàííûé âèðóñíûé àíòèãåí ïðîèñõîäèò îò ïðîòåàçû ÂÈ×.
90. Êîìïîçèöè  ïî ï.78, ãäå óêàçàííûé âèðóñíûé àíòèãåí ïðîèñõîäèò îò tat ÂÈ×.
91. Êîìïîçèöè  ïî ï.78, ãäå óêàçàííûé âèðóñíûé àíòèãåí ïðîèñõîäèò îò rev ÂÈ×.
92. Êîìïîçèöè  ïî ï.78, ãäå óêàçàííûé âèðóñíûé àíòèãåí ïðîèñõîäèò îò nef ÂÈ×.
93. Êîìïîçèöè  ïî ï.78, ãäå óêàçàííûé âèðóñíûé àíòèãåí ïðîèñõîäèò îò vif ÂÈ×.
94. Êîìïîçèöè  ïî ï.78, ãäå óêàçàííûé âèðóñíûé àíòèãåí ïðîèñõîäèò îò vpu ÂÈ×.
95. Êîìïîçèöè  ïî ï.78, ãäå óêàçàííûé âèðóñíûé àíòèãåí ïðîèñõîäèò îò vpr ÂÈ×.
96. Êîìïîçèöè  ïî ï.78, ãäå óêàçàííûé âèðóñíûé àíòèãåí ïðîèñõîäèò îò vpx ÂÈ×.
97. Êîìïîçèöè  ïî ï.78, ãäå óêàçàííûé âèðóñíûé àíòèãåí ïðîèñõîäèò îò ïîâåðõíîñòíîãî

àíòèãåíà âèðóñà ãåïàòèòà Â.
98. Êîìïîçèöè  ïî ï.78, ãäå óêàçàííûé âèðóñíûé àíòèãåí ïðîèñõîäèò îò ïîâåðõíîñòíîãî

àíòèãåíà âèðóñà ãåïàòèòà À.
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99. Êîìïîçèöè  ïî ï.78, ãäå óêàçàííûé âèðóñíûé àíòèãåí ïðîèñõîäèò îò ïîâåðõíîñòíîãî
àíòèãåíà âèðóñà ãåïàòèòà Ñ.

100. Êîìïîçèöè  ïî ï.78, ãäå óêàçàííûé âèðóñíûé àíòèãåí ïðîèñõîäèò îò
ãåìàããëþòèíèíà âèðóñà ãðèïïà.

101. Êîìïîçèöè  ïî ï.78, ãäå óêàçàííûé âèðóñíûé àíòèãåí ïðîèñõîäèò îò ãëèêîïðîòåèäà
âèðóñà ãåðïåñà.

102. Êîìïîçèöè  ïî ï.77, ãäå óêàçàííûì ãåòåðîëîãè÷íûì ýïèòîïîì  âë åòñ 
áàêòåðèàëüíûé àíòèãåí.

103. Êîìïîçèöè  ïî ï.77, ãäå óêàçàííûì ãåòåðîëîãè÷íûì ýïèòîïîì  âë åòñ 
ïàðàçèòàðíûé àíòèãåí.

104. Êîìïîçèöè  ïî ï.77, ãäå óêàçàííûì ãåòåðîëîãè÷íûì ýïèòîïîì  âë åòñ  àíòèãåí
âîçáóäèòåë  ìàë ðèè.

105. Êîìïîçèöè  ïî ï.77, ãäå óêàçàííûì ãåòåðîëîãè÷íûì ýïèòîïîì  âë åòñ  ãðèáêîâûé
àíòèãåí.

106. Êîìïîçèöè  ïî ï.77, ãäå óêàçàííûì ãåòåðîëîãè÷íûì ýïèòîïîì  âë åòñ 
àóòîàíòèãåí.

107. Êîìïîçèöè  ïî ï.77, ãäå óêàçàííûì ãåòåðîëîãè÷íûì ýïèòîïîì  âë åòñ  àëëåðãåí.
108. Êîìïîçèöè  ïî ï.77, ãäå óêàçàííûì ãåòåðîëîãè÷íûì ýïèòîïîì  âë åòñ  âèðóñíûé

àíòèãåí âèðóñà èììóíîäåôèöèòà ÷åëîâåêà.
109. Êîìïîçèöè  ïî ï.77, ãäå óêàçàííûì ãåòåðîëîãè÷íûì ýïèòîïîì  âë åòñ  âèðóñíûé

àíòèãåí âèðóñà íüþêàñëñêîé áîëåçíè.
110. Êîìïîçèöè  ïî ï.77, ãäå óêàçàííûì ãåòåðîëîãè÷íûì ýïèòîïîì  âë åòñ  âèðóñíûé

àíòèãåí âèðóñà ãðèïïà.
111. Êîìïîçèöè  ïî ï.77, ãäå óêàçàííûì ãåòåðîëîãè÷íûì ýïèòîïîì  âë åòñ  âèðóñíûé

àíòèãåí ðåñïèðàòîðíî-ñèíöèòèàëüíîãî âèðóñà.
112. Êîìïîçèöè  ïî ï.77, ãäå óêàçàííûì ãåòåðîëîãè÷íûì ýïèòîïîì  âë åòñ  âèðóñíûé

àíòèãåí âèðóñà áîëåçíè Ìàðåêà.
113. Êîìïîçèöè  ïî ï.77, ãäå óêàçàííûì ãåòåðîëîãè÷íûì ýïèòîïîì  âë åòñ  âèðóñíûé

àíòèãåí âèðóñà èíôåêöèîííîãî çàáîëåâàíè  ñëèçèñòîé ñóìêè.
114. Êîìïîçèöè  ïî ï.77, ãäå óêàçàííûì ãåòåðîëîãè÷íûì ýïèòîïîì  âë åòñ  âèðóñíûé

àíòèãåí âèðóñà èíôåêöèîííîãî áðîíõèòà.
115. Êîìïîçèöè  ïî ï.77, ãäå óêàçàííûì ãåòåðîëîãè÷íûì ýïèòîïîì  âë åòñ  âèðóñíûé

àíòèãåí âèðóñà èíôåêöèîííîãî áóðñèòà.
116. Êîìïîçèöè  ïî ï.77, ãäå óêàçàííûì ãåòåðîëîãè÷íûì ýïèòîïîì  âë åòñ  âèðóñíûé

àíòèãåí âèðóñà àíåìèè êóð.
117. Êîìïîçèöè  ïî ï.77, ãäå óêàçàííûì ãåòåðîëîãè÷íûì ýïèòîïîì  âë åòñ  âèðóñíûé

àíòèãåí âèðóñà èíôåêöèîííîãî ëàãèíãîòðàõåèòà.
118. Êîìïîçèöè  ïî ï.77, ãäå óêàçàííûì ãåòåðîëîãè÷íûì ýïèòîïîì  âë åòñ  âèðóñíûé

àíòèãåí âèðóñà ïòè÷üåãî ëåéêîçà.
119. Êîìïîçèöè  ïî ï.77, ãäå óêàçàííûì ãåòåðîëîãè÷íûì ýïèòîïîì  âë åòñ  âèðóñíûé

àíòèãåí âèðóñà ðåòèêóëîýíäîòåëèîçà.
120. Êîìïîçèöè  ïî ï.77, ãäå óêàçàííûì ãåòåðîëîãè÷íûì ýïèòîïîì  âë åòñ  âèðóñíûé

àíòèãåí âèðóñà áåøåíñòâà.
121. Êîìïîçèöè  ïî ï.77, ãäå óêàçàííûì ãåòåðîëîãè÷íûì ýïèòîïîì  âë åòñ  âèðóñíûé

àíòèãåí âèðóñà êîøà÷üåé ÷óìû.
122. Êîìïîçèöè  ïî ï.77, ãäå óêàçàííûì ãåòåðîëîãè÷íûì ýïèòîïîì  âë åòñ  âèðóñíûé

àíòèãåí âèðóñà âåçèêóë ðíîãî ñòîìàòèòà.
123. Êîìïîçèöè  ïî ï.77, ãäå óêàçàííûì ãåòåðîëîãè÷íûì ýïèòîïîì  âë åòñ  âèðóñíûé

àíòèãåí âèðóñà ÷óìû êðóïíîãî ðîãàòîãî ñêîòà.
124. Êîìïîçèöè  ïî ï.77, ãäå óêàçàííûì ãåòåðîëîãè÷íûì ýïèòîïîì  âë åòñ  âèðóñíûé

àíòèãåí âèðóñà îñïû ñâèíåé.
125. Êîìïîçèöè  ïî ï.77, ãäå óêàçàííûì ãåòåðîëîãè÷íûì ýïèòîïîì  âë åòñ  âèðóñíûé

àíòèãåí âèðóñà Ýïøòåéíà-Áàðð.
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126. Êîìïîçèöè  ïî ï.77, ãäå óêàçàííûì ãåòåðîëîãè÷íûì ýïèòîïîì  âë åòñ  âèðóñíûé
àíòèãåí âèðóñà ïàïèëëîìû ÷åëîâåêà.

127. Êîìïîçèöè  ïî ï.77, ãäå óêàçàííûì ãåòåðîëîãè÷íûì ýïèòîïîì  âë åòñ  âèðóñíûé
àíòèãåí âèðóñà ïàðàãðèïïà.

128. Êîìïîçèöè  ïî ï.77, ãäå óêàçàííûì ãåòåðîëîãè÷íûì ýïèòîïîì  âë åòñ  âèðóñíûé
àíòèãåí âèðóñà Ñåíäàé.

129. Êîìïîçèöè  ïî ï.77, ãäå óêàçàííûì ãåòåðîëîãè÷íûì ýïèòîïîì  âë åòñ  âèðóñíûé
àíòèãåí îáåçü íüåãî âèðóñà 5.

130. Êîìïîçèöè  ïî ï.77, ãäå óêàçàííûì ãåòåðîëîãè÷íûì ýïèòîïîì  âë åòñ  âèðóñíûé
àíòèãåí ïîëèîâèðóñà.

131. Êîìïîçèöè  ïî ï.77, ãäå óêàçàííûì ãåòåðîëîãè÷íûì ýïèòîïîì  âë åòñ  âèðóñíûé
àíòèãåí âèðóñà êîøà÷üåãî ëåéêîçà.

132. Êîìïîçèöè  ïî ï.77, ãäå óêàçàííûì ãåòåðîëîãè÷íûì ýïèòîïîì  âë åòñ  âèðóñíûé
àíòèãåí âèðóñà ñîáà÷üåé ÷óìû.

133. Êîìïîçèöè  ïî ï.77, ãäå óêàçàííûì ãåòåðîëîãè÷íûì ýïèòîïîì  âë åòñ  âèðóñíûé
àíòèãåí âèðóñà ãåïàòèòà Â.

134. Êîìïîçèöè  ïî ï.77, ãäå óêàçàííûì ãåòåðîëîãè÷íûì ýïèòîïîì  âë åòñ  âèðóñíûé
àíòèãåí âèðóñà ãåïàòèòà À.

135. Êîìïîçèöè  ïî ï.77, ãäå óêàçàííûì ãåòåðîëîãè÷íûì ýïèòîïîì  âë åòñ  âèðóñíûé
àíòèãåí âèðóñà ãåïàòèòà Ñ.

136. Êîìïîçèöè  ïî ï.77, ãäå óêàçàííûì ãåòåðîëîãè÷íûì ýïèòîïîì  âë åòñ  âèðóñíûé
àíòèãåí âèðóñà ãåðïåñà.

137. Ðåêîìáèíàíòíà  ìîëåêóëà ÐÍÊ, ïðèìåíèìà  äë  ïîëó÷åíè  õèìåðíîãî âèðóñà
íüþêàñëñêîé áîëåçíè, ôóíêöèîíàëüíî ïðèñîåäèíåííà  ê ãåòåðîëîãè÷íîé
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ÐÍÊ è ñîäåðæàùà  ñèãíàëüíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, íåîáõîäèìûå
äë  NDV-îïîñðåäîâàííîé ðåïëèêàöèè è òðàíñêðèïöèè, è ñàéò ñâ çûâàíè  ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû
âèðóñà íüþêàñëñêîé áîëåçíè, ñîäåðæàùèéñ  â 3'- è 5'-íåêîäèðóþùèõ ôëàíêèðóþùèõ
îáëàñò õ ÐÍÊ-ãåíîìà âèðóñà íüþêàñëñêîé áîëåçíè, ïðèâåäåííûõ íà ôèãóðå 3, èëè â
ìîäèôèöèðîâàííûõ èëè ìóòèðîâàííûõ âàðèàíòàõ èëè ôðàãìåíòàõ 3'- è 5'-íåêîäèðóþùèõ
ôëàíêèðóþùèõ îáëàñòåé, ñîõðàí þùèõ ôóíêöèþ 3'- è 5'-íåêîäèðóþùèõ ôëàíêèðóþùèõ
îáëàñòåé äèêîãî òèïà.

138. Ðåêîìáèíàíòíà  ìîëåêóëà ÐÍÊ ïî ï.137, ãäå óêàçàííà  ãåòåðîëîãè÷íà  ÐÍÊ
êîäèðóåò âèðóñíûé àíòèãåí.

139. Ðåêîìáèíàíòíà  ìîëåêóëà ÐÍÊ ïî ï.138, ãäå óêàçàííûé âèðóñíûé àíòèãåí
ïðîèñõîäèò îò âèðóñà èììóíîäåôèöèòà ÷åëîâåêà, âèðóñà íüþêàñëñêîé áîëåçíè, âèðóñà
ãðèïïà, ðåñïèðàòîðíî-ñèíöèòèàëüíîãî âèðóñà, âèðóñà áîëåçíè Ìàðåêà, âèðóñà
èíôåêöèîííîãî çàáîëåâàíè  ñëèçèñòîé ñóìêè, âèðóñà èíôåêöèîííîãî áðîíõèòà, âèðóñà
èíôåêöèîííîãî áóðñèòà, âèðóñà àíåìèè êóð, âèðóñà èíôåêöèîííîãî ëàãèíãîòðàõåèòà,
âèðóñà ïòè÷üåãî ëåéêîçà, âèðóñà ðåòèêóëîýíäîòåëèîçà, âèðóñà ïòè÷üåãî ãðèïïà, âèðóñà
áåøåíñòâà, âèðóñà êîøà÷üåé ÷óìû, âèðóñà âåçèêóë ðíîãî ñòîìàòèòà, âèðóñà ÷óìû êðóïíîãî
ðîãàòîãî ñêîòà èëè âèðóñà îñïû ñâèíåé.

140. Ðåêîìáèíàíòíà  ìîëåêóëà ÐÍÊ, ïðèìåíèìà  äë  ïîëó÷åíè  ìóòèðîâàííîãî âèðóñà
íüþêàñëñêîé áîëåçíè, ñîäåðæàùà  ñèãíàëüíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, íåîáõîäèìûå äë 
NDV-îïîñðåäîâàííîé ðåïëèêàöèè è òðàíñêðèïöèè, è ñàéò ñâ çûâàíè  ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû
âèðóñà íüþêàñëñêîé áîëåçíè, ñîäåðæàùèéñ  â 3'- è 5'-íåêîäèðóþùèõ ôëàíêèðóþùèõ
îáëàñò õ ÐÍÊ-ãåíîìà âèðóñà íüþêàñëñêîé áîëåçíè, ïðèâåäåííûõ íà ôèãóðå 3, èëè â
ìîäèôèöèðîâàííûõ èëè ìóòèðîâàííûõ âàðèàíòàõ èëè ôðàãìåíòàõ 3'- è 5'-íåêîäèðóþùèõ
ôëàíêèðóþùèõ îáëàñòåé, ñîõðàí þùèõ ôóíêöèþ 3'- è 5'-íåêîäèðóþùèõ ôëàíêèðóþùèõ
îáëàñòåé äèêîãî òèïà, ãäå óêàçàííà  ìîëåêóëà ÐÍÊ ñîäåðæèò ìóòàöèþ è ôóíêöèîíàëüíî
ñâ çàíà ñ ãåíîì âèðóñà íüþêàñëñêîé áîëåçíè.

141. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  ðåêîìáèíàíòíîé ýóêàðèîòè÷åñêîé êëåòêè, ïðåäóñìàòðèâàþùèé
òðàíñôåêöèþ êëåòêè-õîç èíà íóêëåîòèäíûìè ïîñëåäîâàòåëüíîñò ìè, êîäèðóþùèìè
ðåêîìáèíàíòíóþ ìîëåêóëó NDV ïî ï.137 èëè 140 è ÐÍÊ-ïîëåìåðàçíûå áåëêè Ð è L NDV.
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142. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  õèìåðíîãî ÐÍÊ-âèðóñà ñ îòðèöàòåëüíîé öåïüþ,
ïðåäóñìàòðèâàþùèé òðàíñôåêöèþ êëåòêè-õîç èíà íóêëåîòèäíûìè ïîñëåäîâàòåëüíîñò ìè,
êîäèðóþùèìè ðåêîìáèíàíòíóþ ÐÍÊ ïî ï.137 èëè 140 è âèðóñíûå ôóíêöèîíàëüíûå
ýëåìåíòû, íåîáõîäèìûå äë  ðåïëèêàöèè è òðàíñêðèïöèè, è âûäåëåíèå óêàçàííîãî
õèìåðíîãî âèðóñà èç êóëüòóðû.

143. Ñïîñîá ïî ï.142, ãäå óêàçàííà  ãåòåðîëîãè÷íà  ÐÍÊ êîäèðóåò âèðóñíûé àíòèãåí.
144. Ñïîñîá ïî ï.143, ãäå óêàçàííûé âèðóñíûé àíòèãåí ïðîèñõîäèò îò âèðóñà

èììóíîäåôèöèòà ÷åëîâåêà, âèðóñà íüþêàñëñêîé áîëåçíè, âèðóñà ãðèïïà, ðåñïèðàòîðíî-
ñèíöèòèàëüíîãî âèðóñà, âèðóñà áîëåçíè Ìàðåêà, âèðóñà èíôåêöèîííîãî çàáîëåâàíè 
ñëèçèñòîé ñóìêè, âèðóñà èíôåêöèîííîãî áðîíõèòà, âèðóñà èíôåêöèîííîãî áóðñèòà, âèðóñà
àíåìèè êóð, âèðóñà èíôåêöèîííîãî ëàãèíãîòðàõåèòà, âèðóñà ïòè÷üåãî ëåéêîçà, âèðóñà
ðåòèêóëîýíäîòåëèîçà, âèðóñà ïòè÷üåãî ãðèïïà, âèðóñà áåøåíñòâà, âèðóñà êîøà÷üåé ÷óìû,
âèðóñà âåçèêóë ðíîãî ñòîìàòèòà, âèðóñà ÷óìû êðóïíîãî ðîãàòîãî ñêîòà èëè âèðóñà îñïû
ñâèíåé.

145. Ñïîñîá ïî ï.142, ãäå óêàçàííà  ãåòåðîëîãè÷íà  ÐÍÊ ñîäåðæèòñ  â ãåíå HN âèðóñà
íüþêàñëñêîé áîëåçíè.
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