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(57) Ðåôåðàò:
Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê áèîëîãè÷åñêè

àêòèâíîé êîìïîçèöèè ìèêðî÷àñòèö, ñîäåðæàùåé
ìèêðî÷àñòèöû, êîòîðûå âêëþ÷àþò (à) ïîëèìåð,
âûáðàííûé èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç
ïîëè (α-ãèäðîêñèêèñëîòû), ïîëèãèäðîêñèìàñë íîé
êèñëîòû, ïîëèêàïðîëàêòîíà, ïîëèîðòîýôèðà,
ïîëèàíãèäðèäà è ïîëèöèàíîàêðèëàòà, è (b) ïåðâóþ
÷àñòü äåòåðãåíòà, êîòîðà  ñâ çàíà ñ ïîëèìåðîì; è
àäñîðáèðîâàííûé íà ïîâåðõíîñòè ìèêðî÷àñòèö
êîìïëåêñ, êîòîðûé âêëþ÷àåò (à) áèîëîãè÷åñêè
àêòèâíóþ ìàêðîìîëåêóëó è (b) âòîðóþ ÷àñòü
äåòåðãåíòà, ãäå ïåðâà  ÷àñòü äåòåðãåíòà è âòîðà 
÷àñòü äåòåðãåíòà âêëþ÷àþò îäèí è òîò æå äåòåðãåíò

èëè ðàçíûå äåòåðãåíòû, è ãäå áèîëîãè÷åñêè
àêòèâíóþ ìàêðîìîëåêóëó âûáèðàþò èç ãðóïïû,
ñîñòî ùåé èç ïîëèïåïòèäà, ïîëèíóêëåîòèäà,
ïîëèíóêëåîçèäà, àíòèãåíà, ôàðìàöåâòè÷åñêîãî
ñðåäñòâà, ãîðìîíà, ôåðìåíòà, ìåäèàòîðà
òðàíñêðèïöèè èëè òðàíñë öèè, èíòåðìåäèàòà
ìåòàáîëè÷åñêîãî ïóòè, èììóíîìîäóë òîðà è
àäúþâàíòà, à òàêæå ê ñïîñîáàì ïîëó÷åíè 
êîìïîçèöèè è åå ïðèìåíåíèþ. Òåõíè÷åñêèé
ðåçóëüòàò: óëó÷øåíèå àäñîðáöèè áèîëîãè÷åñêè
àêòèâíûõ àãåíòîâ íà ïîâåðõíîñòè ìèêðî÷àñòèö â
ñèñòåìàõ äîñòàâêè, â îñîáåííîñòè äë 
ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, êîòîðûå õàðàêòåðèçóþòñ 
âûñîêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ è ñëîæíîñò ìè ïðè
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ñîñòàâëåíèè íà èõ îñíîâå êîìïîçèöèè. 6 í. è 38 ç.ï. ô-ëû, 1 òàáë., 1 èë.
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(57) Abstract: 
FIELD: organic chemistry, chemical technology.
SUBSTANCE: invention relates to a biologically

active microparticles composition comprising
microparticles that involve: (a) polymer taken
among group consisting of poly-(α-hydroxyacid),
polyhydroxybutyric acid, polycaprolactam, poly-
ortho-ester, polyanhydride and polycyanoacrylate,
and (b) the first part of detergent that is bound
with polymer, and also complex adsorbed on
microparticles complex that comprises: (a)
biologically active macromolecule, and (b) the
second part of detergent wherein the first part
of detergent and the second part of detergent
comprise the same detergent or different
detergents and wherein biologically active
macromolecule is taken above group consisting of
polypeptide, polynucleotide, polynucleoside,
antigen, pharmaceutical agent, hormone, enzyme,
transcription or translation mediating agent,
metabolite, an immunomodulating agent and
adjuvant. Also, invention relates to methods for

preparing the composition and its applying.
Invention provides improvement of adsorption of
biologically active agents on microparticles
surface in delivery systems, especially, for
medicinal agents that are characterized with high
sensitivity and complexity in their preparing
based on the composition proposed.

EFFECT: improved method preparing, improved
and enhanced properties of composition.

44 cl, 1 tbl, 1 dwg, 7 ex
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Ñòàòóñ ðîäñòâåííûõ çà âîê
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñåðèéíîé ïàòåíòíîé çà âêå ¹ 60/236077, ïîäàííîé

28 ñåíò áð  2000 ã. Óêàçàííà  çà âêà ïîëíîñòüþ âêëþ÷åíà â íàñòî ùåå îïèñàíèå â
êà÷åñòâå ññûëêè.

Îáëàñòü òåõíèêè, ê êîòîðîé îòíîñèòñ  èçîáðåòåíèå
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ôàðìàöåâòè÷åñêèì êîìïîçèöè ì. Â ÷àñòíîñòè,

èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ìèêðî÷àñòèöàì ñ àäñîðáèðóþùèìè ïîâåðõíîñò ìè, ñïîñîáàì
ïîëó÷åíè  òàêèõ ìèêðî÷àñòèö è ê èõ èñïîëüçîâàíèþ. Êðîìå òîãî, èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê
êîìïîçèöè ì, ñîäåðæàùèì áèîðàçëàãàåìûå ìèêðî÷àñòèöû, ãäå íà ïîâåðõíîñòè òàêèõ
ìèêðî÷àñòèö àäñîðáèðîâàíû áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå âåùåñòâà, òàêèå êàê òåðàïåâòè÷åñêè
ïîëåçíûå ïîëèíóêëåîòèäû, ïîëèïåïòèäû, àíòèãåíû è àäúþâàíòû.

Ïðåäïîñûëêè ñîçäàíè  èçîáðåòåíè 
Äë  äîñòèæåíè  êîíòðîëèðóåìîé ïàðåíòåðàëüíîé äîñòàâêè òåðàïåâòè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé

èñïîëüçóþò íîñèòåëè â âèäå ÷àñòèö. Òàêèå íîñèòåëè ðàçðàáàòûâàþò ñ öåëüþ óäåðæàíè 
àêòèâíîãî âåùåñòâà â ñèñòåìå äîñòàâêè â òå÷åíèå äëèòåëüíîãî ïåðèîäà âðåìåíè. Ïðèìåðû
íîñèòåëåé â âèäå ÷àñòèö âêëþ÷àþò òàêèå íîñèòåëè, êîòîðûå ïîëó÷åíû èç
ïîëèìåòèëìåòàêðèëàòíûõ ïîëèìåðîâ, à òàêæå íà îñíîâå ìèêðî÷àñòèö, ïîëó÷åííûõ èç
ïîëè(ëàêòèäîâ) (ñì., íàïðèìåð, ïàòåíò ÑØÀ ¹ 3773919), ïîëè(ëàêòèäêîãëèêîëèäîâ),
èçâåñòíûõ êàê ÏËÃ (PLG) (ñì., íàïðèìåð, ïàòåíò ÑØÀ ¹ 4767628) è èç ïîëèýòèëåíãëèêîë ,
èçâåñòíîãî êàê ÏÝÃ (ñì., íàïðèìåð, ïàòåíò ÑØÀ ¹ 5648095). Ïîëèìåòèëìåòàêðèëàòíûå
ïîëèìåðû îòíîñ òñ  ê íåäåãðàäèðóåìûì âåùåñòâàì, òîãäà êàê ÷àñòèöû ÏËÃ ðàçëàãàþòñ 
ïðè íåíàïðàâëåííîì íåýíçèìàòè÷åñêîì ãèäðîëèçå ñëîæíîýôèðíûõ ñâ çåé íà ìîëî÷íóþ è
ãëèêîëåâóþ êèñëîòû, êîòîðûå âûäåë þòñ  îáû÷íûìè ìåòàáîëè÷åñêèìè ïóò ìè.

Òàê, íàïðèìåð, â ïàòåíòå ÑØÀ ¹ 5648095 îïèñûâàåòñ  èñïîëüçîâàíèå ìèêðîñôåð ñ
èíêàïñóëèðîâàííûìè â èõ ñîñòàâ ôàðìàöåâòè÷åñêèìè àãåíòàìè â êà÷åñòâå ñèñòåì äîñòàâêè
ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ äë  íàçàëüíîé, ïåðîðàëüíîé, ëåãî÷íîé è îðàëüíîé äîñòàâêè. Áûëè
òàêæå îïèñàíû êîìïîçèöèè ñ ìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì, ñîäåðæàùèå ðàçëè÷íûå
ïîëèïåïòèäíûå ôàêòîðû ðîñòà. Ñì., íàïðèìåð, ìåæäóíàðîäíóþ ïóáëèêàöèþ ¹ WO
94/12158, ïàòåíò ÑØÀ ¹ 5134122 è ìåæäóíàðîäíóþ ïóáëèêàöèþ ¹ WO 96/37216.

Fattal et al., Journal of Controlled Release 53:137-143 (1998) îïèñûâàåò
íàíî÷àñòèöû, ïîëó÷åííûå èç ïîëèàëêèëöèàíîàêðèëàòîâ (ÏÀÖÀ), âêëþ÷àþùèå
àäñîðáèðîâàííûå îëèãîíóêëåîòèäû.

Íîñèòåëè â âèäå ÷àñòèö ñ àäñîðáèðîâàííûìè íà íèõ èëè çàõâà÷åííûìè â èõ ñîñòàâ
àíòèãåíàìè òàêæå èñïîëüçóþòñ  ñ öåëüþ äîñòèæåíè  àäåêâàòíûõ èììóííûõ ðåàêöèé. Òàêèå
íîñèòåëè ïðåçåíòèðóþò èììóííîé ñèñòåìå ìíîæåñòâåííûå êîïèè âûáðàííîãî àíòèãåíà è
ñïîñîáñòâóþò çàõâàòó è óäåðæèâàíèþ àíòèãåíîâ â ëîêàëüíûõ ëèìôàòè÷åñêèõ óçëàõ.
×àñòèöû ìîãóò áûòü ïîäâåðãíóòû ôàãîöèòîçó çà ñ÷åò äåéñòâè  ìàêðîôàãîâ, è îíè ìîãóò
óñèëèòü ïðåçåíòèðîâàíèå àíòèãåíà çà ñ÷åò âûñâîáîæäåíè  öèòîêèíà. Òàê, íàïðèìåð, â
îäíîâðåìåííî ðàññìàòðèâàåìîé çà âêå ñîâìåñòíîãî âëàäåíè  ¹ 09/015652, ïîäàííîé 29
 íâàð  1998 ã., îïèñûâàåòñ  èñïîëüçîâàíèå ìèêðî÷àñòèö ñ àäñîðáèðîâàííûì àíòèãåíîì è
èíêàïñóëèðîâàííûì àíòèãåíîì äë  ñòèìóë öèè êëåòêî-îïîñðåäîâàííûõ èììóíîëîãè÷åñêèõ
ðåàêöèé, à òàêæå ñïîñîáû èçãîòîâëåíè  òàêèõ ìèêðî÷àñòèö.

Òàê, íàïðèìåð, â îäíîâðåìåííî ðàññìàòðèâàåìîé ñåðèéíîé çà âêå ñîâìåñòíîãî
âëàäåíè  ¹ 09/015652, ïîäàííîé 29  íâàð  1998 ã., ðàñêðûâàåòñ  ñïîñîá îáðàçîâàíè 
ìèêðî÷àñòèö, êîòîðûé âêëþ÷àåò îáúåäèíåíèå ïîëèìåðà ñ îðãàíè÷åñêèì ðàñòâîðèòåëåì,
ïðè ïîñëåäóþùèõ äîáàâêå ñòàáèëèçàòîðà ýìóëüñèè, òàêîãî êàê ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíîå
âåùåñòâî ïîëèâèíèëîâûé ñïèðò (ÏÂÑ), è âûïàðèâàíèè îðãàíè÷åñêîãî ðàñòâîðèòåë  ñ
îáðàçîâàíèåì ïðè ýòîì ìèêðî÷àñòèö. Ïîâåðõíîñòü ìèêðî÷àñòèö âêëþ÷àåò ïîëèìåð è
ñòàáèëèçàòîð. Íà óêàçàííûõ ïîâåðõíîñò õ ìîãóò áûòü òàêæå àäñîðáèðîâàíû
ìàêðîìîëåêóëû, òàêèå êàê ÄÍÊ, ïîëèïåïòèäû è àíòèãåíû.

Â ïàòåíòàõ ÑØÀ ¹¹ 5814482 è 6015686 ðàñêðûâàþòñ  ýóêàðèîòè÷åñêèå ñëîèñòûå
âåêòîðíûå ñèñòåìû èíèöèàöèè (ELVIS âåêòîðû), â îñîáåííîñòè òå, êîòîðûå ïîëó÷åíû è
ñêîíñòðóèðîâàíû íà îñíîâå ãåíîìîâ àëüôà-âèðóñîâ (òàêèõ êàê Ñèíäáèñ âèðóñ), äë 
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èñïîëüçîâàíè  â ñòèìóë öèè èììóííîé ðåàêöèè íà àíòèãåí, â ïðîöåññàõ èíãèáèðîâàíè 
ïàòîãåííûõ àãåíòîâ è ïðè äîñòàâêå ãåòåðîëîãè÷íûõ íóêëåîòèäíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé â
ýóêàðèîòè÷åñêèå êëåòêè è, â ÷èñëå äðóãèõ, â êëåòêè æèâîòíûõ.

Â ìåæäóíàðîäíîé ïàòåíòíîé çà âêå ñîâìåñòíîãî âëàäåíè  ÐÑÒ/US99/17308 è â
ñîâìåñòíî ðàññìàòðèâàåìîé ñåðèéíîé çà âêå íà ïàòåíò ÑØÀ ¹ 09/715902 ðàñêðûâàþòñ 
ñïîñîáû ïîëó÷åíè  ìèêðî÷àñòèö, ñîäåðæàùèõ àäñîðáèðîâàííûå ìàêðîìîëåêóëû, òàêèå êàê
ôàðìàöåâòè÷åñêèé àãåíò, ïîëèíóêëåîòèä, ïîëèïåïòèä, áåëîê, ãîðìîí, ôåðìåíò, ìåäèàòîð
òðàíñêðèïöèè èëè òðàíñë öèè, èíòåðìåäèàò ìåòàáîëè÷åñêîãî ïóòè, èììóíîìîäóë òîð,
àíòèãåí, àäúþâàíò èëè èõ ñî÷åòàíè  è äð. Ìèêðî÷àñòèöû âêëþ÷àþò, íàïðèìåð, ïîëèìåð,
òàêîé êàê ïîëè(àëüôà-ãèäðîêñèêèñëîòà) (íàïðèìåð, ÏËÃ), ïîëèãèäðîêñèìàñë íà  êèñëîòà,
ïîëèêàïðîëàêòîí, ïîëèîðòîýôèð, ïîëèàíãèäðèä è äð., êîòîðûå ïîëó÷àþò ñ èñïîëüçîâàíèåì,
íàïðèìåð, êàòèîííûõ, àíèîííûõ èëè íåèîííûõ äåòåðãåíòîâ.

Íåñìîòð  íà òî, ÷òî ÏËÃ ìèêðî÷àñòèöû ñ àäñîðáèðîâàííûì àíòèãåíîì îáåñïå÷èâàþò
çíà÷èòåëüíûå ïðåèìóùåñòâà â ñðàâíåíèè ñ äðóãèìè áîëåå òîêñè÷íûìè ñèñòåìàìè, òåì íå
ìåíåå àäñîðáöè  áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ àãåíòîâ íà ïîâåðõíîñòè ìèêðî÷àñòèö ìîæåò áûòü
óëó÷øåíà. Òàê, íàïðèìåð, çà÷àñòóþ áûâàåò òðóäíî èëè íåâîçìîæíî îñóùåñòâèòü
àäñîðáöèþ çàð æåííûõ èëè îáúåìíûõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ, òàêèõ êàê
ïîëèíóêëåîòèäû, êðóïíûå ïîëèïåïòèäû è äð., íà ïîâåðõíîñòè ìèêðî÷àñòèö. Òàêèì îáðàçîì,
ñóùåñòâóåò ïîñòî ííà  ïîòðåáíîñòü â ãèáêèõ ñèñòåìàõ äîñòàâêè äë  òàêèõ âåùåñòâ è â
îñîáåííîñòè äë  ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, êîòîðûå õàðàêòåðèçóþòñ  âûñîêîé
÷óâñòâèòåëüíîñòüþ è ñëîæíîñò ìè ïðè ñîñòàâëåíèè íà èõ îñíîâå êîìïîçèöèè.

Êðàòêîå îïèñàíèå ñóùíîñòè èçîáðåòåíè 
Àâòîðàìè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíèè áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî àäñîðáöè  ìàêðîìîëåêóë íà

ìèêðî÷àñòèöàõ ìîæåò áûòü óëó÷øåíà çà ñ÷åò îáåñïå÷åíè  äîñòóïíîñòè äåòåðãåíòà â
îáðàçîâàíèè êîìïëåêñà ñ ìàêðîìîëåêóëàìè ïðè àäñîðáöèè. Òàêà  äîñòóïíîñòü ìîæåò áûòü
äîñòèãíóòà, íàïðèìåð, ïîñðåäñòâîì îòäåëüíîãî äîáàâëåíè  íåêîòîðîãî êîëè÷åñòâà
äåòåðãåíòà ïðè àäñîðáöèè ìàêðîìîëåêóëû èëè çà ñ÷åò îáåñïå÷åíè  òîãî, ÷òî ïðîöåññ
îáðàçîâàíè  ìèêðî÷àñòèö ïðèâåäåò ê ïîëó÷åíèþ ïðîäóêòà, ñîäåðæàùåãî ñóùåñòâåííîå
êîëè÷åñòâî íåñâ çàííîãî äåòåðãåíòà. Óêàçàííûé ïîäõîä ïðîòèâîðå÷èò ìåòîäèêàì
èçâåñòíîãî óðîâí  òåõíèêè, ñîãëàñíî êîòîðûì ìèêðî÷àñòèöû òùàòåëüíî ïðîìûâàþò äë 
óäàëåíè  îñòàòî÷íûõ êîëè÷åñòâ äåòåðãåíòà ïåðåä ïðîâåäåíèåì àäñîðáöèè ìàêðîìîëåêóë.
Òàê, â ÷àñòíîñòè, â öèòèðîâàííîì âûøå äîêóìåíòå ÐÑÒ/US99/17308 ïðèâåäåíû ïðèìåðû,
ñîãëàñíî êîòîðûì ìèêðî÷àñòèöû ïðîìûâàþò ìíîãî ðàç âîäîé (ò.å. èõ ïðîìûâàþò âîäîé
÷åòûðå ðàçà ñ ïîñëåäóþùèì öåíòðèôóãèðîâàíèåì) ïåðåä ââåäåíèåì èíòåðåñóþùåé
ìàêðîìîëåêóëû. Òàêèå ñòàäèè ïðîìûâêè óäàë þò, ïî ñóùåñòâó, âåñü íåñâ çàííûé
äåòåðãåíò, â ðåçóëüòàòå ÷åãî â ãîòîâîì ïðîäóêòå áîëåå 99% îñòàâøåãîñ  äåòåðãåíòà
ñâ çàíî ñ ÷àñòèöàìè.

Òàêèì îáðàçîì, â ñîîòâåòñòâèè ñ ïåðâûì àñïåêòîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè 
ïðåäëàãàåòñ  êîìïîçèöè  ìèêðî÷àñòèö, êîòîðà  ñîäåðæèò (1) ìèêðî÷àñòèöû, êîòîðûå
äîïîëíèòåëüíî âêëþ÷àþò ïîëèìåð è ïåðâóþ ÷àñòü äåòåðãåíòà, êîòîðà  ñâ çàíà ñ
ïîëèìåðîì, è (2) êîìïëåêñ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîé ìàêðîìîëåêóëû ñî âòîðîé ÷àñòüþ
äåòåðãåíòà, ïðè÷åì óêàçàííûé êîìïëåêñ àäñîðáèðîâàí íà ïîâåðõíîñòè ìèêðî÷àñòèö.
Ïåðâà  ÷àñòü äåòåðãåíòà è âòîðà  ÷àñòü äåòåðãåíòà ìîãóò ñîäåðæàòü îäèí è òîò æå
äåòåðãåíò èëè ðàçíûå äåòåðãåíòû.

Ïðåäïî÷òèòåëüíûå áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå ìàêðîìîëåêóëû âûáèðàþò èç ãðóïïû,
ñîñòî ùåé èç ïîëèïåïòèäà, ïîëèíóêëåîòèäà, ïîëèíóêëåîçèäà, àíòèãåíà,
ôàðìàöåâòè÷åñêîãî àãåíòà, ãîðìîíà, ôåðìåíòà, ìåäèàòîðà òðàíñêðèïöèè èëè òðàíñë öèè,
èíòåðìåäèàòà ìåòàáîëè÷åñêîãî ïóòè, èììóíîìîäóë òîðà è àäúþâàíòà.

Ïðåäïî÷òèòåëüíûå ïîëèìåðû ïðåäñòàâë þò ñîáîé ïîëè(α-ãèäðîêñèêèñëîòû), áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî, òå èç íèõ, êîòîðûå âûáèðàþò èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ïîëè(L-ëàêòèäà),
ïîëè(D,L-ëàêòèäà) è ïîëè(D,L-ëàêòèäêîãëèêîëèäà). Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ 
ïîëè(D,L-ëàêòèäêîãëèêîëèäíûå) ïîëèìåðû. Ïðåäïî÷òèòåëüíûå ïîëè(D,L-
ëàêòèäêîãëèêîëèäíûå) ïîëèìåðû ïðåäñòàâë þò ñîáîé òàêèå ïîëèìåðû, êîòîðûå
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õàðàêòåðèçóþòñ  ìîë ðíûì ñîîòíîøåíèåì ëàêòèä/ãëèêîëèä â äèàïàçîíå îò 30:70 äî 70:30,
áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, îò 40:60 äî 60:40 è èìåþò ìîëåêóë ðíóþ ìàññó, âàðüèðóþùóþ îò
10000 äî 100000 äàëüòîí, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, îò 30000 äàëüòîí äî 70000 äàëüòîí.
Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûå áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå ìàêðîìîëåêóëû âêëþ÷àþò áàêòåðèàëüíûå
è âèðóñíûå àíòèãåíû (íàïðèìåð, ÂÈ× àíòèãåíû, òàêèå êàê gp120, gp140, p24gag è p55gag,
àíòèãåíû ìåíèíãèòà Â, àíòèãåíû ñòðåïòîêîêêà Â è àíòèãåíû ãåìàããëþòèíèíà ãðèïïà À), à
òàêæå ïîëèíóêëåîòèäû, êîòîðûå êîäèðóþò àíòèãåíû. Áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå
ìàêðîìîëåêóëû ìîãóò íàõîäèòüñ , íàïðèìåð, â âèäå ïëàçìèäû, ELVIS âåêòîðà èëè
êîíñòðóêöèè íà îñíîâå ÐÍÊ-âåêòîðà. Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíîé áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîé
ìàêðîìîëåêóëîé  âë åòñ  pCMV-p55gag.

Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  ïðåäëàãàåòñ  êîìïîçèöè 
ìèêðî÷àñòèö ñ äîïîëíèòåëüíîé áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîé ìàêðîìîëåêóëîé, êîòîðà  ìîæåò
íàõîäèòüñ  â ñâ çàííîì èëè íåñâ çàííîì âèäå è ìîæåò áûòü äàæå çàõâà÷åíà ïîëèìåðîì.
Òàê, íàïðèìåð, ìîæåò áûòü ïîëó÷åíà êîìïîçèöè  ìèêðî÷àñòèö ñ àäúþâàíòîì, â ÷àñòíîñòè,
ñ Th1-ñòèìóëèðóþùèì àäúþâàíòîì. Ïðåäïî÷òèòåëüíûå àäúþâàíòû âêëþ÷àþò CpG
îëèãîíóêëåîòèäû, LTK63, LTR72, MPL è ñîëè àëþìèíè , âêëþ÷à  ôîñôàò àëþìèíè .

Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  ïåðâà  ÷àñòü äåòåðãåíòà è âòîðà 
÷àñòü äåòåðãåíòà ñîäåðæàò îäèí è òîò æå äåòåðãåíò. Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè äë  äàííîé öåëè
äåòåðãåíòàìè  âë þòñ  êàòèîííûå äåòåðãåíòû, íàïðèìåð ÖÒÀÁ. Â òàêèõ âàðèàíòàõ
îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  ïåðâà  ÷àñòü äåòåðãåíòà (êîòîðà  ñâ çàíà ñ ïîëèìåðîì),
ïðåäïî÷òèòåëüíî, ñîñòàâë åò ïðèìåðíî 5-95% îò îáùåãî êîëè÷åñòâà äåòåðãåíòà â
êîìïîçèöèè, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, ïðèìåðíî 10-90%, åùå áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî,
ïðèìåðíî 10-60% è, íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, ïðèìåðíî 25-40%.

Â äðóãèõ âàðèàíòàõ îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  ïåðâà  ÷àñòü äåòåðãåíòà è âòîðà  ÷àñòü
äåòåðãåíòà ñîäåðæàò ðàçíûå äåòåðãåíòû. Òàê, íàïðèìåð, ïåðâà  ÷àñòü äåòåðãåíòà ìîæåò
âêëþ÷àòü íåèîííûé äåòåðãåíò (íàïðèìåð, ÏÂÑ), è âòîðà  ÷àñòü äåòåðãåíòà ìîæåò âêëþ÷àòü
êàòèîííûé äåòåðãåíò (íàïðèìåð, ÖÒÀÁ).

Â ñîîòâåòñòâèè ñ äðóãèì àñïåêòîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ê óêàçàííûì âûøå
êîìïîçèöè ì ìèêðî÷àñòèö äîáàâë þò ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé ýêñöèïèåíò.

Äðóãîé àñïåêò íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê äîñòàâêå ìàêðîìîëåêóëû
ïîçâîíî÷íîìó ñóáúåêòó, êîòîðà  âêëþ÷àåò ââåäåíèå ïîçâîíî÷íîìó ñóáúåêòó óêàçàííîé
âûøå êîìïîçèöèè ìèêðî÷àñòèö.

Â äîïîëíèòåëüíîì àñïåêòå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ïðî âëåíè  êëåòî÷íîé
è/èëè ãóìîðàëüíîé èììóííîé ðåàêöèè ó ïîçâîíî÷íîãî ñóáúåêòà, êîòîðûé âêëþ÷àåò
ââåäåíèå ïîçâîíî÷íîìó ñóáúåêòó òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà êîìïîçèöèè
ìèêðî÷àñòèö, îïðåäåëåííîé âûøå.

Äðóãîé àñïåêò íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó èììóíèçàöèè, êîòîðûé
âêëþ÷àåò ââåäåíèå ïîçâîíî÷íîìó ñóáúåêòó òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà
êîìïîçèöèè ìèêðî÷àñòèö, îïðåäåëåííîé âûøå.

Â äðóãèõ àñïåêòàõ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  óêàçàííûå âûøå êîìïîçèöèè ìèêðî÷àñòèö
èñïîëüçóþò ïðè äèàãíîñòèêå çàáîëåâàíèé, ïðè ëå÷åíèè çàáîëåâàíèé, â ñîñòàâå âàêöèí
è/èëè äë  óñèëåíè  èììóíèòåòà.

Åùå äðóãèå àñïåêòû íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îòíîñ òñ  ê ñïîñîáàì ïîëó÷åíè 
êîìïîçèöèé ìèêðî÷àñòèö. Â öåëîì, óêàçàííûå ñïîñîáû âêëþ÷àþò: (à) ïîëó÷åíèå ýìóëüñèè,
ñîäåðæàùåé (i) ïîëèìåð, âûáðàííûé èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ïîëè(α-ãèäðîêñèêèñëîòû),
ïîëèãèäðîêñèìàñë íîé êèñëîòû, ïîëèêàïðîëàêòîíà, ïîëèîðòîýôèðà, ïîëèàíãèäðèäà è
ïîëèöèàíîàêðèëàòà, (ii) îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîðèòåëü, (iii) äåòåðãåíò è (iv) âîäó; è
ïîñëåäóþùåå (b) óäàëåíèå îðãàíè÷åñêîãî ðàñòâîðèòåë . Â óêàçàííîì âàðèàíòå
îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  ïðèìåðíî 10-90% âñåãî äåòåðãåíòà â ïîëó÷åííîé êîìïîçèöèè,
ïðåäïî÷òèòåëüíî, ñâ çàíî ñ ìèêðî÷àñòèöàìè, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, ïðèìåðíî 10-60% è,
íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, ïðèìåðíî 25-40%. Â öåëîì, óêàçàííûå êîìïîçèöèè
ìèêðî÷àñòèö äàëåå èíêóáèðóþò ñ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîé ìàêðîìîëåêóëîé, òàêîé êàê
óêàçàíî âûøå, ñ îáðàçîâàíèåì áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîé êîìïîçèöèè.
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Ïðåäïî÷òèòåëüíî, ýìóëüñè  ïðåäñòàâë åò ñîáîé ýìóëüñèþ âîäà�â�ìàñëå�â�âîäå,
êîòîðà  îáðàçóåòñ  ïîñðåäñòâîì ñïîñîáà, âêëþ÷àþùåãî: (à) ýìóëüãèðîâàíèå îðãàíè÷åñêîé
ôàçû, ñîäåðæàùåé ïîëèìåð è îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîðèòåëü, ñ ïåðâîé âîäíîé ôàçîé,

ñîäåðæàùåé âîäó, ñ îáðàçîâàíèåì ýìóëüñèè âîäà�â�ìàñëå; è (b) ýìóëüãèðîâàíèå
âòîðîé âîäíîé ôàçû, ñîäåðæàùåé êàòèîííûé äåòåðãåíò è âîäó, ñ ýìóëüñèåé, îáðàçîâàííîé
íà ñòàäèè (à), ñ ïîëó÷åíèåì ýìóëüñèè âîäà � â � ìàñëå � â � âîäå.

Â íåêîòîðûõ ïðåäïî÷òèòåëüíûõ âàðèàíòàõ îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  äåòåðãåíò
ïðåäñòàâë åò ñîáîé êàòèîííûé äåòåðãåíò, êîòîðûé îáåñïå÷èâàåòñ  â âèäå ýìóëüñèè ïðè
ìàññîâîì ñîîòíîøåíèè äåòåðãåíòà ê ïîëèìåðó îò ïðèìåðíî 0,05:1 äî ïðèìåðíî 0,5:1. Â
óêàçàííûõ âàðèàíòàõ îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  ñïîñîá, ïðåäïî÷òèòåëüíî,
äîïîëíèòåëüíî âêëþ÷àåò ôèëüòðîâàíèå ÷àñòèö â ïîïåðå÷íîì ïîòîêå ïîñëå ñòàäèè
óäàëåíè  ðàñòâîðèòåë . Â êîíêðåòíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  ïîëèìåð
ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïîëè(D,L-ëàêòèäêîãëèêîëèä), êàòèîííûé äåòåðãåíò ïðåäñòàâë åò ñîáîé
ÖÒÀÁ è êàòèîííûé äåòåðãåíò îáåñïå÷èâàåòñ  â âèäå ýìóëüñèè ïðè ìàññîâîì ñîîòíîøåíèè
äåòåðãåíòà ê ïîëèìåðó îò ïðèìåðíî 0,1:1 äî ïðèìåðíî 0,5:1.

Â äðóãèõ ïðåäïî÷òèòåëüíûõ âàðèàíòàõ îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  äåòåðãåíò
ïðåäñòàâë åò ñîáîé êàòèîííûé äåòåðãåíò, êîòîðûé îáåñïå÷èâàåòñ  â âèäå ýìóëüñèè ïðè
ìàññîâîì ñîîòíîøåíèè äåòåðãåíòà ê ïîëèìåðó, îò ïðèìåðíî 0,001:1 äî ïðèìåðíî 0,05:1.
Ïðè óêàçàííûõ íèçêèõ óðîâí õ îáû÷íî îòñóòñòâóåò íåîáõîäèìîñòü â ñòàäèè ôèëüòðîâàíè 
èëè ïðîìûâàíè  äë  óäàëåíè  èçáûòêà äåòåðãåíòà. Â êîíêðåòíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè 
èçîáðåòåíè  êàòèîííûé äåòåðãåíò ïðåäñòàâë åò ñîáîé ÖÒÀÁ, ïîëèìåð ïðåäñòàâë åò ñîáîé
ïîëè(D,L-ëàêòèäêîãëèêîëèä), êàòèîííûé äåòåðãåíò îáåñïå÷èâàåòñ  â âèäå ýìóëüñèè ïðè
ìàññîâîì ñîîòíîøåíèè äåòåðãåíòà ê ïîëèìåðó îò ïðèìåðíî 0,002:1 äî

ïðèìåðíî 0,04:1, è ìèêðî÷àñòèöû íå ïîäâåðãàþò ñòàäèè óäàëåíè  ÖÒÀÁ èç êîìïîçèöèè.
Äðóãèå àñïåêòû íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îòíîñ òñ  ê ñïîñîáàì ïîëó÷åíè  êîìïîçèöèé

ìèêðî÷àñòèö, ïðè ýòîì óêàçàííûå ñïîñîáû âêëþ÷àþò: (1) ïîëó÷åíèå ìèêðî÷àñòèö â
ïðîöåññå ýìóëüãèðîâàíè , ïðè÷åì óêàçàííûå ìèêðî÷àñòèöû âêëþ÷àþò ïîëèìåð è ïåðâóþ
÷àñòü äåòåðãåíòà, êîòîðûé ñâ çûâàåòñ  ñ ìèêðî÷àñòèöàìè; è (2) àäñîðáèðîâàíèå
êîìïëåêñà áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîé ìàêðîìîëåêóëû è âòîðîé ÷àñòè äåòåðãåíòà íà
ïîâåðõíîñòè ìèêðî÷àñòèöû. Ïåðâà  ÷àñòü äåòåðãåíòà è âòîðà  ÷àñòü äåòåðãåíòà ìîãóò
âêëþ÷àòü îäèí è òîò æå äåòåðãåíò èëè ðàçíûå äåòåðãåíòû. Ïîëèìåð, ïðåäïî÷òèòåëüíî,
âûáèðàþò èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ïîëè(α-ãèäðîêñèêèñëîòû), ïîëèãèäðîêñèìàñë íîé
êèñëîòû, ïîëèêàïðîëàêòîíà, ïîëèîðòîýôèðà, ïîëèàíãèäðèäà è ïîëèöèàíîàêðèëàòà.

Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  ïåðâà  è âòîðà  ÷àñòè äåòåðãåíòà
âêëþ÷àþò îäèí è òîò æå äåòåðãåíò. Óêàçàííûé äåòåðãåíò, ïðåäïî÷òèòåëüíî, ïðåäñòàâë åò
ñîáîé êàòèîííûé äåòåðãåíò, íàïðèìåð, ÖÒÀÁ. Â òàêèõ âàðèàíòàõ îñóùåñòâëåíè 
èçîáðåòåíè  ïðèìåðíî 10-90%, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, ïðèìåðíî 10-60% è, íàèáîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî, 25-40% îò âñåãî êîëè÷åñòâà äåòåðãåíòà â êîìïîçèöèè ìèêðî÷àñòèö
ïðèñóòñòâóåò â âèäå ïåðâîé ÷àñòè äåòåðãåíòà, êîòîðûé ñâ çàí ñ ìèêðî÷àñòèöàìè. Â
òèïè÷íîì ñëó÷àå âåñü äåòåðãåíò äîáàâë þò â õîäå ïðîöåññà ýìóëüãèðîâàíè .

Â äðóãèõ âàðèàíòàõ îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  ïåðâà  ÷àñòü äåòåðãåíòà âêëþ÷àåò
ïåðâûé äåòåðãåíò, à âòîðà  ÷àñòü äåòåðãåíòà

âêëþ÷àåò âòîðîé äåòåðãåíò, îòëè÷àþùèéñ  îò ïåðâîãî äåòåðãåíòà. Â òèïè÷íîì ñëó÷àå
ïåðâûé äåòåðãåíò äîáàâë þò â õîäå ïðîöåññà ýìóëüãèðîâàíè , à âòîðîé äåòåðãåíò
äîáàâë þò ïîñëå ïðîöåññà ýìóëüãèðîâàíè , ïðåäïî÷òèòåëüíî, îäíîâðåìåííî ñ
äîáàâëåíèåì áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîé ìàêðîìîëåêóëû. Ïðåäïî÷òèòåëüíî, ïåðâà  ÷àñòü
äåòåðãåíòà âêëþ÷àåò íåèîííûé äåòåðãåíò, òàêîé êàê ÏÂÑ, à âòîðà  ÷àñòü äåòåðãåíòà
âêëþ÷àåò êàòèîííûé äåòåðãåíò, òàêîé êàê ÖÒÀÁ.

Ýòè è äðóãèå âàðèàíòû îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  áóäóò ïîí òíû
ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè èç ïðèâåäåííîãî íèæå ðàñêðûòè .

Íà ÷åðòåæå ïðåäñòàâëåíà ñõåìàòè÷åñêà  äèàãðàììà àïïàðàòà, ïîäõîä ùåãî äë 
ïîëó÷åíè  ìèêðî÷àñòèö ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ.

Ïîäðîáíîå îïèñàíèå èçîáðåòåíè 

Ñòðàíèöà: 7

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 257 198 C2

Ïðàêòè÷åñêîå îñóùåñòâëåíèå íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  âêëþ÷àåò, åñëè îñîáî íå
îãîâîðåíî èíîå, òðàäèöèîííûå ìåòîäû õèìèè, õèìèè ïîëèìåðîâ, áèîõèìèè, ìîëåêóë ðíîé
áèîëîãèè, èììóíîëîãèè è ôàðìàêîëîãèè, âñå èç êîòîðûõ äîñòóïíû ñïåöèàëèñòàì â äàííîé
îáëàñòè. Òàêèå ìåòîäèêè õîðîøî ïðåäñòàâëåíû â ëèòåðàòóðå. Ñì., íàïðèìåð, Remington's
Pharmaceutical Sciences, 18th Edition (Easton, Pennsylvania: Mack Publishing Company,
1990); Methods In Enzymology (S. Colowick and N. Kaplan, eds., Academic Press, Inc.);
Handbook of Experimental Immunology, Vols. I-IV (D.M. Weir and C.C. Blackwell, eds.,
1986, Blackwell Scientific Publications); Sambrook et al., Molecular Cloning: A
Laboratory Manual (2nd Edition, 1989); Handbook of Surface and Colloidal Chemistry
(Birdi, K.S., ed. CRC Press, 1997) è Seymour/Carraher's Polymer Chemistry (4th
edition, Marcel Dekker Inc., 1996).

Âñå ïóáëèêàöèè, ïàòåíòû è çà âêè íà ïàòåíòû, ïðîöèòèðîâàííûå â íàñòî ùåì îïèñàíèè
ðàíåå èëè äàëåå, âêëþ÷åíû â íàñòî ùåå îïèñàíèå â êà÷åñòâå ññûëêè.

Â êîíòåêñòå íàñòî ùåãî îïèñàíè  è ïðåäëàãàåìîé ôîðìóëû èçîáðåòåíè  òåðìèí
"ìèêðî÷àñòèöà" (â åäèíñòâåííîì ÷èñëå) îòíîñèòñ  ê îäíîé èëè áîëåå ìèêðî÷àñòèöàì è ò.ä.

À. Îïðåäåëåíè 
Â õîäå îïèñàíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  áóäóò èñïîëüçîâàòüñ  ñëåäóþùèå òåðìèíû è

èõ ñëåäóåò ïîíèìàòü êàê óêàçàíî íèæå.
Åñëè îñîáî íå îãîâîðåíî èíîå, âñå ïðîöåíòû è ñîîòíîøåíè  äàþòñ  íà îñíîâå ìàññîâûõ

÷àñòåé.
Òåðìèí "ìèêðî÷àñòèöà" â êîíòåêñòå íàñòî ùåãî îïèñàíè  îòíîñèòñ  ê ÷àñòèöå ñ

äèàìåòðîì îò ïðèìåðíî 10 íì äî ïðèìåðíî 150 ìêì, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, ñ äèàìåòðîì
îò ïðèìåðíî 200 íì äî ïðèìåðíî 30 ìêì è, íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, ñ äèàìåòðîì îò
ïðèìåðíî 500 íì äî ïðèìåðíî 10 ìêì. Ïðåäïî÷òèòåëüíî, ìèêðî÷àñòèöû èìåþò äèàìåòð,
êîòîðûé ïîçâîë åò îñóùåñòâë òü ïàðåíòåðàëüíîå ââåäåíèå èëè ââåäåíèå ÷åðåç ñëèçèñòóþ
áåç çàêóïîðêè èãë è êàïèëë ðîâ. Ðàçìåð ìèêðî÷àñòèöû ìîæåò áûòü ëåãêî îïðåäåëåí
èçâåñòíûìè â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè ñïîñîáàìè, òàêèìè êàê ôîòîííî-êîððåë öèîííà 
ñïåêòðîñêîïè , ëàçåðíà  äèôðàêòîìåòðè  è/èëè ýëåêòðîííà  ñêàíèðóþùà  ìèêðîñêîïè .
Òåðìèí "÷àñòèöà" ìîæåò òàêæå èñïîëüçîâàòüñ  äë  îáîçíà÷åíè  ìèêðî÷àñòèöû,
îïðåäåëåííîé â íàñòî ùåì îïèñàíèè.

Ïîëèìåðíûå ìèêðî÷àñòèöû äë  èñïîëüçîâàíè  ñîãëàñíî íàñòî ùåìó îïèñàíèþ
ïîëó÷àþò èç ìàòåðèàëîâ, êîòîðûå ìîãóò ïîäâåðãàòüñ  ñòåðèëèçàöèè,  âë þòñ 
íåòîêñè÷íûìè è áèîðàçëàãàåìûìè. Òàêèå ìàòåðèàëû âêëþ÷àþò, íå îãðàíè÷èâà ñü ýòèì,
ïîëè(α-ãèäðîêñèêèñëîòó), ïîëèãèäðîêñèìàñë íóþ êèñëîòó, ïîëèêàïðîëàêòîí, ïîëèîðòîýôèð,
ïîëèàíãèäðèä, ÏÀÖÀ è ïîëèöèàíîàêðèëàò. Ïðåäïî÷òèòåëüíî, ìèêðî÷àñòèöû, èñïîëüçóåìûå
ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, ïðåäñòàâë þò ñîáîé ìèêðî÷àñòèöû ïîëèìåðà,
ïîëó÷åííîãî èç ïîëè(α-ãèäðîêñèêèñëîòû), â ÷àñòíîñòè, èç ïîëè(ëàêòèäà) ("ÏËÀ") èëè èç
ñîïîëèìåðà D,L-ëàêòèäà è ãëèêîëèäà èëè ãëèêîëåâîé êèñëîòû, òàêîãî êàê ïîëè(D,L-
ëàêòèäêîãëèêîëèä) ("ÏËÃ" èëè "ÏËÃÀ"), èëè ñîïîëèìåðà D,L-ëàêòèäà è êàïðîëàêòîíà.
Ìèêðî÷àñòèöû ïîëèìåðà ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû èç ëþáîãî èç ìíîæåñòâà èñõîäíûõ
ïîëèìåðíûõ ìàòåðèàëîâ, õàðàêòåðèçóþùèõñ  ðàçëè÷íûìè ìîëåêóë ðíûìè ìàññàìè, è â
ñëó÷àå ñîïîëèìåðîâ, òàêèõ êàê ÏËÃ, õàðàêòåðèçóþùèõñ  ðàçëè÷íûìè ñîîòíîøåíè ìè
ëàêòèä:ãëèêîëèä, âûáîð êîòîðûõ îïðåäåë åòñ , ãëàâíûì îáðàçîì, êîíêðåòíîé ñèòóàöèåé,
çàâèñ ùåé, â ÷àñòíîñòè, îò ïðèðîäû ñîâìåñòíî ââîäèìîé ìàêðîìîëåêóëû. Óêàçàííûå
ïàðàìåòðû áîëåå ïîäðîáíî îáñóæäàþòñ  íèæå.

Òåðìèí "äåòåðãåíò" â êîíòåêñòå íàñòî ùåãî îïèñàíè  âêëþ÷àåò ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûå
âåùåñòâà, äèñïåðãèðóþùèå àãåíòû, ñóñïåíäèðóþùèå àãåíòû è ñòàáèëèçàòîðû ýìóëüñèé.
Àíèîííûå äåòåðãåíòû âêëþ÷àþò, íå îãðàíè÷èâà ñü ýòèì, ÄÑÍ (äîäåöèëñóëüôàò íàòðè ),
ËÑÍ (ëàóðèëñóëüôàò íàòðè ), ÄÑÑ (äèñóëüôîñóêöèíàò), ñóëüôàòèðîâàííûå æèðíûå ñïèðòû
è äð. Êàòèîííûå äåòåðãåíòû âêëþ÷àþò, íå îãðàíè÷èâà ñü ýòèì, öåòðèìèä
(öåòèëòðèìåòèëàììîíè  áðîìèä èëè "ÖÒÀÁ"), õëîðèä áåíçàëêîíè , ÄÄÀ (áðîìèä
äèìåòèëäèîêòîäåöèëàììîíè ), ÄÎÒÀÏ (äèîëåîèë-3-òðèìåòèëàììîíèéïðîïàí) è äð.
Íåèîííûå äåòåðãåíòû âêëþ÷àþò, íå îãðàíè÷èâà ñü ýòèì, íåèîííûå ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûå
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âåùåñòâà, òàêèå êàê ÏÂÑ, ïîâèäîí (èçâåñòíûé òàêæå, êàê ïîëèâèíèëïèððîëèäîí èëè ÏÂÏ),
ñëîæíûå ýôèðû ñîðáèòàíà, ïîëèñîðáàòû, ïîëèîêñèýòèëèðîâàííûå ãëèêîëåâûå ìîíîýôèðû,
ïîëèîêñèýòèëèðîâàííûå àëêèëôåíîëû, ïîëîêñàìåðû è äð.

Ïîñëå îáðàçîâàíè  ìèêðî÷àñòèö äåòåðãåíò ìîæåò áûòü ñâ çàí èëè íå ñâ çàí ñ íèìè. Â
ñëó÷àå íàëè÷è  ñâ çè äåòåðãåíò ìîæåò áûòü ïðèñîåäèíåí ê ìèêðî÷àñòèöàì ïîñðåäñòâîì
ëþáîãî ìåõàíèçìà, âêëþ÷à , íî íå îãðàíè÷èâà ñü ýòèì, èîííóþ ñâ çü, âîäîðîäíóþ ñâ çü,
êîâàëåíòíóþ ñâ çü, ôèçè÷åñêèé çàõâàò, ñâ çü Âàí-äåð-Âààëüñà, à òàêæå ñâ çü ïî òèïó
ãèäðîôèëüíîãî/ãèäðîôîáíîãî âçàèìîäåéñòâè .

Òåðìèí "ìàêðîìîëåêóëà" â êîíòåêñòå íàñòî ùåãî îïèñàíè  îòíîñèòñ , áåç îãðàíè÷åíè ,
ê ôàðìàöåâòè÷åñêîìó àãåíòó, ïîëèíóêëåîòèäó, ïîëèïåïòèäó, ãîðìîíó, ôåðìåíòó, ìåäèàòîðó
òðàíñêðèïöèè èëè òðàíñë öèè, èíòåðìåäèàòó ìåòàáîëè÷åñêîãî ïóòè, èììóíîìîäóë òîðó,
àíòèãåíó, àäúþâàíòó èëè ê èõ ñî÷åòàíè ì. Íèæå áîëåå ïîäðîáíî îïèñàíû êîíêðåòíûå
ìàêðîìîëåêóëû, èñïîëüçóåìûå ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ. "Êîìïëåêñîâàííà " (â
âèäå êîìïëåêñà) ìàêðîìîëåêóëà ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìàêðîìîëåêóëó, êîòîðà 
ñôîðìèðîâàëà àññîöèàöèþ ñ äåòåðãåíòîì è êîòîðà  ïîñëå ýòîãî ñòàëà ñïîñîáíà ê
àäñîðáöèè íà ìèêðî÷àñòèöå.

Òåðìèí "ôàðìàöåâòè÷åñêèé àãåíò" îòíîñèòñ  ê áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûì ñîåäèíåíè ì,
òàêèì êàê àíòèáèîòèêè, ïðîòèâîâèðóñíûå ñðåäñòâà, ôàêòîðû ðîñòà, ãîðìîíû è äð.,
êîòîðûå íèæå îáñóæäàþòñ  áîëåå äåòàëüíî.

Òåðìèí "àäúþâàíò" îòíîñèòñ  ê ëþáîìó âåùåñòâó, êîòîðîå ñïîñîáñòâóåò äåéñòâèþ
ôàðìàöåâòè÷åñêîãî àãåíòà èëè ìîäèôèöèðóåò åãî, âêëþ÷à , íî íå îãðàíè÷èâà ñü,
èììóíîëîãè÷åñêèå àäúþâàíòû, êîòîðûå ïîâûøàþò èëè ðàçíîîáðàç ò èììóííóþ ðåàêöèþ íà
àíòèãåí.

"Ïîëèíóêëåîòèä" ïðåäñòàâë åò ïîëèìåð íóêëåèíîâîé êèñëîòû, êîòîðûé â òèïè÷íîì
ñëó÷àå êîäèðóåò áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûé (íàïðèìåð, èììóíîãåííûé èëè òåðàïåâòè÷åñêèé)
áåëîê èëè ïîëèïåïòèä. Â çàâèñèìîñòè îò ïðèðîäû ïîëèïåïòèäà, êîäèðóåìîãî
ïîëèíóêëåîòèäîì, ïîëèíóêëåîòèä ìîæåò âêëþ÷àòü âñåãî ëèøü 10 íóêëåîòèäîâ, íàïðèìåð,
êîãäà ïîëèíóêëåîòèä êîäèðóåò àíòèãåí. Äàëåå, "ïîëèíóêëåîòèä" ìîæåò âêëþ÷àòü
äâóõöåïî÷å÷íûå è îäíîöåïî÷å÷íûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè è îòíîñèòüñ , íå îãðàíè÷èâà ñü
ýòèì, ê êÄÍÊ íà îñíîâå âèðóñíîé, ïðîêàðèîòè÷åñêîé èëè ýóêàðèîòè÷åñêîé ìÐÍÊ,
ïîñëåäîâàòåëüíîñò ì ãåíîìíîé ÐÍÊ è ÄÍÊ èç âèðóñíîé (íàïðèìåð, ÐÍÊ è ÄÍÊ âèðóñîâ è
ðåòðîâèðóñîâ) èëè ïðîêàðèîòè÷åñêîé ÄÍÊ, è â îñîáåííîñòè, ñèíòåòè÷åñêèì
ïîñëåäîâàòåëüíîñò ì ÄÍÊ. Óêàçàííûé òåðìèí òàêæå îõâàòûâàåò ïîñëåäîâàòåëüíîñòè,
êîòîðûå âêëþ÷àþò ëþáûå èç èçâåñòíûõ àíàëîãîâ îñíîâàíèé ÄÍÊ è ÐÍÊ. Òåðìèí òàêæå
âêëþ÷àåò ìîäèôèêàöèè, òàêèå êàê äåëåöèè, äîáàâêè è çàìåùåíè  (â îñíîâíîì,
êîíñåðâàòèâíûå ïî ïðèðîäå) íà îñíîâå ïðèðîäíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé, ïðåäïî÷òèòåëüíî,
òàêèõ, êîãäà ìîëåêóëà íóêëåèíîâîé êèñëîòû êîäèðóåò òåðàïåâòè÷åñêèé èëè àíòèãåííûé
áåëîê. Óêàçàííûå ìîäèôèêàöèè ìîãóò áûòü îñóùåñòâëåíû êàê ÷åðåç ñàéò-íàïðàâëåííûé
ìóòàãåíåç, òàê è â õîäå ñëó÷àéíûõ ñîáûòèé, òàêèõ êàê ïîñëåäñòâè  ìóòàöèé õîç éñêèõ
êëåòîê, ïðîäóöèðóþùèõ àíòèãåíû.

Òåðìèíû "ïîëèïåïòèä" è "áåëîê" îòíîñ òñ  ê ïîëèìåðàì èç àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ,
ïðè÷åì áåç îãðàíè÷åíè  ìèíèìàëüíîé äëèíû ïðîäóêòà. Òàê, ïåïòèäû, îëèãîïåïòèäû,
äèìåðû, ìóëüòèìåðû è èì ïîäîáíûå âêëþ÷åíû â íàñòî ùåå îïðåäåëåíèå. Äàííûì
îïðåäåëåíèåì îõâàòûâàþòñ  è áåëêè ïîëíîé äëèíû, è èõ ôðàãìåíòû. Óêàçàííûå òåðìèíû
âêëþ÷àþò òàêæå ìîäèôèêàöèè, òàêèå êàê äåëåöèè, äîáàâêè è çàìåùåíè  (â îñíîâíîì,
êîíñåðâàòèâíûå ïî ñâîåé ïðèðîäå) ïðèðîäíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé, ïðåäïî÷òèòåëüíî,
òàêèõ, êîãäà áåëîê ñîõðàí åò ñïîñîáíîñòü âûçûâàòü èììóíîëîãè÷åñêóþ ðåàêöèþ èëè
îêàçûâàòü òåðàïåâòè÷åñêîå âîçäåéñòâèå ó ñóáúåêòà, êîòîðîìó ââîä ò áåëîê.

Òåðìèí "àíòèãåí" îáîçíà÷àåò ìîëåêóëó, êîòîðà  ñîäåðæèò îäèí èëè áîëåå ýïèòîïîâ,
ñïîñîáíûõ ê ñòèìóë öèè èììóííîé ñèñòåìû õîç éñêîé êëåòêè ñ ãåíåðèðîâàíèåì êëåòî÷íîãî
àíòèãåíñïåöèôè÷íîãî èììóííîãî îòâåòà, êîãäà àíòèãåí ïðèñóòñòâóåò â ñîîòâåòñòâèè ñ
íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì, èëè ãóìîðàëüíîãî îòâåòà, îïîñðåäîâàííîãî àíòèòåëàìè. Àíòèãåí
ìîæåò îáëàäàòü ñïîñîáíîñòüþ ê ãåíåðèðîâàíèþ êëåòî÷íîãî èëè ãóìîðàëüíîãî îòâåòà ëèáî
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ñàì ïî ñåáå, ëèáî êîãäà îí ïðèñóòñòâóåò â êîìáèíàöèè ñ äðóãîé ìîëåêóëîé. Â íîðìå
ýïèòîï áóäåò âêëþ÷àòü ïðèìåðíî îò 3 äî 15, â îñíîâíîì, ïðèìåðíî îò 5 äî 15
àìèíîêèñëîò. Ýïèòîïû ñîîòâåòñòâóþùåãî áåëêà ìîãóò áûòü èäåíòèôèöèðîâàíû ñ ïîìîùüþ
ìíîæåñòâà ìåòîäèê êàðòèðîâàíè  ýïèòîïà, õîðîøî èçâåñòíûõ â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè.
Ñì., íàïðèìåð, Epitope Mapping Protocols in Methods in Molecular Biology, Vol. 66
(Glenn E. Morris, Ed., 1996) Humana Press, Totowa, New Jersey. Òàê, íàïðèìåð,
ëèíåéíûå ýïèòîïû ìîãóò áûòü îïðåäåëåíû, íàïðèìåð, ïîñðåäñòâîì îäíîâðåìåííîãî
ñèíòåçà áîëüøîãî ÷èñëà ïåïòèäîâ íà òâåðäûõ ïîäëîæêàõ, ïðè÷åì ïåïòèäû ñîîòâåòñòâóþò
÷àñò ì áåëêîâîé ìîëåêóëû, è âçàèìîäåéñòâèåì ïåïòèäîâ ñ àíòèòåëàìè, êîãäà ïåïòèäû âñå
åùå îñòàþòñ  ïðèêðåïëåííûìè ê ïîäëîæêàì. Òàêèå ìåòîäèêè èçâåñòíû â äàííîé îáëàñòè
òåõíèêè è îïèñàíû â ïàòåíòå ÑØÀ ¹ 4701871 è Geysen et al. (1984) Proc. Natl. Acad.
Sci. USA, 81: 3998-4002; Geysen et al. (1986) Molec. Immunol. 23, 709-715, êîòîðûå
ïîëíîñòüþ âêëþ÷åíû â íàñòî ùåå îïèñàíèå â êà÷åñòâå ññûëêè. Àíàëîãè÷íî, ëåãêî ìîãóò
áûòü èäåíòèôèöèðîâàíû êîíôîðìàöèîííûå ýïèòîïû ïîñðåäñòâîì îïðåäåëåíè 
ïðîñòðàíñòâåííîé ñòðóêòóðû àìèíîêèñëîò, íàïðèìåð, ìåòîäàìè ðåíòãåíîâñêîé
êðèñòàëëîãðàôèè è 2-ìåðíîãî  äåðíîãî ìàãíèòíîãî ðåçîíàíñà. Ñì., íàïðèìåð, Epitope
Mapping Protocols, óêàçàíî âûøå.

Òåðìèí "àíòèãåí" â êîíòåêñòå íàñòî ùåãî îïèñàíè  îáîçíà÷àåò êàê ñóáúåäèíè÷íûå
àíòèãåíû, òî åñòü àíòèãåíû, êîòîðûå áûëè î÷èùåíû è âûäåëåíû èç öåëîãî îðãàíèçìà, ñ
êîòîðûì àíòèãåí ñâ çàí â ïðèðîäå, òàê è óáèòûå, àòòåíöèðîâàííûå èëè èíàêòèâèðîâàííûå
áàêòåðèè, âèðóñû, ïàðàçèòû èëè äðóãèå ìèêðîáû. Àíòèòåëà, òàêèå êàê àíòèèäèîòèïè÷åñêèå
àíòèòåëà, èëè èõ ôðàãìåíòû, è ñèíòåòè÷åñêèå ïåïòèäíûå ìèìîòîïû, êîòîðûå ìîãóò
èìèòèðîâàòü àíòèãåí èëè àíòèãåííóþ äåòåðìèíàíòó, òàêæå îõâàòûâàþòñ  îïðåäåëåíèåì
àíòèãåíà â êîíòåêñòå íàñòî ùåãî îïèñàíè . Àíàëîãè÷íî, â îïðåäåëåíèå àíòèãåíà â
êîíòåêñòå íàñòî ùåãî îïèñàíè  âêëþ÷åíû îëèãîíóêëåîòèä èëè ïîëèíóêëåîòèä, êîòîðûå
ýêñïðåññèðóþò òåðàïåâòè÷åñêèé èëè èììóíîãåííûé áåëîê, èëè àíòèãåííóþ äåòåðìèíàíòó in
vivo, èç ÷èñëà òåõ, ÷òî íàõîä ò ïðèìåíåíèå â ãåííîé òåðàïèè è ïðè èììóíèçàöèè
íóêëåèíîâîé êèñëîòîé.

Êðîìå òîãî, äë  öåëåé íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  àíòèãåíû ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû èç
ëþáîãî ïðåäñòàâèòåë  ð äà èçâåñòíûõ âèðóñîâ, áàêòåðèé, ïàðàçèòîâ è ãðèáîâ, à òàêæå èç
ëþáîãî èç ìíîæåñòâà îïóõîëåâûõ àíòèãåíîâ. Êðîìå òîãî, äë  öåëåé íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè  òåðìèí "àíòèãåí" îòíîñèòñ  ê áåëêó, êîòîðûé âêëþ÷àåò ìîäèôèêàöèè, òàêèå
êàê äåëåöèè, äîáàâêè è çàìåùåíè  (â îñíîâíîì, êîíñåðâàòèâíûå ïî ïðèðîäå), ïðèðîäíûõ
ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ïðè òîì óñëîâèè, ÷òî áåëîê ñîõðàí åò ñïîñîáíîñòü âûçûâàòü
èììóíîëîãè÷åñêèé îòâåò. Óêàçàííûå ìîäèôèêàöèè ìîãóò áûòü îñóùåñòâëåíû ëèáî
ïîñðåäñòâîì ñàéò-íàïðàâëåííîãî ìóòàãåíåçà, ëèáî îíè ìîãóò áûòü ðåçóëüòàòîì ñëó÷àéíûõ
ñîáûòèé, òàêèõ, íàïðèìåð, êîòîðûå âîçíèêàþò ïðè ìóòàöèè õîç éñêèõ êëåòîê,
ïðîäóöèðóþùèõ àíòèãåíû.

Ïîí òèå "èììóíîëîãè÷åñêà  ðåàêöè " íà àíòèãåí èëè êîìïîçèöèþ ïðåäñòàâë åò ñîáîé
ðàçâèòèå ó ñóáúåêòà ãóìîðàëüíîãî è/èëè êëåòî÷íîãî èììóííîãî îòâåòà íà ìîëåêóëû,
ïðèñóòñòâóþùèå â èíòåðåñóþùåé êîìïîçèöèè. Â ðàìêàõ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  òåðìèí
"ãóìîðàëüíà  èììóííà  ðåàêöè " îòíîñèòñ  ê èììóííîé ðåàêöèè, îïîñðåäîâàííîé
ìîëåêóëàìè àíòèòåë, â òî âðåì  êàê ïîí òèå "êëåòî÷íà  èììóííà  ðåàêöè " ïðåäñòàâë åò
ñîáîé èììóííóþ ðåàêöèþ, îïîñðåäîâàííóþ ÷åðåç Ò-ëèìôîöèòû è/èëè èíûå ëåéêîöèòû.
Îäèí âàæíûé àñïåêò êëåòî÷íîãî èììóíèòåòà âêëþ÷àåò àíòèãåíñïåöèôè÷íóþ ðåàêöèþ
öèòîëèòè÷åñêèõ Ò-êëåòîê (ÖÒÊ). ÖÒÊ îáëàäàþò ñïåöèôè÷íîñòüþ ê ïåïòèäíûì àíòèãåíàì,
êîòîðûå ïðèñóòñòâóþò â ñî÷åòàíèè ñ áåëêàìè, êîäèðóåìûìè îñíîâíûì ãèñòîñîâìåñòèìûì
êîìïëåêñîì (ÎÃÊ [MHC]) è ýêñïðåññèðóþùèìèñ  íà ïîâåðõíîñòè êëåòîê. ÖÒÊ ñîäåéñòâóþò
èíäóêöèè è óñèëåíèþ âíóòðèêëåòî÷íîé äåñòðóêöèè âíóòðèêëåòî÷íûõ ìèêðîáîâ èëè ëèçèñó
êëåòîê, èíôèöèðîâàííûõ òàêèìè ìèêðîáàìè. Äðóãîé àñïåêò êëåòî÷íîãî èììóíèòåòà
âêëþ÷àåò àíòèãåíñïåöèôè÷íûå ðåàêöèè Ò-õåëïåðîâ. Ò-õåëïåðû äåéñòâóþò â
íàïðàâëåíèè ñòèìóë öèè  ôóíêöèè è  êîíöåíòðàöèè àêòèâíîñòè íåñïåöèôè÷åñêèõ
ýôôåêòîðíûõ êëåòîê ïðîòèâ êëåòîê, íåñóùèõ íà ñâîåé ïîâåðõíîñòè ïåïòèäíûå àíòèãåíû â
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ñî÷åòàíèè ñ ìîëåêóëàìè ÎÃÊ. Òåðìèí "êëåòî÷íà  èììóííà  ðåàêöè " òàêæå îòíîñèòñ  ê
îáðàçîâàíèþ öèòîêèíîâ, õåìîêèíîâ è äðóãèõ òàêèõ ìîëåêóë, ïðîäóöèðóåìûõ
àêòèâèðîâàííûìè Ò-êëåòêàìè è/èëè äðóãèìè ëåéêîöèòàìè, âêëþ÷à  òå èç íèõ, êîòîðûå
ïîëó÷åíû èç CD4+ è CD8+ Ò-êëåòîê.

Êîìïîçèöè , òàêà  êàê èììóíîãåííà  êîìïîçèöè , èëè âàêöèíà, êîòîðà  âûçûâàåò
êëåòî÷íóþ èììóííóþ ðåàêöèþ, ìîãóò ñëóæèòü äë  ñåíñèáèëèçàöèè ïîçâîíî÷íîãî ñóáúåêòà
ïîñðåäñòâîì ïðåçåíòèðîâàíè  àíòèãåíà â ñî÷åòàíèè ñ ìîëåêóëàìè ÎÃÊ íà êëåòî÷íîé
ïîâåðõíîñòè. Îïîñðåäîâàííà  ÷åðåç êëåòêè èììóííà  ðåàêöè  íàïðàâëåíà íà êëåòêè,
íåñóùèå íà ñâîåé ïîâåðõíîñòè àíòèãåí, èëè íà ó÷àñòêè ð äîì ñ íèìè. Êðîìå òîãî,
àíòèãåíñïåöèôè÷íûå Ò-ëèìôîöèòû ìîãóò áûòü ãåíåðèðîâàíû ñ öåëüþ îñóùåñòâëåíè 
ïîñëåäóþùåé çàùèòû èììóíèçèðîâàííîãî õîç èíà.

Ñïîñîáíîñòü êîíêðåòíîãî àíòèãåíà èëè êîìïîçèöèè ñòèìóëèðîâàòü îïîñðåäîâàííóþ
÷åðåç êëåòêè èììóíîëîãè÷åñêóþ ðåàêöèþ ìîæåò áûòü îáíàðóæåíà ñ ïîìîùüþ ìíîæåñòâà
òåñòîâ, òàêèõ êàê òåñòû íà ëèìôîïðîëèôåðàöèþ (àêòèâàöèþ ëèìôîöèòîâ), òåñòû íà
öèòîòîêñè÷íîñòü ÖÒË ïóòåì èññëåäîâàíè  ñïåöèôè÷íîñòè Ò-ëèìôîöèòîâ íà óêàçàííûé
àíòèãåí ó ñåíñèáèëèçèðîâàííîãî ñóáúåêòà, èëè ïîñðåäñòâîì èçìåðåíè  îáðàçîâàíè 
öèòîêèíà Ò-êëåòêàìè â îòâåò íà ïîâòîðíóþ ñòèìóë öèþ àíòèãåíîì. Òàêèå òåñòû õîðîøî
èçâåñòíû â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè. Ñì., íàïðèìåð, Erickson et al., J. Immunol (1993)
151: 4189-4199; Doe et al., Eur. J. Immunol. (1994) 24, 2369-2376; è ïðèâåäåííûå íèæå
ïðèìåðû.

Òàêèì îáðàçîì, èììóíîëîãè÷åñêà  ðåàêöè  â êîíòåêñòå íàñòî ùåãî îïèñàíè  ìîæåò
ïðåäñòàâë òü ñîáîé òàêóþ ðåàêöèþ, êîòîðà  ñòèìóëèðóåò ïðîäóêöèþ ÖÒË è/èëè ïðîäóêöèþ
èëè àêòèâàöèþ Ò-õåëïåðíûõ êëåòîê. Èíòåðåñóþùèé àíòèãåí ìîæåò òàêæå âûçûâàòü
èììóííóþ ðåàêöèþ, îïîñðåäîâàííóþ àíòèòåëàìè. Ñëåäîâàòåëüíî, èììóíîëîãè÷åñêà 
ðåàêöè  ìîæåò âêëþ÷àòü îäèí èëè áîëåå ñëåäóþùèõ ýôôåêòîâ: îáðàçîâàíèå àíòèòåë Â-
êëåòêàìè è/èëè àêòèâàöèþ ñóïðåññîðíûõ Ò-êëåòîê è/èëè γδ-Ò-êëåòîê, ñïåöèôè÷åñêè
íàïðàâëåííóþ íà àíòèãåí èëè àíòèãåíû, ïðèñóòñòâóþùèå â èíòåðåñóþùåé êîìïîçèöèè èëè
âàêöèíå. Óêàçàííûå ðåàêöèè ìîãóò ñëóæèòü äë  íåéòðàëèçàöèè èíôåêöèîííîñòè è/èëè
èãðàòü ðîëü ïîñðåäíèêà â ñèñòåìå àíòèòåëî � êîìïëåìåíò èëè â àíòèòåëîçàâèñèìîé
êëåòî÷íîé öèòîòîêñè÷íîñòè (AÎÊÖ) ñ öåëüþ îáåñïå÷åíè  çàùèòû èììóíèçèðîâàííîãî
õîç èíà. Òàêèå ðåàêöèè ìîãóò áûòü îïðåäåëåíû ñ ïîìîùüþ ñòàíäàðòíûõ èììóíîëîãè÷åñêèõ
ìåòîäîâ àíàëèçà è ìåòîäîâ íåéòðàëèçàöèè, èçâåñòíûõ â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè.

Êîìïîçèöè , êîòîðà  ñîäåðæèò âûáðàííûé àíòèãåí, àäñîðáèðîâàííûé íà ìèêðî÷àñòèöå,
ïðî âë åò "ïîâûøåííóþ èììóíîãåííîñòü", êîòîðà  õàðàêòåðèçóåòñ  òåì, ÷òî îíà ïðî âë åò
áîëåå âûñîêóþ ñïîñîáíîñòü âûçûâàòü èììóííûé îòâåò ïî ñðàâíåíèþ ñ èììóííûì îòâåòîì,
âûçûâàåìûì ýêâèâàëåíòíûì êîëè÷åñòâîì àíòèãåíà â ñëó÷àå åãî äîñòàâêè áåç ñî÷åòàíè  ñ
ìèêðî÷àñòèöåé. Òàêèì îáðàçîì, êîìïîçèöè  ìîæåò ïðî âë òü "ïîâûøåííóþ
èììóíîãåííîñòü", ïîñêîëüêó àíòèãåí õàðàêòåðèçóåòñ  áîëåå âûñîêîé èììóíîãåííîñòüþ çà
ñ÷åò åãî àäñîðáöèè íà ìèêðî÷àñòèöå, èëè ïîñêîëüêó íåîáõîäèìà ìåíüøà  äîçà àíòèãåíà
äë  ïðî âëåíè  èììóííîé ðåàêöèè ó ñóáúåêòà, êîòîðîìó ââîäèòñ  äàííà  êîìïîçèöè .
Òàêà  ïîâûøåííà  èììóíîãåííîñòü ìîæåò áûòü îïðåäåëåíà ïîñðåäñòâîì ââåäåíè 
êîìïîçèöèè ìèêðî÷àñòèöà/àíòèãåí è àíòèãåííîãî êîíòðîë  æèâîòíûì è ñðàâíåíè  òèòðà
àíòèòåë â îáîèõ âàðèàíòàõ ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòàíäàðòíûõ ìåòîäîâ àíàëèçà, òàêèõ êàê
ðàäèîèììóíîàíàëèç è ELISA (ÈÔÒÔÀ), èçâåñòíûõ â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè.

Òåðìèíû "ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî" èëè "ôàðìàöåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî"
êîìïîçèöèè, ñîäåðæàùåé ìèêðî÷àñòèöû ñ àäñîðáèðîâàííûìè ìàêðîìîëåêóëàìè, â
êîíòåêñòå íàñòî ùåãî îïèñàíè  îòíîñ òñ  ê íåòîêñè÷íîìó, íî äîñòàòî÷íîìó êîëè÷åñòâó
êîìïîçèöèè ìèêðî÷àñòèöà/ìàêðîìîëåêóëà äë  ëå÷åíè  èëè äèàãíîñòèêè äàííîãî ñîñòî íè .
Òàê, íàïðèìåð, óêàçàííûå âûðàæåíè  ìîãóò îòíîñèòüñ  ê êîëè÷åñòâó, äîñòàòî÷íîìó äë 
îáåñïå÷åíè  æåëàòåëüíîé ðåàêöèè, òàêîé êàê èììóíîëîãè÷åñêà  ðåàêöè , è
ñîîòâåòñòâóþùåãî òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà, èëè â ñëó÷àå äîñòàâêè òåðàïåâòè÷åñêîãî
áåëêà, ê êîëè÷åñòâó, äîñòàòî÷íîìó äë  ýôôåêòèâíîãî ëå÷åíè  ñóáúåêòà, êàê óêàçàíî
íèæå. Êàê áóäåò òàêæå óêàçàíî íèæå, òî÷íîå íåîáõîäèìîå êîëè÷åñòâî áóäåò âàðüèðîâàòü
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îò ñóáúåêòà ê ñóáúåêòó â çàâèñèìîñòè îò âèäà, âîçðàñòà è îáùåãî ñîñòî íè  çäîðîâü 
ñóáúåêòà, îò ò æåñòè ñîñòî íè , êîòîðîå ïðåäñòîèò ëå÷èòü, îò êîíêðåòíîé ïðèðîäû
èíòåðåñóþùåé ìàêðîìîëåêóëû, îò ñïîñîáà ââåäåíè  è äð. Ñîîòâåòñòâóþùåå
"ýôôåêòèâíîå" êîëè÷åñòâî â ëþáîì èíäèâèäóàëüíîì ñëó÷àå ìîæåò áûòü îïðåäåëåíî
ñïåöèàëèñòîì â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè ñ èñïîëüçîâàíèåì ðóòèííûõ ýêñïåðèìåíòîâ.

Òåðìèí "ïîçâîíî÷íûé ñóáúåêò" îáîçíà÷àåò ëþáîãî ïðåäñòàâèòåë  ïîçâîíî÷íûõ,
âêëþ÷à , áåç îãðàíè÷åíè , ìëåêîïèòàþùèõ, òàêèõ êàê êðóïíûé ðîãàòûé ñêîò, îâöû,
ñâèíüè, êîçû, ëîøàäè è ÷åëîâåê; äîìàøíèõ æèâîòíûõ, òàêèõ êàê ñîáàêè è êîøêè; è ïòèö,
âêëþ÷à  äîìàøíèõ, äèêèõ è ïîþùèõ ïòèö, òàêèõ êàê ïåòóõè è êóðû, âêëþ÷à  öûïë ò,
èíäååê è äðóãèõ ïðåäñòàâèòåëåé ãðóïïû êóðèíûõ. Òåðìèí íå óêàçûâàåò íà êîíêðåòíûé
âîçðàñò ñóáúåêòà. Òàê, è âçðîñëûå, è íîâîðîæäåííûå æèâîòíûå îõâàòûâàþòñ  äàííûì
òåðìèíîì.

Òåðìèí "ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé" èëè "ôàðìàêîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûé"
îòíîñèòñ  ê ìàòåðèàëó, êîòîðûé íå  âë åòñ  áèîëîãè÷åñêè èëè ïî êàêîé-ëèáî èíîé
ïðè÷èíå íåæåëàòåëüíûì, òî åñòü óêàçàííûé ìàòåðèàë ìîæåò ââîäèòüñ  èíäèâèäóóìó â
ñî÷åòàíèè ñ êîìïîçèöèåé ìèêðî÷àñòèö, íå âûçûâà  êàêèõ-ëèáî íåæåëàòåëüíûõ
áèîëîãè÷åñêèõ ýôôåêòîâ ó èíäèâèäóóìà èëè íå âñòóïà  âî âðåäíûå âçàèìîäåéñòâè  ñ
êàêèìè-ëèáî êîìïîíåíòàìè êîìïîçèöèè, â ñîñòàâå êîòîðîé îíè íàõîä òñ .

Òåðìèí "ýêñöèïèåíò" îòíîñèòñ  ê âåùåñòâàì, êîòîðûå îáû÷íî âõîä ò â ñîñòàâ ãîòîâûõ
äîçèðîâàííûõ ôîðì è êîòîðûå âêëþ÷àþò íîñèòåëè, ñâ çóþùèå âåùåñòâà, äåçèíòåãðàíòû,
íàïîëíèòåëè (ðàçáàâèòåëè), ëóáðèêàíòû, ãëèäàíòû (óñèëèòåëè òåêó÷åñòè), äîáàâêè äë 
ïðåññîâàíè , êðàñèòåëè, ïîäñëàñòèòåëè, êîíñåðâàíòû, ñóñïåíäèðóþùèå/äèñïåðãèðóþùèå
ñðåäñòâà, ïëåíêîîáðàçóþùèå ñðåäñòâà/ïîêðûòè , âêóñîâûå âåùåñòâà è ìàðêèðîâî÷íûå
êðàñêè.

Ïîí òèå "ôèçèîëîãè÷åñêèé ðÍ" èëè "ðÍ â ôèçèîëîãè÷åñêîì äèàïàçîíå" îáîçíà÷àåò
çíà÷åíèå ðÍ â äèàïàçîíå ïðèáëèçèòåëüíî 7,2-8,0, âêëþ÷èòåëüíî, áîëåå òèïè÷íî, â
äèàïàçîíå ïðèáëèçèòåëüíî 7,2-7,6, âêëþ÷èòåëüíî.

Â êîíòåêñòå íàñòî ùåãî îïèñàíè  òåðìèí "ëå÷åíèå" (âêëþ÷à  åãî âàðèàöèè, íàïðèìåð,
"ëå÷èòü" èëè "ïîäâåðãíóòü ëå÷åíèþ") îòíîñèòñ  ê ëþáîìó èç ñëåäóþùèõ îïðåäåëåíèé: (i)
ïðîôèëàêòèêà èíôåêöèè èëè ïîâòîðíîé èíôåêöèè, êàê â ñëó÷àå òðàäèöèîííîé âàêöèíû; (ii)
ñíèæåíèå èëè óñòðàíåíèå ñèìïòîìîâ è (iii) ñóùåñòâåííà  èëè ïîëíà  ýëèìèíàöè  ïàòîãåíà
èëè ðàññìàòðèâàåìîãî çàáîëåâàíè . Ëå÷åíèå ìîæåò îñóùåñòâë òüñ  ïðîôèëàêòè÷åñêè (äî
èíôåêöèè) èëè òåðàïåâòè÷åñêè (â ïðîöåññå èíôåêöèè).

Â êîíòåêñòå íàñòî ùåãî îïèñàíè  âûðàæåíèå "íóêëåèíîâà  êèñëîòà" îòíîñèòñ  ê ÄÍÊ,
ÐÍÊ èëè õèìåðíûì ôîðìàì, îáðàçîâàííûì íà èõ îñíîâå.

Â êîíòåêñòå íàñòî ùåãî îïèñàíè  âûðàæåíèå "îëèãîíóêëåîòèä, âêëþ÷àþùèé, ïî
ìåíüøåé ìåðå, îäèí ìîòèâ CpG", îòíîñèòñ  ê ïîëèíóêëåîòèäó, âêëþ÷àþùåìó, ïî ìåíüøåé
ìåðå, îäèí äèíóêëåîòèä CpG. Îëèãîíóêëåîòèäû, âêëþ÷àþùèå, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäèí
ìîòèâ CpG, ìîãóò âêëþ÷àòü ìíîæåñòâåííûå CpG ìîòèâû. Óêàçàííûå îëèãîíóêëåîòèäû
èçâåñòíû â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè òàêæå, êàê "CpG îëèãîíóêëåîòèäû". Â êîíòåêñòå
íàñòî ùåãî îïèñàíè  âûðàæåíèå "CpG ìîòèâ" îòíîñèòñ  ê äèíóêëåîòèäíîé ÷àñòè
îëèãîíóêëåîòèäà, êîòîðà  âêëþ÷àåò öèòîçèíîâûé íóêëåîòèä, çà êîòîðûì ñëåäóåò
ãóàíîçèíîâûé íóêëåîòèä. Âìåñòî öèòîçèíà ìîæåò òàêæå èñïîëüçîâàòüñ  5-ìåòèëöèòîçèí.

Â êîíòåêñòå íàñòî ùåãî îïèñàíè  òåðìèí "ðåïëèêîí âåêòîðà àëüôà-âèðóñíîé ÐÍÊ",
"êîíñòðóêöè  ÐÍÊ-âåêòîðà" è "ðåïëèêîí" îòíîñèòñ  ê ìîëåêóëå ÐÍÊ, êîòîðà  ñïîñîáíà
îñóùåñòâë òü ñâîþ ñîáñòâåííóþ àìïëèôèêàöèþ èëè ñàìîðåïëèêàöèþ in vivo, âíóòðè
öåëåâîé êëåòêè. Ðåïëèêîí âåêòîðà àëüôà-âèðóñíîé ïî ïðîèñõîæäåíèþ ÐÍÊ äîëæåí
ñîäåðæàòü ñëåäóþùóþ ïîð äêîâóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ýëåìåíòîâ: âèðóñíûå 5'-
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, êîòîðûå íåîáõîäèìû â öèñ-ôîðìå äë  ðåïëèêàöèè (òàêæå
îáîçíà÷àåìûå, êàê 5'-CSE), ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, êîòîðûå ïðè èõ ýêñïðåññèè êîäèðóþò
áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå íåñòðóêòóðíûå áåëêè àëüôà-âèðóñîâ (íàïðèìåð, nsP1, nsP2, nsP3,
nsP4), âèðóñíûå 3'-ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, íåîáõîäèìûå â öèñ-ôîðìå äë  ðåïëèêàöèè (òàêæå
îáîçíà÷àåìûå, êàê 3'-CSE), è ïîëèàäåíèëàòíûé ó÷àñòîê. Ðåïëèêîí âåêòîðà àëüôà-âèðóñíîé
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ïî ïðîèñõîæäåíèþ ÐÍÊ ìîæåò òàêæå ñîäåðæàòü ïðîìîòîð âèðóñíîãî ñóáãåíîìíîãî
"óçëîâîãî ó÷àñòêà", ïðåäñòàâë þùèé ñîáîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ãåíîâ, êîäèðóþùèõ îäèí
èëè áîëåå ñòðóêòóðíûõ áåëêîâ, èëè èõ ÷àñòåé, ìîëåêóëó(û) ÷óæåðîäíîé íóêëåèíîâîé
êèñëîòû, êîòîðà (ûå) èìååò(þò) ðàçìåð, äîñòàòî÷íûé äë  ïðîäóöèðîâàíè 
æèçíåñïîñîáíîãî âèðóñà, à òàêæå ãåòåðîëîãè÷íóþ(ûå) ïîñëåäîâàòåëüíîñòü(è) äë 
ïîñëåäóþùåé ýêñïðåññèè.

Â êîíòåêñòå íàñòî ùåãî îïèñàíè  âûðàæåíèå "ýóêàðèîòè÷åñêèé ñëîèñòûé âåêòîð
ñèñòåìû èíèöèàöèè", "ELVIS" èëè "ELVIS-âåêòîð" îòíîñèòñ  ê êîíñòðóêöèè, êîòîðà 
ñïîñîáíà ê îñóùåñòâëåíèþ ýêñïðåññèè èíòåðåñóþùåé(èõ) ïîñëåäîâàòåëüíîñòè(åé) èëè
èíòåðåñóþùåãî(èõ) ãåíà(îâ). Ýóêàðèîòè÷åñêèé ñëîèñòûé âåêòîð ñèñòåìû èíèöèàöèè äîëæåí
ñîäåðæàòü 5'-ïðîìîòîð, êîòîðûé ñïîñîáåí ê èíèöèàöèè in vivo (òî åñòü âíóòðè êëåòêè)
ñèíòåçà ÐÍÊ èç êÄÍÊ, è âèðóñíóþ âåêòîðíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, êîòîðà  ñïîñîáíà
îñóùåñòâë òü ñâîþ ñîáñòâåííóþ ðåïëèêàöèþ â ýóêàðèîòè÷åñêîé êëåòêå, à òàêæå
ýêñïðåññèðîâàòü ãåòåðîëîãè÷íóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü. Â ïðåäïî÷òèòåëüíûõ âàðèàíòàõ
îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  âåêòîðíà  ïîñëåäîâàòåëüíîñòü íóêëåèíîâîé êèñëîòû
ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòü èç àëüôà-âèðóñà è âêëþ÷àåò 5'-
ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, ñïîñîáíóþ ê èíèöèàöèè òðàíñêðèïöèè àëüôà-âèðóñíîé ÐÍÊ (òàêæå
îáîçíà÷àåìóþ, êàê 5'-CSE), à òàêæå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, êîòîðûå ïðè èõ ýêñïðåññèè
êîäèðóþò áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå íåñòðóêòóðíûå áåëêè àëüôà-âèðóñîâ (íàïðèìåð, nsP1,
nsP2, nsP3, nsP4), à òàêæå ðàñïîçíàâàåìóþ ÐÍÊ-ïîëèìåðàçîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòü àëüôà-
âèðóñà (òàêæå îáîçíà÷àåìóþ, êàê 3'-CSE). Êðîìå òîãî, âåêòîðíà  ïîñëåäîâàòåëüíîñòü
ìîæåò âêëþ÷àòü ïðîìîòîð âèðóñíîãî ñóáãåíîìíîãî "óçëîâîãî ó÷àñòêà", ïðåäñòàâë þùèé
ñîáîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ãåíîâ, êîäèðóþùèõ îäèí èëè áîëåå ñòðóêòóðíûõ áåëêîâ èëè èõ
÷àñòåé, ìîëåêóëó(û) ÷óæåðîäíîé íóêëåèíîâîé êèñëîòû, êîòîðà (ûå) èìååò(þò) ðàçìåð,
äîñòàòî÷íûé äë  îïòèìàëüíîé àìïëèôèêàöèè, ãåòåðîëîãè÷íóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü äë 
ïîñëåäóþùåé ýêñïðåññèè, îäèí èëè áîëåå ñàéòîâ ðåñòðèêöèè äë  âñòàâêè ãåòåðîëîãè÷íûõ
ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé, à òàêæå ïîëèàäåíèëàòíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü. Ýóêàðèîòè÷åñêèé
ñëîèñòûé âåêòîð ñèñòåìû èíèöèàöèè ìîæåò òàêæå ñîäåðæàòü ïîñëåäîâàòåëüíîñòè
ðàñïîçíàâàíè  ðàñùåïëåíè , ïîñëåäîâàòåëüíîñòü êàòàëèòè÷åñêîãî ïðîöåññèíãà
ðèáîçèìàìè, ýêñïîðòíûé  äåðíûé ñèãíàë, à òàêæå ïîñëåäîâàòåëüíîñòü òåðìèíèðîâàíè 
òðàíñêðèïöèè.

Ïîí òèå "êîíñòðóêöè  âåêòîðà àëüôà-âèðóñà" îòíîñèòñ  ê êîíñòðóêöèè, êîòîðà 
ñïîñîáíà îñóùåñòâë òü ýêñïðåññèþ èíòåðåñóþùåé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè èëè ãåíà.
Ïîäîáíûå âåêòîðíûå êîíñòðóêöèè, â îñíîâíîì, âêëþ÷àþò 5'-ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, êîòîðà 
ñïîñîáíà èíèöèèðîâàòü òðàíñêðèïöèþ àëüôà-âèðóñíîé ÐÍÊ (îáîçíà÷àåìóþ òàêæå, êàê 5'-
CSE), à òàêæå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, êîòîðûå ïðè ñâîåé ýêñïðåññèè êîäèðóþò áèîëîãè÷åñêè
àêòèâíûå íåñòðóêòóðíûå áåëêè àëüôà-âèðóñîâ (íàïðèìåð, nsP1, nsP2, nsP3, nsP4),
ðàñïîçíàâàåìóþ ÐÍÊ-ïîëèìåðàçîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòü àëüôà-âèðóñà (òàêæå
îáîçíà÷àåìóþ, êàê 3'-CSE) è ïîëèàäåíèëàòíûé ó÷àñòîê. Êðîìå òîãî, âåêòîðíà 
êîíñòðóêöè  ìîæåò âêëþ÷àòü ïðîìîòîð âèðóñíîãî ñóáãåíîìíîãî "óçëîâîãî ó÷àñòêà",
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ãåíîâ, êîäèðóþùèõ îäèí èëè áîëåå ñòðóêòóðíûõ áåëêîâ, èëè èõ
÷àñòåé, ìîëåêóëó(û) ÷óæåðîäíîé íóêëåèíîâîé êèñëîòû, êîòîðà (ûå) èìååò(þò) ðàçìåð,
äîñòàòî÷íûé äë  ïðîäóöèðîâàíè  æèçíåñïîñîáíîãî âèðóñà, 5'-ïðîìîòîð, êîòîðûé ñïîñîáåí
èíèöèèðîâàòü ñèíòåç âèðóñíîé ÐÍÊ èç êÄÍÊ in vitro èëè in vivo, ãåòåðîëîãè÷íóþ
ïîñëåäîâàòåëüíîñòü äë  ïîñëåäóþùåé ýêñïðåññèè è îäèí èëè áîëåå ñàéòîâ ðåñòðèêöèè äë 
âñòàâêè ãåòåðîëîãè÷íûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé.

Â êîíòåêñòå íàñòî ùåãî îïèñàíè  âûðàæåíèå "âåêòîðíà  êîíñòðóêöè " îòíîñèòñ , â
îñíîâíîì, ê ELVIS-âåêòîðàì, êîòîðûå âêëþ÷àþò êÄÍÊ êîìïëåìåíò ê ÐÍÊ-âåêòîðíûì
êîíñòðóêöè ì, ñàìè ÐÍÊ-âåêòîðíûå êîíñòðóêöèè, àëüôà-âèðóñíûå âåêòîðíûå êîíñòðóêöèè è
ïîäîáíîå.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ íåêîòîðûìè âàðèàíòàìè îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè 
ïðåäëàãàþòñ  êîìïîçèöèè è ñïîñîáû, êîòîðûå ìîãóò ïðèìåí òüñ  äë  ëå÷åíè , âêëþ÷à 
ïðîôèëàêòè÷åñêóþ è/èëè òåðàïåâòè÷åñêóþ èììóíèçàöèþ, æèâîòíîãî-õîç èíà ïðîòèâ

Ñòðàíèöà: 13

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 257 198 C2

âèðóñíûõ, ãðèáêîâûõ, ìèêîïëàçìåííûõ, áàêòåðèàëüíûõ èëè ïðîòîçîéíûõ èíôåêöèé, à òàêæå
ïðîòèâ îïóõîëåé. Ñïîñîáû ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ èñïîëüçóþòñ  äë  âûðàáîòêè
ïðîôèëàêòè÷åñêîãî è/èëè òåðàïåâòè÷åñêîãî èììóíèòåòà ó ìëåêîïèòàþùèõ,
ïðåäïî÷òèòåëüíî ó ÷åëîâåêà. Ñïîñîáû ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîãóò òàêæå
ïðèìåí òüñ  â îòíîøåíèè ìëåêîïèòàþùèõ, îòëè÷íûõ îò ÷åëîâåêà, âêëþ÷à  ïðîâåäåíèå
áèîìåäèöèíñêèõ èññëåäîâàíèé.

Â. Îáùèå ìåòîäû
Àâòîðû íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îáíàðóæèëè, ÷òî àäñîðáöè  ìàêðîìîëåêóë íà

ìèêðî÷àñòèöàõ ìîæåò áûòü óëó÷øåíà ïóòåì ñîçäàíè  óñëîâèé, ïðè êîòîðûõ äåòåðãåíò
ñòàíîâèòñ  ñïîñîáåí ê îáðàçîâàíèþ êîìïëåêñà ñ ìàêðîìîëåêóëàìè ïðè àäñîðáöèè. Êðîìå
òîãî, ìîæåò áûòü àäñîðáèðîâàíî ìíîæåñòâî ðàçëè÷íûõ ìîëåêóë, âêëþ÷à  çàð æåííûå
è/èëè îáúåìíûå ìàêðîìîëåêóëû. Òàêèì îáðàçîì, êîìïîçèöèè ìèêðî÷àñòèöà/ìàêðîìîëåêóëà
ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â êà÷åñòâå ñèñòåìû äîñòàâêè
äë  äîñòàâêè áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ êîìïîíåíòîâ ñ öåëüþ ëå÷åíè , ïðîôèëàêòèêè è/èëè
äèàãíîñòèêè áîëüøîãî ÷èñëà çàáîëåâàíèé.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå ìîæåò èñïîëüçîâàòüñ  äë  äîñòàâêè ìíîæåñòâà ìàêðîìîëåêóë,
âêëþ÷à , íî íå îãðàíè÷èâà ñü ýòèì, ôàðìàöåâòè÷åñêèå ñðåäñòâà, òàêèå êàê àíòèáèîòèêè è
ïðîòèâîâèðóñíûå ñðåäñòâà, íåñòåðîèäíûå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå ñðåäñòâà, àíàëüãåòèêè,
âàçîäèëàòàòîðû, ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå ñðåäñòâà, ïñèõîòðîïíûå ñðåäñòâà, íåéðîëåïòèêè,
àíòèäåïðåññàíòû, ñðåäñòâà ëå÷åíè  ïàðêèíñîíèçìà, áåòà-áëîêàòîðû, áëîêàòîðû
êàëüöèåâûõ êàíàëîâ, èíãèáèòîðû áðàäèêèíèíà, ÀÕÝ-èíãèáèòîðû, âàçîäèëàòàòîðû,
èíãèáèòîðû ïðîëàêòèíà, ñòåðîèäû, àíòàãîíèñòû ãîðìîíîâ, àíòèãèñòàìèííûå ñðåäñòâà,
àíòàãîíèñòû ñåðîòîíèíà, ãåïàðèí, õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèå ñðåäñòâà, àíòèíåîïëàñòè÷åñêèå
ñðåäñòâà è ôàêòîðû ðîñòà, âêëþ÷à , íî íå îãðàíè÷èâà ñü ýòèì, ÔÐÒ (ôàêòîð ðîñòà,
ïîëó÷åííûé èç òðîìáîöèòîâ), ÝÔÐ (ýïèäåðìàëüíûé ôàêòîð ðîñòà), ÔÐÝ (ôàêòîð ðîñòà,
ïîëó÷åííûé èç ýðèòðîáëàñòîâ), ÈÔÐ-1 (èíñóëèíîïîäîáíûé ôàêòîð ðîñòà 1), ÈÔÐ-2, ÔÐÔ
(ôàêòîð ðîñòà ôèáðîáëàñòîâ), ïîëèíóêëåîòèäû, êîòîðûå êîäèðóþò òåðàïåâòè÷åñêèå èëè
èììóíîãåííûå áåëêè, èììóíîãåííûå áåëêè è èõ ýïèòîïû, èñïîëüçóåìûå â âàêöèíàõ,
ãîðìîíû, âêëþ÷à  ïåïòèäíûå ãîðìîíû, òàêèå êàê èíñóëèí, ïðîèíñóëèí, ãîðìîí ðîñòà, ÐÔÐÃ
(ðèëèçèíã-ôàêòîð ðîñòîâîãî ãîðìîíà), ÐÔËÃ (ðèëèçèíã-ôàêòîð ëþòåèíèçèðóþùåãî
ãîðìîíà), ÝÔÐ (ýïèäåðìàëüíûé ôàêòîð ðîñòà), ñîìàòîñòàòèí, SNX-111, BNP,
èíñóëèíîòðîïèí, À-íîðïðîãåñòåðîí, ÔÑÃ (ôîëëèêóëîñòèìóëèðóþùèé ãîðìîí), ËÃ
(ëþòåèíèçèðóþùèé ãîðìîí), ÔÑÏ (ôàêòîð, ñòèìóëèðóþùèé ïåðñèñòèðóþùèå êëåòêè) è ÷ÕÃ
(÷åëîâå÷åñêèé õîðèîíè÷åñêèé ãîíàäîòðîïèí), ïîëîâûå ñòåðîèäíûå ãîðìîíû (àíäðîãåíû,
ýñòðîãåíû è ïðîãåñòåðîí), òèðåîòðîïíûé ãîðìîí, èíãèáèí, õîëåöèñòîêèíèí, ÀÊÒÃ
(àäðåíîêîðòèêîòðîïíûé ãîðìîí), ÊÐÔ (êîðòèêîòðîïèí-ðèëèçèíã-ôàêòîð), äèíîðôèíû,
ýíäîðôèíû, ýíäîòåëèí, ôðàãìåíòû ôèáðîíåêòèíà, ãàëàíèí, ãàñòðèí, èíñóëèíîòðîïèí,
ãëþêàãîí, ôðàãìåíòû ÃÒÔ-ñâ çûâàþùåãî áåëêà, ãóàíèëèí, ëåéêîêèíèíû, ìàãàèíèí,
ìàñòîïàðàíû, äåðìàñåïòèí, ñèñòåìèí, íåéðîìåäèíû, íåéðîòåíçèí, ïàíêðåàñòàòèí,
ïàíêðåàòè÷åñêèé ïîëèïåïòèä, âåùåñòâî Ð, ñåêðåòèí, òèìîçèí è èì ïîäîáíûå, ôåðìåíòû,
ìåäèàòîðû òðàíñêðèïöèè èëè òðàíñë öèè, èíòåðìåäèàòû ìåòàáîëè÷åñêîãî ïóòè,
èììóíîìîäóë òîðû, òàêèå êàê ëþáûå èç ðàçëè÷íûõ öèòîêèíîâ, âêëþ÷à  èíòåðëåéêèí-1,
èíòåðëåéêèí-2, èíòåðëåéêèí-3, èíòåðëåéêèí-4 è ãàììà-èíòåðôåðîí, àíòèãåíû è àäúþâàíòû.

Â ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  ìàêðîìîëåêóëà
ïðåäñòàâë åò ñîáîé àíòèãåí. Îñîáûì äîñòîèíñòâîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë åòñ 
ñïîñîáíîñòü ìèêðî÷àñòèö ñ àäñîðáèðîâàííûì àíòèãåíîì ãåíåðèðîâàòü êëåòî÷íî-
îïîñðåäîâàííûå èììóííûå îòâåòû ó ïîçâîíî÷íîãî ñóáúåêòà. Ñïîñîáíîñòü êîìïëåêñà
àíòèãåíà/ìèêðî÷àñòèö ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ âûçûâàòü êëåòî÷íî-
îïîñðåäîâàííûé èììóííûé îòâåò ïðîòèâ âûáðàííîãî àíòèãåíà îáåñïå÷èâàåò ìîùíûé
èíñòðóìåíò âîçäåéñòâè  íà èíôåêöèþ, âûçâàííóþ øèðîêèì êðóãîì ïàòîãåíîâ.
Ñîîòâåòñòâåííî, óêàçàííûé êîìïëåêñ àíòèãåí/ìèêðî÷àñòèöû ñîãëàñíî íàñòî ùåìó
èçîáðåòåíèþ ìîæåò áûòü âêëþ÷åí â âàêöèííûå êîìïîçèöèè.

Ýôôåêòèâíîñòü ðàçëè÷íûõ âàðèàíòîâ èñïîëüçîâàíè  ïëàçìèäíûõ âåêòîðîâ è ELVIS-
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âåêòîðîâ, îïèñàííûõ â óðîâíå òåõíèêè, ìîæåò áûòü óñèëåíà çà ñ÷åò àäñîðáöèè âûáðàííîé
ïëàçìèäû è ELVIS-âåêòîðîâ íà ìèêðî÷àñòèöàõ ñ àäñîðáèðóþùèìè ïîâåðõíîñò ìè, ÷òî
îáëåã÷àåò ââåäåíèå âåêòîðà è ãåòåðîëîãè÷íûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé íóêëåèíîâîé êèñëîòû,
âêëþ÷åííûõ â âåêòîð, â êëåòêè æèâîòíîãî. Àëüòåðíàòèâíî, êîíñòðóêöèè íà îñíîâå ÐÍÊ-
âåêòîðîâ ìîãóò áûòü àäñîðáèðîâàíû íà ïîëèìåðíûõ ìèêðî÷àñòèöàõ èëè ýìóëüñè õ
ñóáìèêðîííîãî ðàçìåðà ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ñ öåëüþ ýôôåêòèâíîé äîñòàâêè
ãåòåðîëîãè÷íûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé íóêëåèíîâûõ êèñëîò â êëåòêè æèâîòíîãî.
Ïðåäâàðèòåëüíà  çà âêà íà ïàòåíò ÑØÀ ñîâìåñòíîãî âëàäåíè , ïîäàííà  28 ñåíò áð 
2000 ãîäà (äîñüå ïàòåíòíîãî ïîâåðåííîãî ¹ CHIR-0270; ñåðèéíûé íîìåð 60/236105),
ðàñêðûâàåò èñïîëüçîâàíèå òàêèõ íóêëåîòèäîâ, àäñîðáèðîâàííûõ íà íåêîòîðûõ
ìèêðî÷àñòèöàõ. Òàê, â ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  ìàêðîìîëåêóëà
ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïîëèíóêëåîòèä, òàêîé êàê ïëàçìèäà, ELVIS-âåêòîð èëè ÐÍÊ-âåêòîðíà 
êîíñòðóêöè . Îñîáûì ïðåèìóùåñòâîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  ñïîñîáíîñòü
ìèêðî÷àñòèö ñ àäñîðáèðîâàííûì ELVIS-âåêòîðîì ãåíåðèðîâàòü êëåòî÷íî-îïîñðåäîâàííûå
èììóííûå ðåàêöèè ó ïîçâîíî÷íîãî ñóáúåêòà. Ïàòåíòíà  çà âêà, ñåðèéíûé íîìåð 60/236105,
òàêæå ðàñêðûâàåò àäñîðáöèþ ïîëèïåïòèäíûõ àíòèãåíîâ, âêëþ÷à  ïîëèïåïòèäíûå àíòèãåíû
ÂÈ×, íà ìèêðî÷àñòèöàõ. Ñïîñîáíîñòü êîìïëåêñà àíòèãåí/ìèêðî÷àñòèöû ñîãëàñíî
íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ âûçûâàòü êëåòî÷íî-îïîñðåäîâàííûé èììóííûé îòâåò ïðîòèâ
âûáðàííîãî àíòèãåíà îáåñïå÷èâàåò ìîùíûé èíñòðóìåíò áîðüáû ñ èíôåêöè ìè,
âûçâàííûìè îãðîìíûì ìíîæåñòâîì ïàòîãåíîâ. Ñîîòâåòñòâåííî, êîìïëåêñ
àíòèãåí/ìèêðî÷àñòèöû ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîæåò áûòü âêëþ÷åí â
âàêöèííûå êîìïîçèöèè.

Òàêèì îáðàçîì, â äîïîëíåíèå ê òðàäèöèîííîé àíòèòåëüíîé ðåàêöèè îïèñàííà  â
íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè ñèñòåìà ìîæåò îáåñïå÷èòü, íàïðèìåð, àññîöèàöèþ
ýêñïðåññèðîâàííûõ àíòèãåíîâ ñ ÎÃÊ-ìîëåêóëàìè êëàññà I, òàê ÷òî âîçíèêàþùà  in vivo
êëåòî÷íà  èììóííà  ðåàêöè  íà èíòåðåñóþùèé àíòèãåí ìîæåò áûòü óñèëåíà, ÷òî
ñòèìóëèðóåò îáðàçîâàíèå ÖÒÊ ñ ïîñëåäóþùèì ðàñïîçíàâàåì àíòèãåíà. Êðîìå òîãî,
óêàçàííûå ñïîñîáû ìîãóò âû âèòü àíòèãåíñïåöèôè÷íûé îòâåò õåëïåðíûõ Ò-êëåòîê.
Ñîîòâåòñòâåííî, ñïîñîáû ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ áóäóò ïîëåçíû ïðè
èñïîëüçîâàíèè ëþáîé ìàêðîìîëåêóëû, â îòíîøåíèè êîòîðîé æåëàòåëüíî ãåíåðèðîâàòü
êëåòî÷íûé è/èëè ãóìîðàëüíûé èììóííûé îòâåò, ïðåäïî÷òèòåëüíî, â îòíîøåíèè àíòèãåíîâ,
ïîëó÷åííûõ èç âèðóñíûõ ïàòîãåíîâ, êîòîðûå ìîãóò èíäóöèðîâàòü îáðàçîâàíèå àíòèòåë,
ýïèòîïîâ Ò-êëåòî÷íûõ õåëïåðîâ è öèòîòîêñè÷íûõ ýïèòîïîâ Ò-êëåòîê. Òàêèå àíòèãåíû
âêëþ÷àþò, íå îãðàíè÷èâà ñü ýòèì, òå èç íèõ, êîòîðûå êîäèðóþò âèðóñàìè ÷åëîâåêà è
æèâîòíûõ è ìîãóò ñîîòâåòñòâîâàòü ëþáûì ñòðóêòóðíûì èëè íåñòðóêòóðíûì áåëêàì.

Ìèêðî÷àñòèöû ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ îñîáåííî ïîëåçíû äë  èììóíèçàöèè
ïðîòèâ âíóòðèêëåòî÷íûõ âèðóñîâ, êîòîðûå â íîðìå âûçûâàþò ñëàáûå èììóííûå ðåàêöèè.
Íàïðèìåð, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíî äë  ñòèìóë öèè èììóíèòåòà
ïðîòèâ áîëüøîãî ÷èñëà áåëêîâ èç ñåìåéñòâà âèðóñîâ ãåðïåñà, âêëþ÷à  áåëêè, ïîëó÷åííûå
èç âèðóñà ïðîñòîãî ãåðïåñà (HSV) òèïà 1 è òèïà 2, òàêèõ êàê ãëèêîïðîòåèíû gB, gD è gH
èç HSV-1 è HSV-2; àíòèãåíû, ïîëó÷åííûå èç âèðóñà Varicella zoster (VZV), âèðóñà
Ýïøòåéíà-Áàððà (EBV) è öèòîìåãàëîâèðóñîâ (CMV), âêëþ÷à  CMV gB è gH; à òàêæå
àíòèãåíû, ïîëó÷åííûå èç äðóãèõ âèðóñîâ ãåðïåñà ÷åëîâåêà, òàêèõ êàê HHV6 è HHV7. (Ñì.,
íàïðèìåð, Chee et al., Cytomegaloviruses (J.K. McDougall, ed., Springer-Verlag 1990),
pp. 125-169, ñîäåðæàùèé îáçîð, ïîñâ ùåííûé êîäèðîâàíèþ áåëêîâ öèòîìåãàëîâèðóñà;
McGeoch et al., J. Gen. Virol. (1988) 69: 1531-1574, â óêàçàííîé ðàáîòå ïðèâåäåíî
îáñóæäåíèå ðàçëè÷íûõ áåëêîâ, êîäèðóåìûõ HSV-1; ïàòåíò ÑØÀ ¹ 5171568, â êîòîðîì
îáñóæäàþòñ  gB è gD áåëêè HVS-1 è HVS-2 è êîäèðóþùèå èõ ãåíû; Baer et al., Nature
(1984) 310: 207-211, â êîòîðîé ïðèâåäåíà èäåíòèôèêàöè  êîäèðóþùèõ áåëîê
ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé â ãåíîìå EBV; è Davison and Scott, J. Gen. Virol. (1986) 67: 1759-
1816, â êîòîðîì ïðèâåäåí îáçîð VZV).

Àíòèãåíû èç ñåìåéñòâà âèðóñîâ ãåïàòèòîâ, âêëþ÷à  âèðóñ ãåïàòèòà À (HAV), âèðóñ
ãåïàòèòà Â (HBV), âèðóñ ãåïàòèòà Ñ (HCV), âèðóñ ãåïàòèòà äåëüòà (HDV), âèðóñ ãåïàòèòà
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Å (HEV) è âèðóñ ãåïàòèòà G (HGV), òàêæå ìîãóò ëåãêî èñïîëüçîâàòüñ  â îïèñàííûõ â
íàñòî ùåé çà âêå ìåòîäèêàõ. Â êà÷åñòâå ïðèìåðà ìîæíî óêàçàòü íà òî, ÷òî èçâåñòíû êàê
ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ãåíîìà âèðóñà HCV, òàê è ìåòîäû ïîëó÷åíè  óêàçàííîé
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè. Ñì., íàïðèìåð, ìåæäóíàðîäíûå çà âêè ¹¹ WO 89/04669; WO
90/11089 è WO 90/14436. Ãåíîì HCV êîäèðóåò íåñêîëüêî âèðóñíûõ áåëêîâ, âêëþ÷à  Å1
(òàêæå èçâåñòíûé, êàê Å) è Å2 (òàêæå èçâåñòíûé, êàê E2/NSI), à òàêæå N-êîíöåâîé
íóêëåîêàïñèäíûé áåëîê (íàçûâàåìûé òåðìèíîì " äðî") (ñì. Houghton et al., Hepatology
(1991) 14: 381-388, ãäå ñîäåðæèòñ  îáñóæäåíèå áåëêîâ HCV, âêëþ÷à  Å1 è Å2). Êàæäûé èç
óêàçàííûõ áåëêîâ, à òàêæå èõ àíòèãåííûå ôðàãìåíòû ìîãóò íàéòè ïðèìåíåíèå â êîìïîçèöèè
è ñïîñîáàõ ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ.

Àíàëîãè÷íî, èìåþòñ  òàêæå ñâåäåíè  î ïîñëåäîâàòåëüíîñòè δ-àíòèãåíà èç HDV (ñì.,
íàïðèìåð, ïàòåíò ÑØÀ ¹ 5378814), è óêàçàííûé àíòèãåí òàêæå ìîæåò óñïåøíî
èñïîëüçîâàòüñ  â êîìïîçèöèè è ñïîñîáàõ ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ.
Äîïîëíèòåëüíî, àíòèãåíû, ïîëó÷åííûå èç HBV, òàêèå êàê  äåðíûé àíòèãåí, ïîâåðõíîñòíûé
àíòèãåí, sAg, òàêæå êàê è "ïðåäïîâåðõíîñòíûå" ïîñëåäîâàòåëüíîñòè pre-S1 è pre-S2
(ðàíåå íàçûâàâøèåñ  pre-S), ðàâíî êàê è èõ ñî÷åòàíè , òàêèå êàê sAg/pre-S1, sAg/pre-
S2, sAg/pre-S1/pre-S2 è pre-S1/pre-S2, ìîãóò íàéòè ïðèìåíåíèå â ðàìêàõ íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè . Ñì., íàïðèìåð, "HBV Vaccines � from the laboratory to license: a case
study" in Mackett, M. and Williamson, J.D., Human Vaccines and Vaccination, pp. 159-
176, ãäå ñîäåðæèòñ  îáñóæäåíèå ñòðóêòóðû HBV, à òàêæå ïàòåíòû ÑØÀ ¹¹ 4722840,
5098704, 5324513, âêëþ÷åííûå â íàñòî ùåå îïèñàíèå ïîëíîñòüþ â êà÷åñòâå ññûëîê;
Beames et al., J. Virol. (1995) 69: 6833-6838, Birnbaum et al., J. Virol. (1990) 64:
3319-3330 è Zhou et al., J. Virol. (1991) 65: 5457-5464.

Â çà âëåííûõ êîìïîçèöè õ è ñïîñîáàõ òàêæå ìîãóò íàéòè ïðèìåíåíèå àíòèãåíû,
ïîëó÷åííûå èç äðóãèõ âèðóñîâ, òàêèå êàê, áåç îãðàíè÷åíè , áåëêè - ïðåäñòàâèòåëè
ñåìåéñòâ Picornaviridae (íàïðèìåð, âèðóñû ïîëèîìèåëèòà è äð.), Caliciviridae,
Togaviridae (íàïðèìåð, âèðóñ êîðåâîé êðàñíóõè, âèðóñ ëèõîðàäêè Äåíãå è äð.),
Flaviviridae, Coronaviridae, Reoviridae, Birnaviridae, Rhabodoviridae (íàïðèìåð,
âèðóñ áåøåíñòâà è äð.), Filoviridae, Paramyxoviridae (íàïðèìåð, âèðóñ ýïèäåìè÷åñêîãî
ïàðîòèòà, âèðóñ êîðè, ðåñïèðàòîðíî-ñèíöèòèàëüíûé âèðóñ è äð.), Orthomyxoviridae
(íàïðèìåð, âèðóñû ãðèïïà òèïà À, Â è Ñ è äð.), Bunyaviridae, Arenaviridae,
Retroviridae (íàïðèìåð, HTLV-I, HTLV-II, HIV-1 (èçâåñòíûé òàêæå, êàê HTLV-III, LAV,
ARV, hTLR è äð.)), âêëþ÷à  â ÷èñëå äðóãèõ, íî íå îãðàíè÷èâà ñü ýòèì, àíòèãåíû èç
èçîë òîâ HIVIIIb, HIVSF2, HIVLAV, HIVLAI, HIVMN, HIV-1CM235, HIV-1US4, HIV-2, âèðóñ
èììóíîäåôèöèòà îáåçü í (SIV). Äîïîëíèòåëüíî, àíòèãåíû ìîãóò áûòü òàêæå ïîëó÷åíû èç
âèðóñîâ ïàïèëëîìû ÷åëîâåêà (HPV) è âèðóñîâ êëåùåâîãî ýíöåôàëèòà. Ñì., íàïðèìåð,
Virology, 3rd Edition (W.K. Joklik ed. 1988); Fundamental Virology, 2nd Edition (B.N.
Fields and D.M. Knipe, eds. 1991), â êîòîðûõ ñîäåðæèòñ  îïèñàíèå ïåðå÷èñëåííûõ è
äðóãèõ âèðóñîâ.

Áîëåå êîíêðåòíî, áåëêè îáîëî÷êè gp120 èëè gp140 èç ëþáîãî èç óêàçàííûõ âûøå HIV-
èçîë òîâ, âêëþ÷à  ïðåäñòàâèòåëåé ðàçëè÷íûõ ãåíåòè÷åñêèõ ïîäòèïîâ HIV, èçâåñòíû è
îïèñàíû â ëèòåðàòóðå (ñì., íàïðèìåð, Myers et al., Los Alamos Database, Los Alamos
National Laboratory, Los Alamos, New Mexico (1992); Myers et al., Human Retroviruses
and Aids, 1990, Los Alamos, New Mexico: Los Alamos National Laboratory; è Modrow et
al., J. Virol. (1987) 61: 570-578, â êîòîðûõ ñîäåðæèòñ  ñðàâíåíèå ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé
îáîëî÷åê ðàçëè÷íûõ HIV-èçîë òîâ), ïðè ýòîì àíòèãåíû, ïîëó÷åííûå èç ëþáîãî èç
óêàçàííûõ èçîë òîâ, ìîãóò íàéòè ïðèìåíåíèå â ñïîñîáàõ ñîãëàñíî íàñòî ùåìó
èçîáðåòåíèþ. Êðîìå òîãî, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå ðàâíûì îáðàçîì ïðèìåíèìî ê äðóãèì
èììóíîãåííûì áåëêàì, ïîëó÷åííûì èç ëþáîãî èç ðàçëè÷íûõ HIV-èçîë òîâ, âêëþ÷à  ëþáîé
èç ðàçëè÷íûõ áåëêîâ îáîëî÷êè, òàêèõ êàê gp160 è gp41, gag-àíòèãåíàì, òàêèì êàê p24gag
è p55gag, à òàêæå ê áåëêàì, ïîëó÷åííûì èç pol è tat ó÷àñòêîâ.

Âèðóñ ãðèïïà ïðåäñòàâë åò ñîáîé äðóãîé ïðèìåð âèðóñà, êîòîðûé îñîáåííî ïðèãîäåí
äë  èñïîëüçîâàíè  â ðàìêàõ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè . Êîíêðåòíî, îáîëî÷å÷íûå
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ãëèêîïðîòåèíû HA è NA âèðóñà ãðèïïà À ïðåäñòàâë þò îñîáûé èíòåðåñ ñ òî÷êè çðåíè 
ãåíåðèðîâàíè  èììóííîãî îòâåòà. Áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû ðàçëè÷íûå ïîäòèïû HA âèðóñà
ãðèïïà À (Kawaoka et al., Virology (1990) 179: 759-767; Webster et al., "Antigenic
variation among type A influenza viruses", p. 127-168, In P. Palese and D.W.
Kingsbury (ed.), Genetics of influenza viruses. Springer-Verlag, New York). Òàêèì
îáðàçîì, áåëêè, ïîëó÷åííûå èç ëþáîãî èç óêàçàííûõ èçîë òîâ, ìîãóò òàêæå íàéòè
ïðèìåíåíèå â êîìïîçèöè õ è â ñïîñîáàõ, ïðèâåäåííûõ â íàñòî ùåì îïèñàíèè.

Ðàñêðûòûå â íàñòî ùåì îïèñàíèè êîìïîçèöèè è ñïîñîáû òàêæå ìîãóò íàéòè ïðèìåíåíèå
â îòíîøåíèè ìíîãèõ áàêòåðèàëüíûõ àíòèãåíîâ, òàêèõ êàê àíòèãåíû, ïîëó÷åííûå èç
îðãàíèçìîâ, êîòîðûå âûçûâàþò äèôòåðèþ, õîëåðó, òóáåðêóëåç, ñòîëáí ê, êîêëþø, ìåíèíãèò
è äðóãèå ïàòîãåííûå ñîñòî íè , âêëþ÷à , áåç îãðàíè÷åíè , Bordetella pertussis,
Neisseria meningitidis (A, B, C, Y), Neisseria gonorrhoeae, Helicobacter pylori,
Haemophilus influenza òèï À, Haemophilus influenza òèï Â (HIB), Helicobacter pylori è
èõ ñî÷åòàíè . Ïðèìåðû àíòèãåíîâ èç Neisseria meningitidis B áûëè ðàñêðûòû â
ïðèâåäåííûõ íèæå çà âêàõ íà ñîâìåñòíûé ïàòåíò: PCT/US99/09346, PCT IB98/01665 è PCT
IB99/00103. Ïðèìåðû ïàðàçèòàðíûõ àíòèãåíîâ âêëþ÷àþò òå àíòèãåíû, êîòîðûå ïîëó÷åíû èç
îðãàíèçìîâ, âûçûâàþùèõ ìàë ðèþ è áîëåçíü Ëàéìà.

Äîïîëíèòåëüíûå àíòèãåíû, ïðèãîäíûå äë  èñïîëüçîâàíè  ñîãëàñíî íàñòî ùåìó
èçîáðåòåíèþ, íåêîòîðûå èç êîòîðûõ òàêæå óêàçàíû â íàñòî ùåé çà âêå, âêëþ÷àþò
ñëåäóþùèé ïåðå÷åíü (ññûëêè ïðèâåäåíû äàëåå):

- áåëêîâûé àíòèãåí èç N. meningitidis ñåðîëîãè÷åñêîé ãðóïïû Â, òàêîé êàê óêàçàííûé
â ññûëêàõ 1-7 íèæå;

- ïðåïàðàò âåçèêóë âíåøíåé ìåìáðàíû (OMV) èç N. meningitidis ñåðîëîãè÷åñêîé ãðóïïû
Â, òàêîé êàê óêàçàííûé â ññûëêàõ 8, 9, 10, 11 è äð. íèæå;

- ñàõàðèäíûé àíòèãåí èç N. meningitidis ñåðîëîãè÷åñêîé ãðóïïû A, C, W135 è/èëè Y,
òàêîé êàê îëèãîñàõàðèä, óêàçàííûé â ññûëêå 12 íèæå, èç ñåðîëîãè÷åñêîé ãðóïïû Ñ (ñì.
òàêæå ññûëêó 13);

- ñàõàðèäíûé àíòèãåí èç Streptococcus pneumoniae [íàïðèìåð, ññûëêè 14, 15, 16];
- àíòèãåí èç N. gonorrhoeae [íàïðèìåð, ññûëêè 1, 2, 3];
- àíòèãåí èç Chlamydia pneumoniae [íàïðèìåð, ññûëêè 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23];
- àíòèãåí èç Chlamydia trachomatis [íàïðèìåð, 24];
- àíòèãåí èç âèðóñà ãåïàòèòà À, òàêîé êàê èíàêòèâèðîâàííûé âèðóñ [íàïðèìåð, ññûëêè

25, 26];
- àíòèãåí èç âèðóñà ãåïàòèòà Â, òàêîé êàê ïîâåðõíîñòíûé è/èëè  äåðíûé àíòèãåíû

[íàïðèìåð, ññûëêè 26, 27];
- àíòèãåí èç âèðóñà ãåïàòèòà Ñ [íàïðèìåð, ññûëêà 28];
- àíòèãåí èç Bordetella pertussis, òàêîé êàê ãîëîòîêñèí êîêëþøà (PT), è íèòåâèäíûé

ãåìàããëþòèíèí (FHA) èç B. pertussis, íåîá çàòåëüíî òàêæå â ñî÷åòàíèè ñ ïåðòàêòèíîì
è/èëè àããëþòèíîãåíàìè 2 è 3 [íàïðèìåð, ññûëêè 29 è 30];

- äèôòåðèéíûé àíòèãåí, òàêîé êàê äèôòåðèéíûé òîêñîèä [íàïðèìåð, ãëàâà 3 ññûëêè 31],
íàïðèìåð, ìóòàíò CRM197 [íàïðèìåð, ññûëêà 32];

- àíòèãåí ñòîëáí êà, òàêîé êàê ñòîëáí ÷íûé òîêñîèä [íàïðèìåð, ãëàâà 4 ññûëêè 31];
- áåëêîâûé àíòèãåí èç Helicobacter pylori, òàêîé êàê CagA [íàïðèìåð, ññûëêà 33],

VacA [íàïðèìåð, ññûëêà 33], NAP [íàïðèìåð, ññûëêà 34], HopX [íàïðèìåð, ññûëêà 35],
HopY [íàïðèìåð, ññûëêà 35] è/èëè óðåàçà;

- ñàõàðèäíûé àíòèãåí èç Haemophilus influenzae B [íàïðèìåð, ññûëêà 13];
- àíòèãåí èç Porphyramonas gingivalis [íàïðèìåð, ññûëêà 36];
- àíòèãåí(û) ïîëèîìèåëèòà [íàïðèìåð, ññûëêè 37, 38], òàêîé êàê IPV èëè OPV;
- àíòèãåí(û) áåøåíñòâà [íàïðèìåð, ññûëêà 39], òàêîé êàê ëèîôèëèçîâàííûé

èíàêòèâèðîâàííûé âèðóñ [íàïðèìåð, ññûëêà 40, Rabavert ];
- àíòèãåíû êîðè, ïàðîòèòà è/èëè êîðåâîé êðàñíóõè [íàïðèìåð, ãëàâû 9, 10 è 11 ññûëêè

31];
- àíòèãåí(û) ãðèïïà [íàïðèìåð, ãëàâà 19 ññûëêè 31], òàêîé êàê áåëêè ãåìàããëþòèíèí
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è/èëè ïîâåðõíîñòíà  íåéðàìèíèäàçà;
- àíòèãåí èç Moraxella catarrhalis [íàïðèìåð, ññûëêà 41];
- àíòèãåí èç Streptococcus agalactiae (ñòðåïòîêîêê ãðóïïû Â) [íàïðèìåð, ññûëêè 42, 43];
- àíòèãåí èç Streptococcus pyogenes (ñòðåïòîêîêê ãðóïïû À) [íàïðèìåð, ññûëêè 43, 44, 45];
- àíòèãåí èç Staphylococcus aureus [íàïðèìåð, ññûëêà 46];
- êîìïîçèöèè, âêëþ÷àþùèå îäèí èëè áîëåå èç óêàçàííûõ àíòèãåíîâ.
Â òîì ñëó÷àå, êîãäà èñïîëüçóåòñ  ñàõàðèäíûé èëè óãëåâîäíûé àíòèãåí, ïðåäïî÷òèòåëüíî

ïðîâåñòè êîíúþãàöèþ ñ áåëêîì-íîñèòåëåì ñ öåëüþ ïîâûøåíè  èììóíîãåííîñòè [íàïðèìåð,
ññûëêè ñ 47 ïî 56]. Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè áåëêàìè-íîñèòåë ìè  âë þòñ  áàêòåðèàëüíûå
òîêñèíû èëè òîêñîèäû, òàêèå êàê òîêñîèäû äèôòåðèè èëè ñòîëáí êà. Îñîáåííî
ïðåäïî÷òèòåëåí äèôòåðèéíûé òîêñîèä CRM197. Äðóãèå ïðèåìëåìûå áåëêè-íîñèòåëè
âêëþ÷àþò áåëîê âíåøíåé ìåìáðàíû N. meningitidis [íàïðèìåð, ññûëêà 57], ñèíòåòè÷åñêèå
ïåïòèäû [íàïðèìåð, ññûëêè 58, 59], áåëêè òåïëîâîãî øîêà [íàïðèìåð, ññûëêà 60], áåëêè
âèðóñà êîêëþøà [íàïðèìåð, ññûëêè 61, 62], áåëîê D èç H. influenzae [íàïðèìåð, ññûëêà
63], òîêñèíû À èëè Â èç C. difficile [íàïðèìåð, ññûëêà 64] è äð. Â òîì ñëó÷àå, êîãäà
ñìåñü âêëþ÷àåò êàïñóë ðíûå ñàõàðèäû îáåèõ ñåðîëîãè÷åñêèõ ãðóïï À è Ñ,
ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû ìàññîâîå ñîîòíîøåíèå ñàõàðèä MenA: ñàõàðèä MenC áûëî
áîëüøå, ÷åì 1 (íàïðèìåð, 2:1, 3:1, 4:1, 5:1, 10:1 èëè âûøå). Ñàõàðèäû èç ðàçëè÷íûõ
ñåðîëîãè÷åñêèõ ãðóïï N. meningitidis ìîãóò áûòü êîíúþãèðîâàíû ñ îäèíàêîâûìè èëè ñ
ðàçíûìè áåëêàìè-íîñèòåë ìè.

Ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ  ëþáûå ïðèåìëåìûå ðåàêöèè êîíúþãàöèè â ñî÷åòàíèè ñ ëþáûìè
ïðèåìëåìûìè ëèíêåðàìè òàì, ãäå ýòî íåîáõîäèìî.

Ïðè íåîáõîäèìîñòè òîêñè÷íûå áåëêîâûå àíòèãåíû ìîãóò áûòü ïîäâåðãíóòû äåòîêñèêàöèè
(íàïðèìåð, äåòîêñèêàöè  òîêñèíà êîêëþøà ñ ïîìîùüþ õèìè÷åñêèõ è/èëè äðóãèõ ñðåäñòâ
[íàïðèìåð, ññûëêà 30]).

Â òîì ñëó÷àå, êîãäà â êîìïîçèöèþ âêëþ÷àåòñ  äèôòåðèéíûé àíòèãåí, ïðåäïî÷òèòåëüíî
âêëþ÷àòü â íåå òàêæå àíòèãåí ñòîëáí êà è àíòèãåíû êîêëþøà. Àíàëîãè÷íî, â òîì ñëó÷àå,
êîãäà â êîìïîçèöèþ âêëþ÷àåòñ  àíòèãåí ñòîëáí êà, ïðåäïî÷òèòåëüíî òàêæå âêëþ÷àòü â íåå
àíòèãåíû äèôòåðèè è êîêëþøà. È àíàëîãè÷íî, êîãäà â êîìïîçèöèþ âêëþ÷àåòñ  àíòèãåí
êîêëþøà, ïðåäïî÷òèòåëüíî òàêæå âêëþ÷àòü â íåå àíòèãåíû äèôòåðèè è ñòîëáí êà.

Ñîâåðøåííî î÷åâèäíî, ÷òî îáúåêò íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ìîæåò èñïîëüçîâàòüñ  äë 
äîñòàâêè îãðîìíîãî ìíîæåñòâà ìàêðîìîëåêóë è, ñëåäîâàòåëüíî, äë  ëå÷åíè  è/èëè
äèàãíîñòèêè áîëüøîãî ÷èñëà çàáîëåâàíèé. Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ îñóùåñòâëåíè 
èçîáðåòåíè  êîìïîçèöèè ìàêðîìîëåêóëà/ìèêðî÷àñòèöà ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ
ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ  äë  ñàéò-ñïåöèôè÷íîé öåëåâîé äîñòàâêè. Òàê, íàïðèìåð,
âíóòðèâåííîå ââåäåíèå êîìïîçèöèé ìàêðîìîëåêóëà/ìèêðî÷àñòèöà ìîæåò èñïîëüçîâàòüñ 
äë  öåëåâîé äîñòàâêè â ëåãêîå, ïå÷åíü, ñåëåçåíêó, êðîâåíîñíîå ðóñëî èëè â êîñòíûé ìîçã.

Àäñîðáöè  ìàêðîìîëåêóë íà ïîâåðõíîñòè àäñîðáèðóþùèõ ìèêðî÷àñòèö îñóùåñòâë åòñ 
ïîñðåäñòâîì ëþáîãî ìåõàíèçìà ñâ çûâàíè -âçàèìîäåéñòâè , âêëþ÷à , íî íå
îãðàíè÷èâà ñü ýòèì, èîííóþ ñâ çü, âîäîðîäíóþ ñâ çü, êîâàëåíòíóþ ñâ çü, ñâ çü Âàí-äåð-
Âààëüñà è ñâ çü, îñóùåñòâë åìóþ ïîñðåäñòâîì ãèäðîôèëüíîãî/ãèäðîôîáíîãî
âçàèìîäåéñòâè . Ñïåöèàëèñò â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè ìîæåò áåç òðóäà âûáðàòü
äåòåðãåíòû, ïðèåìëåìûå äë  êîíêðåòíîãî òèïà àäñîðáèðóåìîé ìàêðîìîëåêóëû.

Òàê, íàïðèìåð, ìèêðî÷àñòèöû, îáðàçóåìûå â ïðèñóòñòâèè çàð æåííûõ äåòåðãåíòîâ,
òàêèõ êàê àíèîííûå èëè êàòèîííûå äåòåðãåíòû, ìîãóò ïðåäñòàâë òü ñîáîé ìèêðî÷àñòèöû ñ
ïîâåðõíîñòüþ, èìåþùåé îòðèöàòåëüíûé èëè ïîëîæèòåëüíûé çàð ä, êîòîðûå ìîãóò
àäñîðáèðîâàòü ìíîæåñòâî ðàçíîîáðàçíûõ ìîëåêóë.

Òàê, íàïðèìåð, ìèêðî÷àñòèöû, ïîëó÷åííûå ñ èñïîëüçîâàíèåì àíèîííûõ äåòåðãåíòîâ,
òàêèõ êàê äîäåöèëñóëüôàò íàòðè  (ÄÑÍ), íàïðèìåð, ÄÑÍ-ÏËÃ ìèêðî÷àñòèöû, àäñîðáèðóþò
ïîëîæèòåëüíî çàð æåííûå àíòèãåíû, òàêèå êàê áåëêè. Àíàëîãè÷íî, ìèêðî÷àñòèöû,
ïîëó÷åííûå ñ èñïîëüçîâàíèåì êàòèîííûõ äåòåðãåíòîâ, òàêèõ êàê ÖÒÀÁ, íàïðèìåð,
ÏËÃ/ÖÒÀÁ ìèêðî÷àñòèöû, àäñîðáèðóþò îòðèöàòåëüíî çàð æåííûå ìîëåêóëû, òàêèå êàê
ÄÍÊ. Â òåõ ñëó÷à õ, êîãäà àäñîðáèðóåìûå ìàêðîìîëåêóëû ñîäåðæàò ó÷àñòêè ñ

Ñòðàíèöà: 18

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 257 198 C2

ïîëîæèòåëüíûì è îòðèöàòåëüíûì çàð äîì, ïðèåìëåìûìè ìîãóò áûòü ëèáî êàòèîííûå,
ëèáî àíèîííûå, ëèáî íåèîííûå äåòåðãåíòû.

Áèîðàçëàãàåìûå  ïîëèìåðû,  ïðèãîäíûå äë  ïîëó÷åíè  ìèêðî÷àñòèö ñ öåëüþ èõ
èñïîëüçîâàíè  â ðàìêàõ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , ëåãêî ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû èç
êîììåð÷åñêèõ èñòî÷íèêîâ, íàïðèìåð, îò êîìïàíèè Áåðèíãåð (Boehringer Ingelheim,
Germany and Birmingham Polymers, Inc., Birmingham, AL.). Íàïðèìåð, ïîëèìåðû,
ïðèãîäíûå äë  îáðàçîâàíè  ðàññìàòðèâàåìûõ â íàñòî ùåì îïèñàíèè ìèêðî÷àñòèö,
âêëþ÷àþò ãîìîïîëèìåðû, ñîïîëèìåðû è ïîëèìåðíûå ñìåñè, ïîëó÷åííûå èç ñëåäóþùèõ
êîìïîíåíòîâ: ïîëèãèäðîêñèìàñë íîé êèñëîòû (òàêæå èçâåñòíîé, êàê ïîëèîêñèáóòèðàò),
ïîëèãèäðîêñèâàëåðèàíîâîé êèñëîòû (òàêæå èçâåñòíîé, êàê ïîëèîêñèâàëåðàò),
ïîëèãëèêîëåâîé êèñëîòû (ÏÃÊ) (òàêæå èçâåñòíîé, êàê ïîëèãëèêîëèä), ïîëèìîëî÷íîé
êèñëîòû (ÏÌÊ) (òàêæå èçâåñòíîé, êàê ïîëèëàêòèä), ïîëèäèîêñàíîíà, ïîëèêàïðîëàêòîíà,
ïîëèîðòîýôèðà è ïîëèàíãèäðèäà. Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ 
ïîëè( α-ãèäðîêñè)êèñëîòà, òàêà  êàê ïîëè(L-ëàêòèä), ïîëè(D,L-ëàêòèä) (îáå îáîçíà÷åíû
â íàñòî ùåì îïèñàíèè êàê "ÏÌÊ"), ïîëè(ãèäðîêñèáóòèðàò), ñîïîëèìåðû D,L-ëàêòèäà è
ãëèêîëèäà, òàêèå êàê ïîëè(D,L-ëàêòèäêîãëèêîëèä) (îáîçíà÷àåìûå â íàñòî ùåì îïèñàíèè
êàê "ÏËÃ" èëè "ÏËÃÊ"), èëè ñîïîëèìåð D,L-ëàêòèäà è êàïðîëàêòîíà. Îñîáåííî
ïðåäïî÷òèòåëüíûìè äë  èñïîëüçîâàíè  ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ïîëèìåðàìè
 âë þòñ  ïîëèìåðû ÏÌÊ è ÏËÃ. Óêàçàííûå ïîëèìåðû äîñòóïíû â âèäå ïîëèìåðîâ ñ
ðàçëè÷íûìè ìîëåêóë ðíûìè ìàññàìè, è ïîäõîä ùóþ ìîëåêóë ðíóþ ìàññó äë  êîíêðåòíîãî
âèäà èñïîëüçîâàíè  ìîæåò ëåãêî îïðåäåëèòü ñïåöèàëèñò â äàííîé îáëàñòè. Òàê, íàïðèìåð,
äë  ÏÌÊ ïîäõîä ùåé ìîëåêóë ðíîé ìàññîé ìîæåò áûòü ìàññà ïîð äêà ïðèìåðíî îò 2000
äî 5000. Äë  ÏËÃ ïîäõîä ùà  ìîëåêóë ðíà  ìàññà ñîñòàâë åò, â îñíîâíîì, îò ïðèìåðíî
10000 äî ïðèìåðíî 200000, ïðåäïî÷òèòåëüíî, îò ïðèìåðíî 15000 äî ïðèìåðíî 150000.

Åñëè äë  ôîðìèðîâàíè  ìèêðî÷àñòèö èñïîëüçóåòñ  òàêîé ñîïîëèìåð, êàê ÏËÃ, òî äë 
ïðèìåíåíè  ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíî áîëüøîå ÷èñëî ðàçëè÷íûõ ñîîòíîøåíèé ëàêòèä:
ãëèêîëèä, ïðè ýòîì ñîîòíîøåíèå îïðåäåë åòñ , â îñíîâíîì, âûáîðîì, ñâ çàííûì ÷àñòè÷íî
ñ ñîâìåñòíî ââîäèìîé ìàêðîìîëåêóëîé è ñ æåëàòåëüíîé ñòåïåíüþ äåãðàäàöèè. Òàê,
íàïðèìåð, ïîëèìåð ÏËÃ 50:50, ñîäåðæàùèé 50% D,L-ëàêòèäà è 50% ãëèêîëèäà, ïðèâåäåò ê
îáðàçîâàíèþ ñîïîëèìåðà ñ áûñòðîé ðåñîðáöèåé, òîãäà êàê ïîëèìåð ÏËÃ 75:25 ðàçëàãàåòñ 
çíà÷èòåëüíî ìåäëåííåå, à ïîëèìåð ñ ñîîòíîøåíèåì 85:15 è 90:10 åùå ìåäëåííåå â ñâ çè ñ
óâåëè÷åíèåì ëàêòèäíîãî êîìïîíåíòà. Âèäíî, ÷òî ñîîòâåòñòâóþùåå ñîîòíîøåíèå ëàêòèä:
ãëèêîëèä ìîæåò áûòü áåç òðóäà îïðåäåëåíî ñïåöèàëèñòîì â äàííîé îáëàñòè íà îñíîâàíèè,
íàïðèìåð, ïðèðîäû àíòèãåíà è ðàññìàòðèâàåìîãî çàáîëåâàíè . Êðîìå òîãî, ñìåñè
ìèêðî÷àñòèö ñ ðàçëè÷íûìè ñîîòíîøåíè ìè ëàêòèä:ãëèêîëèä ìîãóò íàéòè ïðèìåíåíèå ñ
öåëüþ äîñòèæåíè  æåëàòåëüíîé êèíåòèêè âûñâîáîæäåíè  äë  äàííîãî òèïà ìàêðîìîëåêóëû
è äë  ãåíåðèðîâàíè  ïåðâè÷íîãî è âòîðè÷íîãî èììóííîãî îòâåòà. Ñêîðîñòü ðàçëîæåíè 
ìèêðî÷àñòèö ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîæåò òàêæå êîíòðîëèðîâàòüñ  òàêèìè
ôàêòîðàìè, êàê ìîëåêóë ðíà  ìàññà ïîëèìåðà è êðèñòàëëè÷íîñòü ïîëèìåðà. Ñîïîëèìåðû
ÏËÃ ñ ðàçëè÷íûìè ñîîòíîøåíè ìè ëàêòèä:ãëèêîëèä è ñ ðàçëè÷íûìè ìîëåêóë ðíûìè
ìàññàìè ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû èç äîñòóïíûõ êîììåð÷åñêèõ èñòî÷íèêîâ, âêëþ÷à  êîìïàíèþ
Áåðèíãåð (Boehringer Ingelheim, Germany and Birmingham Polymers, Inc., Birmingham,
AL.). Óêàçàííûå ïîëèìåðû ìîãóò áûòü òàêæå ñèíòåçèðîâàíû ïîñðåäñòâîì ïðîñòîé
ïîëèêîíäåíñàöèè êîìïîíåíòà ìîëî÷íîé êèñëîòû ñ èñïîëüçîâàíèåì õîðîøî èçâåñòíûõ â
äàííîé îáëàñòè òåõíèêè ñïîñîáîâ, òàêèõ êàê ìåòîäèêà, îïèñàííà  â ðàáîòå Tabata et
al., J. Biomed. Mater. Res. (1998) 22: 837-858.

Ìèêðî÷àñòèöû ïîëó÷àþò ñ èñïîëüçîâàíèåì ëþáîãî èç íåñêîëüêèõ ìåòîäîâ, èçâåñòíûõ â
äàííîé îáëàñòè òåõíèêè. Òàê, íàïðèìåð, â ð äå âàðèàíòîâ îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè  äë  ïîëó÷åíè  ìèêðî÷àñòèö ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ  ìåòîäèêè âûïàðèâàíè 
äâîéíîé ýìóëüñèè/ðàñòâîðèòåë , êàê ýòî îïèñàíî â ïàòåíòå ÑØÀ ¹ 3523907 è â ðàáîòå
Ogawa et al., Chem. Pharm. Bull. (1988) 36: 1095-1103. Óêàçàííûå ìåòîäèêè âêëþ÷àþò
îáðàçîâàíèå ïåðâè÷íîé ýìóëüñèè, ñîñòî ùåé èç êàïåëåê ðàñòâîðà ïîëèìåðà, êîòîðóþ
çàòåì ñìåøèâàþò ñ íåïðåðûâíîé âîäíîé ôàçîé, ñîäåðæàùåé ñòàáèëèçàòîð
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÷àñòèö/ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíîå âåùåñòâî.
Â äðóãèõ âàðèàíòàõ îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  ìèêðî÷àñòèöû ìîãóò áûòü òàêæå

îáðàçîâàíû ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàñïûëèòåëüíîé ñóøêè è êîàöåðâàöèè, êàê îïèñàíî â
ëèòåðàòóðå (íàïðèìåð, Thomasin et al., J. Controlled Release (1996) 41: 131; ïàòåíò
ÑØÀ ¹ 2800457; Masters, K. (1976) Spray Drying 2nd Ed. Wiley, New York), òåõíîëîãèé
íàíåñåíè  ñóñïåíçèîííûõ ïîêðûòèé âîçäóõîì, òàêèõ êàê ïîêðûòèå â áàðàáàíå è Wurster-
ïîêðûòè , êàê ýòî îïèñàíî â ðàáîòå Hall et al., (1980), The "Wurster Process" in
Controlled Release Technologies: Methods, Theory, and Applications (A.F. Kydonieus,
ed.), Vol. 2, pp. 133-154 CRC Press, Boca Raton, Florida and Deasy, P.B., Crit. Rev.
Ther. Drug Carrier Syst. (1988) S(2): 99-139, è èîííîãî æåëèðîâàíè , êàê îïèñàíî,
íàïðèìåð, Lim et al., Science (1980) 210: 908-910.

Â ïðåäïî÷òèòåëüíûõ âàðèàíòàõ îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  äë  îáðàçîâàíè 
ìèêðî÷àñòèö ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíà ñèñòåìà âûïàðèâàíè  ðàñòâîðèòåë  èç ñìåñè âîäà-
â-ìàñëå-â-âîäå (â/ì/â) ñîãëàñíî ïðîöåññó, îïèñàííîìó O'Hagan et al., Vaccine (1993)
11: 965-969; PCT/US99/177308 (WO 00/06123) (O'Hagan et al.) è Jeffery et al., Pharm.
Res. (1993) 10:362.

Â öåëîì, êîíêðåòíûé ïîëèìåð ðàñòâîð þò â îðãàíè÷åñêîì ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê
ýòèëàöåòàò, äèìåòèëõëîðèä (òàêæå íàçûâàåìûé ìåòèëåíõëîðèä è äèõëîðìåòàí),
àöåòîíèòðèë, àöåòîí, õëîðîôîðì è èì ïîäîáíûå. Óêàçàííûé ïîëèìåð áóäåò ïðåäñòàâë òü
ïðèìåðíî 1-30%, ïðåäïî÷òèòåëüíî, ïðèìåðíî 2-15%, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, ïðèìåðíî 3-
10% è, íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, ïðèìåðíî 4-6% ðàñòâîð â îðãàíè÷åñêîì ðàñòâîðèòåëå.
Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð ïîëèìåðà çàòåì îáúåäèí þò ñ âîäíûì ðàñòâîðîì è ýìóëüãèðóþò ñ
îáðàçîâàíèåì ýìóëüñèè ì/â. Âîäíûé ðàñòâîð ìîæåò ïðåäñòàâë òü ñîáîé, íàïðèìåð,
äåèîíèçèðîâàííóþ âîäó, íîðìàëüíûé ñîëåâîé ðàñòâîð èëè çàáóôåðåííûé ðàñòâîð, òàêîé
êàê ôîñôàòíî-áóôåðíûé ðàñòâîð (ÔÁÐ), èëè áóôåðíûé ðàñòâîð, âêëþ÷àþùèé öèòðàò
íàòðè /ýòèëåíäèàìèíòåòðàóêñóñíóþ êèñëîòó (öèòðàò íàòðè /ÝÄÒÀ). Ïðåäïî÷òèòåëüíî,
îáúåìíîå ñîîòíîøåíèå ðàñòâîðà ïîëèìåðà è âîäíîãî ðàñòâîðà âàðüèðóåò îò ïðèìåðíî 5:1
äî ïðèìåðíî 20:1 è, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, ñîñòàâë åò ïðèìåðíî 10:1. Ýìóëüãèðîâàíèå
ïðîâîä ò ñ èñïîëüçîâàíèåì ëþáîãî ïîäõîä ùåãî äë  äàííîé çàäà÷è îáîðóäîâàíè , è â
òèïè÷íîì ñëó÷àå îíî ïðåäñòàâë åò ñîáîé óñòðîéñòâî ñ âûñîêîé ñòåïåíüþ ñäâèãà, òàêîå
êàê, íàïðèìåð, ãîìîãåíèçàòîð.

Îïðåäåëåííûé îáúåì ì/â ýìóëüñèè çàòåì, ïðåäïî÷òèòåëüíî, îáúåäèí þò ñ áîëüøèì
îáúåìîì âîäíîãî ðàñòâîðà, êîòîðûé, ïðåäïî÷òèòåëüíî, ñîäåðæèò êàòèîííûé, àíèîííûé èëè
íåèîííûé äåòåðãåíò. Îáúåìíîå ñîîòíîøåíèå âîäíîãî ðàñòâîðà è ì/â ýìóëüñèè ñîñòàâë åò
â îáùåì ñëó÷àå ïðèìåðíî îò 2:1 äî 10:1 è, òèïè÷íî, ñîñòàâë åò ïðèìåðíî 4:1. Ïðèìåðû
àíèîííîãî, êàòèîííîãî è íåèîííîãî äåòåðãåíòîâ, ïðèåìëåìûõ äë  èñïîëüçîâàíè  â
ïðàêòèêå îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , ïåðå÷èñëåíû âûøå è âêëþ÷àþò ÄÑÍ,
ÖÒÀÁ è ÏÂÑ, ñîîòâåòñòâåííî. Íåêîòîðûå ìàêðîìîëåêóëû ìîãóò áîëåå ëåãêî
àäñîðáèðîâàòüñ  íà ìèêðî÷àñòèöàõ, âêëþ÷àþùèõ êîìáèíàöèþ äåòåðãåíòîâ, íàïðèìåð
ñî÷åòàíèå ÏÂÑ è ÄÎÒÀÏ. Êðîìå òîãî, â ð äå ñëó÷àåâ ìîæåò áûòü æåëàòåëüíî äîáàâë òü
äåòåðãåíò ê óêàçàííîìó âûøå îðãàíè÷åñêîìó ðàñòâîðó. Â ñëó÷àå èñïîëüçîâàíè  íåèîííîãî
äåòåðãåíòà, òàêîãî êàê ÏÂÑ, îí îáû÷íî ïðèìåí åòñ  â âèäå ïðèìåðíî 2-15% ðàñòâîðà,
áîëåå òèïè÷íî, ïðèìåðíî 4-10% ðàñòâîðà. Â ñëó÷àå èñïîëüçîâàíè  êàòèîííîãî èëè
àíèîííîãî äåòåðãåíòà îí îáû÷íî ïðèìåí åòñ  â âèäå ïðèìåðíî 0,05-5% ðàñòâîðà, áîëåå
òèïè÷íî, ïðèìåðíî 0,25-1% ðàñòâîðà. Â îñíîâíîì, áóäåò èñïîëüçîâàòüñ  ñîîòíîøåíèå
ìàññû äåòåðãåíòà ê ìàññå ïîëèìåðà â äèàïàçîíå îò ïðèìåðíî 0,00001:1 äî ïðèìåðíî 0,5:
1, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, â äèàïàçîíå îò ïðèìåðíî 0,0001:1 äî ïðèìåðíî 0,5:1, åùå
áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, îò ïðèìåðíî 0,001:1 äî ïðèìåðíî 0,5:1 è, äàæå åùå áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî, îò ïðèìåðíî 0,005:1 äî ïðèìåðíî 0,5:1.

Äàëåå ñìåñü ãîìîãåíèçèðóþò ñ ïîëó÷åíèåì ñòàáèëüíîé äâîéíîé ýìóëüñèè â/ì/â. Ïîñëå
ýòîãî îðãàíè÷åñêèå ðàñòâîðèòåëè âûïàðèâàþò. Ïóòåì ìàíèïóëèðîâàíè  ïàðàìåòðàìè
ñîñòàâë åìîé êîìïîçèöèè ìîæíî ïîëó÷èòü ïðåïàðàò îò ìåëêèõ ìèêðî÷àñòèö ðàçìåðîì
ïîð äêà 0,05 ìêì (50 íì) äî áîëåå êðóïíûõ ìèêðî÷àñòèö ðàçìåðîì 50 ìêì èëè äàæå áîëåå.
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Ñì., íàïðèìåð, Jeffery et al., Pharm. Res. (1993) 10: 362-368; McGee et al., J.
Microencap (1996). Òàê, íàïðèìåð, ñíèæåíèå èíòåíñèâíîñòè ïåðåìåøèâàíè  ïðèâîäèò ê
ïîëó÷åíèþ ìèêðî÷àñòèö áîëüøåãî ðàçìåðà, ðàâíî êàê è óâåëè÷åíèå îáúåìà âíóòðåííåé
ôàçû. Ìåëêèå ÷àñòèöû îáðàçóþòñ  ïðè ìàëûõ îáúåìàõ âîäíîé ôàçû ñ âûñîêèìè
êîíöåíòðàöè ìè ñòàáèëèçàòîðîâ ýìóëüñèè.

Íà ÷åðòåæå ñõåìàòè÷åñêè ïîêàçàíî ïðåäïî÷òèòåëüíîå óñòðîéñòâî äë  îñóùåñòâëåíè 
ïðèâåäåííûõ âûøå ñòàäèé. Íà ÷åðòåæå ïðèâîäèòñ  êîíñòðóêöè  ïðîèçâîäñòâåííîãî
ðåçåðâóàðà, îáîçíà÷åííîãî, â öåëîì, íîìåðîì 102. Êîíñòðóêöè  óêàçàííîãî ðåçåðâóàðà
102 îáîçíà÷åíà êàê "çàêðûòà  ñèñòåìà", òàê ÷òî â ïðîöåññå îáðàáîòêè ñîõðàí þòñ 
àñåïòè÷åñêèå óñëîâè . Âñå äåòàëè è ñîñòàâíûå ÷àñòè îáîðóäîâàíè , ïðåäïî÷òèòåëüíî,
ïîäáèðàþò òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû èõ ìîæíî áûëî ÷èñòèòü ïî ìåñòó ðàñïîëîæåíè  è
àâòîêëàâèðîâàòü. Âñå ôèëüòðû 104a-d, ïðåäïî÷òèòåëüíî, ïðåäñòàâë þò ñîáîé
ôòîðïîëèìåðíûå ôèëüòðû, òàêèå êàê ïîëíîñòüþ ôòîðïîëèìåðíûå ôèëüòðû Super-
Cheminert îò êîìïàíèè Pall Corporation. Âíà÷àëå âîäíûé ðàñòâîð, òàêîé êàê áóôåðíà 
ñèñòåìà öèòðàò íàòðè /ÝÄÒÀ (106), è îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîð ïîëèìåðà, òàêîé êàê ðàñòâîð
ÏËÃ â ìåòèëåíõëîðèäå (108), ôèëüòðóþò è ââîä ò â ðåçåðâóàð 110, ãäå ïðîèñõîäèò
íåïðåðûâíîå ñìåøèâàíèå ñ ïîìîùüþ ñìåñèòåë  112. Çàòåì ñìåñü ïðîïóñêàþò ÷åðåç
ïðîòî÷íûé ãîìîãåíèçàòîð 114 (íàïðèìåð, âûñîêîñêîðîñòíîé, ñ âûñîêîé ñòåïåíüþ ñäâèãà,
àâòîêëàâèðóåìûé ïðîòî÷íûé ãîìîãåíèçàòîð, òàêîé êàê Kinematica MT 5000) ñ îáðàçîâàíèåì
ýìóëüñèè ì/â. Ïîëó÷åííóþ ýìóëüñèþ ïîñëå åå âûõîäà èç ïðîòî÷íîãî ãîìîãåíèçàòîðà 114
îõëàæäàþò, íàïðèìåð, ñ ïîìîùüþ îõëàæäàåìîãî âîäîé êîíäåíñàòîðà 116, ïîñëå ÷åãî
âîçâðàùàþò åå â ðåçåðâóàð 110. Ïîñëå òîãî, êàê âñå ñîäåðæèìîå äîâîäèòñ  äî íóæíîé
ñòåïåíè ýìóëüãèðîâàíè , â ðåçåðâóàð 110 äîáàâë þò âîäíûé ðàñòâîð äåòåðãåíòà,
íàïðèìåð ðàñòâîð ÖÒÀÁ â âîäå 118, ïîñëå ÷åãî ïîëó÷àþò ýìóëüñèþ òèïà â/ì/â ïîñðåäñòâîì
ïîâòîðíîãî ïðîïóñêàíè  âñåãî ñîäåðæèìîãî ðåçåðâóàðà ÷åðåç ïðîòî÷íûé ñìåñèòåëü 114.
Ïîñëå äîñòèæåíè  äîñòàòî÷íîé ñòåïåíè ýìóëüãèðîâàíè  ÷åðåç ïîëó÷åííóþ ýìóëüñèþ â/ì/â
ñ ïîìîùüþ ðàñïðåäåëèòåë  119 ïðîïóñêàþò àçîò äë  óäàëåíè  îðãàíè÷åñêîãî
ðàñòâîðèòåë . Ïàðû ðàñòâîðèòåë  ñ àçîòîì ôèëüòðóþò è îõëàæäàþò â êîíäåíñàòîðå 120,
íàêàïëèâà  ðàñòâîðèòåëü â êîíòåéíåðå 122.

Â òåõ âàðèàíòàõ, ãäå èñïîëüçóåòñ  îòíîñèòåëüíî âûñîêîå ñîîòíîøåíèå ìàññû
äåòåðãåíòà ê ìàññå ïîëèìåðà (íàïðèìåð, ìàññîâûå ñîîòíîøåíè  äåòåðãåíòà è ïîëèìåðà
ñîñòàâë þò îò ïðèìåðíî 0,05:1 äî ïðèìåðíî 0,5:1, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, îò ïðèìåðíî
0,10:1 äî ïðèìåðíî 0,50:1 è, íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, îò ïðèìåðíî 0,2:1 äî ïðèìåðíî
0,4:1), æåëàòåëüíî ïðîìûâàòü ÷àñòèöû äë  óäàëåíè  èçáûòî÷íûõ êîëè÷åñòâ äåòåðãåíòà. Â
òèïè÷íîì ñëó÷àå óêàçàííóþ ñòàäèþ ïðîìûâàíè  ïðîâîä ò ïîñëå óäàëåíè  èç ãîòîâîé
ýìóëüñèè îðãàíè÷åñêîãî ðàñòâîðèòåë , íàïðèìåð, ïîñðåäñòâîì âûïàðèâàíè  ðàñòâîðèòåë 
(êàê ýòî ïðåäñòàâëåíî íà ÷åðòåæå), ïîñðåäñòâîì ýêñòðàêöèè ðàñòâîðèòåë ìè èëè îáîèìè
óêàçàííûìè ñïîñîáàìè.

Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  ìèêðî÷àñòèöû ïðîìûâàþò ñ
ïîñëåäóþùèì öåíòðèôóãèðîâàíèåì. Óêàçàííûé ñïîñîá ñíèæàåò îáùåå êîëè÷åñòâî
äåòåðãåíòà è âåäåò ê ïîëó÷åíèþ ãîòîâîé êîìïîçèöèè, êîòîðà  ñîäåðæèò îòíîñèòåëüíî
íåáîëüøèå êîëè÷åñòâà íåñâ çàííîãî äåòåðãåíòà ïî ñðàâíåíèþ ñî ñâ çàííûì äåòåðãåíòîì.
Òàê, íàïðèìåð, â ïðèâåäåííîì íèæå ïðèìåðå 2 îñóùåñòâëåíèå óêàçàííûõ ñòàäèé
ïðîìûâàíè  (òî åñòü ÷åòûðåõêðàòíîãî ïðîìûâàíè  âîäîé ñ ïîñëåäóþùèì
öåíòðèôóãèðîâàíèåì) ïðèâîäèò ê ïîëó÷åíèþ ìèêðî÷àñòèö, ñîäåðæàùèõ ïðèìåðíî 1 ìàñ.%
ÖÒÀÁ, áîëåå ÷åì 99% êîòîðîãî ñâ çàíî ñ ìèêðî÷àñòèöàìè, è ìåíåå ÷åì 1%
îáíàðóæèâàåòñ  â íåñâ çàííîé ôîðìå.

Â äðóãèõ áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûõ âàðèàíòàõ îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  ìèêðî÷àñòèöû
ïîäâåðãàþò îáðàáîòêå, íàïðàâëåííîé íà ñíèæåíèå óðîâí  äåòåðãåíòà, êîòîðà  òåì íå
ìåíåå îñòàâë åò çíà÷èòåëüíîå êîëè÷åñòâî äåòåðãåíòà â íåñâ çàííîé ôîðìå. Òàê,
íàïðèìåð, ìîæåò áûòü ïðîâåäåíà ñòàäè  ôèëüòðîâàíè  â ïîïåðå÷íîì ïîòîêå äë 
óäåðæàíè  çíà÷èòåëüíîãî êîëè÷åñòâà íåñâ çàííîãî äåòåðãåíòà. Â òèïè÷íîì ñëó÷àå ñòàäè 
ôèëüòðîâàíè  óêàçàííîãî òèïà ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ ìèêðî÷àñòèö, ñîäåðæàùèõ
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ïðèìåðíî 0,2-5 ìàñ.% äåòåðãåíòà â öåëîì, èç êîòîðûõ ïðèáëèçèòåëüíî îò 10 äî 60%
ñâ çàíî ñ ìèêðî÷àñòèöàìè è ïðèáëèçèòåëüíî 40-90% îáíàðóæèâàåòñ  â íåñâ çàííîé
ôîðìå. Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, ïðèáëèçèòåëüíî îò 25 äî 40% äåòåðãåíòà ñâ çàíî ñ
ìèêðî÷àñòèöàìè, è ïðèáëèçèòåëüíî 60-75% íàõîäèòñ  â íåñâ çàííîé ôîðìå. Òàê,
íàïðèìåð, ïðè îñóùåñòâëåíèè ïðîöåäóðû, îïèñàííîé â ïðèâåäåííîì íèæå ïðèìåðå 5,
îáðàçóþòñ  ìèêðî÷àñòèöû, âêëþ÷àþùèå, â öåëîì, ïðèìåðíî 1 ìàñ.% ÖÒÀÁ, èç êîòîðûõ
ïðèáëèçèòåëüíî 30% ñâ çàíî ñ ìèêðî÷àñòèöàìè è ïðèáëèçèòåëüíî 70% íàõîäèòñ  â
íåñâ çàííîé ôîðìå.

Â òåõ âàðèàíòàõ îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè , ãäå èñïîëüçóåòñ  äîñòàòî÷íî íèçêîå
ñîîòíîøåíèå ìåæäó äåòåðãåíòîì è ïîëèìåðîì (íàïðèìåð, îòíîøåíèå äåòåðãåíòà ê
ïîëèìåðó ñîñòàâë åò ïðèìåðíî îò 0,001:1 äî 0,05:1, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, îò ïðèìåðíî
0,002:1 äî ïðèìåðíî 0,04:1 è, åùå áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, îò ïðèìåðíî 0,006:1 äî
ïðèìåðíî 0,02:1), íåò íåîáõîäèìîñòè ïðîìûâàòü ìèêðî÷àñòèöû äë  óäàëåíè  èçáûòî÷íûõ
êîëè÷åñòâ äåòåðãåíòà. Â òèïè÷íîì ñëó÷àå ïðîöåññ òàêîãî òèïà ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ
ìèêðî÷àñòèö, ñîäåðæàùèõ ïðèìåðíî îò 0,2 äî 5 ìàñ.% äåòåðãåíòà, èç êîòîðûõ
ïðèáëèçèòåëüíî îò 10 äî 60% ñâ çàíî ñ ìèêðî÷àñòèöàìè è ïðèáëèçèòåëüíî 40-90%
íàõîäèòñ  â íåñâ çàííîé ôîðìå. Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, ïðèáëèçèòåëüíî îò 25 äî 40%
äåòåðãåíòà ñâ çàíî ñ ìèêðî÷àñòèöàìè è ïðèáëèçèòåëüíî 60-75% íàõîäèòñ  â íåñâ çàííîé
ôîðìå. Òàê, íàïðèìåð, ïðè îñóùåñòâëåíèè ïðîöåäóðû, îïèñàííîé â ïðèâåäåííîì íèæå
ïðèìåðå 6, îáðàçóþòñ  ìèêðî÷àñòèöû, ñîäåðæàùèå ïðèáëèçèòåëüíî 1 ìàñ.% ÖÒÀÁ, èç
êîòîðûõ ïðèáëèçèòåëüíî 30% ñâ çàíî ñ ìèêðî÷àñòèöàìè è ïðèáëèçèòåëüíî 70% íàõîäèòñ 
â íåñâ çàííîé ôîðìå.

Ðàçìåð ÷àñòèö ìîæåò áûòü îïðåäåëåí, íàïðèìåð, ñ ïîìîùüþ ìåòîäà ëàçåðíîãî
ñâåòîâîãî ðàññå íè  ñ èñïîëüçîâàíèåì, íàïðèìåð, ñïåêòðîìåòðà ñî âñòðîåííûì ãåëèé-
íåîíîâûì ëàçåðîì. Â îñíîâíîì, ðàçìåð ÷àñòèö îïðåäåë þò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, è
óêàçàííîå îïðåäåëåíèå âêëþ÷àåò ìíîãîêðàòíûå àíàëèçû èññëåäóåìîãî îáðàçöà (íàïðèìåð,
5-10 ðàç), ÷òî äàåò ñðåäíåå çíà÷åíèå äèàìåòðà ÷àñòèö. Ðàçìåð ÷àñòèö ìîæíî òàêæå ëåãêî
îïðåäåëèòü ñ ïîìîùüþ ñêàíèðóþùåé ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè (ÑÝÌ). Ïîñëå ïîëó÷åíè 
ïðåïàðàòîâ ìèêðî÷àñòèöû ìîãóò õðàíèòüñ  â òîì æå âèäå èëè èõ ëèîôèëèçèðóþò äë 
ïîñëåäóþùåãî èñïîëüçîâàíè . Äë  òîãî ÷òîáû àäñîðáèðîâàòü ìàêðîìîëåêóëû íà
ìèêðî÷àñòèöû, ïðåïàðàò ìèêðî÷àñòèö ìîæåò áûòü ïðîñòî ñìåøàí ñ èíòåðåñóþùèìè
ìàêðîìîëåêóëàìè, è ïîëó÷åííà  êîìïîçèöè  ìîæåò áûòü âíîâü ëèîôèëèçèðîâàíà äî
ìîìåíòà èñïîëüçîâàíè . Îäíàêî, êàê óêàçûâàëîñü âûøå, àâòîðû íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè 
îáíàðóæèëè, ÷òî àäñîðáöè  ìàêðîìîëåêóë íà ïîëèìåðíûå ìèêðî÷àñòèöû ìîæåò áûòü
óëó÷øåíà, åñëè ñîçäàòü óñëîâè , ïðè êîòîðûõ çíà÷èòåëüíîå êîëè÷åñòâî äåòåðãåíòà ïðè
àäñîðáöèè ìàêðîìîëåêóë íàõîäèòñ  â íåñâ çàííîé ôîðìå. Â òîì ñëó÷àå, êîãäà â
ïîëó÷åííîé êîìïîçèöèè ìèêðî÷àñòèö â íåñâ çàííîé ôîðìå íàõîäèòñ  î÷åíü ìàëîå
êîëè÷åñòâî äåòåðãåíòà (íàïðèìåð, ïðèáëèçèòåëüíî 5% èëè ìåíåå), ïðåäïî÷òèòåëüíî
ïðîâåñòè èíêóáèðîâàíèå óêàçàííûõ ìèêðî÷àñòèö ñîâìåñòíî ñ ìàêðîìîëåêóëîé è ñ
äîïîëíèòåëüíûì êîëè÷åñòâîì äåòåðãåíòà. Ïðåäïî÷òèòåëüíî, èñïîëüçóþò ñîîòíîøåíèå
ìàññû äåòåðãåíòà ê ìàññå ìàêðîìîëåêóëû ïðèìåðíî îò 0,002:1 äî 0,05:1, áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî, ïðèìåðíî îò 0,005:1 äî 0,02:1.

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, â ñëó÷àå íàëè÷è  â ïîëó÷åííîé êîìïîçèöèè ìèêðî÷àñòèö
çíà÷èòåëüíûõ êîëè÷åñòâ äåòåðãåíòà â íåñâ çàííîé ôîðìå (íàïðèìåð, ïðèáëèçèòåëüíî 50-
90% íåñâ çàííîãî äåòåðãåíòà, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, ïðèáëèçèòåëüíî 60-75%), õîðîøèå
ðåçóëüòàòû ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ïðè ïðîñòîì èíêóáèðîâàíèè ìèêðî÷àñòèö ñ èíòåðåñóþùåé
ìàêðîìîëåêóëîé, è èñïîëüçîâàíèå äîïîëíèòåëüíîãî äåòåðãåíòà ñòàíîâèòñ 
íåîá çàòåëüíûì.

Íå îãðàíè÷èâà  ñåá  êàêîé-ëèáî òåîðèåé, ñ÷èòàåòñ , â îáîèõ óêàçàííûõ âûøå ñëó÷à õ,
÷òî íåñâ çàííûé äåòåðãåíò äîñòóïåí äë  îáðàçîâàíè  êîìïëåêñà ñ èíòåðåñóþùåé
ìàêðîìîëåêóëîé, äåëà  ìàêðîìîëåêóëó áîëåå ñïîñîáíîé ê àäñîðáöèè íà ìèêðî÷àñòèöå.

Â îñíîâíîì, ìàêðîìîëåêóëû äîáàâë þò ê ìèêðî÷àñòèöàì ñ ïîëó÷åíèåì ìèêðî÷àñòèö ñ
àäñîðáèðîâàííûìè íà íèõ ìàêðîìîëåêóëàìè, õàðàêòåðèçóþùèõñ  ñîîòíîøåíèåì ìàññû
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ìàêðîìîëåêóë ê ìàññå ìèêðî÷àñòèö îò ïðèìåðíî 0,0001:1 äî 0,25:1, ïðåäïî÷òèòåëüíî, îò
0,001:1 äî 0,1:1, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, îò 0,01:1 äî 0,05:1. Ñîäåðæàíèå ìàêðîìîëåêóë
â ìèêðî÷àñòèöàõ ìîæåò áûòü îïðåäåëåíî ñ ïîìîùüþ ñòàíäàðòíûõ ìåòîäèê.

Ìèêðî÷àñòèöû ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîãóò ñîäåðæàòü ìàêðîìîëåêóëû,
çàõâà÷åííûå èëè èíêàïñóëèðîâàííûå âíóòðè óêàçàííûõ ìèêðî÷àñòèö, à òàêæå ìîãóò
ñîäåðæàòü ìàêðîìîëåêóëû, àäñîðáèðîâàííûå íà íèõ. Òàê, íàïðèìåð, ñïåöèàëèñò â äàííîé
îáëàñòè ìîæåò ïîëó÷èòü íà îñíîâå íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ìèêðî÷àñòèöû, âêëþ÷àþùèå
èíêàïñóëèðîâàííûå àäúþâàíòû ñ àäñîðáèðîâàííûìè íà íèõ áåëêàìè, èëè ìèêðî÷àñòèöû,
ñîäåðæàùèå èíêàïñóëèðîâàííûå áåëêè ñ àäñîðáèðîâàííûìè íà íèõ àäúþâàíòàìè.

Ñïåöèàëèñò â äàííîé îáëàñòè ìîæåò, àíàëîãè÷íî, ïîëó÷èòü íà îñíîâå íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè  ìèêðî÷àñòèöû, ñîäåðæàùèå èíêàïñóëèðîâàííûå àäúþâàíòû ñ êîìïëåêñîì
àäñîðáèðîâàííûõ íà íèõ ELVIS-âåêòîðîâ, èëè ìèêðî÷àñòèöû, ñîäåðæàùèå
èíêàïñóëèðîâàííûé àíòèãåí ñ àäñîðáèðîâàííûìè íà íåì íóêëåèíîâûìè êèñëîòàìè
ïëàçìèä. Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îõâàòûâàåò ìíîæåñòâî ñî÷åòàíèé êîìïëåêñîâ
ìàêðîìîëåêóë, àäñîðáèðîâàííûõ íà ìèêðî÷àñòèöàõ èëè çàêëþ÷åííûõ âíóòðè ìèêðî÷àñòèö,
íàð äó ñ äðóãèìè ìàêðîìîëåêóëàìè, òàêèìè êàê àíòèãåííûå ìîëåêóëû.

Ñðàçó æå ïîñëå ïîëó÷åíè  ìèêðî÷àñòèö ñ àäñîðáèðîâàííûìè ìàêðîìîëåêóëàìè îíè
ìîãóò áûòü ââåäåíû â ñîñòàâ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöèé, âêëþ÷à  âàêöèíû, äë 
ëå÷åíè  è/èëè äèàãíîñòèêè áîëüøîãî ÷èñëà çàáîëåâàíèé, óêàçàííûõ âûøå. Òàêèå
êîìïîçèöèè, â îñíîâíîì, âêëþ÷àþò îäèí èëè áîëåå ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ
ýêñöèïèåíòîâ. Íàïðèìåð, ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ  íîñèòåëè, òàêèå êàê âîäà,
ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð, ãëèöåðèí, ïîëèýòèëåíãëèêîëü, ãèàëóðîíîâà  êèñëîòà, ýòàíîë è
äð. Â ïîäîáíûõ íîñèòåë õ ìîãóò òàêæå ïðèñóòñòâîâàòü äðóãèå ýêñöèïèåíòû, òàêèå êàê
ñìà÷èâàþùèå èëè ýìóëüãèðóþùèå âåùåñòâà, áèîëîãè÷åñêèå áóôåðíûå âåùåñòâà è èì
ïîäîáíûå. Áèîëîãè÷åñêèé áóôåð ìîæåò ïðåäñòàâë òü ñîáîé ôàêòè÷åñêè ëþáîé ðàñòâîð,
êîòîðûé  âë åòñ  ôàðìàêîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûì è êîòîðûé ïîçâîë åò ïîëó÷àòü
êîìïîçèöèþ ñ æåëàòåëüíûì çíà÷åíèåì ðÍ, òî åñòü ñî çíà÷åíèåì ðÍ â ôèçèîëîãè÷åñêîì
äèàïàçîíå. Ïðèìåðû áóôåðíûõ ðàñòâîðîâ âêëþ÷àþò ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð, ôîñôàòíî-
áóôåðíûé ðàñòâîð, çàáóôåðåííûé Òðèñîì ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð, ôèçèîëîãè÷åñêèé
ðàñòâîð ñ áóôåðîì Õýíêñà è äð. Â ãîòîâóþ äîçèðîâàííóþ ôîðìó òàêæå ìîãóò áûòü
âêëþ÷åíû äðóãèå èçâåñòíûå â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè ýêñöèïèåíòû, âêëþ÷à  ñâ çóþùèå
âåùåñòâà, äåçèíòåãðàíòû, íàïîëíèòåëè (ðàçáàâèòåëè), ëóáðèêàíòû, ãëèäàíòû (óñèëèòåëè
òåêó÷åñòè), äîáàâêè äë  ïðåññîâàíè , êðàñèòåëè, ïîäñëàñòèòåëè, êîíñåðâàíòû,
ñóñïåíäèðóþùèå/äèñïåðãèðóþùèå ñðåäñòâà, ïëåíêîîáðàçóþùèå ñðåäñòâà/ïîêðûòè ,
âêóñîâûå âåùåñòâà è ìàðêèðîâî÷íûå êðàñêè.

Àäúþâàíòû ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ  äë  ïîâûøåíè  ýôôåêòèâíîñòè ôàðìàöåâòè÷åñêèõ
êîìïîçèöèé. Àäúþâàíòû ìîãóò ââîäèòüñ  îäíîâðåìåííî ñ ìèêðî÷àñòèöàìè ñîãëàñíî
íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, òî åñòü â ñîñòàâå òîé æå êîìïîçèöèè èëè â âèäå îòäåëüíîé
êîìïîçèöèè. Àëüòåðíàòèâíî, àäúþâàíò ìîæåò ââîäèòüñ  äî èëè ïîñëå êîìïîçèöèé
ìèêðî÷àñòèö ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ. Â äðóãîì âàðèàíòå ðåàëèçàöèè àäúþâàíò,
òàêîé êàê èììóíîëîãè÷åñêèé àäúþâàíò, ìîæåò áûòü èíêàïñóëèðîâàí â ìèêðî÷àñòèöû.
Àäúþâàíòû òàê æå, êàê è ëþáûå ìàêðîìîëåêóëû, ìîãóò áûòü èíêàïñóëèðîâàíû âíóòðü
ìèêðî÷àñòèö ñ èñïîëüçîâàíèåì ëþáûõ èç ð äà èçâåñòíûõ â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè
ìåòîäèê. Ñì., íàïðèìåð, ïàòåíò ÑØÀ ¹ 3523907; Ogawa et al., Chem. Pharm. Bull. (1988)
36: 1095-1103; O'Hagan et al., Vaccine (1993) 11: 965-969; Jeffrey et al., Pharm.
Res. (1993) 10: 362. Àëüòåðíàòèâíî, àäúþâàíòû ìîãóò áûòü àäñîðáèðîâàíû íà
ìèêðî÷àñòèöàõ, êàê áûëî îïèñàíî âûøå îòíîñèòåëüíî ëþáîé ìàêðîìîëåêóëû.

Èììóíîëîãè÷åñêèå àäúþâàíòû âêëþ÷àþò, íî íå îãðàíè÷èâà ñü ýòèì: (1) ñîåäèíåíè 
àëþìèíè  (êâàñöû), òàêèå êàê ãèäðîêñèä àëþìèíè , ôîñôàò àëþìèíè , ñóëüôàò àëþìèíè 
è äð.; (2) äðóãèå ýìóëüñèîííûå êîìïîçèöèè ïî òèïó ìàñëî � â � âîäå (ïðè íàëè÷èè èëè â
îòñóòñòâèå äðóãèõ ñïåöèôè÷åñêèõ èììóíîñòèìóëèðóþùèõ ñðåäñòâ, òàêèõ êàê
ìóðàìèëïåïòèäû (ñì. íèæå) èëè êîìïîíåíòû êëåòî÷íîé ñòåíêè áàêòåðèé), òàêèå êàê,
íàïðèìåð, (à) MF59 (ìåæäóíàðîäíà  ïóáëèêàöè  ¹ WO90/14837; ãëàâà 10 â Vaccine design:
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the subunit an adjuvant approach, eds. Powell & Newman, Plenum Press 1995), ñîäåðæàùèé
5% ñêâàëåíà, 5% Òâèí-80 è 0,5% Ñïàí-85 (íåîá çàòåëüíî ñîäåðæàùèé ðàçëè÷íûå
êîëè÷åñòâà ÌÒÔ-ÏÝ (ñì. íèæå), õîò  ýòîãî è íå òðåáóåòñ ), êîòîðûé ââîäèòñ  â
ñóáìèêðîííûå ÷àñòèöû ñ ïîìîùüþ ìèêðîðàñïûëèòåë , òàêîãî êàê Model 110Y microfluidizer
(Microfluidics, Newton, MA), (b) SAF, ñîäåðæàùèé 10% ñêâàëåíà, 0,4% Òâèí-80, 5%
ïëóðîíèê-áëîê-ñîïîëèìåðà L121 è thr-MDP (ñì. íèæå), êîòîðûé ëèáî ïîäâåðãàåòñ 
ìèêðîðàñïûëåíèþ ñ îáðàçîâàíèåì ñóáìèêðîííîé ýìóëüñèè, ëèáî îáðàáîòêå â âèõðåâîì
ñìåñèòåëå ñ îáðàçîâàíèåì ýìóëüñèè ÷àñòèö áîëåå êðóïíîãî ðàçìåðà, è (ñ) àäúþâàíòíà 
ñèñòåìà Ribi (RAS), (Ribi Immunochem, Hamilton, MT), ñîäåðæàùà  2% ñêâàëåíà, 0,2%
Òâèí-80 è îäèí èëè áîëåå êîìïîíåíòîâ êëåòî÷íîé ñòåíêè áàêòåðèé èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé
èç ìîíîôîñôîðèëëèïèäà À (ÌÔË), òðåãàëîçû äèìèêîëàòà (ÒÄÌ) è ñêåëåòà êëåòî÷íîé
ñòåíêè (ÑÊÑ), ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÌÔË+ÑÊÑ (Detox ) (äîïîëíèòåëüíóþ èíôîðìàöèþ î
ïðèåìëåìûõ ñóáìèêðîííûõ ýìóëüñè õ òèïà ìàñëî � â � âîäå ñ öåëüþ èñïîëüçîâàíè  â
ðàìêàõ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ìîæíî ïîëó÷èòü â çà âêå íà ïàòåíò ñîâìåñòíîãî âëàäåíè 
¹ 09/015736, ïîäàííîé 29  íâàð  1998 ãîäà); (3) ñàïîíèíîâûå àäúþâàíòû, òàêèå êàê Quil
A èëè QS21 (ñì. Stimulon (Cambridge Bioscience, Worcester, MA)), ìîãóò
èñïîëüçîâàòüñ , èëè ÷àñòèöû, ïîëó÷åííûå èç íèõ, òàêèå êàê ÈÑÊÎÌû
(èììóíîñòèìóëèðóþùèå êîìïëåêñû), ïðè ýòîì ÈÑÊÎÌû ìîãóò íå òðåáîâàòü ââåäåíè 
äîïîëíèòåëüíîãî äåòåðãåíòà, ñì., íàïðèìåð, WO 00/07621; (4) ïîëíûé àäúþâàíò Ôðåéíäà
(CFA) è íåïîëíûé àäúþâàíò Ôðåéíäà (IFA); (5) öèòîêèíû, òàêèå êàê èíòåðëåéêèíû
(íàïðèìåð, IL-1, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-12 (WO 99/44636) è äð.),
èíòåðôåðîíû (íàïðèìåð, ãàììà-èíòåðôåðîí), êîëîíèé-ñòèìóëèðóþùèé ôàêòîð ìàêðîôàãîâ
(Ì-ÊÑÔ), ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëåâûõ êëåòîê (ÔÍÎ) è äð.; (6) ìîíîôîñôîðèëëèïèä À (ÌÔË)
èëè 3-Î-äåàöèëèðîâàííûé ÌÔË (3äÌÔË), ñì., íàïðèìåð, GB-2220221, EP-A-0689454,
íåîá çàòåëüíî ïðè îòñóòñòâèè, ïî ñóùåñòâó, ñîåäèíåíèé àëþìèíè  â ñëó÷àå èñïîëüçîâàíè 
ñ ïíåâìîêîêêîâûìè ñàõàðèäàìè, êàê, íàïðèìåð, â WO 00/56358; (7) ñî÷åòàíè  3äÌÔË,
íàïðèìåð, ñ QS21 è/èëè ñ ýìóëüñè ìè òèïà ìàñëî � â � âîäå, ñì., íàïðèìåð, EP-A-
0835318, EP-A-0735898, EP-A-0761231; (8) îëèãîíóêëåîòèäû, âêëþ÷àþùèå CpG ìîòèâû
(Roman et al., Nat. Med., 1997, 3, 849-854; Weiner et al., PNAS USA, 1997, 94, 10833-
10837; Davis et al., J. Immunol. 1988, 160, 870-876; Chu et al., J. Exp. Med., 1997,
186, 1623-1631; Lipford et al., Eur. J. Immunol., 1997, 27, 2340-2344; Moldoveanu et
al., Vaccine, 1988, 16, 1216-1224; Krieg et al., Nature, 1995, 374, 546-549; Klinman
et la., PNAS USA, 1996, 93, 2879-2883; Ballas et al., J. Immunol., 1996, 157, 1840-
1845; Cowdery et al., J. Immunol., 1996, 156, 4570-4575; Halpern et al., Cell
Immunol., 1996, 167, 72-78; Yamamoto et al., Jpn. J. Cancer Res., 1988, 79, 866-873;
Stacey et al., J. Immunol., 1996, 157, 2116-2122; Messina et al., J. Immunol., 1991,
147, 1759-1764; Yi et al., J. Immunol., 1996, 157, 4918-4925; Yi et al., J. Immunol.,
1996, 157, 5394-5402; Yi et al., J. Immunol., 1998, 160, 4755-4761; è Yi et al., J.
Immunol., 1998, 160, 5898-5906; ìåæäóíàðîäíûå ïàòåíòíûå çà âêè WO 96/02555, WO
98/16247, WO 98/18810, WO 98/40100, WO 98/55495, WO 98/37919 è WO 98/52581), òî åñòü
ñîäåðæàùèå, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäèí CG äèíóêëåîòèä, ïðè ýòîì âìåñòî öèòîçèíà ìîæåò
íåîá çàòåëüíî èñïîëüçîâàòüñ  5-ìåòèëöèòîçèí; (9) ïðîñòîé èëè ñëîæíûé
ïîëèîêñèýòèëåíîâûé ýôèð, ñì., íàïðèìåð, WO 99/52549; (10) ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíîå
âåùåñòâî íà îñíîâå ñëîæíîãî ýôèðà ïîëèîêñèýòèëåíñîðáèòàíà â ñî÷åòàíèè ñ
îêòîêñèíîëîì (WO 01/21207) èëè ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíîå âåùåñòâî íà îñíîâå ïðîñòîãî èëè
ñëîæíîãî ïîëèîêñèýòèëåíàëêèëîâîãî ýôèðà â ñî÷åòàíèè ñ, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäíèì
äîïîëíèòåëüíûì íåèîííûì ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûì âåùåñòâîì, òàêèì êàê îêòîêñèíîë (WO
01/21152); (11) ñàïîíèí è èììóíîñòèìóëèðóþùèé îëèãîíóêëåîòèä (íàïðèìåð, CpG
îëèãîíóêëåîòèä) (WO 00/62800); (12) èììóíîñòèìóë òîð è ÷àñòèöû ñîëè ìåòàëëà, ñì.,
íàïðèìåð, WO 00/23105; (13) ñàïîíèí è ýìóëüñè  òèïà ìàñëî � â � âîäå, ñì., íàïðèìåð,
WO 99/11241; (14) ñàïîíèí (íàïðèìåð, QS21) +3äÌÔË+IL-12 (íåîá çàòåëüíî +ñòåðîë), ñì.,
íàïðèìåð, WO 98/57659; (15) äåòîêñèôèöèðîâàííûå ìóòàíòû áàêòåðèàëüíîãî ÀÄÔ-
ðèáîçèëèðîâàííîãî òîêñèíà, òàêîãî êàê õîëåðíûé òîêñèí (CT), òîêñèí êîêëþøà (PT) èëè
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òåðìîëàáèëüíûé òîêñèí E. coli (LT), â ÷àñòíîñòè, LT-K63 (â êîòîðîì ëèçèí çàìåùàåò
àìèíîêèñëîòó â ìîëåêóëå äèêîãî òèïà â ïîëîæåíèè 63), LT-R72 (â êîòîðîì àðãèíèí
çàìåùàåò àìèíîêèñëîòó â ìîëåêóëå äèêîãî òèïà â ïîëîæåíèè 72), CT-S109 (â êîòîðîì
ñåðèí çàìåùàåò àìèíîêèñëîòó â ìîëåêóëå äèêîãî òèïà â ïîëîæåíèè 109) è PT-K9/G129 (â
êîòîðîì â ìîëåêóëå äèêîãî òèïà ëèçèí çàìåùàåò àìèíîêèñëîòó â ïîëîæåíèè 9 è ãëèöèí
çàìåùàåò àìèíîêèñëîòó â ïîëîæåíèè 129) (ñì., íàïðèìåð, ìåæäóíàðîäíûå ïóáëèêàöèè
¹¹ WO 93/13202 è WO 92/19265); è (16) äðóãèå âåùåñòâà, êîòîðûå äåéñòâóþò êàê
èììóíîñòèìóë òîðû äë  óñèëåíè  ýôôåêòèâíîñòè êîìïîçèöèè. Ñîåäèíåíè  àëþìèíè  (â
îñîáåííîñòè ôîñôàò è/èëè ãèäðîêñèä àëþìèíè ) è MF59  âë þòñ  ïðåäïî÷òèòåëüíûìè.

Ìóðàìèëïåïòèäû âêëþ÷àþò, íå îãðàíè÷èâà ñü ýòèì, N-àöåòèëìóðàìèë-L-òðåîíèë-D-
èçîãëóòàìèí (thr-MDP), N-àöåòèë-íîð-ìóðàìèë-L-àëàíèë-D-èçîãëó(òàìèí) (nor-MDP), N-
àöåòèëìóðàìèë-L-àëàíèë-D-èçîãëóòàìèíèë-L-àëàíèë-2-(1'-2'-äèïàëüìèòîèë-sn-ãëèöåðî-3-
ãèäðîêñèôîñôîðèëîêñè)ýòèëàìèí (MTP-PE) è äð.

Èíôîðìàöè  î äðóãèõ ïðèìåðàõ àäúþâàíòîâ, ñì. Vaccine Design, The Subunit and the
Adjuvant Approach, Powell, M.F. and Newman, M.J. eds., Plenium Press, 1995.

Êîìïîçèöèè áóäóò ñîäåðæàòü "òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî" èíòåðåñóþùåé
ìàêðîìîëåêóëû. Ò.å. òî êîëè÷åñòâî êîìïëåêñà ìàêðîìîëåêóëà/ìèêðî÷àñòèöà, êîòîðîå
ñëåäóåò âêëþ÷èòü â êîìïîçèöèþ è êîòîðîå çàñòàâë åò ñóáúåêòà ïðîäóöèðîâàòü
äîñòàòî÷íûé îòâåò äë  öåëåé ïðåäîòâðàùåíè , ñíèæåíè , óñòðàíåíè  èëè äèàãíîñòèêè
ñèìïòîìîâ. Íåîáõîäèìîå òî÷íîå êîëè÷åñòâî áóäåò âàðüèðîâàòü â çàâèñèìîñòè, íàïðèìåð,
îò ñóáúåêòà, ïîäëåæàùåãî ëå÷åíèþ; îò âîçðàñòà è îñíîâíîãî ñîñòî íè  ñóáúåêòà,
ïîäëåæàùåãî ëå÷åíèþ; îò ò æåñòè óêàçàííîãî ñîñòî íè ; â ñëó÷àå èììóíîëîãè÷åñêîãî
îòâåòà � îò ñïîñîáíîñòè èììóííîé ñèñòåìû ñóáúåêòà ñèíòåçèðîâàòü àíòèòåëà; îò
æåëàòåëüíîé ñòåïåíè çàùèòû è îò âûáðàííîãî êîíêðåòíîãî àíòèãåíà, à òàêæå îò ñïîñîáà
ââåäåíè , â ÷èñëå äðóãèõ ôàêòîðîâ. Ïîäõîä ùåå ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ìîæåò áûòü
ëåãêî îïðåäåëåíî ñïåöèàëèñòîì â äàííîé îáëàñòè. Òàê, "òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå
êîëè÷åñòâî" â òèïè÷íîì ñëó÷àå îõâàòûâàåò îòíîñèòåëüíî øèðîêèé äèàïàçîí, êîòîðûé
ìîæåò áûòü îïðåäåëåí îáû÷íûìè èñïûòàíè ìè. Òàê, íàïðèìåð, äë  öåëåé íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè  â òîì ñëó÷àå, êîãäà ìàêðîìîëåêóëà  âë åòñ  ïîëèíóêëåîòèäîì, ýôôåêòèâíà 
äîçà áóäåò îáû÷íî âàðüèðîâàòü îò ïðèìåðíî 1 íã äî ïðèìåðíî 1 ìã, áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî, îò ïðèìåðíî 10 íã äî ïðèìåðíî 1 ìêã è, íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, îò
ïðèìåðíî 50 íã äî ïðèìåðíî 500 íã ìàêðîìîëåêóëû, äîñòàâë åìîé â âèäå äîçû; â òîì
ñëó÷àå, êîãäà ìàêðîìîëåêóëà ïðåäñòàâë åò ñîáîé àíòèãåí, ýôôåêòèâíà  äîçà áóäåò â
òèïè÷íîì ñëó÷àå âàðüèðîâàòü îò ïðèìåðíî 1 ìêã äî ïðèìåðíî 100 ìã, áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî, îò ïðèìåðíî 10 ìêã äî ïðèìåðíî 1 ìã è, íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, îò
ïðèìåðíî 50 ìêã äî ïðèìåðíî 500 ìêã ìàêðîìîëåêóëû, äîñòàâë åìîé â âèäå äîçû.

Èçãîòîâëåííûå êîìïîçèöèè ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîãóò ââîäèòüñ 
ïàðåíòåðàëüíî, íàïðèìåð, ïîñðåäñòâîì èíúåêöèè. Êîìïîçèöèè ìîãóò ââîäèòüñ  ïîäêîæíî,
âíóòðèáðþøèííî, âíóòðèâåííî èëè âíóòðèìûøå÷íî. Äðóãèå ñïîñîáû ââåäåíè  âêëþ÷àþò
íàçàëüíûé, ñëèçèñòûé, ðåêòàëüíûé, âàãèíàëüíûé, îðàëüíûé è ëåãî÷íûé ñïîñîáû ââåäåíè ,
ââåäåíèå ñ ïîìîùüþ ñóïïîçèòîðèåâ è ñ ïîìîùüþ ÷ðåñêîæíîãî èëè ÷ðåññëèçèñòîãî ñïîñîáà.

Ðåæèì äîçèðîâàíè  ïðè ëå÷åíèè ìîæåò ïðåäñòàâë òü ñîáîé ââåäåíèå îäíîêðàòíîé èëè
ìíîæåñòâåííîé äîçû. Ðåæèì ââåäåíè  ìíîæåñòâåííîé äîçû ïðåäñòàâë åò ñîáîé ðåæèì,
ïðè êîòîðîì ïåðâè÷íûé êóðñ ââåäåíè  ìîæåò âêëþ÷àòü 1-10 îòäåëüíûõ äîç, ïîñëå êîòîðûõ
ìîãóò ââîäèòüñ  äðóãèå äîçû ÷åðåç îïðåäåëåííûå èíòåðâàëû âðåìåíè, âûáðàííûå òàêèì
îáðàçîì, ÷òîáû ïîääåðæèâàòü è/èëè óñèëèâàòü òåðàïåâòè÷åñêèé îòâåò, íàïðèìåð ÷åðåç 1-4
ìåñ öà äë  âòîðîé äîçû è, åñëè ïîòðåáóåòñ , ÷åðåç íåñêîëüêî ìåñ öåâ äë  ââåäåíè 
ïîñëåäóþùåé(èõ) äîçû (äîç). Ðåæèì äîçèðîâàíè  ìîæåò òàêæå, ïî êðàéíåé ìåðå, ÷àñòè÷íî
îïðåäåë òüñ  ïîòðåáíîñò ìè ñàìîãî ñóáúåêòà è âûáîðîì ëå÷àùåãî âðà÷à.

Êðîìå òîãî, åñëè æåëàòåëüíà ïðîôèëàêòèêà çàáîëåâàíè , ìàêðîìîëåêóëû â âàêöèíàõ
ââîä ò, â îñíîâíîì, äî ïðî âëåíè  ïåðâè÷íîé èíôåêöèè ðàññìàòðèâàåìûì ïàòîãåíîì.
Åñëè æåëàòåëüíî ïðîâåñòè ëå÷åíèå, ò.å. äîáèòüñ  îñëàáëåíè  ñèìïòîìîâ çàáîëåâàíè  èëè
ïðåäóïðåæäåíè  åãî ðåöèäèâîâ, ìàêðîìîëåêóëû ââîä ò, â îñíîâíîì, ïîñëå ïðî âëåíè 
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ïåðâè÷íîé èíôåêöèè.
Ýêñïåðèìåíòàëüíà  ÷àñòü
Íèæå ïðèâåäåíû êîíêðåòíûå ïðèìåðû îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè .

Ïðèìåðû äàíû ëèøü ñ öåëüþ èëëþñòðàöèè è íå äîëæíû ðàññìàòðèâàòüñ  êàê
îãðàíè÷èâàþùèå îáúåì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè .

Ñëåäóåò ïðèí òü âñå ìåðû, ñïîñîáñòâóþùèå ñîáëþäåíèþ òî÷íîñòè ýêñïåðèìåíòîâ ñ
òî÷êè çðåíè  èñïîëüçóåìûõ êîëè÷åñòâåííûõ õàðàêòåðèñòèê (íàïðèìåð, êîëè÷åñòâà,
çíà÷åíè  òåìïåðàòóð è äð.), õîò , êîíå÷íî, íåêîòîðûå ýêñïåðèìåíòàëüíûå îøèáêè è
îòêëîíåíè  â çíà÷åíè õ äàííûõ ìîãóò áûòü äîïóùåíû.

Ïðèìåð 1
Ïîëó÷åíèå êîíòðîëüíîãî âàðèàíòà ìèêðî÷àñòèö ñ èñïîëüçîâàíèåì ÏÂÑ
Êîíòðîëüíûå ìèêðî÷àñòèöû (ò.å. áåç àäñîðáèðîâàííûõ èëè çàõâà÷åííûõ ìàêðîìîëåêóë)

ïîëó÷àþò ñ èñïîëüçîâàíèåì ïîëèâèíèëîâîãî ñïèðòà (ÏÂÑ) ñëåäóþùèì îáðàçîì.
Èñïîëüçóþò ðàñòâîðû:

(1) 6% RG 504 ÏËÃ (Boehringer Ingelheim) â äèõëîðìåòàíå.
(2) 10% ïîëèâèíèëîâûé ñïèðò (ÏÂÑ) (ICN) â âîäå.
Â ÷àñòíîñòè, ìèêðî÷àñòèöû ïîëó÷àëè ïîñðåäñòâîì îáúåäèíåíè  10 ìë ðàñòâîðà

ïîëèìåðà ñ 1,0 ìë äèñòèëëèðîâàííîé âîäû ñ ïîñëåäóþùåé ãîìîãåíèçàöèåé â òå÷åíèå 3
ìèíóò â ãîìîãåíèçàòîðå Omni benchtop c 10 ìì çîíäîì ïðè 10 Ê îá/ìèí ñ îáðàçîâàíèåì
ýìóëüñèè âîäà/ìàñëî (â/ì). Ýìóëüñèþ â/ì äîáàâë þò ê 40 ìë 10% ðàñòâîðà ÏÂÑ è
ãîìîãåíèçèðóþò â òå÷åíèå 3 ìèíóò ñ îáðàçîâàíèåì ýìóëüñèè âîäà/ìàñëî/âîäà (â/ì/â).
Óêàçàííóþ ýìóëüñèþ âîäà/ìàñëî/âîäà îñòàâë þò íà íî÷ü äë  âûïàðèâàíè  ðàñòâîðèòåë ,
÷òî ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ ìèêðî÷àñòèö. Ïîëó÷åííûå ìèêðî÷àñòèöû ïðîìûâàþò âîäîé,
öåíòðèôóãèðó  4 ðàçà, è ëèîôèëèçèðóþò. Çàòåì îïðåäåë þò ðàçìåð ìèêðî÷àñòèö íà
èçìåðèòåëå Malvern Master äë  äàëüíåéøåãî èñïîëüçîâàíè .

Ïðèìåð 2
Ïîëó÷åíèå êîíòðîëüíîãî âàðèàíòà ìèêðî÷àñòèö ñ èñïîëüçîâàíèåì ÖÒÀÁ
Êîíòðîëüíûå ìèêðî÷àñòèöû ïîëó÷àþò ñ èñïîëüçîâàíèåì ÖÒÀÁ ñëåäóþùèì îáðàçîì.

Èñïîëüçóþò ðàñòâîðû:
(1) 6% RG 504 ÏËÃ (Boehringer Ingelheim) â äèìåòèëõëîðèäå.
(2) 0,5% ÖÒÀÁ (Sigma Chemical Co., St. Louis, MO) â âîäå.
Â ÷àñòíîñòè, ìèêðî÷àñòèöû ïîëó÷àëè ïîñðåäñòâîì îáúåäèíåíè  12,5 ìë ðàñòâîðà

ïîëèìåðà ñ 1,25 ìë äèñòèëëèðîâàííîé âîäû ñ ïîñëåäóþùåé ãîìîãåíèçàöèåé â òå÷åíèå 3
ìèíóò â ãîìîãåíèçàòîðå Omni benchtop c 10 ìì çîíäîì ïðè 10 Ê îá/ìèí ñ îáðàçîâàíèåì
ýìóëüñèè âîäà/ìàñëî (â/ì). Ýìóëüñèþ â/ì äîáàâë þò ê 50 ìë 0,5% ðàñòâîðà ÖÒÀÁ è
ãîìîãåíèçèðóþò â òå÷åíèå 3 ìèíóò ñ îáðàçîâàíèåì ýìóëüñèè âîäà/ìàñëî/âîäà (â/ì/â).
Óêàçàííóþ ýìóëüñèþ âîäà/ìàñëî/âîäà îñòàâë þò íà íî÷ü äë  âûïàðèâàíè  ðàñòâîðèòåë ,
÷òî ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ ìèêðî÷àñòèö. Äàëåå ïîëó÷åííûå ìèêðî÷àñòèöû ôèëüòðóþò
÷åðåç ñèòî 38 ìêì, ïðîìûâàþò âîäîé, öåíòðèôóãèðó  4 ðàçà, è ëèîôèëèçèðóþò.
Îïðåäåë þò ðàçìåð ìèêðî÷àñòèö íà èçìåðèòåëå Malvern Master äë  äàëüíåéøåãî
èñïîëüçîâàíè .

Ïðèìåð 3
Ïîëó÷åíèå êîíòðîëüíîãî âàðèàíòà ìèêðî÷àñòèö ñ èñïîëüçîâàíèåì ÄÑÍ
Êîíòðîëüíûå ìèêðî÷àñòèöû ïîëó÷àþò ñ èñïîëüçîâàíèåì ÄÑÍ ñëåäóþùèì îáðàçîì.

Èñïîëüçóþò ðàñòâîðû:
(1) 6% RG 504 ÏËÃ (Boehringer Ingelheim) â äèìåòèëõëîðèäå.
(2) 1% ÄÑÍ (Sigma Chemical Co., St. Louis, MO) â âîäå.
Â ÷àñòíîñòè, ìèêðî÷àñòèöû ïîëó÷àëè ïîñðåäñòâîì îáúåäèíåíè  12,5 ìë ðàñòâîðà

ïîëèìåðà ñ 50 ìë ðàñòâîðà ÄÑÍ ñ ïîñëåäóþùåé ãîìîãåíèçàöèåé â òå÷åíèå 3 ìèíóò â
ãîìîãåíèçàòîðå Omni benchtop c 10 ìì çîíäîì ïðè 10 Ê îá/ìèí. Ýìóëüñèþ îñòàâë þò íà
íî÷ü äë  âûïàðèâàíè  ðàñòâîðèòåë . Ïîëó÷åííûå ìèêðî÷àñòèöû ôèëüòðóþò ÷åðåç ñèòî 38
ìêì, ïðîìûâàþò âîäîé, öåíòðèôóãèðó  4 ðàçà, è ëèîôèëèçèðóþò. Îïðåäåë þò ðàçìåð
ìèêðî÷àñòèö íà èçìåðèòåëå Malvern Master äë  äàëüíåéøåãî èñïîëüçîâàíè .
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Ïðèìåð 4
Ìèêðî÷àñòèöû ñ àäñîðáèðîâàííûì êîìïëåêñîì ÄÍÊ/ÖÒÀÁ
Ïðåäâàðèòåëüíî ïîëó÷àþò êîíòðîëüíûå ìèêðî÷àñòèöû ÏËÃ/ÏÂÑ ñ èñïîëüçîâàíèåì

ñòàíäàðòíîãî ìåòîäà âûïàðèâàíè  ðàñòâîðèòåë . Äë  ïîëó÷åíè  ïàðòèè ðàçìåðîì 1 ã 2 ìë
äåèîíèçèðîâàííîé âîäû (ÄÈ) ãîìîãåíèçèðóþò ñ 16 ìë 6% (ìàññà/îáúåì) ðàñòâîðà RG 504
(ïîëèìåð ÏËÃ) â äèõëîðìåòàíå  (ÄÕÌ). Óêàçàííóþ  ýìóëüñèþ ãîìîãåíèçèðóþò â òå÷åíèå 2
ìèíóò è ê äàííîé ñìåñè äîáàâë þò 60 ìë 10% (ìàññà/îáúåì) ðàñòâîðà ïîëèâèíèëîâîãî
ñïèðòà (ÏÂÑ). Ìíîæåñòâåííóþ ýìóëüñèþ äàëåå ãîìîãåíèçèðóþò â òå÷åíèå 3 ìèíóò è çàòåì
ñòàâ ò íà ìàãíèòíóþ ìåøàëêó äë  âûïàðèâàíè  ðàñòâîðèòåë  â òå÷åíèå íî÷è. Ïîëó÷åííûå
ìèêðî÷àñòèöû ïðîìûâàþò äâàæäû äåèîíèçèðîâàííîé âîäîé è ñóøàò âûìîðàæèâàíèåì.
Îïðåäåë þò ðàçìåð ìèêðî÷àñòèö, ðàâíûé ïðèìåðíî 1 ìêì.

Äë  ïîëó÷åíè  êîìïîçèöèè ñ ÄÍÊ 100 ìã ÏËÃ/ÏÂÑ ìèêðî÷àñòèö èíêóáèðóþò ñ 1 ìã ÖÒÀÁ
è 1 ìã ÄÍÊ (pCMV-p55gag) â 5 ìë ÒÝ áóôåðà. Ñóñïåíçèþ îñòîðîæíî ïåðåìåøèâàþò â
òå÷åíèå íî÷è ïðè 4° äî äîñòèæåíè  ïîëíîé àäñîðáöèè. Äàëåå ìèêðî÷àñòèöû
öåíòðèôóãèðóþò îäèí ðàç ïðè 5000 îá/ìèí è îñàäîê ïðîìûâàþò îäèí ðàç 50 ìë ÒÝ áóôåðà.
Ïîëó÷åííûé îñàäîê ñóñïåíäèðóþò â 3 ìë ÄÈ è ìèêðî÷àñòèöû ñóøàò âûìîðàæèâàíèåì.

Êîëè÷åñòâî ôàêòè÷åñêè àäñîðáèðîâàííîé ÄÍÊ îïðåäåë þò ïî ìåòîäó îïðåäåëåíè 
óáûâàíè  êîëè÷åñòâà (èçìåðåíèå ñóïåðíàòàíòà) è ïðè ïðîâåäåíèè îñíîâíîãî ãèäðîëèçà
ìèêðî÷àñòèö. Áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî âêëþ÷åíèå ÄÍÊ äîñòèãàåò 0,91 ìàñ.%, è
ýôôåêòèâíîñòü âêëþ÷åíè  ñîñòàâë åò 91%.

10 ìã êîìïîçèöèè íå äåìîíñòðèðóåò âûñâîáîæäåíè  êàêîé-ëèáî ñâîáîäíîé ÄÍÊ in vitro â
1 ìë ÒÝ áóôåðà íà äåíü 1.

Ïðèìåð 5
Ïîëó÷åíèå êîíòðîëüíîãî âàðèàíòà ìèêðî÷àñòèö ñ èñïîëüçîâàíèåì ÖÒÀÁ
Ìåòîäèêà ïîïåðå÷íî-òî÷íîãî ôèëüòðîâàíè 
Êîíòðîëüíûå ìèêðî÷àñòèöû ïîëó÷àþò ñ èñïîëüçîâàíèåì ÖÒÀÁ ñëåäóþùèì îáðàçîì.

Èñïîëüçóþò ðàñòâîðû:
(1) 6% RG 504 ÏËÃ (Boehringer Ingelheim) â ìåòèëåíõëîðèäå.
(2) 0,5% ÖÒÀÁ (Sigma Chemical Co., St. Louis, MO) â âîäå.
(3) Öèòðàò íàòðè /ÝÄÒÀ â âîäå.
Ìèêðî÷àñòèöû ïîëó÷àþò â àïïàðàòå, ïîäîáíîì òîìó, ÷òî èçîáðàæåí íà ÷åðòåæå ïðè

îáúåäèíåíèè 80 ìë ðàñòâîðà ïîëèìåðà ñ 10 ìë ðàñòâîðà öèòðàòà íàòðè /ÝÄÒÀ â
ðåçåðâóàðå ïðè ïîñòî ííîì ïåðåìåøèâàíèè. Çàòåì ñìåñü ãîìîãåíèçèðóþò â ïðîòî÷íîì
ãîìîãåíèçàòîðå äî ïîëó÷åíè  ýìóëüñèè ì/â ñ íàëè÷èåì äèñïåðñíîé ôàçû (âîäíîé ôàçû),
èìåþùåé ñðåäíèé ðàçìåð ÷àñòèö 1-2 ìèêðîíà. Â óêàçàííûé ìîìåíò â ðåçåðâóàð ïðè
ïîñòî ííîì ïåðåìåøèâàíèè äîáàâë þò 310 ìë ðàñòâîðà ÖÒÀÁ. Äàëåå ñìåñü
ãîìîãåíèçèðóþò â ïðîòî÷íîì ãîìîãåíèçàòîðå äî îáðàçîâàíè  ñòàáèëüíîé ýìóëüñèè â/ì/â ñ
íàëè÷èåì äèñïåðñíîé ôàçû (ì/â ôàçû), èìåþùåé ñðåäíèé ðàçìåð ÷àñòèö 1 ìèêðîí. ×åðåç
ïîëó÷åííóþ â/ì/â ýìóëüñèþ ïðîïóñêàþò àçîò äë  óäàëåíè  îðãàíè÷åñêîãî ðàñòâîðèòåë , è
ïîëó÷åííûå òàêèì îáðàçîì ìèêðî÷àñòèöû ôèëüòðóþò ñ ïîìîùüþ 0,1 ìêì ïîïåðå÷íî-òî÷íîé
ôèëüòðîâàëüíîé êàññåòû Millipore ñ èñïîëüçîâàíèåì 4,0 ë äåèîíèçèðîâàííîé âîäû äë 
óäàëåíè  èçáûòêà ÖÒÀÁ. Ïîñëå ïðîâåäåíè  îêîí÷àòåëüíîãî ïîïåðå÷íî-òî÷íîãî
ôèëüòðîâàíè  ñîáèðàþò ñóñïåíçèþ, êîòîðà  ñîäåðæèò ïðèìåðíî 1% ÖÒÀÁ, èç êîòîðûõ 30%
ïðèñóòñòâóåò â ñâ çàííîé ôîðìå è 70% ïðèñóòñòâóåò â íåñâ çàííîé ôîðìå.

Ïðèìåð 6
Ïîëó÷åíèå êîíòðîëüíîãî âàðèàíòà ìèêðî÷àñòèö ñ èñïîëüçîâàíèåì ÖÒÀÁ
Ìåòîäèêà áåç ïðîìûâàíè 
Êîíòðîëüíûå ìèêðî÷àñòèöû ïîëó÷àþò ñ èñïîëüçîâàíèåì ÖÒÀÁ ñëåäóþùèì îáðàçîì.

Èñïîëüçóþò ðàñòâîðû:
(1) 6% RG 504 ÏËÃ (Boehringer Ingelheim) â ìåòèëåíõëîðèäå.
(2) 0,01825% ÖÒÀÁ (Sigma Chemical Co., St. Louis, MO) â âîäå.
(3) Öèòðàò íàòðè /ÝÄÒÀ â âîäå.
Ìèêðî÷àñòèöû ïîëó÷àþò â àïïàðàòå, ïîäîáíîì òîìó, ÷òî èçîáðàæåí íà ÷åðòåæå ïðè
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îáúåäèíåíèè 300 ìë ðàñòâîðà ïîëèìåðà ñ 60 ìë ðàñòâîðà öèòðàòà íàòðè /ÝÄÒÀ â
ðåçåðâóàðå ïðè ïîñòî ííîì ïåðåìåøèâàíèè. Çàòåì ñìåñü ãîìîãåíèçèðóþò â ïðîòî÷íîì
ãîìîãåíèçàòîðå äî ïîëó÷åíè  ýìóëüñèè ì/â ñ íàëè÷èåì äèñïåðñíîé ôàçû (âîäíîé ôàçû),
èìåþùåé ñðåäíèé ðàçìåð ÷àñòèö 1 ìèêðîí. Â óêàçàííûé ìîìåíò â ðåçåðâóàð ïðè
ïîñòî ííîì ïåðåìåøèâàíèè äîáàâë þò 1,8 ëèòðà ðàñòâîðà ÖÒÀÁ. Äàëåå ñìåñü
ãîìîãåíèçèðóþò â ïðîòî÷íîì ãîìîãåíèçàòîðå äî îáðàçîâàíè  ñòàáèëüíîé ýìóëüñèè â/ì/â ñ
íàëè÷èåì äèñïåðñíîé ôàçû (ì/â ôàçû), èìåþùåé ñðåäíèé ðàçìåð ÷àñòèö 1 ìèêðîí. ×åðåç
ïîëó÷åííóþ â/ì/â ýìóëüñèþ ïðîïóñêàþò àçîò äë  óäàëåíè  îðãàíè÷åñêîãî ðàñòâîðèòåë .
Îïðåäåë þò ðàçìåð ñóñïåíçèè ìèêðî÷àñòèö íà èçìåðèòåëå Malvern Master äë 
äàëüíåéøåãî èñïîëüçîâàíè . Óêàçàííûå ìèêðî÷àñòèöû ñîäåðæàò ïðèìåðíî 1% ÖÒÀÁ, èç
êîòîðîãî 30% ïðèñóòñòâóåò â ñâ çàííîé ôîðìå è 70% ïðèñóòñòâóåò â íåñâ çàííîé ôîðìå.

Ïðèìåð 7
Èììóíîãåííîñòü ìèêðî÷àñòèö ñ àäñîðáèðîâàííîé ÄÍÊ ð55
Ãîòîâ ò êîìïîçèöèþ ÄÍÊ èíêóáèðîâàíèåì 100 ìã ñóñïåíçèè ìèêðî÷àñòèö (â îáúåìå 10

ìë), ïîëó÷åííîé â ïðèìåðå 6, ñ 1,0 ìã ÄÍÊ (ïëàçìèäà pCMVgag, êîäèðóþùà  áåëîê HIV p55
gag, ïîä êîíòðîëåì ðàííåãî ïðîìîòîðà öèòîìåãàëîâèðóñà) â îáúåìå 0,5 íë Òðèñ-ÝÄÒÀ
áóôåðà. Ñóñïåíçèþ èíêóáèðóþò ïðè 4°Ñ â òå÷åíèå 12 ÷àñîâ. Ïîñëå èíêóáàöèè
öåíòðèôóãèðóþò ÄÍÊ-ñîäåðæàùèå ìèêðî÷àñòèöû, ïðîìûâàþò èõ Òðèñ-ÝÄÒÀ áóôåðîì,
ñóñïåíäèðóþò â äåèîíèçèðîâàííîé âîäå è ñóøàò âûìîðàæèâàíèåì (ëèîôèëèçèðóþò).
Ñîäåðæàíèå ÄÍÊ â îáðàçîâàííûõ ìèêðî÷àñòèöàõ ñîñòàâë åò ïðèìåðíî 1 ìàñ.%.

Äàëåå ÄÍÊ-ñîäåðæàùèå ìèêðî÷àñòèöû èíúåöèðóþò âíóòðèìûøå÷íî ìûøàì â äâóõ äîçàõ
ïî ñîäåðæàíèþ ÄÍÊ. Îäíó ÄÍÊ òàêæå èíúåöèðóþò â òåõ æå êîëè÷åñòâàõ â êà÷åñòâå
êîíòðîë . Êàæäóþ êîìïîçèöèþ èíúåöèðóþò äåñ òè ìûøàì. Ìûøåé âòîðè÷íî èììóíèçèðóþò
÷åðåç 28 äíåé. ×åðåç äâå íåäåëè ïîñëå âòîðîé èììóíèçàöèè ñîáèðàþò ñûâîðîòêó è
îïðåäåë þò ñðåäíåå ãåîìåòðè÷åñêîå çíà÷åíèå òèòðà (ÑÃÒ) äë  êàæäîé èç èññëåäóåìûõ
ñûâîðîòîê âìåñòå ñ âåëè÷èíîé ñòàíäàðòíîé îøèáêè (ÑÎ). Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû
ïðèâåäåíû íèæå â òàáëèöå:

Êîìïîçèöè  ÑÃÒ ÑÎ

ÄÍÊ ð55 ÏËÃ-ÖÒÀÁ (ñîäåðæàíèå 1 ìàññ.%), 1 ìêã 15,565 4,764

ÄÍÊ ð55 ÏËÃ-ÖÒÀÁ (ñîäåðæàíèå 1 ìàññ.%), 10 ìêã 27,277 5,693

1 ìêã ÄÍÊ ð55 367 1,572

10 ìêã ÄÍÊ ð55 2,185 1,652

Íåñìîòð  íà òî, ÷òî â íàñòî ùåì îïèñàíèè ïîäðîáíî ðàññìîòðåíû ïðåäïî÷òèòåëüíûå
âàðèàíòû îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , ñëåäóåò ïîíèìàòü, ÷òî ìîãóò áûòü
îñóùåñòâëåíû î÷åâèäíûå âàðèàöèè áåç îòñòóïëåíè  îò ïðèíöèïîâ è îáúåìà èçîáðåòåíè ,
êîòîðûå îïðåäåë þòñ  ïðèëàãàåìîé ôîðìóëîé èçîáðåòåíè .

Öèòèðîâàííà  ëèòåðàòóðà:
Ññûëêà 1 - Ìåæäóíàðîäíà  ïàòåíòíà  çà âêà WO 99/24578.
Ññûëêà 2 - Ìåæäóíàðîäíà  ïàòåíòíà  çà âêà WO 99/36544.
Ññûëêà 3 - Ìåæäóíàðîäíà  ïàòåíòíà  çà âêà WO 99/57280.
Ññûëêà 4 - Ìåæäóíàðîäíà  ïàòåíòíà  çà âêà WO 00/22430.
Ññûëêà 5 - Tettelin et al. (2000) Science 287:1809-1815.
Ññûëêà 6 - Ìåæäóíàðîäíà  ïàòåíòíà  çà âêà WO 96/29412.
Ññûëêà 7 � Pizza et al. (2000) Science 287:1816-1820.
Ññûëêà 8 - Ìåæäóíàðîäíà  ïàòåíòíà  çà âêà PCT/IB01/00166.
Ññûëêà 9 - Bjune et al. (1991) Lancet 338(8775):1093-1096.
Ññûëêà 10 - Fukasawa et al. (1990) Vaccine 17:2951-2958.
Ññûëêà 11 - Rosenqvist et al. (1998) Dev. Biol. Stand. 92:323-333.
Ññûëêà 12 - Costantino et al. (1992) Vaccine 10:691-698.
Ññûëêà 13 - Costantino et al. (1999) Vaccine 17:1251-1263.
Ññûëêà 14 � Watson (2000) Padiatr Infect Dis J 19:331-332.
Ññûëêà 15 - Rubin (2000) Pediatr Clin North Am 47:269-285, v.
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Ññûëêà 16 - Jedrzejas (2001) Microbiol Mol Biol Rev 65:187-207.
Ññûëêà 17 - Ìåæäóíàðîäíà  ïàòåíòíà  çà âêà, ïîäàííà  3 èþë  2001 ã., ñ ïðèîðèòåòîì

îò GB-0016363.4].
Ññûëêà 18 - Kalman et al. (1999) Nature Genetics 21:385-389.
Ññûëêà 19 - Read et al. (2000) Nucleic Acids Res 28:1397-406.
Ññûëêà 20 � Shirai et al. (2000) J. Infect. Dis. 181(Suppl 3):S524-S527.
Ññûëêà 21 - Ìåæäóíàðîäíà  ïàòåíòíà  çà âêà WO 99/27105.
Ññûëêà 22 - Ìåæäóíàðîäíà  ïàòåíòíà  çà âêà WO 00/27994.
Ññûëêà 23 - Ìåæäóíàðîäíà  ïàòåíòíà  çà âêà WO 00/37494.
Ññûëêà 24 - Ìåæäóíàðîäíà  ïàòåíòíà  çà âêà WO 99/28475.
Ññûëêà 25 - Bell (2000) Pediatr Infect Dis J 19:1187-1188.
Ññûëêà 26 - Iwarson (1995) APMIS 103:321-326.
Ññûëêà 27 - Gerlich et al. (1990) Vaccine 8 Suppl:S63-68 & 79-80.
Ññûëêà 28 - Hsu et al. (1999) Clin Liver Dis 3:901-915.
Ññûëêà 29 - Gustafsson et al. (1996) N. Engl. J. Med. 334:349-355.
Ññûëêà 30 - Rappuoli et al. (1991) TIBTECH 9:232-238.
Ññûëêà 31 - Vaccines (1988) eds. Plotkin & Mortimer. ISBN 0-7216-1946-0.
Ññûëêà 32 - Del Guidice et al. (1998) Molecular Aspects of Medicine 19:1-70.
Ññûëêà 33 - Ìåæäóíàðîäíà  ïàòåíòíà  çà âêà WO 93/18150.
Ññûëêà 34 - Ìåæäóíàðîäíà  ïàòåíòíà  çà âêà WO 99/53310.
Ññûëêà 35 - Ìåæäóíàðîäíà  ïàòåíòíà  çà âêà WO 98/04702.
Ññûëêà 36 - Ross et al. (2001) Vaccine 19:4135-4142.
Ññûëêà 37 - Sutter et al. (2000) Pediatr Clin North Am 47:287-308.
Ññûëêà 38 - Zimmerman & Spann (1999) Am Fam Physician 59:113-118, 125-126.
Ññûëêà 39 - Dreesen (1997) Vaccine 15 Suppl:S2-6.
Ññûëêà 40 � MMWR Morb Mortal Wkly Rep 1998 Jan 16;47(1):12, 19.
Ññûëêà 41 - McMichael (2000) Vaccine 19 Suppl 1:S101-107.
Ññûëêà 42 - Schuchat (1999) Lancet 353(9146):51-6.
Ññûëêà 43 � Ïàòåíòíûå çà âêè GB 0026333.5, 0028727.6 & 0105640.7.
Ññûëêà 44 - Dale (1999) Infect Dis Clin North Am 13:227-43, viii.
Ññûëêà 45 - Ferretti et al. (2001) PNAS USA 98:4658-4663.
Ññûëêà 46 - Kuroda et al. (2001) Lancet 357(9264):1225-1240; ñì. òàêæå ñòðàíèöû

1218-1219.
Ññûëêà 47 - Ramsay et al. (2001) Lancet 357(9251):195-196.
Ññûëêà 48 - Lindberg (1999) Vaccine 17 Suppl 2:S28-36.
Ññûëêà 49 - Buttery & Moxon (2000) J R Coll Physicians London 34:163-168.
Ññûëêà 50 - Ahmad & Chapnick (1999) Infect Dis Clin North Am 13:113-133, vii.
Ññûëêà 51 � Goldblatt (1998) J. Med. Microbiol. 47:563-567.
Ññûëêà 52 - Åâðîïåéñêèé ïàòåíò 0477508.
Ññûëêà 53 � Ïàòåíò ÑØÀ ¹ 5306492.
Ññûëêà 54 - Ìåæäóíàðîäíà  ïàòåíòíà  çà âêà WO 98/42721.
Ññûëêà 55 � Conjugate Vaccines (eds. Cruse et al.) ISBN 3805549326, îñîáåííî vol.10:

48-114.
Ññûëêà 56 - Hermanson (1996) Bioconjugate Techniques ISBN: 0123423368 & 012342335X.
Ññûëêà 57 - Åâðîïåéñêà  ïàòåíòíà  çà âêà 0372501.
Ññûëêà 58 - Åâðîïåéñêà  ïàòåíòíà  çà âêà 0378881.
Ññûëêà 59 - Åâðîïåéñêà  ïàòåíòíà  çà âêà 0427347.
Ññûëêà 60 - Ìåæäóíàðîäíà  ïàòåíòíà  çà âêà WO 93/17712.
Ññûëêà 61 - Ìåæäóíàðîäíà  ïàòåíòíà  çà âêà WO 98/58668.
Ññûëêà 62 - Åâðîïåéñêà  ïàòåíòíà  çà âêà 0471177.
Ññûëêà 63 - Ìåæäóíàðîäíà  ïàòåíòíà  çà âêà WO 00/56360.
Ññûëêà 64 - Ìåæäóíàðîäíà  ïàòåíòíà  çà âêà WO 00/61761.
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Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Áèîëîãè÷åñêè àêòèâíà  êîìïîçèöè  ìèêðî÷àñòèö, ñîäåðæàùà  èêðî÷àñòèöû, êîòîðûå

âêëþ÷àþò (à) ïîëèìåð, âûáðàííûé èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ïîëè(α-ãèäðîêñèêèñëîòû),
ïîëèãèäðîêñèìàñë íîé êèñëîòû, ïîëèêàïðîëàêòîíà, ïîëèîðòîýôèðà, ïîëèàíãèäðèäà è
ïîëèöèàíîàêðèëàòà, è (b) ïåðâóþ ÷àñòü äåòåðãåíòà, êîòîðà  ñâ çàíà ñ ïîëèìåðîì; è
àäñîðáèðîâàííûé íà ïîâåðõíîñòè ìèêðî÷àñòèö êîìïëåêñ, ïðè÷åì óêàçàííûé êîìïëåêñ
âêëþ÷àåò (à) áèîëîãè÷åñêè àêòèâíóþ ìàêðîìîëåêóëó è (b) âòîðóþ ÷àñòü äåòåðãåíòà, ãäå
ïåðâà  ÷àñòü äåòåðãåíòà è âòîðà  ÷àñòü äåòåðãåíòà âêëþ÷àþò îäèí è òîò æå äåòåðãåíò
èëè ðàçíûå äåòåðãåíòû è ãäå áèîëîãè÷åñêè àêòèâíóþ ìàêðîìîëåêóëó âûáèðàþò èç ãðóïïû,
ñîñòî ùåé èç ïîëèïåïòèäà, ïîëèíóêëåîòèäà, ïîëèíóêëåîçèäà, àíòèãåíà,
ôàðìàöåâòè÷åñêîãî ñðåäñòâà, ãîðìîíà, ôåðìåíòà, ìåäèàòîðà òðàíñêðèïöèè èëè
òðàíñë öèè, èíòåðìåäèàòà ìåòàáîëè÷åñêîãî ïóòè, èììóíîìîäóë òîðà è àäúþâàíòà.

2. Êîìïîçèöè  ìèêðî÷àñòèö ïî ï.1, â êîòîðîé ïîëèìåð âêëþ÷àåò
ïîëè( α-ãèäðîêñèêèñëîòó), âûáðàííóþ èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ïîëè(L-ëàêòèäà), ïîëè(D,L-
ëàêòèäà) è ïîëè(D,L-ëàêòèäêîãëèêîëèäà).

3. Êîìïîçèöè  ìèêðî÷àñòèö ïî ï.2, â êîòîðîé ïîëèìåð âêëþ÷àåò ïîëè(D,L-
ëàêòèäêîãëèêîëèä), èìåþùèé à) ìîë ðíîå ñîîòíîøåíèå ëàêòèä/ãëèêîëèä â äèàïàçîíå îò 30:
70 äî 70:30 è ìîëåêóë ðíóþ ìàññó îò 10000 äî 100000 Äàëüòîí èëè b) ìîë ðíîå
ñîîòíîøåíèå ëàêòèä/ãëèêîëèä â äèàïàçîíå îò 40:60 äî 60/40 è ìîëåêóë ðíóþ ìàññó îò
30000 äî 70000 Äàëüòîí.

4. Êîìïîçèöè  ìèêðî÷àñòèö ïî ëþáîìó èç ïðåäûäóùèõ ïóíêòîâ, â êîòîðîé ïåðâà  è
âòîðà  ÷àñòè äåòåðãåíòà âêëþ÷àþò îäèí è òîò æå äåòåðãåíò.

5. Êîìïîçèöè  ìèêðî÷àñòèö ïî ï.4, â êîòîðîé ïåðâà  è âòîðà  ÷àñòè äåòåðãåíòà
âêëþ÷àþò êàòèîííûé äåòåðãåíò.

6. Êîìïîçèöè  ìèêðî÷àñòèö ïî ëþáîìó èç ïï.1-3, â êîòîðîé ïåðâà  è âòîðà  ÷àñòè
äåòåðãåíòà âêëþ÷àþò ðàçíûå äåòåðãåíòû.

7. Êîìïîçèöè  ìèêðî÷àñòèö ïî ï.6, â êîòîðîé ïåðâà  ÷àñòü äåòåðãåíòà âêëþ÷àåò
íåèîííûé äåòåðãåíò è âòîðà  ÷àñòü äåòåðãåíòà âêëþ÷àåò êàòèîííûé äåòåðãåíò.

8. Êîìïîçèöè  ìèêðî÷àñòèö ïî ï.7, â êîòîðîé ïåðâà  ÷àñòü äåòåðãåíòà âêëþ÷àåò ÏÂÑ è
âòîðà  ÷àñòü äåòåðãåíòà âêëþ÷àåò ÖÒÀÁ.

9. Êîìïîçèöè  ìèêðî÷àñòèö ïî ëþáîìó èç ïðåäûäóùèõ ïóíêòîâ, â êîòîðîé áèîëîãè÷åñêè
àêòèâíà  ìàêðîìîëåêóëà ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïîëèíóêëåîòèä, êîäèðóþùèé àíòèãåí,
âûáðàííûé èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ÂÈ×-àíòèãåíà, òàêîãî, êàê gp120, gp140, p24gag,
p55gag, àíòèãåíà ìåíèíãèòà Â, àíòèãåíà ñòðåïòîêîêêîâ ãðóïïû Â è àíòèãåíà
ãåìàããëþòèíèíà ãðèïïà À.

10. Êîìïîçèöè  ìèêðî÷àñòèö ïî ëþáîìó èç ïðåäûäóùèõ ïóíêòîâ, â êîòîðîé áèîëîãè÷åñêè
àêòèâíà  ìàêðîìîëåêóëà  âë åòñ  ïðåäñòàâèòåëåì ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ïëàçìèäû, ELVIS
âåêòîðà è êîíñòðóêöèè ÐÍÊ-âåêòîðà.

11. Êîìïîçèöè  ìèêðî÷àñòèö ïî ï.10, â êîòîðîé áèîëîãè÷åñêè àêòèâíà  ìàêðîìîëåêóëà
ïðåäñòàâë åò ñîáîé pCMV-p55gag.

12. Êîìïîçèöè  ìèêðî÷àñòèö ïî ëþáîìó èç ïï.1-8, â êîòîðîé áèîëîãè÷åñêè àêòèâíà 
ìàêðîìîëåêóëà ïðåäñòàâë åò ñîáîé àíòèãåí, âûáðàííûé èç ÂÈ×-àíòèãåíîâ, àíòèãåíîâ
ìåíèíãèòà Â, àíòèãåíîâ ñòðåïòîêîêêîâ ãðóïïû Â è àíòèãåíîâ ãåìàããëþòèíèíà ãðèïïà À.

13. Êîìïîçèöè  ìèêðî÷àñòèö ïî ï.12, â êîòîðîé ÂÈ×-àíòèãåí âûáèðàþò èç ãðóïïû,
ñîñòî ùåé èç gp120, gp140, p24gag, p55gag.

14. Êîìïîçèöè  ìèêðî÷àñòèö ïî ëþáîìó èç ïðåäûäóùèõ ïóíêòîâ, äîïîëíèòåëüíî
âêëþ÷àþùà  âòîðóþ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíóþ ìàêðîìîëåêóëó, âûáðàííóþ èç ãðóïïû,
ñîñòî ùåé èç ïîëèïåïòèäà, ïîëèíóêëåîòèäà, ïîëèíóêëåîçèäà, àíòèãåíà,
ôàðìàöåâòè÷åñêîãî ñðåäñòâà, ãîðìîíà, ôåðìåíòà, ìåäèàòîðà òðàíñêðèïöèè èëè
òðàíñë öèè, èíòåðìåäèàòà ìåòàáîëè÷åñêîãî ïóòè, èììóíîìîäóë òîðà è àäúþâàíòà.

15. Êîìïîçèöè  ìèêðî÷àñòèö ïî ï.14, â êîòîðîé âòîðà  áèîëîãè÷åñêè àêòèâíà 
ìàêðîìîëåêóëà ïðåäñòàâë åò ñîáîé àäúþâàíò, âûáðàííûé èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç CpG
îëèãîíóêëåîòèäîâ, LTK63, LTR72, MPL è ñîëè àëþìèíè .

Ñòðàíèöà: 30

CL

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 257 198 C2

16. Êîìïîçèöè  ìèêðî÷àñòèö ïî ï.15, â êîòîðîé ñîëü àëþìèíè  ïðåäñòàâë åò ñîáîé
ôîñôàò àëþìèíè .

17. Êîìïîçèöè  ìèêðî÷àñòèö ïî ëþáîìó èç ïï.4-16, â êîòîðîé ïåðâà  ÷àñòü äåòåðãåíòà,
êîòîðà  ñâ çàíà ñ ïîëèìåðîì, ñîñòàâë åò ïðèìåðíî 10-90% îò îáùåãî äåòåðãåíòà â
êîìïîçèöèè.

18. Êîìïîçèöè  ìèêðî÷àñòèö ïî ï.17, â êîòîðîé ïåðâà  ÷àñòü äåòåðãåíòà, êîòîðà 
ñâ çàíà ñ ïîëèìåðîì, ñîñòàâë åò ïðèìåðíî 10-60% îò îáùåãî äåòåðãåíòà â êîìïîçèöèè.

19. Êîìïîçèöè  ìèêðî÷àñòèö ïî ëþáîìó èç ïï.5-18, â êîòîðîé êàòèîííûé äåòåðãåíò
ïðåäñòàâë åò ñîáîé ÖÒÀÁ.

20. Êîìïîçèöè  ìèêðî÷àñòèö ïî ëþáîìó èç ïðåäûäóùèõ ïóíêòîâ, äîïîëíèòåëüíî
ñîäåðæàùà  ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé ýêñöèïèåíò.

21. Êîìïîçèöè  ìèêðî÷àñòèö ïî ï.20 äë  ïðèìåíåíè  â ñïîñîáå äèàãíîñòèêè
çàáîëåâàíè  èëè â êà÷åñòâå ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë  ëå÷åíè  çàáîëåâàíè .

22. Êîìïîçèöè  ìèêðî÷àñòèö ïî ï.20 äë  ïðèìåíåíè  â êà÷åñòâå âàêöèíû è/èëè äë 
ïîâûøåíè  èììóííîé ðåàêöèè.

23. Ïðèìåíåíèå êîìïîçèöèè ìèêðî÷àñòèö ïî ïï.1-22 â êà÷åñòâå àêòèâíîãî íà÷àëà äë 
èçãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë  ïîçâîíî÷íûõ.

24. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  êîìïîçèöèè ìèêðî÷àñòèö, âêëþ÷àþùèé
(a) ïîëó÷åíèå ýìóëüñèè, ñîäåðæàùåé (i) ïîëèìåð, âûáðàííûé èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç

ïîëè(α-ãèäðîêñèêèñëîòû), ïîëèãèäðîêñèìàñë íîé êèñëîòû, ïîëèêàïðîëàêòîíà,
ïîëèîðòîýôèðà, ïîëèàíãèäðèäà è ïîëèöèàíîàêðèëàòà, (ii) îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîðèòåëü,
(iii) äåòåðãåíò è (iv) âîäó;

(b) óäàëåíèå îðãàíè÷åñêîãî ðàñòâîðèòåë  èç ýìóëüñèè ñ îáðàçîâàíèåì ìèêðî÷àñòèö;
ãäå ïðèìåðíî 10-90% âñåãî äåòåðãåíòà â êîìïîçèöèè ìèêðî÷àñòèö ñâ çàíî ñ

ìèêðî÷àñòèöàìè è îñòàâøà ñ  ÷àñòü íå ñâ çàíà è ãäå óêàçàííûå ìèêðî÷àñòèöû íå
ïîäâåðãàþò ñòàäèè ïðîìûâêè.

25. Ñïîñîá ïî ï.24, â êîòîðîì ýìóëüñè  ïðåäñòàâë åò ñîáîé ýìóëüñèþ âîäà-â-ìàñëå-â-
âîäå, êîòîðóþ ïîëó÷àþò ïî ñïîñîáó, âêëþ÷àþùåìó

(a) ýìóëüãèðîâàíèå îðãàíè÷åñêîé ôàçû, ñîäåðæàùåé ïîëèìåð è îðãàíè÷åñêèé
ðàñòâîðèòåëü, ñ ïåðâîé âîäíîé ôàçîé, ñîäåðæàùåé âîäó, ñ îáðàçîâàíèåì ýìóëüñèè âîäà-â-
ìàñëå; è

(b) ýìóëüãèðîâàíèå âòîðîé âîäíîé ôàçû, ñîäåðæàùåé êàòèîííûé äåòåðãåíò è âîäó, ñ
ýìóëüñèåé, îáðàçîâàííîé íà ñòàäèè (à), ñ ïîëó÷åíèåì ýìóëüñèè âîäà-â-ìàñëå-â-âîäå.

26. Ñïîñîá ïî ï.24 èëè 25, â êîòîðîì ïîñëå óäàëåíè  îðãàíè÷åñêîãî ðàñòâîðèòåë 
ïðîâîä ò ôèëüòðîâàíèå â ïîïåðå÷íîì ïîòîêå.

27. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.24-26, â êîòîðîì äåòåðãåíò ïðåäñòàâë åò ñîáîé êàòèîííûé
äåòåðãåíò, êîòîðûé ââîä ò â ýìóëüñèþ ïðè ìàññîâîì ñîîòíîøåíèè äåòåðãåíòà è ïîëèìåðà
â äèàïàçîíå à) îò ïðèìåðíî 0,001:1 äî ïðèìåðíî 0,05:1 èëè b) îò ïðèìåðíî 0,05:1 äî
ïðèìåðíî 0,5:1.

28. Ñïîñîá ïî ï.27, â êîòîðîì êàòèîííûé äåòåðãåíò ñòàäèè b) ââîä ò â ýìóëüñèþ ïðè
ìàññîâîì ñîîòíîøåíèè äåòåðãåíòà è ïîëèìåðà â äèàïàçîíå îò ïðèìåðíî 0,1:1 äî ïðèìåðíî
0,5:1, ãäå ïîëèìåð ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïîëè(D,L-ëàêòèäêîãëèêîëèä) è êàòèîííûé
äåòåðãåíò ïðåäñòàâë åò ñîáîé ÖÒÀÁ.

29. Ñïîñîá ïî ï.27, â êîòîðîì êàòèîííûé äåòåðãåíò ñòàäèè à) ââîä ò â ýìóëüñèþ ïðè
ìàññîâîì ñîîòíîøåíèè äåòåðãåíòà è ïîëèìåðà â äèàïàçîíå îò ïðèìåðíî 0,002:1 äî
ïðèìåðíî 0,04:1, ãäå êàòèîííûé äåòåðãåíò ïðåäñòàâë åò ñîáîé ÖÒÀÁ, ïîëèìåð
ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïîëè(D,L-ëàêòèäêîãëèêîëèä) è ìèêðî÷àñòèöû íå ïîäâåðãàþò ñòàäèè
óäàëåíè  èçáûòêà ÖÒÀÁ èç êîìïîçèöèè.

30. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîé êîìïîçèöèè ìèêðî÷àñòèö, âêëþ÷àþùèé
(a) îáðàçîâàíèå êîìïîçèöèè ìèêðî÷àñòèö ñïîñîáîì ïî ëþáîìó èç ïï.24-29 è
(b) èíêóáèðîâàíèå êîìïîçèöèè ìèêðî÷àñòèö ñ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîé ìàêðîìîëåêóëîé.
31. Ñïîñîá ïî ï.30, â êîòîðîì áèîëîãè÷åñêè àêòèâíà  ìàêðîìîëåêóëà ïðåäñòàâë åò

ñîáîé ïîëèíóêëåîòèä, ôàðìàöåâòè÷åñêèé àãåíò, ïîëèïåïòèä, ãîðìîí, ôåðìåíò, ìåäèàòîð
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òðàíñêðèïöèè èëè òðàíñë öèè, èíòåðìåäèàò ìåòàáîëè÷åñêîãî ïóòè, èììóíîìîäóë òîð,
àíòèãåí, àäúþâàíò èëè èõ ñî÷åòàíè .

32. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  êîìïîçèöèè ìèêðî÷àñòèö, âêëþ÷àþùèé
ïîëó÷åíèå ìèêðî÷àñòèö ïðîöåññîì ýìóëüãèðîâàíè , ïðè÷åì óêàçàííûå ìèêðî÷àñòèöû

âêëþ÷àþò (à) ïîëèìåð, âûáðàííûé èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ïîëè(α-ãèäðîêñèêèñëîòû),
ïîëèãèäðîêñèìàñë íîé êèñëîòû, ïîëèêàïðîëàêòîíà, ïîëèîðòîýôèðà, ïîëèàíãèäðèäà è
ïîëèöèàíîàêðèëàòà, è (b) ïåðâóþ ÷àñòü äåòåðãåíòà, êîòîðà  ñâ çàíà ñ ïîëèìåðîì; è
àäñîðáèðîâàíèå êîìïëåêñà áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîé ìàêðîìîëåêóëû è âòîðîé ÷àñòè
äåòåðãåíòà íà ïîâåðõíîñòè ìèêðî÷àñòèöû, ãäå ïåðâà  ÷àñòü äåòåðãåíòà è âòîðà  ÷àñòü
äåòåðãåíòà âêëþ÷àþò îäèí è òîò æå äåòåðãåíò èëè ðàçíûå äåòåðãåíòû è áèîëîãè÷åñêè
àêòèâíóþ ìàêðîìîëåêóëó âûáèðàþò èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ïîëèïåïòèäà, ïîëèíóêëåîòèäà,
ïîëèíóêëåîçèäà, àíòèãåíà, ôàðìàöåâòè÷åñêîãî ñðåäñòâà, ãîðìîíà, ôåðìåíòà, ìåäèàòîðà
òðàíñêðèïöèè èëè òðàíñë öèè, èíòåðìåäèàòà ìåòàáîëè÷åñêîãî ïóòè, èììóíîìîäóë òîðà è
àäúþâàíòà.

33. Ñïîñîá ïî ï.32, â êîòîðîì ïåðâà  è âòîðà  ÷àñòè äåòåðãåíòà âêëþ÷àþò îäèí è òîò
æå êàòèîííûé äåòåðãåíò è ïîëèìåð âêëþ÷àåò ïîëè(α-ãèäðîêñèêèñëîòó), âûáðàííóþ èç
ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ïîëè(L-ëàêòèäà), ïîëè(D,L-ëàêòèäà) è ïîëè(D,L-
ëàêòèäêîãëèêîëèäà), è áèîëîãè÷åñêè àêòèâíà  ìàêðîìîëåêóëà ïðåäñòàâë åò ñîáîé
ïîëèíóêëåîòèä.

34. Ñïîñîá ïî ï.33, â êîòîðîì ïåðâà  ÷àñòü äåòåðãåíòà, êîòîðà  ñâ çàíà ñ ïîëèìåðîì,
ñîñòàâë åò ïðèìåðíî 10-90% îò îáùåãî äåòåðãåíòà â êîìïîçèöèè è äåòåðãåíò,
ñîîòâåòñòâóþùèé ïåðâîé è âòîðîé ÷àñò ì äåòåðãåíòà, äîáàâë þò â õîäå ïðîöåññà
ýìóëüãèðîâàíè .

35. Ñïîñîá ïî ï.34, â êîòîðîì ïåðâà  ÷àñòü äåòåðãåíòà, êîòîðà  ñâ çàíà ñ ïîëèìåðîì,
ñîñòàâë åò ïðèìåðíî 10-60% îò îáùåãî äåòåðãåíòà â êîìïîçèöèè.

36. Ñïîñîá ïî ï.34 èëè ï.35, â êîòîðîì ïðîöåññ ýìóëüãèðîâàíè  âêëþ÷àåò
(a) ýìóëüãèðîâàíèå îðãàíè÷åñêîé ôàçû, ñîäåðæàùåé ïîëèìåð è îðãàíè÷åñêèé

ðàñòâîðèòåëü, ñ ïåðâîé âîäíîé ôàçîé, ñîäåðæàùåé âîäó, ñ îáðàçîâàíèåì ýìóëüñèè âîäà-â-
ìàñëå è

(b) ýìóëüãèðîâàíèå âòîðîé âîäíîé ôàçû, ñîäåðæàùåé äåòåðãåíò è âîäó, ñ ýìóëüñèåé,
ïîëó÷åííîé íà ñòàäèè (à), ñ îáðàçîâàíèåì ýìóëüñèè âîäà-â-ìàñëå-â-âîäå.

37. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.33-36, â êîòîðîì êàòèîííûé äåòåðãåíò ïðåäñòàâë åò ñîáîé
ÖÒÀÁ.

38. Ñïîñîá ïî ï.32, â êîòîðîì ïåðâà  ÷àñòü äåòåðãåíòà âêëþ÷àåò ïåðâûé äåòåðãåíò è
âòîðà  ÷àñòü äåòåðãåíòà âêëþ÷àåò âòîðîé äåòåðãåíò, îòëè÷íûé îò ïåðâîãî äåòåðãåíòà.

39. Ñïîñîá ïî ï.38, â êîòîðîì ïåðâûé äåòåðãåíò äîáàâë þò â ïðîöåññå ýìóëüãèðîâàíè 
è âòîðîé äåòåðãåíò äîáàâë þò ïîñëå ýìóëüãèðîâàíè .

40. Ñïîñîá ïî ï.39, â êîòîðîì âòîðîé äåòåðãåíò äîáàâë þò îäíîâðåìåííî ñ
áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîé ìàêðîìîëåêóëîé.

41. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.38-40, â êîòîðîì ïîëèìåð âêëþ÷àåò
ïîëè( α-ãèäðîêñèêèñëîòó), âûáðàííóþ èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ïîëè(L-ëàêòèäà), ïîëè(D,L-
ëàêòèäà) è ïîëè(D,L-ëàêòèäêîãëèêîëèäà), ïðè÷åì ïåðâûé äåòåðãåíò âêëþ÷àåò íåèîííûé
äåòåðãåíò è âòîðîé äåòåðãåíò âêëþ÷àþò êàòèîííûé äåòåðãåíò, è áèîëîãè÷åñêè àêòèâíà 
ìàêðîìîëåêóëà ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïîëèíóêëåîòèä.

42. Ñïîñîá ïî ï.41, â êîòîðîì ïåðâûé äåòåðãåíò ïðåäñòàâë åò ñîáîé ÏÂÑ è âòîðîé
äåòåðãåíò ïðåäñòàâë åò ñîáîé ÖÒÀÁ.

43. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.24-42, â êîòîðîì ïîëèìåð ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïîëè(D,L-
ëàêòèäêîãëèêîëèä), èìåþùèé ìîë ðíîå ñîîòíîøåíèå ëàêòèä/ãëèêîëèä â äèàïàçîíå îò 40:60
äî 60:40 è ìîëåêóë ðíóþ ìàññó îò 30000 äî 70000 Äàëüòîí.

44. Êîìïîçèöè  ìèêðî÷àñòèö, ïîëó÷åííà  ñïîñîáîì ïî ëþáîìó èç ïï.24-43.
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