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МЕХАНИЗМЫ  АТТЕНУАЦИИ  ХОЛОДОАДАПТИРОВАННОГО  ШТАММА 
А/КРАСНОДАР/101/35/59 (H2N2)
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Цель. Изучение механизмов аттенуации холодоадаптированного (ХА) штамма А/
Краснодар/101/35/59 (Н2N2) вируса гриппа, связанных с нарушением функций белка 
NS1. Материалы и методы. Проведено изучение интерфероногенной активности ХА 
штамма А/Краснодар/101/35/59 (Н2N2), его родительского варианта А/Краснодар/101/59 
(Н2N2), вирулентного штамма А/WSN/33 (H1N1) и ряда одногенных и полигенных реас-
сортантов между данными штаммами, полученных с помощью обратной генетики. 
Изучение динамики экспрессии гена ИФНβ проводили с использованием методического 
подхода ОТ-ПЦР в режиме реального времени. Результаты. Было показано, что включе-
ние в состав генома вирулентного штамма А/WSN/33 (H1N1) РВ1-гена ХА штамма А/
Краснодар/101/35/59 (Н2N2) с реверсией к дикому типу не приводит к резкому изменению 
интерфероногенной активности реассортанта. В то же время, аналогичное включение 
РВ1-гена ХА штамма приводила к запредельному росту интерфероногенной активности 
реассортанта. С другой стороны, включение в состав генома вирулентного штамма А/
WSN/33 NP-гена дикого штамма А/Краснодар/101/59 (Н2N2) не отличалось по эффекту 
на интерфероногенность реассортанта от включения NP-гена ХА штамма. Заключение. 
На формирование аттенуационного фенотипа реассортантов могут влиять как констел-
ляция генов родительских вариантов, так и мутации, локализованных в этих генах. 
Полученные результаты позволяют предположить возможные механизмы аттенуации ХА 
штамма, связанных с нарушением функции NS гена. 
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Aim. Study of mechanisms of attenuation of cold-adapted (ca) influenza virus strain A/
Krasnodar/101/35/59 (H2N2), associated with disruption of NS1 protein functions. Materials 
and methods. Study of interferonogenic activity of ca strain A/Krasnodar/101/35/59 (H2N2), its 
parent variant A/Krasnodar/101/59 (H2N2), virulent strain A/WSN/33 (H1N1) and a number 
of single gene and multiple gene reassortants between these strains, obtained using reverse genet-
ics, was carried out. Study of dynamics of IFNβ gene expression was carried out by using a me-
thodical approach of RT-PCR in real time mode. Results. Inclusion of PB-1 gene of ca strain A/
Krasnodar/101/35/59 (H2N2) with reversion to wild type into genome composition of virulent 
strain А/WSN/33 (H1N1) does not result in a sharp change of interferonogenic activity of the 
reassortant. At the same time, similar inclusion of PB-1 gene of ca strain resulted in an incredible 
growth of interferonogenic activity of the reassortant. On the other hand, inclusion of NP-gene 
of wild type strain A/Krasnodar/101/59 (H2N2) into genome composition of the wild type strain 
А/WSN/33 did not differ by effect on interferonogenicity of the reassortant from inclusion of 
NP-gene of ca strain. Conclusion. Both constellations of genes of parent variants and mutations 
localized in these genes could affect formation of attenuation phenotype of reassortants. The 
data obtained allow to assume possible mechanisms of attenuation of ca strains, associated with 
disruption of NS gene function.
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В В Е Д Е Н И Е

NS-ген вируса гриппа А является главным фактором вирулентности данного 
вируса. Важнейшая функция NS1 белка заключается в подавлении индукции 
интерферонов I типа (ИФНα, ИФНβ) в инфицированных клетках, что позволяет 
вирусу реплицироваться в клетках хозяина. NS1 белок подавляет индукцию ин-
терферона двумя путями: во-первых, NS1 белок может маскировать вирусспеци-
фическую РНК [14] и интерферировать с активацией рецептора Rig-1, вовлечен-
ного в распознавание белков вируса гриппа [7, 9, 11]. Во-вторых, NS1 может 
связываться с клеточным белком CPSF 30, ответственным за процессинг клеточ-
ных mРНК и предотвращать ядерный экспорт вновь транскрибированных mРНК, 
включая mРНК, кодирующих ИФНβ [10]. Было показано, что вирусный полиме-
разный комплекс является интегральным компонентом белкового комплекса 
CPSF 30-NS1 в инфицированных клетках и обеспечивает стабильность данного 
комплекса [12]. 

При анализе ts и att-фенотипа одногенных и полигенных реассортантов, полу-
ченных между ХА штаммом А/Краснодар/101/35/59 (Н2N2) [1, 2] и вирулентным 
штаммом А/WSN/33 с помощью обратной генетики, было обнаружено, что гене-
тические детерминанты, ответственные за ts и att-фенотип ХА штамма, локали-
зованы в РВ1- и NS-генах [5, 6]. Однако сравнительное исследование нуклеотид-
ной последовательности NS-гена ХА штамма и его родительского варианта А/
Краснодар/101/59 (Н2N2) показало отсутствие мутационных изменений в NS-гене 
ХА штамма. Можно было предположить, что родительский вариант А/
Краснодар/101/59 изначально был частично аттенуирован. Тем не менее, иссле-
дование фенотипических характеристик штамма А/Краснодар/101/59 показало, 
что данный штамм хорошо размножался при повышенной температуре (38°С) и 
обладал вирулентностью для мышей при интраназальном заражении. 

Принимая во внимание результаты исследований R.Krug et al. [12] можно 
было предположить, что мутации в белках полимеразного комплекса ХА штамма 
могли повлиять на активность NS1 белка данного штамма. В связи с этим, целью 
данной работы являлось исследование влияния отдельных мутантных белков по-
лимеразного комплекса ХА штамма на интерфероногенную активность реассор-
тантов для оценки сравнительного вклада констелляции генов и мутаций, лока-
лизованных в этих генах, в формирование аттенуационного фенотипа 
реассортантов. Исследование проводилось на модели одногенных и полигенных 
реассортантов, полученных между ХА штаммом А/Краснодар/101/35/59, его ро-
дительским штаммом А/Краснодар/101/59 и вирулентным штаммом А/WSN/33.

М А Т Е Р И А Л Ы  И  М Е Т О Д Ы

В работе использовали ХА штамм А/Краснодар/101/35/59 (Н2N2) вируса 
гриппа [1, 2], исходный родительский штамм А/Краснодар/101/59 (Н2N2), виру-
лентный штамм А/WSN/33 (Н1N1), одногенные и полигенные реассортанты, 
полученные между ХА штаммом, родительским штаммом и вирулентным штам-
мом А/WSN/33 c помощью обратной генетики [5, 6]. Также в отдельных опытах 
использовали реассортант, унаследовавший РВ1-ген от ХА штамма, с реверсией 
в данном гене и остальные гены от штамма А/WSN/33.

Конструировали 8 плазмид, содержащих отдельные гены штамма А/
Краснодар/101/35/59 (Н2N2). ХА штамм А /Краснодар/101/35/59(Н2N2) был 
получен серийными пассажами исходного дикого штамма А/Краснодар/101/59 
(Н2N2) в куриных эмбрионах при постепенно снижающейся температуре. Восемь 
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сегментов кДНК ХА штамма были амплифицированы в ОТ-ПЦР из вирусспеци-
фических геномных РНК со специфическими праймерами, содержащими ре-
стрикционные сайты BsmB1. BsmB1 кДНК фрагменты были клонированы между 
двумя сайтами вектора рНW2000. Данный вектор был любезно предоставлен док-
тором Вебстером (St. Jude Children’s Research Hospital, Memphis, USA). Все восемь 
плазмид были секвенированы, и нуклеотидные замены, возникшие случайно в 
процессе клонирования были удалены.

Двойная клеточная культура 293Т/MDCK была трансфецирована набором из 
8 плазмид с применением Lipofectamine LTX & PLUSTM Reagent (Invitrogen) по 
ранее описанному методу [8]. Полученный вирус был затем пассирован в аллан-
тоисной полости куриных эмбрионов при 33°С.

Инфекционные титры вируса были установлены в куриных эмбрионах при 
34°С и 38°С через 48 часов после инкубации инфицированных куриных эмбрионов 
при данной температуре по методу Рида-Менча. Наличие вирусов в эмбрионах 
определяли с помощью реакции гемагглютинации с использованием 0,5% кури-
ных эритроцитов. Разница в репродукции вируса при оптимальной и повышенной 
температуре оценивалась как проявление ts-фенотипа. Изучение att-фенотипа 
проводили по следующему методу: мыши были инфицированы интраназально 
под легким эфирным наркозом с титром вируса 107.0 ЭИД50/0,2 мл в объеме 50 
мкл на мышь. Через 72 часа после инфекции у забитых мышей были извлечены 
легкие. Из легочной ткани готовили 10% суспензию, которую титровали в куриных 
эмбрионах и выражали в lg ЭИД50/0,2 мл. Все вирусные штаммы и реассортанты 
были исследованы в 3 независимых экспериментах. 

Для изучения интерфероногенной активности вирусов использовали суточ ный 
монослой фибробластов эмбриона человека (ФЭЧ). Клетки заражали вирусами с 
множественностью 0,1 ЭИД50/клетку в объеме 0,2 мл. Адсорбцию проводили в 
течение 30 мин, затем в лунки добавляли среду МЕМ, содержащую трипсин (T 
1426, Sigma) в концентрации 2 мкг/мл. Через 3 часа и через 6 часов после начала 
инфекции из лунок удаляли среду, клетки обрабатывали лизирующим буфером в 
объеме 200 мкл (ИЛС, РФ).

Для исследования экспрессии гена врожденного иммунитета ИФНβ из клеток 
проводили выделение РНК с использованием набора «РИБОсорб» (ИЛС, РФ) 
строго в соответствии с протоколом. Выделенную РНК хранили при температуре 
минус 70°С. Далее проводили реакцию обратной транскрипции (ОТ) с использо-
ванием набора ОТ-1 (Синтол, РФ). Праймеры и зонды, используемые в реакциях 
ОТ-ПЦР, были подобраны к последовательностям mРНК (ИФНβ и GAP) с по-
мощью программы Vector NTI 8.0 и синтезированы фирмой Синтол (РФ). Для 
проведения ПЦР в режиме реального времени использовали реакционную смесь, 
которую готовили из компонентов «Набора для проведения ПЦР-РВ в присутствии 
интеркалирующего красителя SYBR Green 1» (Синтол, РФ). ПЦР-РВ проводили 
в амплификаторе PikoRealTM 96 Real-Time PCR System (Thermo Scientific, США). 
Реакцию проводили при следующем температурном режиме: 95°С — 5 мин (94°С 
— 20 сек, 60°С — 40 сек) — 40 циклов [4]. Расчет данных проводился с помощью 
программного обеспечения, прилагаемого к прибору PikoRealTM 96. Данные по 
экспрессии генов представлены в десятичных логарифмах (относительно экс-
прессии гена GAP). Статистический анализ полученных данных проводился с 
помощью программы Microsoft Office Excel 2003. Для оценки достоверности раз-
личий применяли непараметрический критерий Манна-Уитни. Различие пока-
зателей считалось достоверным при уровне значимости менее 0,05 [3].

Р Е З У Л ЬТ А Т Ы

На начальной стадии работы было проведено сравнительное изучение фено-
типических характеристик родительских вариантов и отдельных реассортантов. 
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Как видно из табл., исходный родительский штамм А/Краснодар/101/59 (Н2N2) 
одинаково хорошо размножался при оптимальной (34°С) и повышенной (38°С) 
температуре в куриных эмбрионах, а также активно реплицировался в легких 
мышей. Сходными фенотипическими характеристиками обладал вирулентный 
штамм А/WSN/33 (Н1N1). С другой стороны, ХА штамм А/Краснодар/101/35/59 
(Н2N2) хорошо размножался в куриных эмбрионах при 34°C и не размножался 
при повышенной температуре (38°С), и 
его репликация не наблюдалась в легких 
мышей. Включение генов ХА штамма в 
геном вирулентного штамма А/WSN/33 
(Н1N1) сопровождалось различными 
эффектами. Как видно из табл., вклю-
чение единичных сегментов РНК ХА 
штамма, кодирующих белки РВ1 или 
NS1/ NS2, приводило к появлению ре-
ассортантов, не способных к размноже-
нию при 38°C и утерявших вирулент-
ность для мышей. В то же время, при 
введении в геном вирулентного штамма 
А/WSN/33 генов ХА штамма, кодирую-
щих мутантные белки РА, РВ2 и NP, 
фенотипические признаки вирулентно-
го штамма менялись незначительно. 
При изучении полигенных реассортан-
тов было отмечено, что дополнительное 
включение генов ХА штамма в геном 
вирулентного штамма, в особенности 
генов, кодирующих белки РВ1 и NS, 
приводило к более выраженному про-

Рис. 1. Индукция экспрессии гена ИФНβ под 
действием различных штаммов вируса гриппа и 
реассортантов, полученных между ХА штаммом 
А/Краснодар/101/35/59 (H2N2) и штаммом А/
WSN/33 (H1N1).
По оси абсцисс — штаммы вируса гриппа и 
реассортанты, по оси ординат — кол-во копий 
гена ИФНβ относительно 103 копий гена GAP, 
* p0,05 (здесь и на рис. 2, 3). 

Характеристика ts и att-фенотипа одногенных и полигенных реассортантов между ХА штаммом А/
Краснодар/101/35/59 (Н2N2) и вирулентным штаммом А/WSN/33 (Н1N1)

Вирусы Генотип реассортантов

Титр вирусов, 
lg ЭИД50/ 0,2мл

Титр вирусов 
в легких мышей, 

lg ЭИД50/
1 г легких 34°C 38°C

A/WSN/33 PB2 PB1 PA HA NP NA M NS 6,5±0,5 6,2±0,4 5,16±0,56

A/KR (ДТ) PB2 PB1 PA HA NP NA M NS 6,0±0,5 5,8±0,4 4,5±0,40

A/KR ХА PB2 PB1 PA HA NP NA M NS 6,2±0,5 <1,0 <1,0

1 PB2 PB1 PA HA NP NA M NS 5,0±0,5 4,5±0,5 4,5±0,81

2 PB2 PB1 PA HA NP NA M NS 6,5±0,32 1,5±0,4 2,0±0,70

3 PB2 PB1 PA HA NP NA M NS 6,2±0,25 6,5±0,2 3,5±0,91

4 PB2 PB1 PA HA NP NA M NS 5,7±0,74 6,0±0,8 5,0±0,50

5 PB2 PB1 PA HA NP NA M NS 4,7±0,25 3,7±0,2 3,5±0,40

6 PB2 PB1 PA HA NP NA M NS 6,5±0,4 <1,0 < 1,0

7 PB2 PB1 PA HA NP NA M NS 6,5±0,24 <1,0 2,0±0,40

8 PB2 PB1 PA HA NP NA M NS 6,0±0,56 4,2±1,0 6,0±0,40

9 PB2 PB1 PA HA NP NA M NS 6,0±0,5 1,0 2,0±1,10

10 PB2 PB1 PA HA NP NA M NS 5,5±0,75 <1,0 <1,0

11 PB2 PB1 PA HA NP NA M NS 5,0±1,0 3,7±0,7 4,75±0,24

12 PB2 PB1 PA HA NP NA M NS 5,5±0,78 <1,0 <1,0

13 PB2 PB1 PA HA NP NA M NS 5,5±0,75 <1,0 <1,0

14 PB2 PB1 PA HA NP NA M NS 5,2±0,2 <1,0 <1,0

15 PB2 PB1 PA HA NP NA M NS 5,5±0,75 <1,0 <1,0
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явлению аттенуационного фенотипа. С 
другой стороны, полигенный реассор-
тант, содержащий РВ2 и NP-гены от ХА 
штамма, а остальные гены от штамма А/
WSN/33, характеризовался только уме-
ренным изменением ts-фенотипа и ак-
тивной репродукцией в легких мышей. 

На следующем этапе работы мы по-
пытались определить оптимальное вре-
мя индукции ИФНβ в клетках, инфици-
руемых исследуемыми вирусами. По -
лученные нами данные показали, что в 
клетках ФЭЧ, инфицированных виру-
сом гриппа, индукция ИФНβ наблюда-
лась в диапазоне 3 — 6 часов после на-
чала инфекции. Как видно из рис. 1, в 
клетках ФЭЧ, инфицированных диким 
штаммом А/Краснодар/101/59 (Н2N2), 
наблюдалось заметное подавление ин-
дукции ИФНβ в указанном временном 
интервале. Аналогичная картина на-
блюдалась в клетках, инфицированных 
вирулентным штаммом А/WSN/33. 
Однако в клетках, инфицированных 
ХА штаммом А/Краснодар/101/35/59 
(Н2N2), наблюдалась значительная индукция ИФНβ. Количество копий гена 
ИФНβ относительно 103.0 копий рефе ренс-гена GAP превышало 2х102.. Наи-
высший уровень индукции ИФНβ наблюдался в клетках, инфицированных реас-
сортантом, геном которого содержал только NS-ген от ХА штамма, а остальные 
гены от штамма А/WSN/33 (детектируется около 8х102.0 копий относительно 103.0 
копий референс-гена GAP). Интересно отметить, что значительная активность 
ИФНβ наблюдалась в клетках, инфицированных реассор тантом, геном которого 
включал гены, кодирующие белки полимеразного комплекса РВ1, РВ2, РА от ХА 
штамма, а остальные гены, включая NS-ген, от вирулентного штамма А/WSN/33. 
Отме чен синтез около 2х102.0 копий гена ИФНβ относительно 103.0 копий рефе-
ренс-гена GAP. Этот факт подтверждает данные работы [12], свидетельствующие 
о том, что полимеразный комплекс вируса гриппа является интегральной частью 
белкового комплекса CPSF-30-NS1, ответственного за подавление индукции 
интерферона в инфицированных клетках. 

На следующей стадии работы мы исследовали сравнительное влияние кон-
стелляции генов и мутаций, локализованных в этих генах, на формирование ат-
тенуационного фенотипа реассортантов. Включение в геном вирулентного штам-
ма А/WSN/33 (H1N1) PB1-гена ХА штамма А/ Краснодар/101/35/59 (Н2N2) с 
мутацией в позиции 464 (U-C) приводила к запредельному росту интерфероно-
генной активности в инфицированных клетках (1,53х103.0 копий гена ИФНβ от-
носительно 103.0 копий референс-гена (рис. 2). В то же время, включение в состав 
генома вирулентного штамма А/WSN/33 (H1N1) PB1-гена ХА штамма А/
Краснодар/101/35/59 (Н2N2) с реверсией этой мутации не вызывало резкого из-
менения интерфероногенной активности полученного реассортанта (рис. 3). С 
другой стороны, включение в состав генома вирулентного штамма А/WSN/33 
(H1N1) NP-гена штамма А/Краснодар/101/59 (Н2N2) не отличалось по эффекту 
на интерфероногенность реассортанта от включения NP-гена ХА штамма, со-

Рис. 2. Индукция экспрессии гена ИФНβ под 
действием различных реассортантов вируса 
гриппа, полученных между ХА штаммом А/
Краснодар/101/35/59 (Н2N2) и штаммом А/
WSN/33 (H1N1).
По оси абсцисс — реассортанты вируса гриппа, 
горизонтальная область по оси абсцисс — кон-
трольное (фоновое) значение экспрессии гена 
ИНФβ в культуре (здесь и на рис. 3). 
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держащего мутацию А-U в позиции 1151 
и мутацию С-U в позиции 1153 (рис. 2, 
3).

Как видно из рис. 2, включение РА- 
и РВ2-генов ХА штамма в геном штамма 
А/WSN/33 либо незначительно влияло 
на эффективность подавления интерфе-
роногенной активности реассортантов, 
либо сопровождалось умеренной индук-
цией интерферона в инфицированных 
клетках. Дополнительное включение 
генов полимеразного комплекса ХА 
штамма в геном вирулентного штамма 
А/WSN/33 также могло приводить к 
противоположному эффекту. В частно-
сти, дополнительное включение РВ2-
гена ХА штамма в геном реассортанта, 
уже имеющего NP-ген от ХА штамма, 
приводило к небольшому повышению 
индукции интерферона. В то время, как 
дополнительное включение РА-гена от 
ХА штамма в геном реассортанта, уже имеющего РВ1-ген от ХА штамма, вызы-
вало резкое снижение индукции интерферона (рис. 2).

О Б С У Ж Д Е Н И Е

При изучении изменчивости фенотипических признаков ХА реассортантов 
вируса гриппа — кандидатов в живые вакцины, полученных при скрещивании 
двух родительских вариантов, трудно отдифференцировать влияние констелляции 
генов от влияния мутаций, локализованных в этих генах. Как показали результа-
ты наших экспериментов, в формировании фенотипа реассортантов свой вклад 
может вносить как констелляция генов, так и мутационные изменения в генах 
участников реассортации. При этом влияние мутаций, локализованных во вну-
тренних генах донора аттенуации, на фенотип реассортанта может широко варьи-
ровать. Так, мутация в РВ1-гене ХА штамма в позиции 464 ( U-C ) могла изменить 
не только ts- и att-фенотип, но также значительно повысить интерфероногенность 
полученного реассортанта. 

Исследование интерфероногенной активности NS1-белка вируса гриппа, про-
веденное R.Krug et al. [12], показало, что вирусспецифический полимеразный 
комплекс является интегральным компонентом белкового комплекса CPSF-30-
NS1 в инфицированных клетках. Для стабилизации комплекса CPSF-30-NS1 
необходимы родственные полимеразные белки РА и NP, но не РВ1 или РВ2 [12]. 
Полученные нами данные совпадают с данными R.Krug et al. Как видно из наших 
данных, включение белков NP и РА от ХА штамма А/Краснодар/101/35/59 (Н2N2) 
в геном вирулентного штамма А/WSN/33 не приводило к дестабилизации белко-
вого комплекса CPSF-30-NS1, ответственного за подавление индукции интерфе-
рона в инфицированных клетках. Однако дополнительное включение в состав 
генома реассортантов мутантных полимеразных белков РВ2 и РВ1 от ХА штамма 
уже приводит к дестабилизации комплекса CPSF-30-NS1 и повышению индукции 
интерферона. Как нами было показано, наибольшая индукция интерферона на-
блюдалась в клетках, инфицированных штаммом А/WSN/33, в состав генома 
которого был включен мутантный полимеразный белок РВ1 от ХА штамма. Этот 
факт свидетельствует о том, что стабилизация комплекса CPSF-30-NS1 контро-

Рис. 3. Индукция экспрессии гена ИНФβ под 
действием реассортанта между ХА штаммом 
А/Краснодар/101/35/59 (Н2N2), имеющего 
реверсию в РВ1-гене, и штаммом А/WSN/33, 
а также реассортанта между диким штаммом 
А/Краснодар/101/59 (Н2N2) и штаммом А/
WSN/33.
По оси абсцисс — реассортанты вируса.
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лируется не индивидуальными белками полимеразного комплекса, а единым 
комплексом, где отдельные белки тесно взаимодействуют друг с другом. Анализ 
интерфероногенной активности исследуемых реассортантов указывает на отсут-
ствие строгой корреляции между аттенуацией вируса и способностью вызывать 
индукцию интерферона. Так, исследованный нами полигенный реассортант, 
имеющий в составе генома гены NP и PB2 от ХА штамма, по ts- и att-фенотипу 
был близок к вирулентному штамму А/WSN/33, однако характеризовался умерен-
ной индукцией интерферона. 

Как сообщалось ранее [5, 6, 13], NS-ген ХА штамма А/Краснодар/101/35/59 
(Н2N2) содержит ключевые детерминанты, ответственные за ts- и att-фенотип 
данного штамма, однако не имеет никаких мутационных изменений. Полученные 
нами данные позволяют объяснить этот феномен. Можно предположить, что в 
процессе длительных пассажей вируса при пониженной температуре в генах, 
кодирующих белки полимеразного комплекса, возник ряд кодирующих мутаций, 
изменивших структуру данных белков и превративших эти белки из «родствен-
ных» в «неродственные». Эти события могли нарушить контроль этих белков за 
стабильностью вирусспецифического комплекса CPSF-NS1, что привело к сни-
жению способности ХА штамма ингибировать индукцию интерферона и утрате 
вирулентных свойств. 
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Цель. Определение величины коэффициентов термостабильности ТЭОВак для про-
гноза сохраняемости вакцины (специфической биологической активности) в процессе 
гарантийного срока хранения. Материалы и методы. ТЭОВак (таблетки жевательные) в 
первичной упаковке выдерживали при повышенной температуре (ускоренные и стресс-
испытания) и в установленных ФСП на препарат условиях (долгосрочные испытания). 
Биологическую активность вакцины определяли титрованием на 12-суточных куриных 
эмбрионах. Результаты. Экспериментально установлена корреляция между величиной 
коэффициентов термостабильности и сохраняемостью приготовленных серий кондици-
онного препарата на конечный срок хранения. Заключение. Коэффициенты термостабиль-
ности могут быть использованы в качестве прогностического показателя качества произ-
водимой таблетированной лекарственной формы препарата для оценки сохраняемости 
вакцины в процессе гарантийного срока хранения. 
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Aim. Determination of values of coefficients of thermal stability of TEOVac for prognosis of 
conservation of the vaccine (specific biological activity) during the process of warranty period 
storage. Materials and methods. TEOVac (masticatory tablets) in primary packaging was kept at 
increased temperature (accelerated and stress-tests) and at the conditions established by PAP for 
the preparation (long-term tests). Biological activity of the vaccine was determined by titration on 
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