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Резюме
Пневмококковая инфекция является причиной 

пневмоний. Вакцинация позволяет предотвратить 
тяжелое течение данного заболевания. Рассматрива-
емая в работе пневмококковая вакцина создана ген-
номодифицированным путем на основе гибридного 
рекомбинантного белка. Целью исследования было 
доклиническое изучение мутагенной, генетической 
безопасности новой пневмококковой вакцины Айри-
вакс против пневмококковой инфекции у крыс. Ма-
териалы и методы исследования. Исследования 
вакцины Айривакс проведены у крыс-самцов линии 
Вистар на клеточных популяциях костного мозга и 
мононуклеарах периферической крови. Изучали ка-
риотипическую стабильность клеток и миелограмму 
костного мозга. Результаты. После введения вакци-
ны содержание клеток лимфоидного ростка в крови 
крыс было повышено до 74,2% (р<0,05), что доказыва-
ет иммунный ответ организма. Клетки с нестабильным 
геномом как показатель генетической безопасности 
AL-вакцины встречались и у экспериментальных, и 
у контрольных животных редко, с частотой не бо-

лее 1,5%. Заключение. Таким образом, новая пневмо-
кокковая вакцина Айривакс и ее компоненты облада-
ют мутагенной и токсической безопасностью. 

Ключевые слова: пневмококковая вакцина, гемо-
поэз, миелограмма, ДНК, кариотипическая стабиль-
ность, мутагенная безопасность

Summary
Pneumococcal infection is the cause of pneumo-

nia. Vaccination can prevent the severe course of this 
disease. The pneumococcal vaccine considered in the 
work was created by a genetically modified method 
based on a hybrid recombinant protein. The aim of the 
work was preclinical investigation of the mutagenic, 
genetic safety of the new pneumococcal vaccine, Irivax, 
against pneumococcal infection in rats. Materials and 
methods. Studies of the Irivax vaccine were carried out 
in male Wistar rats’ cell populations of the bone marrow 
and peripheral blood mononuclear cells. The karyoty-
pic stability of cells and myelogram of the bone mar-
row were studied. Results. After the introduction of the 
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vaccine, the content of the lymphoid germ cells in the 
blood of rats was increased to 74.2% (p <0.05), which 
proves the body’s immune response. The frequency of 
cells with an unstable genome, as an indicator of the 
genetic safety of the AL-vaccine, was rare both in expe-
rimental and control animals, and did not exceed 1.5%. 

Conclusion. Thus, the new pneumococcal vaccine 
Irivax and its components have mutagenic and toxic 
safety.

Keywords: pneumococcal vaccine, hematopoiesis, 
myelogram, DNA, karyotypic stability, mutagenic safety

Введение

Пневмококковая инфекция — распространен-
ная причина тяжелых пневмоний у людей как в раз-
витых, так и в развивающихся странах. Внезапная 
вспышка COVID-19, вызванная новым коронавирусом 
SARS-COV-2, переросла в пандемию, которая вызвала 
развитие у пациентов острого респираторного син-
дрома и легочного фиброза. Вакцинация является 
единственным средством, которое позволяет пред-
отвратить тяжелое и смертельное течение данного 
заболевания. В  правилах надлежащей лабораторной 
практики Евразийского экономического союза в сфе-
ре обращения лекарственных средств [1, 2] указывает-
ся: «Вакцины — иммунобиологические препараты для 
создания искусственного активного специфического 
иммунитета с целью профилактики инфекционных за-
болеваний (реже — отравлений ядами, опухолей, не-
которых неинфекционных заболеваний). 

Требования к вакцинам (критерии эффективности 
вакцин): 

1)  иммуногенность (иммунологическая эффектив-
ность, протективность); в 80–95% случаев вак-
цины должны создавать напряженный и дли-
тельный специ фический иммунитет;

2)  безопасность — вакцины не должны быть при-
чиной заболевания или смерти» [1, 3].

Применяемые в настоящее время вакцины, со-
зданные с использованием живых вирусов, могут 
обладать рядом побочных эффектов. И поэтому мы 
предлагаем кандидатскую пневмококковую вакцину 
Айривакс, созданную на основе гибридного рекомби-
нантного белка, и изучаем ее доклиническую иммуно-
генность и мутагенную безопасность. 

В настоящее время появляется все большее ко-
личество химических веществ, которые требуют 
определения степени их вредного воздействия и их 
безопасности, что является неотъемлемым этапом 
доклинических исследований [4]. Результаты зару-
бежных и отечественных исследований демонстри-
руют, что несколько применяемых в настоящее время 
лекарственных препаратов и вакцин обладают гено-
токсическими, мутагенными свойствами, поэтому их 
использование должно быть ограничено. За действи-
ем таких веществ необходимо наблюдать в доклини-

ческом исследовании. К таким препаратам относится, 
в частности, напроксен [4, 5], применяемый в качестве 
обезболивающего и для уменьшения воспалительных 
процессов, а также современные противоопухолевые 
препараты, такие как циклофосфан (ЦФ), паклитаксел, 
цисплатин [6]. Исследователь О.В. Неупокоева показа-
ла (2015), что тиофан и экстракт трансформированных 
корней шлемника байкальского не обладают индуци-
рованным мутагенезом [7]. И поэтому мы предлагаем 
обязательно проверять новые лекарственные препа-
раты на мутагенную безопасность. По данным провер-
ки на мутагенность и канцерогенность лекарственные 
средства на основе тридекапептида показывают без-
опасность в тесте Эймса и в тесте по учету микроядер 
в эритроцитах крови мышей [8]. Вакцины — это высо-
комолекулярные вещества, к ним относятся соедине-
ния с молекулярной массой более 10 000 кДа [9].

Известно, что микроядерный тест является одним 
из надежных методов оценки мутагенной безопас-
ности [7]. В то же время применяются и другие тесты 
биомониторинга, такие как микроэлектрофорез ДНК 
одиночных клеток in vivo [4, 7]. Микроядра (MN) — это 
внеядерные тела, которые содержат поврежденные 
фрагменты хромосом и/или целые хромосомы, кото-
рые не были включены в ядро после деления клетки.

В настоящее время производится большое число 
вакцин, которые требуют оценки степени их воздей-
ствия на организм [1]. Если мутагенный эффект препа-
рата зарегистрирован хотя бы в одном эукариотиче-
ском тесте, это говорит о наличии у него мутагенных 
свойств. Применяемые в настоящее время вакцины 
могут обладать рядом побочных эффектов [8]. Иссле-
дования мутагенности проводятся на этапе доклини-
ческого изучения и предусматривают оценку способ-
ности лекарственных средств и вакцин к индукции 
разных типов мутаций в зародышевых и соматических 
клетках [9]. Если фармакологическое средство будет 
отличаться высокой степенью генотоксичности, то 
есть оказывать повреждающее воздействие на гене-
тический материал, то его уже нельзя использовать с 
лечебной целью [9, 10]. В частности, Н.В. Томилиным 
с помощью микроядерного теста на лимфоцитах и 
ретикулоцитах крови человека и крысы была прове-
дена оценка генотоксического и цитотоксического 
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 действия фармакологических средств, этилметансуль-
фоната, митомицина C и циклофосфамида [9, 11].

Для оценки генотоксических свойств препара-
тов и вакцин используют набор методов. В частности, 
применяются микроядерный эритроцитарный тест 
при изучении молодых полихроматофильных (ПХЭ) 
и зрелых нормохромных эритроцитов (НХЭ), а также 
микроэлектрофорез ДНК одиночных клеток в клетках 
костного мозга [5, 10]. Однако в вакцинах соединения 
алюминия (гидроксид алюминия и фосфат алюминия) 
являются наиболее распространенными адъюванта-
ми, используемыми в современных вакцинах. Адъю-
вант — это соединение или комплекс веществ, добав-
ляемый в вакцины и предназначенный для усиления 
иммунного ответа [12]. Именно поэтому адъюванты 
также изучаются на генотоксичность как самостоя-
тельно, так и в комплексе с вакциной. Исследованная в 
настоящей работе пневмококковая вакцина Айривакс 
создана биотехнологическим генно-инженерным спо-
собом с адъювантом алюминия [13]. 

Цель исследования
Целью нашего исследования было изучить мута-

генную, генетическую безопасность новой пневмо-
кокковой вакцины Айривакс.

Материалы и методы исследования

Доклинические исследования генетической без-
опасности пневмококковой вакцины Айривакс с 
адъювантом алюминия проведены у 56 крыс самцов 
линии Вистар. Вакцину исследовали на клеточных по-
пуляциях костного мозга и клетках периферической 
крови крыс. Определяли лейкоцитарную формулу, из-
учали кариотипическую стабильность мононуклеаров 
периферической крови, миелограмму костного мозга 
и частоту клеток с повреждениями методом микро-
электрофореза ДНК одиночных клеток. Пневмококко-
вую вакцину (Айривакс, AL-вакцину) вводили интрана-
зально в дозе 40 мкг в 20 мкл растворителя в каждую 
ноздрю. Контролем служило введение аналогичного 
объема растворителя AL-плацебо (20 мкл) и физиоло-
гического раствора.

Определение некоторых фракций лейкоцитарной 
формулы крови проводили согласно стандартной ме-
тодики [10]. Мазки готовили из периферической кро-
ви, фиксировали 96% раствором этилового спирта, 
окрашивали красителем Романовского–Гимзы. После 
высушивания анализировали препараты. Вычисля-
ли процентное соотношение лейкоцитов. На  каждом 
препарате просматривали не менее 500  монону-
клеаров, палочкоядерные и сегментоядерные нейтро-
филы, эозинофилы, моноциты и лимфоциты. Помимо 
лейкоцитов с целыми ядрами и цитоплазмой, учи-

тывали также клетки с элементами деструкции ядер. 
Расчет миелограммы проводили стандартным мето-
дом. Клетки костного мозга получали вымыванием 
из тазобедренных косточек подопытных крыс физио-
логическим раствором 1% натрия хлорида, ткани 
измельчали ножницами в питательной среде 199, 
пипетировали и фильтровали. Далее проводили дву-
кратное промывание центрифугированием в течение 
10 минут при 1000 об./мин. Осевшую суспензию клеток 
наносили тонким слоем на предметное стекло и с по-
мощью стекла с отшлифованным краем производили 
мазок средней толщины. Обследованные клетки рас-
полагались равномерно одним слоем на 1/3 площади 
поверхности мазка. Приобретенные мазки фиксиро-
вали 96% раствором этанола, окрашивали красителем 
Романовского–Гимзы. В дальнейшем анализировали 
не менее 500 ядросодержащих кроветворных клеток. 
Расчет миелограммы проводился на основании стан-
дартной методики [12].

Анализ клеток с морфологическими 
нарушениями ядер и микроядрами 
на гематологических препаратах 
и препаратах костного мозга

Гематологические препараты периферической 
крови готовили стандартным способом: на чистые 
обезжиренные предметные стекла наносили каплю 
крови и с помощью стекла с отшлифованным краем 
изготовляли мазок средней толщины [13]. Получен-
ные мазки высушивали, фиксировали 96% раствором 
этилового спирта, после этого окрашивали по Рома-
новскому–Гимзе.

Частоту встречаемости эритроцитов с микроядра-
ми, костного мозга с поврежденными клетками опре-
деляли на гематологических препаратах и «кляч»-пре-
паратах костного мозга под иммерсией на микроскопе 
Carl Zeiss (Германия) при увеличении об. 100, ок. 10. 

Анализ под микроскопом проводили в области 
нижней трети мазка, в которой клетки располагались 
равномерно. Частоты встречаемости эритроцитов 
с микроядрами и «хвостатыми» ядрами проявляли 
в промилле (‰). Изучаемые клетки не должны были 
иметь признаков дегенерации и повреждений. 

При электрофорезе ДНК одиночных клеток выде-
ляли костный мозг бедренной кости задней конечно-
сти, полученный от самцов крыс. Костный мозг поме-
щали в среду 199, рассекали скальпелем в продольной 
плоскости, готовили отпечатки или патикул на обезжи-
ренные предметные стекла, смоченные физиологиче-
ским раствором. Фиксацию проводили 96% раствором 
этилового спирта, после фиксации препараты окраши-
вали красителем Романовского–Гимзы [11, 15].
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Перемешивали 15 мкл клеточной суспензии (из 
расчета 5000 клеток на 15 мкл) с 75 мкл 0,5% легко-
плавкой агарозы (ICN) при 37 °С и немедленно нано-
сили на матированное предметное стекло, предва-
рительно покрытое слоем 1% нормальной агарозы 
(ICN) [11, 16]. Полученный таким образом двухслой-
ный «пирог» инкубировался в течение часа в темно-
те при 4 °С в лизирующем растворе (pH 10), содер-
жащем 10  ммоль Tris-[hydroxymethyl] aminomethane, 
2,5M  NaCl, 100  мM EDTA (Ethylenediaminetetraacetic 
acid), а также 10% ДМСО (диметилсульфоксид, C2H6SO) 
для предотвращения неконтролируемого образова-
ния разрывов ДНК в 1% тритоне Х-100 и для форсиро-
вания лизиса ДНК [17].

По окончании инкубации в лизирующем растворе 
препараты помещали в электрофоретический буфер 
на 40 мин (рН>13,0) для конверсии щелочелабильных 
сайтов в однонитиевые разрывы ДНК и в дальнейшем 
проводили электрофорез при напряжении 0,75 В/см
в  течение 20 мин. Для нейтрализации щелочного 
раствора слайды отмывали три раза по 5 мин в 0,4 M 
трис-Сl буфере. Для обнаружения поврежденных кос-
тномозговых клеток окрашивание нитратом серебра 
проводили согласно N. Kizilian и соавт. [18].

Для статистической обработки полученных коли-
чественных данных и построения графиков применя-
ли пакеты программ Graph Pad Prizm v.5, SPSS Sigma 
Stat 3.0 и Minitab 14. Для сравнения контрольной и 
экспериментальных групп использовали непараме-
трический критерий Вилкоксона для парных срав-
нений. 

Результаты и их обсуждение 

Некоторые фракции лейкоцитарной формулы 
периферической крови самцов крыс при введении 
пневмококковой вакцины представлены на первом 
этапе исследований в табл. 1. 

Таблица 1

Некоторые фракции лейкоцитарной формулы 
периферической крови самцов крыс при введении 
пневмококковой вакцины (n=18  ), %

Группа  Контроль  AL-плацебо AL-вакцина 

Эозинофилы 2,27±0,18 2,59±0,28 2,42±0,16

Нейтрофилы 21,2±1,04 22,8±1,29 24,7±1,46

Моноциты 2,15±0,18 2,68±0,21 3,17±0,42

Лимфоциты 68,9±1,68 69,2±1,05 74,2±1,31*, **

Разрушенные 

ядросодержащие 

клетки 

1,12±0,22 1,42±0,20 1,6±0,20

Примечание: *р<0,05 по отношению к контролю; **р<0,05 по отношению 

к AL-плацебо.

В ходе работы обнаружено снижение количества 
эозинофильных лейкоцитов в периферической крови 
животных после вакцинации. Выявлены изменения 
в  количественном соотношении клеточных популя-
ций лимфоцитов и разрушенных ядросодержащих 
клеток. Содержание клеток лимфоидного ростка 
в крови животных после введения вакцины было по-
вышено до 74,2% (см. табл. 1) (р<0,05), что доказывает 
иммунный ответ организма, так как лимфоциты отве-
чают за иммунный ответ в целом и иммунную память. 
В группе экспериментальных животных при опреде-
лении разрушенных ядросодержащих клеток крови 
достоверных различий не выявлено (см. табл. 1).

При введении AL-плацебо сравнение средних 
частот встречаемости моноцитов показало тенден-
цию к повышению. При введении AL-вакцины также 
наблюдалось повышение этого показателя. Частота 
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Рис. 2. Частота выявления лимфоцитов с микроядрами в пери-

ферической крови крыс при введении пневмококковой вакцины

Примечание: по оси ординат — частота выявления клеток с по-

вреждениями (n=18 )
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 выявления эритроцитов с микроядрами в перифери-
ческой крови крыс после введения пневмококковой 
вакцины представлена на рис. 1.

Частота выявления лимфоцитов с микроядрами 
в периферической крови крыс при введении пневмо-
кокковой вакцины представлена на рис. 2.

Кариотипическая стабильность периферической 
крови крыс при введении пневмококковой вакцины 
показана на рис. 1 и 2. Частота обнаружения эритро-
цитов с микроядрами достоверно выше при введении 
AL-вак цины (р<0,05). Напротив, частота выявления 
лимфоцитов с микроядрами в опытных группах не от-
личались от контрольной группы крыс.

Миелограмма костного мозга подопытных крыс 
при введении AL-плацебо и AL-вакцины в сравнении 
с контролем представлена в табл. 2.

Миелограмма костного мозга показывает, что ба-
зофильные нормобласты в опыте выше, чем в контро-
ле. Это свидетельствует, что базофилы помогают дру-
гим лейкоцитам обнаруживать чужеродные частицы. 

Микроэлектрофорез ДНК одиночных клеток кост-
ного мозга (МФК) показан при разных фазах введе-
ния пневмококковой вакцины (рис. 3). Клетки были 
неодинаковыми, с разной структурой выраженности:  

Таблица 2 

Миелограмма костного мозга подопытных 
крыс при введении AL-плацебо и AL-вакцины 
в сравнении с контролем (n=18 ), М±m

Клетки 

костного 

мозга 

Контроль 

(вода), %

Опыт 

(AL-плацебо), 

% 

Опыт 

(AL-вакцина), 
% 

Базофильные 

нормобласты

1,58±0,11 1,82±0,14 2,08±0,09*

Полихроматофиль-

ные и оксифильные 

нормобласты

16,8±0,49 17,62±0,46 17,03±0,57

Промиелоциты 1,8±0,09 1,84±0,14 2,07±0,21

Миелоциты, мета-

миелоциты 

16,5±1,04 17,02±1,63 16,58±0,51

Палочкоядерные 16,4±1,10 15,88±1,37 16,72±0,82

Сегментоядерные 14,8±1,35 14,62±1,87 12,98±0,69

Эозинофилы, 

базофилы

3,97±0,19 4,59±0,21** 4,01±0,27

Моноциты 2,08±0,10 2,24±0,27 2,63±0,41

Лимфоциты 8,73±0,84 9,36±1,10 10,22±0,98

Мегакариоциты 9,17±4,3 10,5±3,5 10,5±3,5

Недифференци-

рованные бласты, 

миелобласты, 

проэритробласты

3,82±0,22 4,59±0,47 3,69±0,29

Митозы 0,3±0,01 0,3±0,02 0,4±0,02

Примечание: *р<0,05; **р<0,01 по отношению к контролю.

кометообразной и округлой формами, поэтому при 
МФК получены разнообразные результаты. Клетки 
костного мозга с нестабильным геномом отличались 
от неповрежденных кометообразной формой, а клет-
ки со стабильным геномом были округлыми.

Мутагенную безопасность AL-вакцины определяли 
при подсчете частот клеток с повреждениями, ме-
тодом микроэлектрофореза ДНК одиночных клеток 
у самцов линии Вистар (15 особей).

Выявлены незначительные повреждения клеток 
костного мозга у крыс (рис. 3). Частота обнаруже-
ния клеток с нестабильным геномом, выявленная в 
контроле и при введении пневмококковой вакцины, 
не отличалась от контрольных показателей и от пока-
зателей групп грызунов, которым вводили AL-плаце-
бо. Наши данные согласуются с выводами Б.А. Гаври-
лова (2016) [5].

Гемо поэз, изменение показателей перифериче-
ской крови и иммунореактивность у крыс при вве де нии 
вакцины были незначительными. Изучили клеточное 
соотношение форменных элементов периферической 
крови (некоторые фракции формулы белой крови) 
у крыс линии Вистар при интраназальном введении 
пневмококковой вакцины и контрольной группы. Кро-
ме того, установили частоту выявления клеток с эле-
ментами деструкции. Полученные нами результаты во 
многом согласуются с данными литературы [14, 19]. 

Выявили, что микроядра и другие ядерные анома-
лии, такие как нуклеоплазматические мостики и ядер-
ные почки, являются биомаркерами хромосомной не-
стабильности. Эти генотоксические изменения были 
измерены с помощью анализа микроядерного теста. 
Молекулярные механизмы, приводящие к данным па-
тологическим процессам, были исследованы другими 
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Рис. 3. Частота клеток с повреждениями, выявленная методом 

микроэлектрофореза ДНК одиночных клеток костного мозга 

у самцов крыс линии Вистар при разных фазах введения пнев-

мококковой вакцины. 

Примечание: по оси ординат — частота выявления клеток с по-

вреждениями; частота — частота обнаружения клеток с неста-

бильным геномом (n=15 )
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авторами в течение последних двух десятилетий с ис-
пользованием молекулярных зондов и генетически 
модифицированных клеток [14, 20]. Эти исследования 
во многом объяснили формирование ядерных анома-
лий, которые обычно повышают риск развития деге-
неративных заболеваний. 

Микроядра могут образовываться во время ана-
фазы из отстающих фрагментов ацентрической хро-
мосомы или хроматиды, вызванных неправильным 
восстановлением разрывов ДНК. Неправильная сегре-
гация целых хромосом в анафазе также может приве-
сти к образованию микроядер в результате гипомети-
лирования [14, 19]. Увеличение частоты обнаружения 
эритроцитов и лимфоцитов с микроядрами является 
положительной реакцией на введение в организм ан-
тигенов вакцины. Хотя следует отметить, что у самцов 
опытной группы имеет место тенденция к повышению 
частоты обнаружения микроядер как в эритроцитах 
периферической крови, так и в лимфоцитах при вве-
дении AL-вакцины, что определяет ответную реакцию 
организма на введение чужеродного белка. 

Нами также изучена миелограмма костного мозга 
при введении вакцины. Наблюдался количественный 
сдвиг в соотношении отдельных пулов кроветворе-
ния. Характеристика влияния вакцины на состояние 
гемопоэза животных представлена в табл. 2. 

Полу ченные результаты выявили неоднознач-
ные тенденции в процессах регенерации популяций 
кроветворных клеток. В частности, после введения 
AL-плацебо процентное содержание палочкоядер-
ных и сегментоядерных нейтрофилов в костном мозге 
у контрольных крыс составило 31,2±2,45, а содержание 
нейтрофилов снизилось до 30,5±3,24. После введения 
AL-вакцины самцам крыс наблюдалось также сниже-
ние содержания зрелых нейтрофилов в костном мозге 
29,7±1,51. То есть имело место незначительное сниже-
ние содержания зрелых нейтрофилов при вакцинации 
(см. табл. 2). Эта тенденция свидетельствует об отсут-
ствии влияния вакцины на процентное содержание 
палочкоядерных и сегментоядерных нейтрофилов [21].

После введения пневмококковой вакцины со-
держание нормобластов увеличивалось незначи-
тельно. Содержание эозинофилов и базофилов в 
костном мозге у животных контрольной группы соста-
вило 3,97±0,19, при этом наблюдалось достоверное 
повышение процентного содержания этих клеток при 
AL-плацебо. Однако показано отсутствие проявления 
реакции на введение пневмококковой AL-вакцины 
других клеток (пок азатель эозинофилов, базофилов 
4,01±0,27%). Реакция организма проявляется только 
при введении AL-плацебо — 4 ,59±0,21% (см. табл. 2).

Количество клеток-предшественников лимфо-
идного ряда составило в контроле 8,73±3,08, после 
введения AL-плацебо мы обнаружили повышение со-

держания лимфоцитов до 9,36±1,10%, а при AL-вакци-
нации — до 10,22±0,98% соответственно (см. табл. 2). 
Содержание миелоцитов и метамиелоцитов в норме 
составило 16,5±1,04%, а после введения AL-вакцины 
по сравнению с контрольными показателями содер-
жание миелоцитов и метамиелоцитов не увеличива-
лось. В группе контроля и после введения вакцины 
количество гемогистобластов в костном мозге соста-
вило 1,7±0,31%, что показывает положительный им-
мунный ответ организма крыс на введение вакцины. 
Показатели гемопоэза у крыс в контроле и опыте 
были в пределах нормы. 

Также получены достоверные различия содер-
жания базофильных нормобластов между контролем 
и  введением AL-вакцины, содержания эозинофилов 
и базофилов — между контролем и введением AL-пла-
цебо (при р<0,01). Это доказывает, что костномозговое 
кроветворение и некоторые показатели перифериче-
ской крови положительно реагируют на иммунный от-
вет при введении пневмококковой вакцины крысам. 

Наши данные согласуются с данными А.В. Лаврова 
и соавт. (2011) [22]. Впервые упорядоченное располо-
жение хромосом в интерфазном ядре было отмечено 
еще в конце XIX в. [18, 23]. В связи с совершенствова-
нием методов микроскопии и молекулярной биологии 
изучение гетерохроматиновой архитектоники ядра 
стало возможно лишь к концу XX в. В настоящее время 
считается, что неслучайное расположение хромосом-
ных территорий в интерфазном ядре является важным 
механизмом эпигенетической регуляции различных 
клеточных процессов (клеточный цикл, дифференци-
ровка, ответ на введение вакцины). Пространственная 
организация хроматина участвует в регуляции работы 
генома, в клеточных реакциях на внешние воздействия, 
в патогенезе иммунного ответа на вакцину [22, 24].

Заключение

Таким образом, в настоящей работе произведены 
прогнозирование, оценка течения и силы действия 
вакцины на гемопоэз и иммунный ответ организма 
лабораторных животных. Как следует из полученных 
нами данных, частота клеток с нестабильным геномом 
встречалась в контроле у самцов крыс, как правило, 
редко и не превышала 1,5% как при введении AL-вак-
цины, так и в контроле. Это доказывает ее генетиче-
скую безопасность (см. рис. 3). 

Таким образом, можно сделать следующие выво-
ды: при введении AL-вакцины в периферической кро-
ви подопытных животных наблюдалось повышение 
содержания лимфоцитов; изменялась синтетическая 
активность мононуклеаров костного мозга;  выявлено 
повышение содержания эозинофилов и базофилов в 
костном мозге. В периферической крови при введении 
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вакцины Айривакс у грызунов не выявлено повыше-
ния частоты клеток с апоптотическими изменениями в 
сравнении с контрольными животными. Проведенные 
исследования изученной пневмококковой вакцины, 
созданной генномодифицированным путем на основе 
гибридного рекомбинантного белка против пневмокок-
ковой инфекции, доказывают, что она является безопас-
ным средством и не обладает побочными эффектами 
[22, 24]. Исследования мутагенной безопасности пнев-
мококковой вакцины с алюминиевым адъювантом как 
вспомогательным компонентом выявили способность 
вакцины к отрицанию разных типов мутаций в сомати-
ческих клетках периферической крови и клетках костно-
го мозга крыс. Это было выявлено при подсчете клеток 
со  стабильным геномом, выявленным методом микро-
электрофореза ДНК одиночных клеток. После введения 
AL-вакцины частота выявления клеток с нестабильным 
геномом в группе самцов линии Вистар тоже не име-
ла разницы с этим показателем в контрольной группе. 

Полученные в настоящей работе данные согласу-
ются с исследованиями других авторов [25, 26]. Микро-
ядерный тест широко применяется для определения 
факторов, способных вызвать поражение генетическо-
го аппарата. С помощью этого метода можно выявить 
цитогенетическую активность химических соедине-
ний; биологических факторов, вакцин, лекарственных 
препаратов, проверка безопасности которых являет-
ся обязательной [27]. Подобные исследования были 
проведены на экстракте аврана лекарственного. Ис-
пользовался сухой экстракт аврана лекарственного в 
дозе 200  мг/кг. Мутагеном являлся диоксидин в дозе 
200  мг/кг. Анализ проводили на белых лабораторных 
мышах. Животные были разделены на группы: 1-я груп-
па — получавшая воду (негативный контроль); 2-я груп-
па — получавшая диоксидин (позитивный контроль); 
3-я — группа, получавшая экстракт и диоксидин. 

Вещества вводили однократно, забор крови и 
приготовление мазков осуществляли через сутки по-
сле введения препаратов. Подсчет эритроцитов с ми-
кроядрами проводили в расчете на 2000 эритроцитов 
и выражали в промилле (‰). О наличии антимутаген-
ного действия экстракта судили по числу эритроцитов 
с микроядрами в сравнении с позитивным контролем 
и фоновым уровнем числа микроядер (негативный 
контроль). Совместное введение экстракта и диокси-
дина на первые сутки вызывало достоверное сниже-
ние числа клеток с микроядрами [13, 28]. 

Частота э ритроцитов с микроядрами является по-
ложительной реакцией на введение в организм анти-
генов вакцины. Хотя следует отметить, что у самцов 
опытной группы имеет место небольшая тенденция 
к повышению частоты микроядер в эритроцитах пе-
риферической крови при введении AL-вакцины, что 
определяет ответную реакцию организма на введе-

ние чужеродного белка. Наши данные согласуются 
с данными N. Kizilian и соавт. [18]. 

Наши исследования показали мутагенную и ток-
сическую безопасность пневмококковой вакцины, 
а также положительное воздействие ее на клеточные 
популяции млекопитающих. В работе мы определили 
прогноз, оценку течения и силу действия пневмокок-
ковой вакцины с целью применения вакцины в даль-
нейшем для клинических исследований. И поэтому мы 
рекомендуем в дальнейшем применять вакцину. При 
введении пневмококковой вакцины Айривакс мы из-
учили лейкоцитарную формулу периферической кро-
ви крыс и миелограмму костного мозга крыс линии 
Вистар. По лейкоцитарной формуле и клеткам кост-
ного мозга выявлены незначительные отклонения от 
нормы. Компоненты вакцины показали токсическую 
безопасность для клеток организма. Исследованы так-
же положительные доклинические изменения клеток 
организма животных после введения вакцины. Обзор 
литературы свидетельствует, что в последнее время 
возникает достаточно много проблем в проведении 
эффективного лечения пневмококковой инфекции. 
Таким образом, вакцина Айри вакс с точки зрения ее 
мутагенной и токсической безопасности имеет несо-
мненные перспективы для практики здравоохране-
ния. Пневмококковая инфекция вызывает тяжелое 
заболевание, поэтому нужны вакцины против распро-
странения пневмоний у людей, так считают создатели 
других вакцин, например в Корее [29, 30]. Для борьбы 
с пандемией они создали ДНК-вакцину от COVID-19, 
вызванной новым коронавирусом SARS-COV-2.
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