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Ðåçþìå. Öåëüþ íàøåé ðàáîòû áûëî èçãîòîâëåíèÿ âàê-

öèíû ïðîòèâ ñòðåïòîêîêêîâûõ çàáîëåâàíèé êðóïíîãî ðîãà-

òîãî ñêîòà. Èç èçâåñòíûõ áèáëèîãðàôè÷åñêèõ èñòî÷íèêîâ

âûÿñíèëè, ÷òî îñíîâíûìè âîçáóäèòåëÿìè ñòðåïòîêîêêîçà

ÊÐÑ ÿâëÿþòñÿ ìèêðîîðãàíèçìû ñåðîëîãè÷åñêèõ ãðóïï Â, Ñ

è D, ÿâëÿþùèõñÿ îñíîâíûìè ýòèîëîãè÷åñêèìè ôàêòîðàìè

çàáîëåâàíèÿ ñòðåïòîêîêêîçîì âçðîñëîãî êðóïíîãî ðîãàòîãî

ñêîòà è òåëÿò. Äëÿ ðåøåíèÿ ïîñòàâëåííîé çàäà÷è èñïîëüçî-

âàëè òàêèå øòàììû ñòðåïòîêîêêîâ êàê Streptococcus

agalactiae (ñåðîãðóïïà Â), Streptococcus zooepidemicus (ñå-

ðîãðóïïà Ñ) è Enterococcus faecalis (ñåðîãðóïïà D). Êóëüòè-

âèðîâàíèå ïðîâîäèëè â ðåæèìå óïðàâëÿåìîãî ïåðèîäè÷åñ-

êîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ ñ ïîìîùüþ ìíîãîôóíêöèîíàëüíûõ

ëàáîðàòîðíûõ êîìïëåêñíûõ ïðèáîðîâ è óñòðîéñòâ ÀÍÊÓÌ-

2Ì, îáúåìîì 10 ëèòðîâ. Èíàêòèâàöèþ ïîëó÷åííîé ìèêðîá-

íîé âçâåñè ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ôîðìàëüäåãèäà.

Summary. The aim of our investigations was to develop

technological processes of manufacture of a vaccine against

streptococcal cow diseases. From well-known bibliographic

sources we found out that the main pathogens – microorganisms

streptococcos is cow serogroups B, C, D, which are the main

etiological factors of the disease streptococcos is adult cow and

calves. To solve this problem using streptococcal strains such

as the Streptococcus agalactiae (serogroup B), Streptococcus

zooepidemicus (serogroup C) and Enterococcus faecalis

(serogroup D). Cultivation was carried out in batch culture mode

managed by a multi-functional complex laboratory instruments

and devices ANKUM-2M,10-quart capacity. The inactivation of

bacterial suspension was obtained performed using

formaldehyde.

Ââåäåíèå

Ñòðåïòîêîêêîç êðóïíîãî ðîãàòîãî ñêîòà êàê ìîíîèíôåê-

öèþ, òàê è ñìåøàííóþ ðåãèñòðèðóþò â ñêîòîâîä÷åñêèõ õî-

çÿéñòâàõ. Ó êîðîâ ñðåïòîêîêêîç ïðîÿâëÿåòñÿ â âèäå àáîð-

òîâ, ìåòðèòîâ è ìàñòèòîâ. Òåëÿòà áîëåþò ñ ïåðâûõ äíåé

ðîæäåíèÿ – ýòî ïóïî÷íûé ñåïñèñ, ïîðàæåíèå ñóñòàâîâ,

ýíòåðèò, ïíåâìîíèÿ. Ëåòàëüíîñòü ñðåäè ìîëîäíÿêà äîñòè-

ãàåò 60%.

 Ó ïåðåáîëåâøèõ æèâîòíûõ çíà÷èòåëüíî óìåíüøàåòñÿ

ìîëî÷íàÿ ïðîäóêòèâíîñòü, íàðóøàåòñÿ âîñïðîèçâîäèòåëü-

íàÿ ôóíêöèÿ, ñíèæàåòñÿ â ñàíèòàðíîì îòíîøåíèè êà÷åñòâî

ïðîäóêöèè.

Ðåçóëüòàòû îáñëåäîâàíèÿ íåêîòîðûõ íåáëàãîïîëó÷-

íûõ ïî ñòðåïòîêîêêîçó õîçÿéñòâ ïîêàçàëè, ÷òî â âîçíèêíîâå-

íèè çàáîëåâàíèÿ áîëüøîå çíà÷åíèå èìååò äåéñòâèå ðàç-

ëè÷íûõ ïðåäðàñïîëàãàþùèõ ôàêòîðîâ: íåïîëíîöåííûé

ðàöèîí êîðìëåíèÿ, íàðóøåíèå ïàðàìåòðîâ ìèêðîêëèìàòà,

îòñóòñòâèå ìîöèîíà, ñòðåññû è äð.

Èñõîäÿ èç ñóùåñòâóþùåé â Ðîññèè ñèòóàöèè, ìîæíî

óòâåðæäàòü, ÷òî â áëèæàéøèå ãîäû ïðîâîäèòü ïðîôèëàêòè-

êó ñòðåïòîêîêêîçà ïóòåì ñîçäàíèÿ îïòèìàëüíûõ óñëîâèé

êîðìëåíèÿ è ñîäåðæàíèÿ æèâîòíûõ â áîëüøèíñòâå íå ïðåä-

ñòàâëÿåòñÿ âîçìîæíûì, ïîýòîìó ãëàâíîå – ñïåöèôè÷åñêàÿ

ïðîôèëàêòèêà çàáîëåâàíèé.

Âûïóñêàåìàÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ êîììåð÷åñêàÿ âàêöè-

íà ïðîòèâ ýíòåðîêîêêîâîé èíôåêöèè òåëÿò, ÿãíÿò è ïîðîñÿò

îáëàäàåò íåâûñîêîé ýôôåêòèâíîñòüþ. Ýòî îáúÿñíÿåòñÿ

òåì, ÷òî îíà ñîäåðæèò àíòèãåí òîëüêî èç ñòðåïòîêîêêîâ

ñåðîãðóïïû D, íå ïðåäîõðàíÿåò îò òàêîâûõ ñåðîëîãè÷åñêèõ

ãðóïï Â è Ñ, êîòîðûå ÷àñòî âûçûâàþò çàáîëåâàíèÿ íå

òîëüêî òåëÿò, íî è êîðîâ.

Äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ âàêöèíû ïðîòèâ ñòðåïòîêîêêîâûõ

çàáîëåâàíèé êðóïíîãî ðîãàòîãî ñêîòà íåîáõîäèìî èñïîëü-

çîâàòü ïîëíîöåííûå â àíòèãåííîì îòíîøåíèè êóëüòóðû

ñòðåïòîêîêêîâ ñåðîãðóïï Â, Ñ è D.

Êóëüòèâèðîâàíèå ìèêðîîðãàíèçìîâ – îäèí èç íàèáîëåå

çíà÷èìûõ òåõíîëîãè÷åñêèõ ýòàïîâ â ïðîèçâîäñòâå áèîëîãè-

÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, ïðåäíàçíà÷åííûõ äëÿ ñïåöèôè÷åñêîé

ïðîôèëàêòèêè èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé áàêòåðèàëüíîé

ýòèîëîãèè. Èìåííî íà ýòîé òåõíîëîãè÷åñêîé ñòàäèè ïðîèç-

âîäñòâà ïðîèñõîäèò ñèíòåç àíòèãåíîâ, îò êîòîðûõ çàâèñèò

ýôôåêòèâíîñòü èììóíîïðåïàðàòîâ. Ïðè âûðàùèâàíèè áàê-

òåðèé ñëåäóåò îäíîâðåìåííî ñ óâåëè÷åíèåì âûõîäà áèî-

ìàññû äîáèâàòüñÿ òîãî, ÷òîáû âîçáóäèòåëü íå èçìåíÿë

ñâîè áèîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà [1,2]. Äëÿ ýòîãî íåîáõîäèìî

ñîçäàâàòü îïòèìàëüíûå óñëîâèÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ ñ ó÷åòîì

ôèçèîëîãè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ ìèêðîîðãàíèçìîâ.

Öåëü èññëåäîâàíèé – îòðàáîòàòü áèîëîãè÷åñêèå ïðî-

öåññû ïðîèçâîäñòâà è ðàçðàáîòàòü òåõíîëîãèþ èçãîòîâëå-

íèÿ ïîëèøòàììíîé ãèäðîîêèñüàëþìèíèåâîé ôîðìîë âàê-

öèíû ïðîòèâ ñòðåïòîêîêêîâûõ çàáîëåâàíèé êðóïíîãî ðîãà-

òîãî ñêîòà.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ ýòèì áûëî íåîáõîäèìî: îòðàáîòàòü

òåõíîëîãèþ óïðàâëÿåìîãî ãëóáèííîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ îò-
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ðàáîòàííûõ øòàììîâ ñòðåïòîêîêêîâ â ëàáîðàòîðíûõ óñëî-

âèÿõ, ïðèãîòîâèòü îïûòíûå ñåðèè ïîëèøòàììíîé ÃÎÀ-âàê-

öèíû ïðîòèâ ñòðåïòîêîêêîâûõ çàáîëåâàíèé ÊÐÑ è èñïûòàòü

èõ èììóíîãåííûå ñâîéñòâà â óñëîâèÿõ ðåàëüíûõ æèâîòíî-

âîä÷åñêèõ õîçÿéñòâ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè ïðîèçâîäñòâåííûå øòàììû –

Streptococcus agalactiae (ñåðîãðóïïà Â), Streptococcus

zooepidemicus (ñåðîãðóïïà Ñ) è Enterococcus faecalis (ñå-

ðîãðóïïà D).

Âûðàùèâàëè ñòðåïòîêîêêè â îïòèìèçèðîâàííîé ðàíåå

ïèòàòåëüíîé ñðåäå íà îñíîâå ïåðåâàðà Õîòòèíãåðà.

Ïðîèçâîäñòâåííûé øòàìì Streptococcus zooepidemicus

(cåðîãðóïïà Ñ) êóëüòèâèðîâàëè ïî ðàçðàáîòàííîìó íàìè

îïòèìàëüíîìó ðåæèìó ïåðèîäè÷åñêîãî óïðàâëÿåìîãî âû-

ðàùèâàíèÿ íà ìíîãîôóíêöèîíàëüíîì ëàáîðàòîðíîì êîìï-

ëåêñå ïðèáîðîâ è óñòðîéñòâ ÀÍÊÓÌ-2Ì, åìêîñòüþ 10 ë.

Ñòðåïòîêîêêè èíàêòèâèðîâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ôîð-

ìàëüäåãèäà [1,3,4]. Ïîëíîòó èíàêòèâàöèè îïðåäåëÿëè ïó-

òåì âûñåâîâ íà ÌÏÀ è ÌÏÁ, àäüþâàíò – 3 %-é ãåëü ãèäðàòà

îêèñè àëþìèíèÿ.

Êóëüòóðû ñòðåïòîêîêêîâ èññëåäîâàëè ïî ìîðôîëîãè-

÷åñêèì è êóëüòóðàëüíûì ñâîéñòâàì, æèçíåñïîñîáíîñòè,

îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè.

Â áèîðåàêòîðå, îñíàùåííîì áàðáîòåðîì, óñòàíîâëåíû

äàò÷èêè èçìåðåíèÿ òåìïåðàòóðû, ðÍ, îêèñëèòåëüíî-âîñ-

ñòàíîâèòåëüíîãî ïîòåíöèàëà ñðåäû (Åh), à òàêæå ðàñòâî-

ðåííîãî â êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè êèñëîðîäà (ðÎ
2
).

Ñîäåðæàíèå ðÍ â êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè îïðåäåëÿëè

ïîòåíöèîìåòðè÷åñêè, óðîâåíü ðàñòâîðåííîãî êèñëîðîäà ðÎ
2

- äàò÷èêàìè, èçãîòîâëåííûìè â ÑÊÁ ÁÏ (ã. Ïóùèíî), åÍ – ñ

èñïîëüçîâàíèåì ýëåêòðîäîâ èîííîé ïðîâîäèìîñòè òèïà

ÝÎ – 01. Îïòè÷åñêóþ ïëîòíîñòü êóëüòóðû ñòðåïòîêîêêîâ

èçìåðÿëè íà ôîòîêîëîðèìåòðå ÊÔÊ-2 â áëîêå àïïàðàòà

ÀÍÊÓÌ-2Ì.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ

Ïðè àíàëèçå èçìåíåíèé îñíîâíûõ ïàðàìåòðîâ (ðÍ, ðÎ
2

è åÍ) â ïðîöåññå âûðàùèâàíèÿ ñòðåïòîêîêêîâ ïî èíñòðóê-

òèâíîìó ðåæèìó áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðèìåðíî ÷åðåç òðè

÷àñà êóëüòèâèðîâàíèÿ èñ÷åðïûâàåòñÿ îäèí èç ýëåìåíòîâ

ïèòàíèÿ (ãëþêîçà) è íàáëþäàåòñÿ ïîäúåì ðÎ
2
, ïðåêðàùå-

íèå ñíèæåíèÿ ðÍ- ÿâíûå ïðèçíàêè ëèìèòèðîâàíèÿ.

Äàííîå ïðåäïîëîæåíèå ïîäòâåðæäàåòñÿ è èçìåíåíèåì

îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè êóëüòóð ïðè âûðàùèâàíèè ñòðåïòî-

êîêêîâ â èíñòðóêòèâíîì ðåæèìå – ÷åðåç òðè ÷àñà ïðåêðàùà-

åòñÿ ëîãàðèôìè÷åñêèé ðîñò è ïåðåõîä ïðîöåññà â ñòàäèþ

çàìåäëåíèÿ. Ïîýòîìó ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî äëÿ èíòåí-

ñèôèêàöèè âûðàùèâàíèÿ ñòðåïòîêîêêîâ â ïèòàòåëüíîé ñðå-

äå íà îñíîâå áóëüîíà  Õîòòèíãåðà  íåîáõîäèìà  äðîáíàÿ

ïîäà÷à  ëèìèòèðóþùåãî èõ ðîñò  êîìïîíåíòà  (ãëþêîçû)

ïèòàòåëüíîé  ñðåäû, à òàêæå ðåãóëèðîâàíèå ðÍ è ðÎ
2
.

Ïî ðåçóëüòàòàì àíàëèçà ñóùåñòâóþùåãî ïðîöåññà âû-

ðàùèâàíèÿ ñòðåïòîêîêêîâ, áûë ðàçðàáîòàí ðåæèì óïðàâëÿ-

åìîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ.

Ïèòàòåëüíóþ ñðåäó â ôåðìåíòåðå çàñåâàëè êóëüòóðîé

ñòðåïòîêîêêîâ è âûðàùèâàëè â òå÷åíèå 6…8 ÷àñîâ ïðè

37 îÑ. Ïîñëå çàñåâà îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëüíûé ïî-

òåíöèàë êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè ñíèæàëñÿ äî -150…-200

ìÂ, äî îêîí÷àíèÿ ïðîöåññà êóëüòèâèðîâàíèÿ ïîääåðæèâà-

ëè ðÎ
2
 íà óðîâíå 15…25%, îò íàñûùåíèÿ êèñëîðîäîì

âîçäóõà. Ðåãóëèðîâàëè ðÍ êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè îò 6,8

äî 7,2, à ãëþêîçó ïîäàâàëè äîçàìè äî êîíöåíòðàöèè

0,05…0,2 %. Ëèìèòèðîâàíèå ðîñòà ñòðåïòîêîêêîâ ãëþêîçîé

õàðàêòåðèçóåòñÿ ðåçêèì ïîâûøåíèåì ðÎ
2
 ïðè íåèçìåííîì

ðàñõîäå âîçäóõà è îáîðîòàõ ìåøàëêè, ïðåêðàùåíèåì ñíè-

æåíèÿ ðÍ êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè. Êóëüòóðà â ïðîöåññå

âñåãî êóëüòèâèðîâàíèÿ ñîõðàíÿëà ñâîè ñâîéñòâà è áûëà

òèïè÷íîé ïî ìîðôîëîãèè – êîêêè â âèäå öåïî÷åê.

Ïðîöåññ ïåðèîäè÷åñêîãî óïðàâëÿåìîãî êóëüòèâèðîâà-

íèÿ ñòðåïòîêîêêîâ õàðàêòåðèçóåòñÿ ïîêàçàòåëÿìè: äëèòåëü-

íîñòü ôàçû ïðèñïîñîáëåíèÿ – 2,3…2,6 ÷; ïðîäîëæèòåëü-

íîñòü ëîãàðèôìè÷åñêîé ôàçû ðîñòà – 3,3…4,2 ÷; ìàêñè-

ìàëüíàÿ óäåëüíàÿ ñêîðîñòü ðîñòà – 0,44…1,54 1/÷; ìàêñè-

ìàëüíîå íàêîïëåíèå – 3,1 ìëðä/ñì3.

Êàê ïîêàçàëè ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé, óïðàâëÿåìûé

ðåæèì êóëüòèâèðîâàíèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ ñóùåñòâóþùèì

ïðîöåññîì, óñêîðÿåò íàêîïëåíèå ñòðåïòîêîêêîâ â 2,5 ðàçà,

ïðè ýòîì óâåëè÷èâàåòñÿ óäåëüíàÿ ñêîðîñòü ðîñòà  è  íåìíî-

ãî ïðîäîëæèòåëüíîñòü ôàçû  ïðèñïîñîáëåíèÿ. Ñ öåëüþ

óìåíüøåíèÿ ýòîãî ïîêàçàòåëÿ çàñåâàëè ïèòàòåëüíóþ ñðåäó

èíîêóëÿòîì, âçÿòûì ñ ëîãðèôìè÷åñêîé ñòàäèè. Ïîêàçàòåëè

ðîñòà ñòðåïòîêîêêîâ ïðè óïðàâëÿåìîì  ðåæèìå  êóëüòèâè-

ðîâàíèÿ: äëèòåëüíîñòü ôàçû ïðèñïîñîáëåíèÿ –

0,25…0,65 ÷; ïðîäîëæèòåëüíîñòü ëîãàðèôìè÷åñêîé ôàçû –

1,85…3,15 ÷; ìàêñèìàëüíàÿ ñêîðîñòü – 0,64…1,5  1/÷; ìàê-

ñèìàëüíîå íàêîïëåíèå  – 6,3 ìëðä/ñì3.

Ñëåäîâàòåëüíî, ïðè çàñåâå ïèòàòåëüíîé ñðåäû êóëüòó-

ðîé ñòðåïòîêîêêîâ, âçÿòîé ñ ëîãàðèôìè÷åñêîé ôàçû ðîñòà,

â ñî÷åòàíèè ñ óïðàâëÿåìûì ïðîöåññîì êóëüòèâèðîâàíèÿ â

2,5…5 ðàç ñîêðàùàåòñÿ ôàçà ïðèñïîñîáëåíèÿ è óâåëè÷èâà-

åòñÿ â 3–4 ðàçà íàêîïëåíèå ñòðåïòîêîêêîâ ïðè ñîõðàíåíèè

òèïè÷íûõ áèîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ (3,4).

Ïîñëå óñòàíîâëåíèÿ ñòåðèëüíîñòè ïóòåì âûñåâîâ íà

ïèòàòåëüíûå ñðåäû ÌÏÀ, ÌÏÁ â áèîðåàêòîð äîáàâëÿëè

ñòåðèëüíûé 3%-é ãåëü àëþìèíèÿ ãèäðàòà îêèñè ïî ÃÎÑÒ

18287-81 â êîëè÷åñòâå 15% îáùåãî îáúåìà êóëüòóðû è

ïåðåìåøèâàëè. Ñîðáöèþ âåëè ïðè 18...20 0Ñ â òå÷åíèå 3…5

ñóò. Äî ïîëíîé ïðîçðà÷íîñòè íàä îñàäî÷íîé æèäêîñòè. Ïîñ-

ëå îòñòàèâàíèÿ, áàêêóëüòóðó êîíöåíòðèðîâàëè ïóòåì äå-

êàíòàöèè 1/4…1/5 îáúåìà íàä îñàäî÷íîé æèäêîñòè. Àäñîð-

áèðîâàííóþ êóëüòóðó ïîäùåëà÷èâàëè 10%-ì ðàñòâîðîì

NaOH äî ðÍ 7,2…7,6. Ñìåñü êóëüòóð ôàñîâàëè â ñòåðèëü-

íûå ôëàêîíû ïî 100 ñì3.

Çàêëþ÷åíèå

Íà îñíîâàíèè èññëåäîâàíèé ïî îïòèìèçàöèè òåõíîëî-

ãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, èçãîòîâëåíà îïûòíàÿ ñåðèÿ ïîëèøòàìì-

íîé ãèäðîîêèñüàëþìèíåâîé ôîðìîë âàêöèíû ïðîòèâ ñòðåï-

òîêîêêîâûõ èíôåêöèé êðóïíîãî ðîãàòîãî ñêîòà.

Ôîðìîë âàêöèíà ïîëèøòàììíàÿ ãèäðîîêèñüàëþìèíå-

âàÿ ïðîòèâ ñòðåïòîêîêêîâûõ  èíôåêöèé êðóïíîãî ðîãàòîãî

ñêîòà áåçâðåäíà è èììóíîãåííà, ìîæåò áûòü ðåêîìåíäîâà-

íà ê èñïûòàíèþ äëÿ ïðîôèëàêòèêè èíôåêöèé ñòðåïòîêîêêî-

âîé ýòèîëîãèè  ÊÐÑ. Îïûòíàÿ ñåðèÿ âàêöèíû ñ ïîëîæèòåëü-

íûì ýôôåêòîì èñïûòàíà â ðåàëüíûõ õîçÿéñòâàõ  Êðàñíî-

äàðñêîãî êðàÿ.
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