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2.1.6.26. UCIIBITAHUSA HA TIOCTOPOHHUE AT'EHTDHI B
BUPYCHbBIX BAKIIMHAX JIJIAA MEIUIIUHCKOI'O
INPUMEHEHMUWS

Obmas ¢dapmakoneiiHas cTaThsd pacHpoCTpaHSeTCss Ha METOAbl OOHApYKEHUS
MMOCTOPOHHUX AareHTOB B BHUPYCHBIX BaKIMHAX JUISI MEIUIMHCKOTO MPUMCHECHHS (BHPYCHBIX
BaKI[MHAX).

BBEJIEHUE

Crtpaterusi UCIBITAHUA HAa MPUCYTCTBHE IMOCTOPOHHUX areHTOB B BaKIMHAX JIOJDKHA
0a3upoBaThCs HA OIICHKE pHUCKAa B COOTBETCTBUM C TNPUHIMIIAMH pPHCKAa BHUPYCHOU
KOHTAaMHUHAIIMM, TPEACTaBIEHHBIMU B oOmel dapmakoneitnoit cratee 2.3.1.3. BupycHas
0e30macHOCTh. JTa CTpaTerusi BKJIIOYACT IMEPEYCHb MOAXOASAIIMX HCIBITAHUNA, KOTOPBIC
CIOCOOHBI OOHApY)XKMBAaTh pPA3IMYHBIE CEMEICTBA IMOCTOPOHHUX BHUPYCOB, KOTOPHIE MOTYT
WHQUIIUPOBATh TOCEBHBIC KYJIbTYPhl BAKIMHHBIX INTAMMOB, BKIFOYas KJICTOYHBIC KYJIBTYPHI,
CBIpbE KMBOTHOTO WM PACTUTEIBHOTO MPOUCXOXKIEHHUS. Takke YUYUTBHIBAIOT CIIOCOOHOCTH
MIPOU3BOACTBEHHOTO MPOIIECcCa yNalsiTh WIM MHAKTUBUPOBATH BUPYCHI. llepeueHp ucnbITaHUi,
npeAcTaBieHHbIM B Tabmmme 2.1.6.26.-1, HeoOXoauMO aJanTHpOBaThb B 3aBUCUMOCTH OT
MOTEHITUAIBHO BO3MOKHOW KOHTaMHHAIIMM TIOCTOPOHHUMH areHTamu. [[s ucnelTanuii in vitro
OpU pa3pelieHHH YTOJIHOMOUYEHHOTO OpraHa, MO pe3yJbTaTaM OIEHKH pHUCKa JIOMYCTUMO
WCIIOJIb30BAHUE JIPYTUX TEPMUCCHUBHBIX KIIETOYHBIX JIMHUW WM METOIOB MOJICKYJISPHOMN
OMOJIOTHH B 3aBUCHUMOCTH OT IMPOU3BOJCTBEHHOrO IMpoliecca M TeMIlepaTypbl MHKYyOAlUU Ui
pocTa KOHKPETHBIX BHUPYCOB. McmbITaHus in vivo BKJIIOYAIOT B CTPATETHIO HA OCHOBAaHUU
pE3yNIbTaTOB OLIEHKM PHUCKOB B Cy4asX HX OOibllIeld YyBCTBUTEIBHOCTH MJI BBISBICHHS
HEKOTOPBIX BHUPYCOB IO CpaBHEHUIO C TECTaMU in Vitro (HampuMep, WCIBITAaHUS Ha
HOBOPOJKJCHHBIX MBIIIAX JIJISl BBISBICHHSI BUPYCa BE3HKYJSIPHOIO CTOMATHTA, UCIBITAHUS Ha
Pa3BUBAIOIIMXCS KYPUHBIX SMOPHOHAX JJIS BBISBJIICHHS BUPYCaA TPUIIIIA).

JlocTynHBI ~ HOBBIE  UyBCTBUTENIbHBIE  MOJIGKYJSIPHBIE  METOABI C  IIUPOKUMHU
BO3MOKHOCTSIMU oOHapyXeHus, BKJTFOYAs METO/IbI BBICOKOTTPOU3BOAUTEIILHOTO
CEKBEHHUPOBAHMSI, METOJIbl aMIUTU(UKALUKA HYKJICUHOBBIX KUCJIOT (HAmpumep, MmoauMepasHas
LeMHas peakius, IOoJuMepa3Has IeNHas peakius ¢ OoOpaTHOW TPaHCKPHUNTA30i, aHAIU3
0o0paTHON TPaHCKPHUINTAa3bl C YCHJIECHHUEM JUIS CEMEICTB BHUPYCOB WM METOABl CIy4alHOTO
npaiiMupoBaHusl (CBSI3aHHBIE WJIM HE CBA3aHHBIE C CEKBEHUPOBAHWEM), THOpUIM3AIMUS C
OJIMTOHYKJICOTUAAMH W MAacC-CIIEKTPOMETPHs C MOJUMEPa3HOW IEMHOW peaKIHel MIHPOKOTro
CIIEKTpa. DTHU METOJbl MOTYT OBITh MCIOJb30BAHBI KaK aIbTEPHATUBHBIC HCIBITAHUSIM in VIVO
WK crneuuUYHbIM METOJaM aMIUTU(GUKALMKA HYKIEHMHOBBIX KHCIOT, TaKk M B KayecTBe
JIOTIOJTHEHUS WJIM aJbTEPHATHBBI KYJIbTYpPaJbHBIM METOJAM WCIBITAHUU in  Vitro TpH
COOTBETCTBYIOIIEM 00OCHOBAHUHU U Pa3pelIeHUH YIOJTHOMOYEHHBIM OPTaHOM.

B wucnoeitaHusax TpeOyrOMMX NPEABAPUTEIBHOM HEUTpadu3alud BUPYCa JOJDKHBI
MCIIONIb30BAThCSl AHTUTENA HEUEJIOBEUECKOTO U HEOOE3bSHHEr0 IMPOUCXOXKACHUS, B CIydasx
KyJbTUBUPOBAHUSA BHpPyCa B KyJbTypax KJICTOK MNTHI], AaHTUTENA TaKXKe JOJKHBI OBITh
HENTUYbEr0 MpOUCXOXAeHUs. [IpM H3roTOBIEHWH AHTHCBHIBOPOTKU MJII HMMYHH3AIUU
UCIIOJIB3YIOT AHTHUTEH, TOJYYEHHBIH B CBOOOAHOW OT TOCTOPOHHHX AareHTOB KJIETOYHOU
KyJIbType BHJA, OTIMYHOTO OT BH[A, SBIISIFOIIETOCS HMCTOYHHUKOM KIETOYHOM KYJIBTYPBI —
cyOcTpara Mpou3BOJICTBA BaKIMHBI. [IpH HCIIONB30BaHUH PA3BUBAIOIIMXCS KYPHUHBIX 3IMOPHOHOB
Aiilla TOJDKHBI OBITH MOJYYEHBI M3 CTaa, CBOOOJHOTO OT MaToreHHoW Mukpodmopsl (2.3.19.4
Cmaoa Kyp 0115 npouzeo0cmea u KOHMpOJis Kauecmea 6aKyuH, He cooepicaujue onpeoesieHHblx
Namo2eHos).



METO/IbI UCIIBITAHUIM

B Tabnumne 2.1.6.26.-1 mpencraBieH mepedeHb UCIBITAHUN Ha TTOCTOPOHHHME AareHTHI,
HEOOXO/IMMOCTh TPOBEJCHUS KOTOPBIX HA pa3IMYHBIX ATarax MPOM3BOJACTBEHHOrO Mpoliecca
JIOJKHa OBITh YCTaHOBJIEHA HAa OCHOBE OIIGHKM pUCKa. MeTojbl MCHBITAHUN Ha MOCTOPOHHHE
areHThbl, OIMCAaHUE KOTOPBIX IIPEACTABIEHBI HMXKE, JOJDKHBI PacCMaTpUBATBCS BMECTE C
uHpopMmanuent B Tadnuue 2.1.6.26.-1.

OTtOuparot mpoObI Bo BpeMsi cOopa MOCEeBHOM KyJIbTYpbl BUpYyca MM OMOMacchl BUpyca U,
€CJIM HCTIBITAaHUs HE MPOBOJAT HEMEJIEHHO, XpaHAT npH Temreparype Huxke —40 °C.

Tabnuna 2.1.6.26.-1. — Buowvl ucnvimarnutl Ha NOCMOPOHHUE A2eHMbl PA3IUYHBIX IMANAX
npou3B00Cmea
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[Ipumeuanus.

1) Ecau ncnonb3yroT KJIETKH HACEKOMBIX WJIU ChIPb€ PACTUTEIBHOTO IIPOUCXOKICHHUS.

2) Ecin oneHka pucKa MOKa3bIBAET, YTO HCIBITAHUE OOECIIEYMBACT CHUIKEHUE PHCKA C
Y4€TOM BCEX IIPOBOAMMBIX UCIIBITAHUN HA IIOCTOPOHHUE areHTHI.

3) Ecnu BUpyc pa3MHOKaeTcsl B TKaHSIX WIM INEPBUYHBIX KJIETKaX NTHIl U OLEHKA pUCKa
[IOKa3bIBAET, YTO HCIBITAHUE OOECNEYMBAET CHIKEHHE PHCKA C Y4E€TOM BCEX IPOBOIUMBIX
UCIIBITAHUH HAa TIOCTOPOHHME AreHTHI.



4) UcnplTaHue, NPOBENEHHOE HA MOAXOASIINX IEPMUCCUBHBIX KJIETOUYHBIX KYJIBTypax, €
Y4eTOM OLIEHKU pHCKa.

5) Ecnu Bupyc pa3sMHOXa€eTCsl B KJIIETKaX HACEKOMBIX.

6) Ecnu Bupyc pa3sMHOXaeTcsl B IEPBUYHBIX KJIETKAX NTHIL (BKIIFOYasi SMOPHOHBI).

7) Ha ocHOBE OLIEHKHU pHCKa.

8) MeToasl MOTYT OBITh UCIOJIB30BaHbl KaK ajJbTEPHATUBHBIC UCIIBITAHUSM in VIVO WU
cnenu(UYHBIM MeTOoJaM aMIUTU(UKAIMY HYKJICHHOBBIX KHCJIOT, a TaK € B KauecTBe
JOTIONIHEHUS WM  aJbTEpHATUBBl KYyJIbTypaldbHBIM METOJAaM MWCHBITAHWNW in  Vitro TpH
COOTBETCTBYIOIIEM OOOCHOBAaHMM M pa3peIIeHUH YIOJIHOMOYEHHBIM opraHoM. McnbiTanue
IIPOBOJST Ha ATAIax MPOU3BOICTBA, BEHIOPAHHBIX HA OCHOBE OLICHKH PUCKA.

9) HenpuMeHNMO 11711 THAKTUBUPOBAHHBIX BUPYCHBIX BaKIIMH.

KOHTAMWUHALIUA MUKPOOPI'AHU3MAMHU
Kaxnmas cepuss mnoceBHOW KyJnbTyphl BHpyca M OHOMAaccsl BHUpyca JOJDKHA
COOTBETCTBOBATh TPEOOBAHUSAM UCIBITAHUS HA CTEPUIIBHOCTD (2.1.6.1.)

MUKOII/IA3MbBI
Kaxnas cepus moceBHOW KyJnbTyphl BHpyca M OHOMAacchl BHpyca JIOJDKHA
COOTBETCTBOBATh TPEOOBAHUSM UCTIBITAHUS HA MUKOILIa3MbI (2.1.6.25.)

CIINUPOIIJIA3MBI.

HcnpiTannsa Ha cnuporuiasMbl IPOBOAAT AJIL CEPUM MOCEBHOM KyJIbTYpBl BHUpYycCa, €CIH
JUIsL pa3MHOKEHMsI BUpyca ObUIa HCIIOJIb30BaHA JIMHHUS KJIETOK HACEKOMBIX H(WIIH) CBIPHE
pPacTUTEIBHOTO NPOUCXOXKAEHUA. EciIM NpUMEHHMMO MpPOBOAAT HUCIBITAHUS CEPUM ITOCEBHOM
KyJIbTypbl ~ BUpyCa  BaJIMJIMPOBAHHBIM  METOAOM, OJOOpPEHHBIM UM  pa3perIeHHbIM
YIOJIHOMOYEHHBIM  OpraHoM.  JlOMyCTMMO  HCIIOJIb30BaHHE  METOAOB  aMIUTU(HUKAIIMH
HYKJIEUHOBBIX KHCIOT i OOHapykeHuss MukomiasMm (2.1.6.25.) TIpu COOTBETCTBYIOIIEM
000CHOBAHMHU M pa3pelIeHUH YIIOJTHOMOUYEHHOTO OpraHa.

MUKOFBAKTEPUU

Kaxnmas cepus mnoceBHOW KynbTyphl BHpyca M OuoMaccsl BUpyca JIOJDKHA
COOTBETCTBOBATh TPEOOBAHUSIM MCIBbITaHUS Ha MUKOOakTepuu (2.1.6.14). cnplTaHust mpoBOJAT
C UCHOJb30BaHUEM 00pa3iia OCEBHON KyJIbTYpbl BUpyca U OMomacchl Bupyca o0bemMoM 2,7 MIL.
JlomycTUMO HCIOJIb30BaHHE METOJIOB aMIUIM(UKAIMK HYKJIEUHOBBIX Kuciot (2.1.6.17) B
Ka4yecTBE aJbTEPHATUBHBIX KYJIbTYPaJbHOMY METOAY INpPH COOTBETCTBYIOIIEM OOOCHOBAHUHU
COIMIOCTaBUMOCTH I10JIy4aeMbIX PE3YIbTAaTOB.

UCIIBITAHUE HA HOBOPOJK/I[EHHBIX MBILIIAX

HcnblTaHue npoBOAAT Ul KaKIOM CEpUU IIOCEBHOW KYJIBTYPBl BUPYCA, €CIIM OLICHKA
pHCKa MOKa3bIBAET, YTO OHO 00ECIEYNBAECT CHUKEHUE PUCKA C YUETOM PEe3yJIbTaTOB BCEX APYIHX
UCIBITAaHUH HAa IIOCTOPOHHUE areHTBI, IPOBEACHHBIX I JaHHON CEPUH.

B ucnelTanny UCnoNb3yrOT He MeHee 20 HOBOPOXKAEHHBIX MBIIIEH B BO3PACTE HE CTapIle
24 4gacos.

Ceputo OCEBHOM KyJbTYpbl BUpyca BBOJAT KaXXJA0MY >KUBOTHOMY BHYTPHOPIOIIMHHO B
o0beme He MeHee 0,1 M u uaTpanepedpanbro — 0,01 M.

HabmroaroT 3a HOBOPOXKACHHBIMHU MBIILIAMU B T€UEHHE HE MEHee YeThIpex Heaenb. Beex
NAaBUIMX B TEUEHHE NEPBBIX 24 YacOB JKUBOTHBIX BCKPBIBAIOT U MPOBOJSAT MAaKpOCKOIMUYECKOE
UCCJIEIOBAaHUE C LEJIbI0 YCTAaHOBJIEHHUS MPUYMHBI. 3a00JIEBIIMX >KMBOTHBIX MCCIEAYIOT JUIS
YCTaHOBJICHUS IIPUYUHBI.

Cepus OCEBHON KyJBTYpPbl BUPYCA BBIIECPKMBAET UCIBITAHUE, €CIIN Y BCEX KUBOTHBIX
OTCYTCTBYIOT NPU3HAKU MH(EKIMH, CBA3aHHON C UCIBITYEMBIM 00pa3iioM. McnbITanne cuuTaroT
HelecTBUTENbHBIM, eciii MeHee 80 % HOBOPOXKACHHBIX MbIIIEH B KaXXAOW IpymIe J0KUBAIOT
JI0 KOHIIa Iepro/ia HaOJII0JCHUS.



BUPYCHI IITHUL]

Wcnbrtanust mpoBOJAT ISl KaXJIOW CEpPUH TIOCEBHOM KYJIbTYpbl BHpyca M OMOMacChl
BHpYCa, NOJIyYCHHOM B TKaHSAX WJIM MEPBUYHBIX KJIETKAX MTHI, €CIU OLEHKA PUCKA MOKA3bIBaET,
YTO WCIBITAaHUE OOECTeYMBAET CHUKEHHE PHUCKA C YYETOM BCEX JPYTUX HCIBITAHWA Ha
MMOCTOPOHHUE areHThl, IPOBEJICHHBIX JIJIsl JaHHOU CEepuu.

B wucnpiTaHMM HMCTONMB3YIOT KypUHBIE AMOPHOHBI SIMIl, TOJYYEHHBIX OT CTaa Kyp
kateropuu CII® (2.3.19.4.).

He#iTpanu3yioT wucmbITyeMbIii oOpaser], skBuBajeHTHBIM 100 mo3aM BaKIUHBI JJIS
yenoBeka win 10 M (B 3aBUCUMOCTH OT TOro, 4To Ooubie). [1o 0,5 Ma o6pasia BBOISAT

— B @JUTAHTOUCHYIO TOJIOCTh TPYIIBI KYPUHBIX YMOPHOHOB B BO3PACTHOM IEepHOE OT 9
cyr 1o 11 cyr;

— B KEJITOYHBIM MEIIOK TPYIIIBI KYPUHBIX IMOPHOHOB B BO3PACTHOM NEPHO/IE OT S5 CYT 10
7 CyT.

NHKyOUpYIOT CceMb CYTOK U ONpPENCTSIOT B aUIAHTOMCHOW JKHUJIKOCTH HAJINYUE
reMarrmoTUHUHOB. CepHsi TOCEBHOM KyJNbTYpbl BHpyca M OMOMAacChl BHpYycCa BBIIEP>KHABAET
WCTIBITAHUE, €CITW B QJJITAHTOMCHOM JKUJAKOCTH KYpPHUHBIX ASMOPHOHOB HE OOHAPYKHUBAIOT
reMarrfTloTUHUPYIOIUX AareHTOB, a Takke HU y OJHOr0 HMOpPHOHA W HH Ha OJHOU
XOPUOHAJUITAHTOMCHOM 00o0siouke He OyayT oOHapyKeHbl MAaKpPOCKOIHWYECKHUE MpPU3HAKU
MaTOJIOTUH.

HcnbiTanue cuuTaroT HEACHCTBUTEIBHBIM, eciu MeHee 80 % KypuHBIX >MOpPHOHOB
JIO’KMBAIOT JI0 KOHIIA TIepro/ia HAOII0ICHUSI.

UCIIBITAHUE HA IIOCTOPOHHHUE AI'EHTBI B KIIETOYHBIX KVJIBTYPAX

HcnblTanus A KaXAO0H cepud TMOCEBHOM KyJbTyphl BUpyca, OMOMacchl BHpyca H
cy0OcTpara KyJIbTUBHPOBAHUS (KOHTPOJIbHBIE KIETKH WJIM KOHTPOJbHBIE SYMOPUOHBI) MPOBOIAT
Ha OCHOBE OIICHKM PUCKa C YYETOM OCOOCHHOCTEH MPOU3BOACTBEHHOrO Ipotecca. [lpu Bei6ope
MOIXOJANIMX TEPMUCCUBHBIX KIIETOUHBIX JIMHUM YYWUTHIBAIOT XapaKTEpUCTHKU cyOcTpaTa
IIPOM3BOJCTBA M LITAMMa BHpPYCa, a TAK)K€ MOTEHIUAJIBHO BO3MOYKHBIE IIOCTOPOHHHUE arcHTHI,
KOTOpBIE MOTYT OBITh CIy4yailHO 3aHECEHBI BO BpPEMs MPOU3BOJICTBEHHBIX MPOILIECCOB WU MPHU
MCIIOJIb30BAHUU CBIPbSI JKUBOTHOTO MJIM PACTUTEIBLHOTO IPOUCXOKICHHUS.

UcnbiTanue MoCeBHOM KYJIbTYPbl BUPYCa U 0MOMACCHI BUpPYCa

Heiitpanuzytor Bupyccoaepkamuidi oOpasen, skBuBajieHTHBIH 500 (ecium He yKa3aHO
WHOE) J103aM BaKIWHBI 1711 denoBeka uiu 50 Ma (B 3aBUCHMMOCTH OT TOTO, YTO OOJbINE) U
MIOMEIIAIOT B KYJNbTYpYy IUIUIOMTHBIX KIIETOK YEJIOBEKa WJIM MEepPEeBHUBAEMBIX KJIETOK 00€3bsH.
Ecnu moceBHyro KynbTypy BHpyca M OMOMaccy BUpyca MOJydYaloT B KJIETKaxX YeloBeKa WU
00e3bsiHbl, HCHBITAHHE TMPOBOAAT C MCIOJB30BAaHUEM OTIEIBHOM CEpUU KYyJIbTYphl 3THX
KJIETOYHBIX JTMHUNA. Ecu moceBHy0 KylbTypy BUpyca U Onomaccy BHpyca MOIy4aroT B KJIETKax
MJIEKOIIMTAIOLINX, HO HE YeJIOBEKa MJIM 00€3bsSHBI, WIN B KIETKaX NTHII, TO UCIBITAHUE TaKXe
IIPOBOJIAT C UCITOJIB30BAHUEM OTAEIIBHON CEPUU KYJIBTYPBI 3TOM KIETOYHOM JIMHUH.

KynstuBupytor knerku npu temmneparype ot 35 °C no 37 °C B Teuenue 14 cyt. Ecnu
BbIpall[UBaHUE BHUpPyCa B KYyJIbType KJIETOK OCYIIECTBISIOT IMPH TEeMIepaType, OTIMYHOU OT
YKa3aHHOH, MPOBOJAT JOMOJIHUTEILHOE UCIBITAHNE HA TOCTOPOHHUE areHThl IPU TEMIEPATYPE
KyJIbTUBHPOBAaHUS B IPOU3BOJICTBEHHOM IPOIIECCE C HCIIOJIb30BAHUEM OTAEIBHOM Cepuu
KYJIBTYPBI 3THUX K€ KJIeToK. [IpoBoaAT CyOKyIbTHBHpPOBAaHUE B TedeHHE 14 cyT, MO OKOHYaHUU
KOTOPOTO MPOBOAAT UCIBITAHUE Ha TeMaacopoupyromue BUpYCHl (pasnen I emadcopbupyrowjue
8UpYChl HACTOAIIEH 001Iel (hapMaKOMeHO! cTaThh).

Cepust moceBHOM KyJIbTYphl BUpyca U OMOMAacChl BUpYCa BbIACPKUBAET UCTIBITAHUE, €CITU
B KJIETOYHOM KyJnbType He OOHApyXHMBalOT IOCTOPOHHHUX areHToB  (OTCYTCTBUE
nuTonarudyeckoro 3ggekra) uepes 14 cyt u 28 cyt uHKyOaluu U He OOHAPYKUBAIOT MPU3HAKOB
KaKHUX-TTM00 reMaacopOupyIOIIHX areHToB.

HcnpiTaHue cUMTalOT HEACHCTBUTEIbHBIM, €CIIM KU3HECHOCOOHBIMU OCTAIOTCS MEHee
80 % KIeToK.



HcnbiTaHMe KOHTPOJIBLHBIX KJIETOK

Eciu nns mpousBoacTBa BUpyCa HCIHONB3YIOT KJIETOYHBIE KYJbTYpbI, HCIBITAHUE
MPOBOJAT C UCIOJIb30BAaHUEM KYJIbTYPAIbHOM KHUJIKOCTH KOHTPOJIBHBIX KIIETOK.

B koHue nepuoma HaOmoeHUS 32 KOHTPOJIBHBIMHU KieTkamu (pasnen Hcnoimanue
KOHMPOJIbHBIX KJIemoK HacTosIel oouiel ¢papmakonelHol ctaThi) uepe3 14 cyT wim Bo BpeMs
nocneaHero cObopa Ouomacchl BUpyCa, B 3aBUCHUMOCTH OT TOTO, YTO JOJbIIE, OOBEIUHSIOT
KyJIbTypaJIbHble KHMJIKOCTH W3 KOHTPOJBHBIX KJIETOK M TIOMELIAI0T B KYJIbTYPHI KJIETOK
COOTBETCTBYIOIIMX KJIETOYHBIX JIMHUA B 3aBUCUMOCTH OT KJIETOK, HCIOJIb3YEMBIX B
HPOU3BOICTBEHHOM TIpoliecce (noapasaen Mcnvimanue nOCeBHOU KyIbmypubl Upyca u 6UOMaccol
supyca pasjena Hcnvimanue na nocmopoHHUe a2eHmbvl 6 KIemOYHbIX KYIAbmypax HaCTOALIeH
oOmielt ¢apmakonelHOW CTaThH). YCTAaHABJIMBAIOT OTCYTCTBHE WJIM HaJUYue IMOCTOPOHHUX
areHToB (Mo uurTomatuyeckomy 3¢dexty) uepe3 14 cyTok U HOOBIX TeMaJcopOUPYIOIINX
BUPYCOB uepe3 14 cyt (paznen I emadcopbupyrowue supycel HacTosiel odriei papmakoneitHon
CTaTbH).

KoHTponbHbIE KIIETKH BBIACP)KUBAIOT HCIBITAHUE, €Ci uepe3 14 cyT B KJIETOYHOU
KyJIbType He 0OHapYy>KMBaIOT MOCTOPOHHUX areHTOB (OTCYTCTBHE LIUTONATHYECKOTo dddexTa) u
HEe 00HapyXMBAIOT MPU3HAKOB KaKUX-THOO0 reMasicOpOUpPYIOIIUX BUPYCOB.

HcnpiTaHue CcUMTalOT HEACHCTBUTEIbHBIM, €CIIM KU3HECHOCOOHBIMU OCTAIOTCS MEHee
80 % KIeToK.

HcnbiTaHue KOHTPOJIbHBIX IMOPHOHOB

Ecnu ans mpous3BojcTBa BUpyCa MCIOJB3YIOT 3MOPHUOHBI, HCIBITAHUE MPOBOJIAT C
MCIIOJIb30BaHUEM AJJIAHTOMCHOW KHUIKOCTH KOHTPOJIbHBIX YMOPHOHOB.

OO0BeMHSAIOT aJUTAHTOUCHBIE JKUIKOCTH KOHTPOJIBHBIX SMOpuoHOB. [lomemntaroT mo 5 mi
MOJTy4eHHOro o0paslia B KyJbTYpPY MOAXOISAUIMX MEPMUCCUBHBIX KIIETOK, BKJIIOYAsl KIIETKU
4eJoBeKa, 00e3bsHbl U NTHL. HabnromaroT 3a KIETOYHBIMU KyJbTypaMH B TedeHue 14 cyTt npu
MOJIXOSIeH TeMIepaTrype KyJIbTUBUPOBAHUSI.

KonTponbHble SMOpHOHBI BBIIEPKUBAIOT HMCIIBITAaHUE, €Clii uepe3 14 cyT B KJIETOYHOU
KyJbType HEe 00HAPYKUBAIOT IOCTOPOHHHUX areHTOB (OTCYTCTBUE IIUTONATHYECKOr0 AP deKTa).

HcnblTanue CUMTAIOT HEACWCTBUTEIBHBIM, €CIIHM KM3HECIIOCOOHBIMU OCTAIOTCS MEHee
80 % KIeToK.

BUPYCbl HACEKOMAbBIX

Jlns kax[oil cepuM MOCEBHOM KyJbTYphl BHpyca U OMOMacchl BHpyca, MOJYYEHHOH B
KJIETKaX HaCEKOMBIX, IPOBOJIAT UCIIBITAHUS HA HAJIMYUE BUPYCOB HACEKOMBIX.

Heiitpanusyior Bupycconaepkamuii oOpasen, skBuBajieHTHbIH 500 (ecnmu HeE ykazaHO
MHOE) 7103aM BakKIMHBI Ui 4yenoBeka uiau 50 mul (B 3aBUCHUMOCTH OT TOTO, 4TO OOJbIIE) U
MOMEIIAIT B KYJbTYpY HE MEHEE OJHOW KJIETOYHOW JIMHWUHW, OTJIUYHOW OT HCMOJb3yeMOH B
IIPOM3BOJICTBE, UYBCTBUTEIBHOM K BUPYyCaM HACEKOMBIX U MO3BOJISIONIEH BBISIBUTH apOOBHPYCHI
yenoBeka (Hanpumep, BHK-21). [Ipu BeIOOpe MOAXOAIIEH /UIsi UCTIBITAHKS KJIETOYHON JTUHUHU
YYUTBIBAKOT IIPOUCXOKICHUE KIIETOYHOW JIMHUY, UCIIOJIB3YEMOU B IIPOU3BOJCTBE, U BO3MOKHbIE
MIOCTOPOHHHUE AareHThl, Al KOTOPBIX BBIOPAHHBIE KJIETKH JIOJDKHBI OBITH MEPMHCCHBHBIMHU.
BriOpanHble KIETOYHBIC JUHHHM JOJDKHBI OBITH pPa3pelieHbl K MPUMEHEHHIO B HUCIBITAHUU
YIIOJITHOMOYEHHBIM OPTaHOM.

KynpTuBHpYyIOT KIETKM IpU MOAXoAsmied TeMmmeparype B TeueHue 14 cyt. llpoBoasr
CcyOKyJIbTUBHUpPOBAaHUE B TedeHHE 14 CyT, MO OKOHYAaHMHM KOTOPOTO IMPOBOJAT HCIBITAHHE HA
reMaicopOUpyIOIINe BUPYCHI

Cepust moceBHOM KyJIbTYphl BUpyca U OMOMAacChl BUpYCa BbIACPKUBAET UCTIBITAHUE, €CITU
B KJIETOYHOM KyJnbType He OOHApyXHMBalOT IOCTOPOHHHUX areHToB  (OTCYTCTBUE
nuTonaTudeckoro 3ddekra) yepes B TeueHue 14 cyt u 28 cyT HHKyOAMu U HE 0OHAPYKUBAIOT
NPU3HAKOB KaKUX-TH00 reMaZicopOUpYIOIINX areHTOB.

HcnpiTaHue cUMTalOT HEACHCTBUTEIbHBIM, €CIIM KU3HECHOCOOHBIMU OCTAIOTCS MEHee
80 % KIJIETOK.



UCIIFITAHUE KOHTPOJIPHBIX KJIIETOK

Ecnmu s mpou3BoICTBa BHpYCa HCIONB3YIOT KIETOYHBIE KYJIBTYpBI, B TEUCHHUE BCETO
nepuoAa KyJIbTUBUPOBAHUS BUPYCIPOAYLHHUPYIOMIUX KIETOYHBIX KYJIbTYpP WIU B TEUCHUE HE
MeHee |4 nHel mocine BHECEHHs ITOCEBHOM KyJIbTYphl BHpyCa B KJIETOYHYHK KYyJIbTYpY, B
3aBUCUMOCTH OT TOrO, 4YTO JIOJIblIE, MPOBOAAT MHKPOCKONHUYECKOE  OIpe/ieeHue
UTONATHYECKOT0 3 eKTa, CBI3aHHOTO C TOCTOPOHHUM BHPYCOM

HcnbiTanue CUMUTAIOT HEACHCTBUTENBHBIM, €CIH JKU3HECIOCOOHBIMU B KOHIIE IepHoJa
HaOmroeHus1 octaroTcst MeHee 80 % KOHTPOIBHBIX KIIETOK.

UYepes 14 cyTok uiam BO BpeMst ocjaeIHero coopa 6uomaccel BUpyca, B 3aBUCUMOCTH OT
TOTO, YTO HACTYNHT JOJbIIE, HCCICAYIOT HEe MeHee 25 % KOHTPONBHBIX KIIETOK Ha HAIH4He
reMaJicopOupyIonmx BUPYycoB (pasaen [ emaodcopbupyrowue 6upycbl HACTOSIIEH oOIen
(hapMaKoIIeHHON CTaThH).

I'EMAJJCOPEUPYIOLIIUE BUPYCbI

HcnpiTanue Ha remMaicopOUpyIOLIe BUPYChI POBOJAT MyTEM J100aBIE€HUS SPUTPOLIUTOB
MOpPCKOM CBMHKM B KIJIETOYHYIO KYJbTYpy. OPHUTPOLIMTBI MOPCKOHM CBHHKHM XPpaHAT IpH
temneparype oT 2 °C go 8 °C He Oosee cemu cyTok. IloJOBHHY KIIETOUHBIX KYJIBTYp
uHKYOupytoT npu temnepatype ot 2 °C 1o 8 °C B reuenue 30 MHH, a APYTYIO MOJIOBUHY — MPH
temriepatype oT 20 °C go 25 °C B teuenne 30 MUH, TIOC/IE MHKYOAIlMU OLICHWBAIOT HAJTHYHE
reMaJiCoOpOITHH.

Ecnu ucnbiTanne Ha remaacopOupyroliie BUPYChl HEBO3MOKHO, MPOBOAST UCIBITAHUE
Ha TeMarrIioTUHUpYomue BUupychl. IIpu3Haku remancopOuLuu JOKHBI OTCYTCTBOBAaTh; €CIIU
MPUMEHUMO, TeMarTIIOTUHUPYIOIINE areHThI, TOJKHBI OTCYTCTBOBATb.

HUCIIBITAHUE KOHTPOJIBHBIX OMBPUOHOB HA I'EMAITJIFOTHHHUPYIOIUE
AI'EHTBI

Ecnmu 1y mpousBoAcTBa BHpyca MCIONB3YIOT AMOPHOHBI, MPOBOJAT CIEIYIOIIHE
WCIIBITAHUS:

— cMenmBaT 0,25 MJT aJUTAHTOMCHOM JKMJKOCTU Ka)/I0TO KOHTPOJIBHOTO 3MOpHOHA C
KYPHUHBIMH 3pUTPOLUTAMH U OLICHUBAIOT HAJMYKE TeMarriaoTHHALUH (TIPSMON METON);

— 00BEMHAIOT AIJAHTOMCHBIE XHJKOCTH KOHTPOJBHBIX AMOpHOHOB. Ilomeriaror mo
0,5 M1 osTy4yeHHOro o0paslia B aJIAHTOMCHYIO MOJIOCTh U AMHHOTHUYECKYIO MOJIOCTh KyPHUHBIX
SMOPHOHOB SIHII, TOJyYEHHBIX OT cTaja Kyp kareropuu CIID (2.3.19.4.), B BO3pacTHOM Iepuojie
ot 9 cyt ot 11 cyr. [locne coOTBETCTBYIOMIEr0 HHKYOAIIMIOHHOTO Mepro/ia IPOBOIST UCTIbITAaHHE
NPSMBIM METOJIOM (HEPSIMOM METO.).

KoHnTponbHble 3MOpPHOHBI BBIACPKUBAIOT HCIBITAHUE, €CIM OTCYTCTBYIOT JaHHBIE O
HaJIMYUU TeMarTIl0THHUPYIOLINX areHTOB.

BUPYC IITHYHETO JIEHKO3A

VctibiTanust IpOBOJAT JUTS KaKAOH CepHU MOCEBHOM KyJIbTYyphl BUpYCa, MOJTYYECHHOH B
TKaHAX WM HNCPBUYHBIX KIICTKAaxX IMTUI] U CY6CTpaTa AJid KYJbTHUBUPOBAHHA (KOHTpOJ'IBHBIe
KJIETKU MJIM KOHTPOJIbHBIE YMOPHUOHBI)

B ciIydac BJIMAHHEC BHpPYCa Ha MCTOAUKY IIPOBCACHHA HCIIbITAHUA HeﬁTpaHHSYIOT
BUpYCCOJepKaIni o0paser] Cepur MOCEBHOM KyJIbTYyphl BUPyCa C TOMOIIBIO CIielH()UIecCKOn
AHTHCBIBOPOTKH.

B koHIle nepuoaa HaOIrOICHHS 32 KOHTPOJILHBIMH KJIETKaMu 4epe3 14 cyT wim BO BpeMs
nocieHero coopa OMOMacchl BUpyca, B 3aBHCHMOCTH OT TOTO, YTO JOJbIIE, OOBEAUHSIOT
KyJBTYPaJIbHBIE JKUJIKOCTH KOHTPOJIBHBIX KIETOK.

O6’BCHI/IH5IIOT AJUTAHTOUCHBIC )KUJKOCTU KOHTPOJBbHBIX 3M6pI/IOHOB BO BPEMA MMOCJICAHETO
cbopa 6uomaccel BUpyca.

[IpoBoAAT WCHBITAHWE B JiBAa 9Tala, BKIIOYAMONIMX HAKOIUICHHE M MOCIEAYIOIIee
oOHapyxeHueM. [l HaKOTUIEHHS TIPOBOISAT HE MEHEe YeThIpeX naccaxkeil B kinetkax DF-1 wim
0€3JIeHKO3HBIX KJIETOUHBIX KyJIbTypaX M3 TKaHEW KypHUHBIX SMOPHOHOB B BO3PAaCTHOM IEPUOJE



ot 9 cyt ot 11 cyr, monydeHHbIx oT ctan Kyp kareropuu CII® (2.3.19.4.) ¢ ucnonb30BaHUEM HE
Menee 0,5 MJT TOCEBHOM KyJBTYPHI BUPYCa WM HE MeHee 5 MJI O0BEAMHEHHOW KYyJIBbTypaJIbHBIC
JKUJKOCTA W3 KOHTPOJBHBIX KIETOK Win He MeHee 10 Ma oOBeIMHEHHBIX aIaHTOMCHBIX
KHUJIKOCTEH KOHTPOJBHBIX SMOpPHOHOB. B KadecTBe MOJOKUTEIBHOTO KOHTPOJS MPOBOIST
KyJIbTUBHPOBAaHUE BHpYyca NTHYBErO Jieliko3a Tpex mTammoB (moarpymmsl A, B u J). Ilo
OKOHYAHWHW KYJTUBUPOBAHUSA TPOBOJAT TPH UHKJIA 3aMOPKHBAHUS-OTTAWBAHUS IS
BBICBOOOKIEHUS JIFOOBIX TPYNIOCTEIIU(UIHBIX aHTUTEHOB BUPYCa NTHYBETO JICHKO3a.

B nonydyenHom nu3aTte mpoBoAAT crielupruyecKoe BhIsBIeHUE aHTUreHa ALV p27 Bupyca
Jeiiko3a NTHUI] TOAXOASIIUMUA METOIaMH, BKIII0Uass IMMYHOOKpAaIlIMBaHUe, UMMYHO()EepPMEHTHBIN
aHanmu3 (2.1.6.10) m MeTron Ha OCHOBE peakuuu CBs3biBaHUs KomruieMeHTa (Ko®dAJl-tecr).
ATNBTEepHATUBHO MOKET OBITh HCIIOIH30BAH aHAIN3 OOPATHON TPAHCKPUIITA3HI C YCUIICHUEM JUIS
CEMEUCTB BUPYCOB Tocie amrumdukanuu B kietkax DF-1 mius oOHapy»KeHHsS JK30TCHHBIX
PETPOBHPYCOB NTHIL (BKIFOUAsE BUPYC NTUYBETO JIEHKO03a).

Cepusi MOCeBHOM KyJbTYphl BUpYCa, KOHTPOJIbHBIE KJIETKH U KOHTPOJbHBIE AMOPHUOHBI
BBIJICP’KUBAIOT UCIIBITAHHUE, €CITM OTCYTCTBYIOT JAHHBIE O HAJTUYMH BUPYCa MTUYBETO JEHKO3a.

UCIIBITAHUA HA OIIPEJIEJIEHHBIE BUPYCHI METOHAMWU AMIIVIMOUKALIHH
HYKJIEUHOBBIX KUCJIOT

HcnpiTanuss mMetogamMu aMIUITM(PHUKAIUU HYKJIECHMHOBBIX KHUCHOT (2.1.6.17.) Ha Hamu4due
OTIpeIeICHHBIX BUPYCOB MIPOBOJIAT IS KAXKJI0M cepry MMOCEBHOM KYJIBTYpbl BUpyca U OMOMacChl
BHpYCa Ha OCHOBaHUH OLIEHKU PHUCKa, CBSI3aHHOTO C IPOU3BOACTBEHHBIM IPOIIECCOM.

HUCIIBITAHUA C HUCIHIOJIB3OBAHHUEM  MOJIEKYVIJIAPHBIX METOHOB C
LHIUPOKUMH BO3IMOKHOCTAMU OBHAPY)KEHUA

IIpu cooTBeTcTBYyIOIIEM OOOCHOBAaHMHM U pa3peIICHUH YHOJIHOMOYEHHBIM OpPraHOM
MOJIEKYJISIPHbIE ~ METOAbl C IIUPOKMMH  BO3MOXKHOCTSMU  OOHAapy>KE€HHUs, HaIlpHUMep,
BBICOKOTIPOU3BOAUTEIBHOE CEKBEHUPOBAHUE, MOTYT OBITh MCIOJIB30BAHbI KaK ajlbTepPHATUBHBIC
UCIBITAHUSAM i1 VIVO WM CHEHU(PUYHBIM METOJIaM aMITIU(UKALIUU HYKJICHHOBBIX KUCIIOT, TaK U
B KauyeCTBE JIOTNOJIHEHMS WIN aJbTEPHATUBBI KyJIbTypajdbHbIM METOAAM MCIBITAHUM in Vifro Ha
OCHOBE OLICHKH PHCKA.

WcnbiTanus MerofgaMu  aMIUIMUKALMKM  HYKJIEMHOBBIX  Kucinot (2.1.6.17.) wu
MOJIEKYJISIPHbIE METOAbl C IIMPOKUMHU BO3MOXKHOCTSIMH OOHApyXEHHsI TPOBOJAT KaK C
npeBapUTeIbHON aMITUpHUKaIMel, Tak 1 0e3 Hee B MOJXOSAIIUX TEPMUCCUBHBIX KIETKAX.

B cnydae mosydeHus TOJNOXKHUTEIBHBIX pPE3yJbTaTOB B HCHBITAHUSAX METOJaMH
aMIUTU(HUKAIMKA HYKJIEHMHOBBIX KUCHOT (2.7.6.17.) 1 MOJEKYJISPHBIMA METOJAaMH C IIUPOKUMHU
BO3MOXXHOCTSIMU OOHapy»eHHUsl JODKHO OBITh YCTaHOBJIEHO, CBSI3aHO JIM OOHapy’>KeHue
HYKJIEMHOBBIX KHCJIOT C KOHTaMMHAIlMeH CEepuH IOCEBHOW KyJbTYpbl BUpyca U OHOMAacchl
BHpYyCa MOCTOPOHHUMHU WH(GEKIMOHHBIMU areHTaMHu H(WJIM) MPEACTaBISIOT JU OHU PHUCK IJIf
3JI0pPOBBS YEJIOBEKA.



	Испытания для каждой серии посевной культуры вируса, биомассы вируса и субстрата культивирования (контрольные клетки или контрольные эмбрионы) проводят на основе оценки риска с учетом особенностей производственного процесса. При выборе подходящих пермиссивных клеточных линий учитывают характеристики субстрата производства и штамма вируса, а также потенциально возможные посторонние агенты, которые могут быть случайно занесены во время производственных процессов или при использовании сырья животного или растительного происхождения.
	Испытание посевной культуры вируса и биомассы вируса
	Нейтрализуют вируссодержащий образец, эквивалентный 500 (если не указано иное) дозам вакцины для человека или 50 мл (в зависимости от того, что больше) и помещают в культуру диплоидных клеток человека или перевиваемых клеток обезьян. Если посевную культуру вируса и биомассу вируса получают в клетках человека или обезьяны, испытание проводят с использованием отдельной серии культуры этих клеточных линий. Если посевную культуру вируса и биомассу вируса получают в клетках млекопитающих, но не человека или обезьяны, или в клетках птиц, то испытание также проводят с использованием отдельной серии культуры этой клеточной линии.
	Культивируют клетки при температуре от 35 °С до 37 °С в течение 14 сут. Если выращивание вируса в культуре клеток осуществляют при температуре, отличной от указанной, проводят дополнительное испытание на посторонние агенты при температуре культивирования в производственном процессе с использованием отдельной серии культуры этих же клеток. Проводят субкультивирование в течение 14 сут, по окончании которого проводят испытание на гемадсорбирующие вирусы (раздел Гемадсорбирующие вирусы настоящей общей фармакопейной статьи).
	Серия посевной культуры вируса и биомассы вируса выдерживает испытание, если в клеточной культуре не обнаруживают посторонних агентов (отсутствие цитопатического эффекта) через 14 сут и 28 сут инкубации и не обнаруживают признаков каких-либо гемадсорбирующих агентов.
	Испытание считают недействительным, если жизнеспособными остаются менее 80 % клеток.
	Испытание контрольных клеток
	Если для производства вируса используют клеточные культуры, испытание проводят с использованием культуральной жидкости контрольных клеток.
	В конце периода наблюдения за контрольными клетками (раздел Испытание контрольных клеток настоящей общей фармакопейной статьи) через 14 сут или во время последнего сбора биомассы вируса, в зависимости от того, что дольше, объединяют культуральные жидкости из контрольных клеток и помещают в культуры клеток соответствующих клеточных линий в зависимости от клеток, используемых в производственном процессе (подраздел Испытание посевной культуры вируса и биомассы вируса раздела Испытание на посторонние агенты в клеточных культурах настоящей общей фармакопейной статьи). Устанавливают отсутствие или наличие посторонних агентов (по цитопатическому эффекту) через 14 суток и любых гемадсорбирующих вирусов через 14 сут (раздел Гемадсорбирующие вирусы настоящей общей фармакопейной статьи).
	Контрольные клетки выдерживают испытание, если через 14 сут в клеточной культуре не обнаруживают посторонних агентов (отсутствие цитопатического эффекта) и не обнаруживают признаков каких-либо гемадсорбирующих вирусов.
	Испытание считают недействительным, если жизнеспособными остаются менее 80 % клеток.
	Испытание контрольных эмбрионов
	Если для производства вируса используют эмбрионы, испытание проводят с использованием аллантоисной жидкости контрольных эмбрионов.
	Объединяют аллантоисные жидкости контрольных эмбрионов. Помещают по 5 мл полученного образца в культуру подходящих пермиссивных клеток, включая клетки человека, обезьяны и птиц. Наблюдают за клеточными культурами в течение 14 сут при подходящей температуре культивирования.
	Контрольные эмбрионы выдерживают испытание, если через 14 сут в клеточной культуре не обнаруживают посторонних агентов (отсутствие цитопатического эффекта).
	Испытание считают недействительным, если жизнеспособными остаются менее 80 % клеток.
	ВИРУСЫ НАСЕКОМЫХ
	Для каждой серии посевной культуры вируса и биомассы вируса, полученной в клетках насекомых, проводят испытания на наличие вирусов насекомых.
	Нейтрализуют вируссодержащий образец, эквивалентный 500 (если не указано иное) дозам вакцины для человека или 50 мл (в зависимости от того, что больше) и помещают в культуру не менее одной клеточной линии, отличной от используемой в производстве, чувствительной к вирусам насекомых и позволяющей выявить арбовирусы человека (например, BHK-21). При выборе подходящей для испытания клеточной линии учитывают происхождение клеточной линии, используемой в производстве, и возможные посторонние агенты, для которых выбранные клетки должны быть пермиссивными. Выбранные клеточные линии должны быть разрешены к применению в испытании уполномоченным органом.
	Культивируют клетки при подходящей температуре в течение 14 сут. Проводят субкультивирование в течение 14 сут, по окончании которого проводят испытание на гемадсорбирующие вирусы
	Серия посевной культуры вируса и биомассы вируса выдерживает испытание, если в клеточной культуре не обнаруживают посторонних агентов (отсутствие цитопатического эффекта) через в течение 14 сут и 28 сут инкубации и не обнаруживают признаков каких-либо гемадсорбирующих агентов.
	Испытание считают недействительным, если жизнеспособными остаются менее 80 % клеток.
	ИСПЫТАНИЕ КОНТРОЛЬНЫХ КЛЕТОК
	Если для производства вируса используют клеточные культуры, в течение всего периода культивирования вируспродуцирующих клеточных культур или в течение не менее 14 дней после внесения посевной культуры вируса в клеточную культуру, в зависимости от того, что дольше, проводят микроскопическое определение цитопатического эффекта, связанного с посторонним вирусом
	Испытание считают недействительным, если жизнеспособными в конце периода наблюдения остаются менее 80 % контрольных клеток.
	Через 14 суток или во время последнего сбора биомассы вируса, в зависимости от того, что наступит дольше, исследуют не менее 25 % контрольных клеток на наличие гемадсорбирующих вирусов (раздел Гемадсорбирующие вирусы настоящей общей фармакопейной статьи).
	ГЕМАДСОРБИРУЮЩИЕ ВИРУСЫ
	Испытание на гемадсорбирующие вирусы проводят путем добавления эритроцитов морской свинки в клеточную культуру. Эритроциты морской свинки хранят при температуре от 2 ºС до 8 ºС не более семи суток. Половину клеточных культур инкубируют при температуре от 2 ºС до 8 ºС в течение 30 мин, а другую половину – при температуре от 20 ºС до 25 ºС в течение 30 мин, после инкубации оценивают наличие гемадсорбции.
	Если испытание на гемадсорбирующие вирусы невозможно, проводят испытание на гемагглютинирующие вирусы. Признаки гемадсорбции должны отсутствовать; если применимо, гемагглютинирующие агенты, должны отсутствовать.
	ИСПЫТАНИЕ КОНТРОЛЬНЫХ ЭМБРИОНОВ НА ГЕМАГГЛЮТИНИРУЮЩИЕ АГЕНТЫ
	Если для производства вируса используют эмбрионы, проводят следующие испытания:
	– смешивают 0,25 мл аллантоисной жидкости каждого контрольного эмбриона с куриными эритроцитами и оценивают наличие гемагглютинации (прямой метод);
	– объединяют аллантоисные жидкости контрольных эмбрионов. Помещают по 0,5 мл полученного образца в аллантоисную полость и амниотическую полость куриных эмбрионов яиц, полученных от стад кур категории СПФ (2.3.19.4.), в возрастном периоде от 9 сут от 11 сут. После соответствующего инкубационного периода проводят испытание прямым методом (непрямой метод).
	Контрольные эмбрионы выдерживают испытание, если отсутствуют данные о наличии гемагглютинирующих агентов.
	ВИРУС ПТИЧЬЕГО ЛЕЙКОЗА
	Испытания проводят для каждой серии посевной культуры вируса, полученной в тканях или первичных клетках птиц и субстрата для культивирования (контрольные клетки или контрольные эмбрионы)
	В случае влияние вируса на методику проведения испытания нейтрализуют вируссодержащий образец серии посевной культуры вируса с помощью специфической антисыворотки.
	В конце периода наблюдения за контрольными клетками через 14 сут или во время последнего сбора биомассы вируса, в зависимости от того, что дольше, объединяют культуральные жидкости контрольных клеток.
	Объединяют аллантоисные жидкости контрольных эмбрионов во время последнего сбора биомассы вируса.
	Проводят испытание в два этапа, включающих накопление и последующее обнаружением. Для накопления проводят не менее четырех пассажей в клетках DF-1 или безлейкозных клеточных культурах из тканей куриных эмбрионов в возрастном периоде от 9 сут от 11 сут, полученных от стад кур категории СПФ (2.3.19.4.) с использованием не менее 0,5 мл посевной культуры вируса или не менее 5 мл объединенной культуральные жидкости из контрольных клеток или не менее 10 мл объединенных аллантоисных жидкостей контрольных эмбрионов. В качестве положительного контроля проводят культивирование вируса птичьего лейкоза трех штаммов (подгруппы A, B и J). По окончании культивирования проводят три цикла замораживания-оттаивания для высвобождения любых группоспецифичных антигенов вируса птичьего лейкоза.
	В полученном лизате проводят специфическое выявление антигена ALV p27 вируса лейкоза птиц подходящими методами, включая иммуноокрашивание, иммуноферментный анализ (2.1.6.10) и метод на основе реакции связывания комплемента (КоФАЛ-тест). Альтернативно может быть использован анализ обратной транскриптазы с усилением для семейств вирусов после амплификации в клетках DF-1 для обнаружения экзогенных ретровирусов птиц (включая вирус птичьего лейкоза).
	Серия посевной культуры вируса, контрольные клетки и контрольные эмбрионы выдерживают испытание, если отсутствуют данные о наличии вируса птичьего лейкоза.
	ИСПЫТАНИЯ НА ОПРЕДЕЛЕННЫЕ ВИРУСЫ МЕТОДАМИ АМПЛИФИКАЦИИ НУКЛЕИНОВЫХ КИСЛОТ
	Испытания методами амплификации нуклеиновых кислот (2.1.6.17.) на наличие определенных вирусов проводят для каждой серии посевной культуры вируса и биомассы вируса на основании оценки риска, связанного с производственным процессом.
	ИСПЫТАНИЯ С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ МОЛЕКУЛЯРНЫХ МЕТОДОВ С ШИРОКИМИ ВОЗМОЖНОСТЯМИ ОБНАРУЖЕНИЯ
	При соответствующем обосновании и разрешении уполномоченным органом молекулярные методы с широкими возможностями обнаружения, например, высокопроизводительное секвенирование, могут быть использованы как альтернативные испытаниям in vivo или специфичным методам амплификации нуклеиновых кислот, так и в качестве дополнения или альтернативы культуральным методам испытаний in vitro на основе оценки риска.
	Испытания методами амплификации нуклеиновых кислот (2.1.6.17.) и молекулярные методы с широкими возможностями обнаружения проводят как с предварительной амплификацией, так и без нее в подходящих пермиссивных клетках.
	В случае получения положительных результатов в испытаниях методами амплификации нуклеиновых кислот (2.1.6.17.) и молекулярными методами с широкими возможностями обнаружения должно быть установлено, связано ли обнаружение нуклеиновых кислот с контаминацией серии посевной культуры вируса и биомассы вируса посторонними инфекционными агентами и(или) представляют ли они риск для здоровья человека.

