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1. ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ

	1.1 Актуальність теми. Сказ – одна з найбільш поширених у світі зооантропонозних нейроінфекцій свійських і диких тварин. На сьогодні благополучними щодо сказу залишаються лише Австралія і декілька острівних країн та держав Європи (Нова Зеландія, Японія, Норвегія, Швеція, Іспанія, Португалія). Щорічно від сказу гинуть понад 1 млн. тварин, 50000 людей, серед яких частка дитячої смертності сягає 30-50% [65, 124, 136, 137, 275, 292].
Боротьба зі сказом залишається однією з найскладніших проблем, котра може бути вирішеною тільки загальними зусиллями адміністративно-господарчих служб, органів державної ветеринарної та гуманної медицини, спрямованими на упорядкування утримання свійських тварин, перш за все, собак і кішок, своєчасну вакцинацію, відловлювання бездоглядних тварин, регуляцію чисельності популяції диких м’ясоїдних у природних умовах.
Однію з важливих складових проблеми контролю сказу є специфічна профілактика, особливо серед диких тварин, індивідуальне застосування вакцин котрим неможливе. У зв’язку з цим важко переоцінити досягнення з оральної імунізації диких м’ясоїдних тварин, яка була запропонована наприкінці 70-х років минулого сторіччя. Досвід, накопичений за час впровадження оральної імунізації, свідчить про її ефективність при викорененні сказу навіть в умовах росту популяції диких тварин, якщо проводиться системна їх вакцинація впродовж декількох років [346, 348].
Останнім часом епізоотична ситуація щодо сказу ускладнюється зростанням ролі диких тварин у поширенні хвороби, серед яких лисиця займає провідне місце, особливо в країнах Європи, у тому числі в Україні. Аналізуючи проблему так званої “європейської моделі” рабічної інфекції, Макаров В. В. з співавт. (2002) також пов’язують зростання за останнє десятиріччя на території пострадянських країн кількості неблагополучних пунктів із розширенням ареалу мешкання диких тварин, особливо лисиці, яких вважають хазяїном-резервуаром і переносником інфекції.
Ситуація, що склалася внаслідок поширення сказу серед диких м’ясоїдних, сприяє залученню в епізоотичний процес свійських тварин, перш за все, собак і, що особливо турбує, кішок. Ріст популяції бездоглядних собак і кішок, скупчення цих тварин у великій кількості на околицях міст та смітниках, з одного боку, і процес синантропізації диких м’ясоїдних тварин внаслідок доступності корму в цих місцях, з іншого боку, робить неминучим контакт цих тварин і можливість інфікування. У зв’язку з цим виникає проблема щодо організації заходів боротьби з бездоглядними собаками і кішками та дикими м’ясоїдними тваринами шляхом скорочення популяції.
	Другим аспектом у системі боротьби зі сказом є вакцинопрофілактика. Нині для імунотерапії і профілактики цієї хвороби запропоновані досить ефективні засоби вітчизняного і зарубіжного виробництва. В багатьох країнах світу застосовуються як живі, так й інактивовані вакцини, проте, їхня якість, як відзначають ряд авторів, не завжди забезпечує необхідний рівень стійкості до зараження вірусом сказу, що негативно відбивається на ефективності системи антирабічних заходів [42, 60]. Успіхи і невдачі при щепленні диких тварин залежать в значній мірі від імуногенності вакцин. Проте є ряд причин загально-організаційного порядку, що негативно впливають на профілактичну ефективність застосування антирабічних препаратів.
Одним із факторів, що впливають на ступінь захисту при вакцинації тварин, є знижена імунобіологічна реактивність організму. Як відомо, на фоні вторинних імунодефіцитів у тварин, що супроводжуються порушенням клітинного імунітету і в більшості випадків залишаються не діагностованими, вакцинація буває недостатньо ефективною, оскільки не забезпечує формування напруженого імунітету [129, 130]. Підвищення ефективності вакцинації у таких випадках можливе при використанні засобів, підсилюючих протективну імунну відповідь організму на введений препарат. У зв’язку з цим існує необхідність не тільки у розробці більш ефективних в імуногенному відношенні вакцин, а й в пошукові та застосуванні нових імуномодуляторів.
Розробка специфічних засобів боротьби зі сказом зараз спрямована на створення інактивованих вакцин для щеплення свійських м’ясоїдних і сільськогосподарських тварин, а також живих антирабічних вакцин для імунізації диких м’ясоїдних. Загальними вимогами до цих біопрепаратів є їхня небезпечність та імуногенна ефективність. Небезпечність залежить від біологічних властивостей виробничих штамів вірусу сказу, на основі яких виготовляється вакцина, дози і кратності застосування (Жестерев В. И., Лаптева О. Г., 2004) [76]. Оптимізація цих показників, що має важливе значення у плані розробки науково обґрунтованих технологій виготовлення і застосування вакцини проти сказу, дозволяє конструювати біопрепарати із заданими властивостями. Сучасна технологія виготовлення антирабічних вакцин тісно пов’язана з процесом культивування клітин і вірусу (Жестерев В. И., Юрков С. Г., 2003) [77]. Інтенсивний розвиток і широке застосування клітинних систем обумовлюються станом і можливостями ринку біопрепаратів. На підставі цього є доцільною розробка та удосконалення наукових основ технологій культивування виробничих штамів вірусу сказу і виготовлення високоефективних антирабічних вакцин.
Актуальність і перспективи розвитку цих досліджень зумовлені рядом технологічних аспектів виготовлення специфічних засобів профілактики сказу. Визначальною умовою виконання цієї роботи було, зокрема, вибір виробничих штамів, вивчення технології їхнього культивування, репродуктивної активності в різних клітинних культурах, способів очистки, інактивації, розробка препаративних форм вакцин, доз і кратності застосування та імуногенності.

	Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Робота є складовою науково-технічної програми 04 “Розробити на основі прогресивних технологій ефективну систему діагностики, терапії та профілактики хвороб, спільних для різних видів тварин”, № державної реєстрації 0101U001616 (2001-2005 роки), а також виконувалась за договором творчої співдружності з Білоруським НДІЕВ ім. Вишелеського С. М. та ініціативної науково-виробничої діяльності на Державній Сумській біофабриці.

Мета і завдання досліджень. Мета досліджень – розробка живої антирабічної культуральної та удосконалення технології виготовлення інактивованої антирабічної сухої культуральної вакцини на основі виробничих штамів вірусу сказу, репродукованих в культурі перещеплюваних клітин, та засобу, підсилюючого імуногенну ефективність інактивованого біопрепарату.
Для досягнення зазначеної мети були поставлені такі завдання:
	- вивчити особливості та тенденції розвитку епізоотичного процесу щодо сказу в Україні;
	- випробувати і дати оцінку продуктивності в залежності від способів вирощування та визначити перспективну клітинну систему для культивування виробничих штамів вірусу сказу;
	- вивчити біологічні властивості виробничих штамів вірусу сказу в умовах інтенсивної технології напрацювання біомаси;
	- розробити живу антирабічну культуральну вакцину, провести лабораторне і виробниче випробування імуногенних властивостей;
	- удосконалити спосіб виготовлення інактивованої антирабічної культураль-ної вакцини і вивчити її імуногенні властивості;
	- визначити теоретичні і практичні основи використання імуномодулятора для корекції поствакцинального імунітету при щепленні тварин з імунодефіцитним станом;
	- розробити і видати регламенти промислового виготовлення живої та інактивованої антирабічних культуральних вакцин.

	Наукова новизна одержаних результатів. В результаті проведених досліджень розроблена нова жива антирабічна культуральна вакцина (Рабівак ХТТ), для виготовлення якої використаний новий атенуйований штам НФ-2 вірусу сказу, репродукований у моношаровій культурі перещеплюваних клітин ВНК-21, клон 13/04, вирощуваної на суміші живильних середовищ 199 та Ігла з подвійним набором амінокислот. Створена препаративна форма вакцини, що являє собою блістер-принади, які вміщують атенуйований вірус сказу, технологічно придатна для біофабричного виробництва та застосування у мисливських угіддях для імунізації диких м’ясоїдних. Вакцина у дозі 5 мл (одна-дві принади) забезпечує утворення напруженого імунітету впродовж 8 місяців.
	На клон 13/04 перещеплюваних клітин ВНК-21, виробничий штам НФ-2 вірусу сказу, спосіб одержання вакцини проти сказу тварин „Рабівак ХТТ” та спосіб виробництва принади для пероральної імунізації м’ясоїдних тварин проти захворювання на сказ отримані деклараційні патенти на корисну модель: № 6015 від 15.04.2005 р., № 3248 та № 3245 від 15.10.2004 р., № 5296 від 15.02.2005 р. та № 7544 від 15.06.2005 р.
Запропоновано новий спосіб виготовлення інактивованої антирабічної сухої культуральної вакцини, що включає накопичення біомаси виробничого штаму Щелково-51С вірусу сказу при ролерному культивуванні заражених у процесі висіву клітин ВНК-21, клон 13/04, інактивацію 0,025% β-пропіолактоном при 4-10 оС впродовж 24 годин і ліофільне висушування під захистом сахарозо-желатино- (або пептоно-) агарової суміші. Вакцина не містить живого вірусу, нешкідлива для тварин, має високу імуногенність, безпечна для довкілля.
	Вакцина апробована на поголів’ї великої рогатої худоби з різним станом імунної системи. Показана імуногенна ефективність інактивованої антирабічної сухої культуральної вакцини при сумісному щепленні з ліпополісахаридним комплексом, виготовленим на Державній Сумській біофабриці із штаму КМІЕВ-11 Bac.alvei.
	Новизна розробок підтверджена деклараційними патентами на корисну модель – “Спосіб одержання антирабічної вакцини” - № 9060 від 15.09.2005 р., “Спосіб стимуляції імунітету у тварин” - № 10104 від 15.11.2005 р. та “Штам Rabdoviridae Щелково-51С для виготовлення вакцини проти сказу тварин” № 9061 від 15.09.2005 р.

	Теоретичне і практичне значення одержаних результатів. Розроблено науково-практичні основи параметрів технологічних процесів при виготовленні живої та інактивованої антирабічних культуральних вакцин із застосуванням економічно ефективної, технологічної лінії перещеплюваних клітин ВНК-21 при ролерному культивуванні виробничих штамів вірусу сказу; запропоновані і реалізовані нові методичні підходи до захисту імунобіологічних властивостей живого атенуйованого вірусу сказу від дії шлункових ферментів за допомогою пектину та інактивованої вакцини при ліофільному висушуванні за допомогою сахарозо-желатино- (або пептоно)-агарової суміші; отримані нові дані про механізм корекції імунітету у тварин з імунодефіцитним станом при щепленні інактивованої антирабічної сухої культуральної вакцини одночасно з ліпополісахаридним комплексом КМІЕВ-11.
	Теоретичні положення підтверджені експериментальними даними в лабораторних і виробничих умовах.
	За результатами проведених досліджень розроблені і запропоновані для практичного використання:
	- жива антирабічна культуральна вакцина (Рабівак ХТТ) для оральної імунізації диких м’ясоїдних тварин, що впроваджена у виробництво на Державній Сумській біофабриці. Реєстраційне посвідчення № 0489-04-059-04 видане Державним департаментом ветеринарної медицини України 27.10.2004 р.;
	- інструкція з виготовлення і контролю Рабівак ХТТ. Затверджена директором Державної Сумської біофабрики і узгоджена в Державному науково-дослідному контрольному інституті біотехнології і штамів мікроорганізмів 20.06.2004 р.;
	- ТУ У 24.4.00483004-668-2002 на Рабівак ХТТ. Затверджені Головним державним інспектором ветеринарної медицини України 30.09.2004 р.;
	- настанова із застосування Рабівак ХТТ. Затверджена Головним державним інспектором ветеринарної медицини України 30.09.2004 р.;
	- вакцина антирабічна інактивована суха культуральна із штаму Щелково-51. Реєстраційне посвідчення № 0589-04-0098-04 видане Державним департаментом ветеринарної медицини України 24.12.2004 р.;
	- інструкція з виготовлення і контролю вакцини антирабічної інактивованої сухої культуральної із штаму Щелково-51. Затверджена директором Державної Сумської біофабрики 15.01.2002 р. Доповнення № 1 і № 2 до інструкції затверджені 12.09.2002 р. і 07.07.2003 р.;
	- ТУ У 46.15.254-97 на вакцину антирабічну інактивовану суху культуральну із штаму Щелково-51. Затверджені Головним державним інспектором ветеринарної медицини України 28.10.1997 р. Повідомлення № 1 про внесення зміни до ТУ У 46.15.254-97 на вакцину. Затверджені Головним державним інспектором ветеринарної медицини України 27 грудня 2004 р.;
	- технологічний регламент з виготовлення та контролю імуностимулятора КМІЕВ-11. Затверджений директором Державної Сумської біофабрики 30 січня 2006 року.

	Особистий внесок здобувача. Автор особисто виконав, проаналізував та узагальнив увесь обсяг експериментальних досліджень. Частина результатів отримана разом із завідуючою вірусологічним відділом Центральної Державної лабораторії ветеринарної медицини Троценко З. Р. (визначення за серологічними тестами напруженості імунітету у поствакцинальний період при оральній імунізації диких м’ясоїдних тварин живою культуральною Рабівак ХТТ), доктором ветеринарних наук, професором, завідувачем відділу вірусних і пріонних інфекцій БілНДІЕВ Красочкою П. А. та доктором ветеринарних наук, професором, головним науковим співробітником цього відділу Ковальовим М. О. (вивчення патогенності і патотропності культуральних виробничих штамів вірусу сказу, питань імуногенезу при пероральній імунізації, обмінних процесів та імунобіологічних змін в організмі щеплених тварин) та кандидатом ветеринарних наук, завідувачем лабораторії епізоотології ІЕКВМ УААН Бабкіним М. В. (проведення епізоотологічного моніторингу сказу в Україні).

	Апробація результатів дисертації. Матеріали дисертаційної роботи доповідалися та обговорювалися на засіданнях вчених рад Інституту експериментальної і клінічної ветеринарної медицини УААН, Білоруського науково-дослідного інституту експериментальної ветеринарії імені Вишелеського С. М., науково-технічній раді Державної Сумської біофабрики та конференціях різного рівня:
	1. Міжнародній науково-практичній конференції: “Ветеринарна медицина: сучасні аспекти розробки, маркетингу i виробництва ветеринарних препаратів”. 24-31 травня 2004 р., Феодосія.
	2. II-му Міжнародному конгресі спеціалістів ветеринарної медицини, 3-4 серпня 2004 р., Київ.
	3. Міжнародній науково-практичній конференції, присвяченій 80-річчю ФГУП “Щелковский биокомбинат”. 21-23 вересня 2004 р., Щелково.
	4. III-й Міжнародній науково-практичній конференції молодих вчених і аспірантів: “Молоді вчені – майбутнє вітчизняної ветеринарної медицини”, 27 вересня-1 жовтня 2004 р., Суми.
	5. Міжнародній науково-практичній конференції: “Забезпечення вете-ринарно-санітарного благополуччя тваринництва, якості і безпеки продукції”, 27-29 жовтня 2004 р., Одеса.
	6. Міжнародній науково-практичній конференції: “Ветеринарна медицина 2005: сучасний стан та актуальні проблеми забезпечення ветеринарного благополуччя тваринництва”, 30 травня - 4 липня 2005 р., Ялта.
	7. Міжнародній науково-практичній конференції: “Актуальні проблеми ветеринарної медицини в умовах сучасного тваринництва”, присвяченій 75-річчю НДІЕВ ім. С. М. Вишелеського ІАН Білорусі, 2005 р., Мінськ.
	8. Simpozijum: Scotarstvo, veterinarstvo, agroekonomia utrazikonim procesia. Herceg-Novi, 19-24 jun. 2005.

Публікації. Основні положення дисертації опубліковані у 30 наукових працях, з яких 1 брошура, 21 стаття (13 одноосібно) у фахових виданнях, перелік яких затверджений ВАК України; 8 патентів.

Структура та обсяг дисертації. Дисертація викладена на 299 сторінках комп’ютерного тексту, ілюстрована 62 таблицями та 32 рисунками, складається з вступу, огляду літератури, розділів: матеріали і методи досліджень, результати власних досліджень та їх аналізу, висновки та пропозиції виробництву, список використаних джерел літератури і додатки. Список літературних джерел включає 424 найменування, у тому числі 188 зарубіжних авторів.







5. ВИСНОВКИ

	1. На підставі аналізу епізоотичної ситуації щодо сказу тварин у світі та в Україні визначені основні особливості та тенденції розвитку епізоотичного процесу в сучасний період і головні фактори, що визначають ризики виникнення, розповсюдження та контролю цього зооантропонозу, зокрема, регуляції популяції диких тварин та вакцинації. Експериментально обґрунтована і технологічно розроблена жива культуральна вакцина для імунізації диких м’ясоїдних. Удосконалено технологію виготовлення антирабічної інактивованої культуральної вакцини для щеплення свійських тварин, запропоновані препаративні форми і дози їхнього застосування, а також засоби корекції імунітету у щеплених тварин.
	2. Тенденція поширення сказу серед тварин залежить від зональних природно-географічних особливостей території України, заселення популяцій диких м’ясоїдних, в першу чергу рудої лисиці, яка є основним резервуаром інфекції, проведення системної та регулярної вакцинації шляхом застосування препаратів з різною імуногенністю. З 1994 року по 2004 рік більше, ніж у три рази збільшилась загальна кількість випадків реєстрації уражених сказом тварин, у тому числі свійських, що обумовлюється збудником хвороби природного типу.
	3. Перебіг сказу тварин в Україні носить стаціонарний ензоотичний характер. За 11-річний період підвищення епізоотичної напруженості щодо сказу обумовлено активізацією природних і зростаючим збільшенням ландшафтних осередків захворювання на сказ свійських м’ясоїдних і сільськогосподарських тварин в приміських і сільських місцевостях. Спостерігається стале сезонне збільшення числа захворювань на сказ без вираженої циклічності епізоотії.
	4. Розроблена жива культуральна вакцина Рабівак ХТТ з атенуйованого штаму НФ-2 вірусу сказу, репродукованого в ролерній культурі перещеплюваних клітин ВНК-21, клон 13/04, з інфекційною активністю не нижче 5,0 lg МЛД50/0,03 мл, що вміщує 2% пектину, апатогенна для лабораторних і м’ясоїдних тварин при внутрішньом'язовому, підшкірному та пероральному введенні.
	5. Препаративна форма Рабівак ХТТ для перорального застосування, що являє собою блістер-принади, в яких вакцина в дозі 5 мл в пакетах із полівінілхлоридної плівки заключена в брикети з шматочків м’яса або риби, здобрених рибним або м’ясо-кістковим борошном, забезпечує створення напруженого імунітету (титр вірусонейтралізуючих антитіл 6,4-6,8 1оg2) у тварин впродовж 8 місяців.
	6. Виробничий штам Щелково-51С вірусу сказу, отриманий шляхом адаптації культивуванням у культурі перещеплюваних клітин, що використовується для виготовлення інактивованої антирабічної вакцини, має високу інфекційну активність 7,0 lg МЛД50/0,03 мл і забезпечує максимальне накопичення вірусу на 3-4 добу.
	7. Зараження суспензії перещеплюваних клітин ВНК-21, клон 13/04, при висіві в ролерні культуральні бутлі, дозволяє скоротити термін отримання вихідної для виготовлення препарату вірусовміщуючої сировини на час, котрий витрачається на вирощування моношарової культури клітин (4-6 діб).
	8. Удосконалена технологія виготовлення вакцини антирабічної інактивованої культуральної сухої з штаму Щелково-51 вірусу сказу, репродукованого в ролерній моношаровій культурі перещеплюваних клітин ВНК-21, клон 13/04, та інактивованого β-пропіолактоном, дозволяє виготовляти екологічно безпечний для довкілля препарат, який має високу профілактичну ефективність (100%) і не поступається живій вакцині.
9. β-пропіолактон в кінцевій концентрації 0,025% забезпечує повну, без залишкової інфекційності, інактивацію вірусу сказу при температурі 4-10 °С і експозиції впродовж 24 годин порівняно з 0,75% фенолом, для якого цей термін складає 48 годин.
		10. Сублімаційне висушування інактивованої вакцини під захистом сахарозо-желатинової чи сахарозо-желатино-агарової суміші у співвідношенні 2:1 ефективно стабілізує її вихідні імуногенні властивості. Включення до складу живої вакцини 2% яблучного пектину захищає вакцинний вірус від дії  шлункових ферментів i дозволяє зменшити його імунізуючу дозу при оральному введенні препарату.
11. Розроблені технології виготовлення вільних від сторонньої мікрофлори, нешкідливих для тварин, високо активних живої та інактивованої культуральних антирабічних вакцин забезпечують збереження їх імуногенності впродовж 12 місяців. Імунітет у щеплених ними тварин виробляється з 12 i 7 доби, відповідно, після вакцинації i триває 8 i 12 місяців (термін спостереження).
12. Застосування ліпополісахаридного комплексу КМІЕВ-11, виготовленого iз штаму Вас. alvei, при вакцинації тварин проти сказу проявляє імунореабілітуючу та імунопотенціюючу дію на імунну систему, активізує як специфічні, так i неспецифічні фактори резистентності організму у тварин з імунодефіцитним станом, підвищує імунну відповідь на антирабічну вакцину, що супроводжується більш високою продукцією вірусонейтралізуючих антитіл (на 1,5-2,0 log2), зростанням Т- i В- лімфоцитів на 9% i 7%, відповідно, фагоцитарного числа на 3,4% та фагоцитарного індексу на 1 одиницю порівняно з вакциною.
13. Розроблені і затверджені регламенти промислового виготовлення живої культуральної вакцини Рабівак-ХТТ (ТУ У 24.4.00483004.668-2002) та вакцини антирабічної інактивованої культуральної сухої з штаму Щелково-51 вірусу сказу (ТУ У 46.15.254-97), що впроваджені у виробництво на Державній Сумській біофабриці, за якими на 01.01.2006 р. реалізовано 1884022 i  5465116 доз, відповідно.



6. ПРОПОЗИЦІЇ ВИРОБНИЦТВУ

Розроблені, затверджені та впроваджені у виробництво:
1. Жива антирабічна культуральна вакцина Рабівак ХТТ для оральної імунізації диких м’ясоїдних тварин. Реєстраційне посвідчення  № 0489-04-059-04 видане Державним департаментом ветеринарної медицини України 24 жовтня 2004 року.
1.1. Інструкція з виготовлення і контролю Рабівак ХТТ. Затверджена директором Державної Сумської біофабрики і узгоджена в Державному науково-дослідному контрольному інституті біотехнології і штамів мікроорганізмів  20 червня 2004 року.
1.2. ТУ У 24.4.00483004-668-2002 на Рабівак ХТТ. Затверджені Головним державним інспектором  ветеринарної медицини України 30 вересня 2004 року.
1.3. Настанова із застосування Рабівак ХТТ. Затверджена Головним державним інспектором ветеринарної медицини України 30 вересня 2004 року.
2. Вакцина антирабічна інактивована суха культуральна із штаму Щелково-51. Реєстраційне посвідчення № 0589-04-0098-04 видане Державним департаментом ветеринарної медицини України 24 грудня 2004 року.
2.1. Зміни до інструкції з виготовлення і контролю вакцини антирабічної інактивованої сухої культуральної з штаму Щелково-51. Доповнення № 1 і № 2 затверджені 12 вересня 2002 року і 7 липня 2003 року, відповідно, директором Державної Сумської біофабрики і узгоджені в Державному науково-дослідному контрольному інституті біотехнології і штамів мікроорганізмів.
2.2. Зміни до ТУ У 46.15.254-97 на вакцину антирабічну інактивовану суху культуральну з штаму Щелково-51. Затверджені Головним державним інспектором ветеринарної медицини України 27 грудня 2004 року.
3. Технологічний регламент з виготовлення та контролю імуностимулятора КМІЕВ-11. Затверджений директором Державної Сумської біофабрики 30.01.2006 р.
4. Деклараційний патент на корисну модель України 3248 7 С12N7/00. Штам Rabdoviridae "НФ-2" для виготовлення вакцини проти сказу, Заявл. 20.08.2004, опубл. 15.10.2004.
	5. Деклараційний патент на корисну модель України 3245 7 А61К39/17. Cпociб одержання вакцини проти сказу тварин Paбiвaк "ХТТ" Заявл. 20.08.2004; опубл. 15.10.2004.
6. Деклараційний патент на корисну модель України 9060 7 А61К39/205. Cпociб одержання антирабічної вакцини. Заявл. 25.11.2004; опубл. 15.09.2005.
7. Деклараційний патент на корисну модель України  6015  7 С12N5/00. Штам перещеплюваних клітин нирки сірійського хом'ячка ВНК-21 CLONE 13/04. Заявл. 29.06.2004; опубл. 15.04.2005.
8. Деклараційний патент на корисну модель України 10104  7 А61К35/78, А61К38/01. Спосіб стимуляції імунітету у тварин. Заявлено 13.12.2004; опубл. 15.11.2005.
9. Деклараційний патент на корисну модель України 9061 7 А61К39/205. Штам Rabdoviridae "Щелково-51С" для виготовлення вакцини проти сказу тварин. Заявл.25.11.2004, опубл. 15.09.2005.
10. Деклараційний патент на корисну модель України 5296 7 А61К39/295. Спосіб виробництва принади для пероральної імунізації м’ясоїдних тварин проти захворювання на сказ. Заявл.10.12.2004, опубл. 15.02.2005.
11. Деклараційний патент на корисну модель України 7544 7 А61К39/295. Спосіб виробництва принади для пероральної імунізації диких м’ясоїдних тварин проти інфекційних захворювань. Заявл. 25.01.2005, опубл. 15.06.2005.
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