
34

Біологія тварин, 2018, т. 20, № 4

УДК 575.639.3	 https://doi.org/10.15407/animbiol20.04.034

ДНК-ВАКЦИНАЦІЯ ОБ’ЄКТІВ АКВАКУЛЬТУРИ 
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Аквакультура, здійснюючи потужний внесок у виробництво продуктів у світі, повинна бути 
стійкою, екологічною та економічною. Ріст обсягів аквакультури нерозривно пов’язаний з проблемами 
спалахів інфекційних захворювань, оскільки вони викликають високу смертність, важкі економічні втрати 
й екологічні наслідки. Тому інтенсивна аквакультура нежиттєздатна без запобігання поширенню вірусів. 
За кілька років вакцинація стала найважливішим методом профілактики захворювань у аквакультурі. 
Ефективна профілактика, яка ґрунтується на стимуляції імунної системи риби, є необхідною для по-
дальшого розвитку галузі. Перспективні результати, отримані при ДНК-вакцинації риб проти деяких 
видів інфекцій, дають надії на досягнення прогресу у цій галузі в майбутньому. Однак сучасні методи 
вакцинації мають певні недоліки, пов’язані з труднощами захисту мальків, обмеженнями використання 
різних методів введення вакцини, появою нових вірусів. 

Глобалізація індустрії аквакультури призвела до відповідного збільшення кількості нових вірусів, 
які заражають водні організми. Ці нові вірусні збудники є викликом для використання традиційних клітинних 
культур та імунологічних аналізів з метою виявлення нових вірусів, оскільки для їх ідентифікації немає 
антитіл. Вірусна метагеноміка має потенціал для виявлення нових вірусів без попереднього знання їхніх 
даних про послідовність геному і може дати рішення для вивчення непридатних вірусів. 

Оскільки популяції об’єктів аквакультури гетерогенні за резистентністю до інфекційних захво-
рювань, пошук тварин, стійких до патогенів, є важливим напрямком сучасної науки. Іншим підходом до 
отримання стійких до інфекцій ліній є створення трансгенних організмів, здатних продукувати речовини, 
які покращують імунну відповідь.
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Aquaculture, by making a powerful contribution to the production of products in the world, must be sus-
tainable, ecological and economical. The growth of aquaculture volumes is inextricably linked with the outbreaks 
of infectious diseases, as they cause high mortality, severe economic losses and environmental impacts. Therefore, 
intensive aquaculture is not viable without preventing the spread of viruses. In a few years, vaccination has become 
the most important method of preventing diseases in aquaculture. Effective prevention based on the stimulation of 
the immune system of the fish is necessary for further development of the industry. The promising results of DNA 
vaccination of fish against some types of infections give hope for progress in this area in the future. However, modern 
vaccination methods have certain disadvantages associated with the difficulty of protecting fry, restrictions on the 
use of various methods of introducing a vaccine, the emergence of new viruses.

The globalization of the aquaculture industry has led to an increase in the number of new viruses that 
infect aquatic organisms. These detected viral pathogens have proven that they are a challenge for the use of 
traditional cell cultures and immunological analyzes to detect new viruses for the identification of no antibodies. 
Virus metagenomics has the potential to detect new viruses without prior knowledge of their genome sequence 
data and can provide solutions for the study of unsuitable viruses.

Since the populations of aquaculture objects differ in their resistance to infectious diseases, the search for 
animals resistant to pathogens is an important trend in modern science. Another approach to obtaining lines resistant 
to infection is the creation of transgenic organisms that can produce substances that improve the immune response.
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Аквакультура, осуществляя мощный вклад в производство продуктов в мире, должна быть устой-
чивой, экологической и экономической. Рост объемов аквакультуры неразрывно связан с проблемами вспышек 
инфекционных заболеваний, поскольку они вызывают высокую смертность, тяжелые экономические потери 
и экологические последствия. Поэтому интенсивная аквакультура нежизнеспособна без предупреждения рас-
пространения вирусов. За несколько лет вакцинация стала важнейшим методом профилактики заболеваний 
в аквакультуре. Эффективная профилактика, основанная на стимуляции иммунной системы рыбы, необхо-
дима для дальнейшего развития отрасли. Перспективные результаты, полученные при ДНК-вакцинации рыб 
против некоторых видов инфекций, дают надежды на достижение прогресса в этой области в будущем. 
Однако современные методы вакцинации имеют определенные недостатки, связанные с трудностями защи-
ты мальков, ограничениями использования различных методов введения вакцины, появлением новых вирусов.

Глобализация индустрии аквакультуры привела к соответствующему увеличению количества 
новых вирусов, заражающих водные организмы. Эти новые вирусные возбудители являются вызовом 
для использования традиционных клеточных культур и иммуннологических анализов с целью выявления 
новых вирусов, поскольку для их идентификации нет антител.

Вирусная метагеномика имеет потенциал для выявления новых вирусов без предварительного 
получения данных о последовательности их генома. 

Поскольку популяции объектов аквакультуры гетерогеннны по резистентности к инфекционным 
заболеваниям, поиск животных, устойчивых к патогенам, является важным направлением современной 
науки. Другим подходом к получению устойчивых к инфекциям линий является создание трансгенных 
организмов, способных продуцировать соединения, улучшающие иммунный ответ.
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Неухильне зростання населення Землі 
потребує постійного збільшення обсягів вироб-
ництва продуктів харчування [21]. За даними 
ФАО, ще з 1980-х рр. більшість природних за-
пасів у морських водах було виловлено на мак-
симально можливих рівнях [23]. Аквакультура 
залишається одним з найбільш швидкозроста-
ючих секторів виробництва білків тваринного 
походження у всьому світі. Фактично, це єдине 
виробництво продукції тваринництва, яке зрос-
тає швидше, ніж населення землі, і цим забез-
печує прийнятне доповнення і заміщення ви-
ловленої риби. У 2014 р. вперше аквакультура 
дала людству більше продукції рибництва, ніж 
рибальство. За прогнозами, ця частка аквакуль-
тури зросте до 62 % до 2030 р. [22].

Для розвитку аквакультури основними 
природними лімітуючими чинниками у всьому 
світі є вірусні хвороби. За статистичними да-

ними, втрати веселкової форелі (Oncorhynchus 
mykiss) від хвороб досягають 94 % (Національ-
на Служба сільськогосподарської статистики, 
United States Department of Agriculture. Econom-
ics, NASS, 2017 р.) [64]. Якщо проти бактері-
альних і паразитарних захворювань доступні 
ефективні лікарські препарати, то для вірусних 
хвороб вони відсутні. Використання антибіо-
тиків та антипаразитарних препаратів вимагає 
довгого терміну лікування, може бути шкідли-
вим для навколишнього середовища і часто ви-
кликає толерантність до них хвороботворних 
організмів. Таким чином, такі превентивні за-
соби захисту, як вакцини, на сьогодні є одним 
з ефективних засобів для вирішення проблем 
захворювань об’єктів аквакультури. 

Перша наукова публікація щодо вакци-
нації риб стосувалася інактивованої і введеної 
в організм вакцини Aeromonas salmonicida [17]. 
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Однак до 1970-х рр. увага наукової спільноти 
була зосереджена на використанні хіміотерапев-
тичних засобів захисту об’єктів аквакультури 
та антибіотиків. Лише поява антибіотико
резистентності змусила звернути увагу на пошу-
ки вакцин. У 1976 р. у США була видана ліцензія 
на першу вакцину Yersinia ruckeri, яка забезпе-
чила захист від кишкового грипу (ERM) [50]. 

Метою роботи був огляд літератури 
щодо розроблених на сьогодні ДНК-вакцин 
об’єктів аквакультури та методів їх введення.

Останнім часом показана висока ефек-
тивність ДНК-вакцин щодо багатьох пато-
генних мікроорганізмів та паразитів риб [26, 
35, 62]. ДНК-вакцини є вакцинами третьо-
го покоління. Вони містять ДНК, яка кодує 
специфічні білки (антигени) збудника. ДНК-
вакцини вносять у клітини, які використовують 
їх інформацію для синтезу білків. Оскільки ці 
білки є чужорідними для організму господаря, 
імунна система отримує попередження й ініціює 
імунні реакції. ДНК-вакцини мають потенційні 
переваги перед звичайними вакцинами, зокре-
ма здатність індукувати більш широкий спектр 
типів імунної відповіді. Були розроблені ДНК-
вакцини на основі ініціації імунної відповіді 
на білки різних патогенів багатьох важливих 
об’єктів аквакультури [18, 71]. Вимоги до ДНК-
вакцин стосуються їхньої ефективності, без-
печності для навколишнього середовища та 
споживання людиною [13].

У таблиці представлена інформація 
про ДНК-вакцини, створені і використані для 
вакцинації різних видів тварин з метою їх 
захисту від збудників захворювань (за [71] зі 
змінами та доповненнями). 

Методи введення ДНК-вакцин. Є де-
кілька методів введення ДНК-вакцин в організм 
тварин, серед яких найчастіше використовують 
ін’єкції, занурення, пероральне введення [50]. 

Вакцинація ін’єкцією надійно забез-
печує введення безпосередньо в організм 
тварини контрольованої кількості антигену, 
що зберігає тривалу імунізацію. Обмеження 
цього методу стосуються необхідності анес-
тезії риби перед ін’єкцією та наслідків стресу. 
Загалом ін’єкції — трудомісткий, непрактичний 
і дорогий метод для виробників продукції, 
вони вимагають багато часу. Найчастіше 

схильні до хвороб мальки, а ін’єкції роблять 
рибам масою біля 20 г. Ін’єкції використову-
ються при вирощуванні атлантичного лосося 
(Salmo salar), де це економічно доцільно через 
розмір риби та численні збудники, які можуть 
призвести до великих втрат [50].

Вакцини традиційно вводять внутріш-
ньочеревно, однак був розроблений метод 
внутрішньом’язової ін’єкції ДНК-вакцин проти 
вірусів IHN та VHS, який виявився ефектив-
нішиим [10].

Ще однією перевагою для ін’єкційної 
вакцинації є її здатність посилювати імуноген-
ність вакцини додаванням ад’ютанта. Ін’єкційні 
вакцини для риби часто вводять з ад’ювантом 
на основі олій, але використання їх має побічні 
ефекти. Як правило, виявляють порушення 
у ділянках ін’єкцій (Midtlyng et al., 1996), спай-
ки між органами або органами та очеревиною 
(Mutolokiet al., 2004). На сьогодні тривають до-
слідження альтернативних ад’ювантів [50].

Імунізація зануренням, ймовірно, є 
найпростішим методом вакцинації, але підхо-
дить не для всіх ситуацій, пов’язаних з аква
культурою [50]. Є декілька різних методів 
занурення, у тому числі гіперосмотична філь-
трація, безпосереднє занурення і спрей. Рибу 
занурюють в розчин (карбамід або хлорид на-
трію тощо) протягом короткого періоду часу, 
а потім у вакцину. Для вакцинації безпосереднім 
зануренням риб переносять у воду, яка містить 
вакцину, протягом певного періоду часу, а потім 
переміщують в резервуар. Спочатку гіперосмо-
тична фільтрація була популярною, але після 
її використання риби були надто напружені. 
Згодом виявили, що безпосереднє занурення 
також ефективно надає захист. 

Ультразвукова вакцинація — це ви-
сокочастотна звукова хвиля приблизно 20 кГц, 
яка підвищує проникність клітин. Чжоу та спів
авт. (2002) показали, що ультразвук доставляє 
вакцину так само ефективно, як і внутрішньо-
черевна ін’єкція [72].

Наканісі і співавт. (2002) розробили ком-
бінований метод імунізації (занурення з проко-
лом) метод, який був ефективним, як ін’єкція. 
Використовуючи багатократне проколювання 
в боці радужної форелі, зануреної в бактерію 
S. Iniae, призвело до рівня смертності 40 %, що 
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відповідає аналогічному показнику за викорис-
тання ін’єкції (виживаність контролю досягала 
80 %) [45].

Пероральна вакцина виробляється 
з антигену, покритого або змішаного з кормом 
під час його виробництва. Перевага цього 
методу полягає у відсутності стресу для тварин 
та простоті обслуговування великої кількос-
ті риб [7].

Недоліком пероральної вакцинації є не-
можливість дозування антигену (на відміну від 
ін’єкцій), а також наявності руйнівного впливу 
на антиген ензимів шлунка та кишечнику.  
Системами доставки пероральних вакцин слугу-
ють мікроводорості (Chlamydomonas reinhartii) 
(Siripornadulsil та ін., 2007), нано- та мікро-
частинки (альгінат, хітозан), мікроплівки, 
пекарські дріжджі [16, 50].

Перераховані вище методи мають як 
переваги, так і недоліки щодо рівня захисту, 
побічних ефектів, практичності і економічності 
залежно від розміру риби для вакцинації та 
специфічності вірусу.

Стратегії діагностики вірусних за-
хворювань. Аквакультура постійно стикається 
з проблемою виявлення нових патогенних віру-
сів, які уражають різні види тварин. Таким чи-
ном, з метою прискорення розробки своєчасних 
стратегій боротьби з хворобами існує нагальна 
необхідність розробки нових діагностичних 
інструментів, здатних виявляти ці віруси [44]. 
Традиційно діагностика вірусних захворювань 
базується на клітинній культурі, в якій віруси 
викликають цитопатичні ефекти, та імунологіч-
них пробах, що виробляють антитіла зі здатніс-
тю специфічного зв’язування з діагностованим 
вірусом. На основі культури клітин in vitro були 
розроблені захисні вакцини проти багатьох 
захворювань риб.

Проте для ідентифікації основної частини 
нових вірусів, виявлених у водних середовищах, 
немає ні антитіл, ні специфічних праймерів 
для встановлення їх наявності за допомогою 
ПЛР, що унеможливлює їх вивчення [67], аналіз 
за допомогою ПЛР [3], ідентифікацію нових 
вірусів, послідовності геномів яких невідомі. 

Метагеномний аналіз вірусів є неза-
лежним від клітинної культури підходом, що 
не вимагає попереднього знання послідовності 

геному вірусу, який можна ідентифікувати. Він 
надає також унікальну можливість одночасно 
ідентифікувати декілька вірусів у одному зраз-
ку. Обсяг його застосування в аквакультурі має 
потенціал до розширення від аналізу наявності 
мікроорганізмів навколишнього середовища до 
пошуку нових вірусів, рутинної діагностики, 
спостережень за захворюваннями. 

Вірусна метагеніміка має потенціал як  
багатогранний інструмент, здатний вивчати 
і виявляти етіологічні агенти одноразових 
інфекцій, коінфекцій, тканинного тропізму, 
профільованих вірусних інфекцій різних вод-
них організмів, епідеміологічний моніторинг 
поширеності захворювань, еволюційний філо-
генетичний аналіз та вивчення геномної різно-
манітності вірусів квазівидів. Завдяки техно-
логіям секвенування та аналітичним засобам 
біоінформатики аналіз стає дешевшим і про-
стішим; можна очікувати, що метагеноміка 
незабаром стане рутинним інструментом для 
виявлення та вивчення нових патогенних мікро-
організмів, зокрема і вірусів. Це дозволить 
здійснювати своєчасний контроль захворюва-
ності об’єктів аквакультури з можливістю вра-
хування невідомих до цього часу збудників.

Оскільки популяції об’єктів аквакуль-
тури різняться за резистентністю до інфекцій-
них захворювань [15], пошук тварин, стійких 
до патогенів, є важливим напрямом сучасної 
науки. Іншим підходом до отримання стійких 
до інфекцій ліній є створення трансгенних ор-
ганізмів, здатних продукувати речовини, які 
покращують імунну відповідь [19].

Висновки 

Аквакультура, здійснюючи потужний 
внесок у виробництво продуктів у світі, по-
винна бути стійкою, екологічною та еконо-
мічною. Ріст обсягів аквакультури нерозривно 
пов’язаний з проблемами спалахів інфекцій-
них захворювань, оскільки вони викликають 
високу смертність, важкі економічні втрати 
й екологічні наслідки. Тому інтенсивна аква-
культура нежиттєздатна без запобігання по-
ширенню вірусів. За кілька років вакцинація 
стала найважливішим методом профілактики 
захворювань в аквакультурі, й ефективна про-
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філактика, яка ґрунтується на стимуляції імунної 
системи риби, є необхідною для подальшого 
розвитку галузі. Перспективні результати, 
отримані при ДНК-вакцинації риб проти дея-
ких видів інфекцій, дають надії на досягнення 
прогресу у цій галузі у майбутньому. Однак 
сучасні методи вакцинації мають певні недо-
ліки, пов’язані з труднощами захисту мальків, 
обмеженнями використання різних методів 
введення вакцини, появою нових вірусів. 

Глобалізація індустрії аквакультури 
призвела до відповідного збільшення кількості 
нових вірусів, які заражають водні організми. 
Ці виявлені вірусні збудники довели, що вони 
є викликом для використання традиційних 
клітинних культур та імунологічних аналізів, 
оскільки для встановлення наявності нових ві-
русів та їх ідентифікації немає антитіл. Вірусна 
метагеноміка має потенціал для виявлення нових 
вірусів без попереднього знання їхніх даних про 
послідовність геному і може дати рішення для 
вивчення вірусів. 

Перспективи подальших досліджень 
полягають у пошуку методів діагностики за-
хворювань, ідентифікації збудників, захисту 
мальків, використанні тварин, стійких до пато-
генів, створенні трансгенних організмів, здат-
них продукувати речовини, що покращують 
імунну відповідь.
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