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Бешенство является зоонозным заболеванием с высокой степенью летальности. Большинство 
случаев смерти людей связаны с укусами, полученными от собак и кошек. Вакцинация является 
наиболее эффективным методом профилактики заболевания бешенством как у животных, так 
и у людей. В этом исследовании оценивалась способность адъюванта на основе рекомбинант-
ного флагеллина Salmonella typhimurium повышать протективную активность инактивированной 
вакцины против бешенства у мышей. Для этого использовали серию инактивированной сухой 
культуральной вакцины для собак и кошек «Рабикан» (штамм «Щелково-51») с добавлением 
адъюванта в различных разведениях. Контрольным препаратом служила аналогичная серия 
инактивированной сухой культуральной вакцины без адъюванта. Протективную активность 
вакцинных препаратов оценивали методом NIH (NIH potency test), который является наиболее 
широко используемым и рекомендованным на международном уровне методом определения эф-
фективности для тестирования инактивированных вакцин против бешенства. Значение специ-
фической активности испытуемой антирабической вакцины при совместном введении с адъю-
вантом было значительно выше (48,69 МЕ/мл), чем у вакцины без адъюванта (3,75 МЕ/мл). Таким 
образом, рекомбинантный флагеллин можно рассматривать в качестве эффективного адъюванта 
в составе будущих вакцинных препаратов против вируса бешенства.
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ВВЕДЕНИЕ

Бешенство  – чрезвычайно опасное вирусное 
заболевание млекопитающих и человека, харак-
теризующееся поражением центральной нервной 
системы с неизбежным смертельным исходом. 
Для борьбы с этим заболеванием используются 
антирабические вакцины, которые при введении 
животным должны обеспечить формирование 
напряженного и длительного иммунитета  [1]. 
Одним из наиболее важных показателей эффек-

тивности любого вакцинного препарата является 
специфическая активность, которая оценива-
ется на целевых животных. Учитывая особенно-
сти инфекции и сложности с учетом результатов 
контроля, для определения протективной актив-
ности антирабических вакцин in vivo на мышах 
используется классический метод, предложенный 
Национальным институтом здравоохранения 
США (National Institutes of Health test, NIH), реко-
мендуемый международными регулирующими 
органами OIE (Всемирная организация по охране 
здоровья животных) и Европейской фармакопе-
ей [2–3], в том числе отечественными стандартами 
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(ФС.3.3.1.0025.15; ГОСТ Р 55283-2012). Данный тест 
был разработан в США в  1953 г. и применяется в 
неизмененном виде по настоящее время практи-
чески всеми производственными и контрольными 
лабораториями во всех странах [4].

Совершенствование существующих инакти-
вированных вакцин и разработка современных 
субъединичных и ДНК-вакцин потребовали ис-
следований, направленных на поиск и конструи-
рование принципиально новых безопасных и 
эффективных адъювантов, способных повышать 
поствакцинальный иммунный ответ на вирусные 
патогены [5–12]. Также необходимы исследования 
действия различных адъювантов с целью совер-
шенствования имеющихся в настоящее время 
вакцин в направлении снижения затрат и/или 
повышения их эффективности, оптимизации 
дозы вакцины при одновременном повышении 
иммуногенности и уменьшения количества при-
вивок [13].

Предполагается, что основные причины не-
достаточной эффективности инактивированных 
вакцин против бешенства заключаются в их огра-
ниченной способности вызывать формирование 
длительного и напряженного клеточного имму-
нитета, стойкой иммунологической памяти, что 
требует необходимости в повторной вакцинации 
инфицированных животных  [14]. В  связи с этим 
разработка подходов к повышению эффективности 
вакцин против бешенства является актуальной, и 
одним из способов решения такой задачи может 
быть использование различных адъювантов. Не-
которые активно исследуемые адъюванты могут 
индуцировать ответ системы врожденного имму-
нитета путем регуляции экспрессии антигенов 
гистосовместимости (МНС), активировать анти-
генпрезентирующие клетки (АПК) с помощью ре-
цепторов распознавания молекулярных паттернов 
возбудителей (PRR), что приводит к развитию ло-
кального воспаления и последующему эффектив-
ному запуску адаптивных иммунных реакций [15]. 
Одним из таких адъювантов, широко использую-
щимся в современных исследованиях, является 
флагеллин, способный индуцировать усиленный 
антигенспецифический иммунный ответ [16–18]. 
Целью настоящего исследования являлось изуче-
ние протективных свойств рекомбинантного фла-
геллина RecFlic-FM из Salmonella typhimurium как 
адъюванта в составе инактивированной вакцины 
против бешенства.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Вирусы и вакцины. Референтный штамм 
вируса бешенства «CVS» (Challenge Virus Standard) 
был предоставлен референтным центром по 

бешенству OIE Nancy Laboratory for Rabies and 
Wildlife ANSES (Франция).

В работе использовали антирабическую ин-
активированную сухую культуральную вакцину 
для собак и кошек «Рабикан» (из штамма «Щел-
ково-51») производства ФКП «Щелковский био-
комбинат» (серия 1020, 12.01.2021 г.) и националь-
ную стандартную (референс-) вакцину, имеющую 
специфическую активность, равную 5,2 МЕ/мл: 
отраслевой стандартный образец антирабической 
вакцины (СТО-00494189-0042-2010 ФКП «Щелков-
ский биокомбинат»). Референс-вакцина откали-
брована по международному стандарту, и оценка 
ее эффективности (МЕ/мл) проведена с использо-
ванием теста NIH [2], в сравнении с партией ме-
ждународного биологического эталонного препа-
рата (BRP) №5 [19], предоставленной Европейским 
директоратом по качеству лекарств, как описано в 
монографии Европейской фармакопеи [20].

Антирабическая инактивированная сухая 
культуральная вакцина для собак и кошек из 
штамма «Щелково-51» представляет собой инак-
тивированный β-пропиолактоном вирус бешен-
ства штамма «Щелково-51», лиофилизированный 
в защитной среде с добавлением 33,3% сахароза-
пептон-желатинового стабилизатора. Специфиче-
ская активность – 3,7 МЕ/мл.

Адъювант. Рекомбинантный флагеллин из 
S. typhimurium (RecFlic-FM) любезно предостав-
лен ООО «Фирн М» (пос. Оболенское, Россия). Это 
рекомбинантный белок флагеллина, кодируемый 
геном fliC из грамотрицательных бактерий S. ty
phimurium. Рекомбинантный флагеллин наработан 
в клетках Escherichia coli и очищен с применени-
ем аффинной хроматографии, как описано ранее   
[21] (производственная серия  №5 от  15.02.2021 г. 
(«Фирн М», Россия)).

Для получения вакцинного кандидата к 20 мкг 
адъюванта «RecFlic-FM» добавляли простым сме-
шиванием 1 мл инактивированной культуральной 
вакцины против бешенства штамма «Щелково-51» 
для собак и кошек.

Электронная микроскопия. Образцы для элек-
тронной микроскопии были приготовлены соглас-
но стандартной процедуре [22] с помощью 2%-ного 
водного раствора уранилацетата в качестве кон-
трастирующего агента. Микрофотографии были 
получены с использованием просвечивающего 
электронного микроскопа JEOL JEM-1400 («JEOL», 
Япония) с ускоряющим напряжением 80 кВ. Ана-
лиз размеров частиц проводили с помощью про-
граммного обеспечения ImageJ (NIH, США).

Животные. В экспериментах использовали 
самцов мышей Balb/c массой 13–15 г, возрастом не 
менее 3 недель (всего в экспериментах участвова-
ло 280 животных). Мышей обеспечивали кормом 
и водой неограниченно и содержали группами 



ПРОТЕКТИВНОСТЬ ВАКЦИНЫ ПРОТИВ БЕШЕНСТВА 525

БИОХИМИЯ том 89 вып. 3 2024

по 8 животных. За всеми животными проводили 
ежедневное наблюдение на протяжении всего пе-
риода эксперимента.

Все эксперименты in vivo проводили в соот-
ветствии с регламентом 2010/63/CE Европейского 
парламента и Совета ЕС от 22 сентября 2010 г. о за-
щите животных, используемых в научных целях, 
руководством по уходу и использованию лабора-
торных животных и в соответствии с Этическим 
кодексом российского ветеринара, рекомендо-
ванным на XIII  Московском международном ве-
теринарном конгрессе Российской ассоциации 
ветеринаров мелких животных в  апреле  2005 г.  
(Москва, Россия)  [3]. Все эксперименты были  
одобрены комитетом по этике ФГБНУ ВНИТИБП,  
№ 10-01 от 13.11.2021 г.

Оценка заражающей дозы вируса бешен-
ства. Оценку титра стандарта вируса осуществля-
ли после внутримозгового заражения 4-х групп 
мышей (по  10  животных в каждой группе): по 
0,03 мл штамма вируса бешенства «CVS» (рабочее 
разведение) – мышам первой группы, а далее 1 : 10, 
1 : 100, 1 : 1000. Титр вируса рассчитывали по ме-
тоду Reed и Muench [23] и выражали в lg ЛД50/мл.

Метод NIH. Эталонную вакцину (Нацио-
нальная антирабическая референс-вакцина, 
СТО-00494189-0042-2010, специфическая актив-
ность – 5,2 МЕ/мл), вакцину «Рабикан» и вакцин-
ные кандидаты, содержащие адъювант, последова-
тельно разбавляли PBS до 1 : 5, 1 : 25, 1 : 125, 1 : 625, 
1 : 3125, согласно стандартному протоколу [24]. Все 
препараты вводили внутрибрюшинно 16 мышам 
дважды с интервалом в 7 дней. Через 7 дней после 
последней иммунизации мышам вводили вирус 
бешенства «CVS» 5–50  ЛД50 в дозе 0,03 мл и вели 
наблюдение в течение 14 дней. Учитывали случаи 
смерти мышей через 5 и 14 дней после заражения.

Случаи гибели мышей от бешенства в течение 
экспериментального периода регистрировали как 
специфические обнаружением в мазках-отпечат-
ках головного мозга яркого зеленого свечения в 
реакции иммунофлюоресценции.

Расчет 50%-ной эффективной дозы (ЭД50, 50%-ное 
конечное разведение) вакцины проводили по ме-
тоду Cпирмена–Кербера в модификации Ашма-
рина–Воробьева  [25]. Для расчета специфической 
активности использовали следующую формулу:

Специфическая активность = А/В × Y,

где А  – обратная величины 50%-ного конечного 
разведения испытуемой вакцины; В  – обратная 
величина 50%-ного конечного разведения рефе-
ренс-вакцины; Y – специфическая активность на-
циональной референс-вакцины (5,2 МЕ/мл).

Реакция иммунофлюоресценции. Обнару-
жение антигенов бешенства в головном мозге 

мышей проводили путем постановки реакции 
прямой иммунофлюоресценции, как описано ра-
нее [26, 27]. Кратко, по 5 мазков для каждой погиб-
шей мыши готовили из объединенного образца 
ткани головного мозга животных. Оттиски суши-
ли при комнатной температуре и фиксировали 
в холодном ацетоне при –20 °С в течение 30 мин. 
Затем предметные стекла сушили на воздухе, 
и каждый оттиск окрашивали, добавляя 50 мкл 
поликлональных антител к нуклеокапсиду виру-
са бешенства, конъюгированных с флуоресцеин 
изотиоцианатом (#357-2112; «Biorad», Франция), в 
течение 30 мин при 37 °C в камере с высокой влаж-
ностью. Предметные стекла изучали при увеличе-
нии 200× с помощью флуоресцентного микроскопа 
«Olympus  IX51» («Olympus», Япония), оборудован-
ного цифровой цветной камерой CMOS  5 Мпикс 
и адаптером 0,35 С-mount («ToupTek», Китай).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Для оценки возможности повышения про-
тективной активности коммерческой инакти-
вированной вакцины против вируса бешенства 
использовали рекомбинантный флагеллин из S. ty
phimurium RecFlic-FM. Результаты оценки подлин-
ности и чистоты препарата с помощью электрофо-
реза в 13%-ном ДСН-ПААГ представлены на рис. 1.

Анализ рекомбинантного флагеллина 
RecFlic-FM методом электрофореза подтвердил 
подлинность (51 кДа) и чистоту используемого в 
исследованиях адъюванта. Микроскопический 
анализ препарата флагеллина продемонстриро-
вал наличие протяженных нитей диаметром око-
ло 18 нм.

Для оценки титра штамма вируса бешенства 
«CVS», используемого в дальнейших эксперимен-
тах по заражению животных, согласно прото-
колу  NIH, вирус титровали на мышах за день до 
начала эксперимента по оценке протективной 
активности кандидатной вакцины  [28]  (рис. 2). 
Почти все мыши в группах, где применили для 
заражения вирус в рабочем разведении и 1 : 10, 
погибли. Установлено, что титр вируса бешенства 
«CVS» составил 40  ЛД50/0,03 мл и обеспечивал ги-
бель мышей от бешенства (табл. 1), что достаточно 
для определения протективности вакцинного пре-
парата [2].

Согласно протоколу  NIH, мыши, павшие в 
срок до  5  дней после контрольного заражения, 
регистрируются как неспецифические послед-
ствия (не в результате инфекции вирусом бешен-
ства), о чем свидетельствовало отсутствие яркого 
зеленого свечения в мазках-отпечатках головного 
мозга мышей в реакции иммунофлюоресценции 
(рис. П1 в Приложении). Такие мыши исключаются  
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Рис. 1. Анализ препарата рекомбинантного флагеллина RecFlic-FM. а – Электрофоретический анализ в 13%-ном 
ДСН-ПААГ, окрашивание в Кумасси G-250; дорожки: М  – маркеры молекулярной массы белков, кДа («Thermo 
Fisher Scientific», США), 1–5  – RecFlic-FM в концентрации 1, 0,5, 0,25, 0,1 и 0,05 мг/мл соответственно. б  – Про-
свечивающая электронная микроскопия, контрастирование 2%-ным водным раствором уранилацетата;  
размер метки – 1 мкм

Рис. 2. Схематическое изображение эксперимента по оценке титра ЛД50 вируса бешенства штамма «CVS»

Таблица 1. Определение титра вируса бешенства штамма «CVS»

Количество 
мышей Разведение Доза вируса (мл),  

интрацеребрально
Количество погибших мышей lg титра 

ЛД50/0,03 млна 5 д.п.и. на 14 д.п.и.

10 1 : 1

0,03

1 8

1,6
10 1 : 10 0 9

10 1 : 100 0 2

10 1 : 1000 1 1
Примечание. д.п.и. – день после инфекции.

при оценке эффективности вакцинных компози-
ций (ЭД50 и специфической активности (МЕ/мл)).

Для получения вакцинных кандидатов ис-
пользовали серию инактивированной культу-

ральной вакцины против бешенства штамма 
«Щелково-51» с добавлением нового адъюванта 
«RecFlic-FM» – 20 мкг на дозу вакцины. Контроль-
ным препаратом служила коммерческая инакти-
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Рис. 3. Схематическое изображение эксперимента по оценке протективной активности инактивированной вак-
цины против вируса бешенства, содержащей флагеллин в качестве адъюванта; д.п.и. – день после инфекции

вированная сухая культуральная вакцина для со-
бак и кошек «Рабикан» (штамм «Щелково-51») без 
адъюванта (рис. 3).

Используя данные анализа протективной ак-
тивности вакцинного кандидата, была построена 
диаграмма, демонстрирующая соотношение про-
цента выживших иммунизированных животных 
после заражения вирусом бешенства «CVS» в за-
висимости от разведения вакцинных препаратов 
(рис. П1 в Приложении). Как видно из рис. П1, на-
чиная с разведения 1 : 625, выживаемость в груп-
пе, иммунизированной инактивированной анти-
рабической вакциной «Рабикан», сопоставима с 
выживаемостью в группе, иммунизированной 
Национальной референс-вакциной. В то же время 
вакцинный кандидат, состоящий из инактивиро-
ванной вакцины в смеси с адъювантом RecFlic-FM, 
уже начиная с разведения  1 : 25, демонстрирует 
более высокий процент выживших животных на 
14 день после заражения.

ЭД50 для референс-вакцины и вакцины «Ра-
бикан» было определено путем экстраполяции 
по методу Cпирмена–Кербера в модификации 
Ашмарина–Воробьева  [25]. В  случае группы «Ра-
бикан» + RecFlic-FM (20 мкг/доза) в применении 
методов экстраполяции не было необходимости, 
так как 50%  животных умерло при разведении 
1 : 3125; соответственно, это разведение и являет-
ся ЭД50 для данного вакцинного кандидата (табл. 2; 
рис. П1 в Приложении).

Анализ специфической активности методом 
NIH показал, что флагеллин повышает протектив-
ные свойства российской антирабической вакци-
ны «Рабикан», состоящей из инактивированных 

вирионов бешенства. Показано, что добавление 
флагеллина к препарату «Рабикан» приводит к 
возрастанию специфической активности в 13 раз.

Для подтверждения причины гибели мышей 
от бешенства, начиная с пятого дня после инфек-
ции, применяли тест с использованием специфи-
ческих диагностических иммуноглобулинов  IgG, 
конъюгированных с флуоресцеин изотиоциана-
том (реакция прямой иммунофлуоресценции). 
Для этого изучали патологический материал моз-
га, собранный от мышей, зараженных суспензией 
вируса бешенства штамма «CVS» (n = 100), и от 
иммунизированных мышей всех эксперименталь-
ных групп, павших после контрольного заражения 
(n = 275) (рис.  SП2–П5  в  Приложении). На  основа-
нии полученных данных было подтверждено, что 
все смерти были результатом инфекции вирусом 
бешенства.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Успех борьбы с бешенством в эндемичных ре-
гионах возможен при условии наличия эффектив-
ной вакцины и своевременной диагностики. Оцен-
ка эффективности антирабических препаратов 
является предметом многолетних исследований, 
выбор единого метода для контроля разных типов 
антирабических вакцин остается актуальной про-
блемой. Более полувека решающая роль в оценке 
протективности и безопасности вакцин была от-
ведена методам in vivo, которые наиболее прямым 
и надежным способом демонстрировали способ-
ность тестовых вакцин защищать животных [29].  
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Таблица 2. Анализ протективной активности вакцинных препаратов против вируса бешенства методом NIH

Вакцина/адъювант
Объем 
пробы 

(мл)
Разведение 

вакцины

Количество мышей
ЭД50

Специфическая 
активность  

(МЕ/мл)Всего Выжили 
на 5 д.п.и.

Выжили 
на 14 д.п.и.

Национальная  
референс-вакцина 0,5

1 : 5 16 15 15

1 : 334 5,2

1 : 25 16 14 12

1 : 125 16 15 8

1 : 625 16 14 6

1 : 3125 16 14 4

Вакцина  
«Рабикан»  
(контроль)

0,5

1 : 5 16 15 12

1 : 241 3,75

1 : 25 16 15 10

1 : 125 16 16 12

1 : 625 16 15 6

1 : 3125 16 14 4

«Рабикан» + 
RecFlic-FM  
(20 мкг/доза)

0,5

1 : 5 16 14 14

1 : 3125 48,69

1 : 25 16 16 16

1 : 125 16 13 11

1 : 625 16 14 9

1 : 3125 16 14 7
Примечание. д.п.и. – день после инфекции.

Однако тестирование каждой производственной 
партии вакцины против бешенства на предпо-
лагаемых целевых видах требует значительных 
затрат и методических решений.

Разработанный в 1953 г. тест Национального 
института здоровья (NIH) был рекомендован на 
международном уровне и широко применялся 
для серийного тестирования инактивированных 
антирабических вакцин во всем мире. Учитывая 
смертельную опасность бешенства для человека, 
ВОЗ и Европейская фармакопея по-прежнему тре-
буют проведения теста  NIH для оценки эффек-
тивности инактивированных вакцин, несмотря 
на некоторые недостатки: применение инфек-
ционного вируса бешенства для заражения; тре-
бование технических навыков и строгих мер 
биобезопасности, а также продолжительность ис- 
пытания [20].

До настоящего времени ведется интенсивный 
поиск безопасного, эффективного адъюванта для 
вакцин против бешенства. Гидроксид алюминия, 
как часто применяемый адъювант, усиливает гу-
моральный ответ к вакцине против бешенства, но 
задерживает раннюю выработку антител, что не-
благоприятно для профилактики бешенства  [30]. 
Также выявленные эффекты по снижению ста-
бильности антигенов и высокой реактогенности 

приводят к отказам от использования соединений 
на основе алюминия в качестве компонентов вак-
цин  [31–33]. Однако, например, в Китае с  2005 г. 
уже введен запрет на использование гидроксида 
алюминия в качестве адъюванта для вакцины 
против бешенства у людей  [34]. В  составе инак-
тивированной антирабической вакцины КОКАВ 
(«Микроген», Россия) продемонстрирован имму-
ноадъювантный эффект таких рекомбинантных 
цитокинов, как интерлейкин-1β и фактор некроза 
опухоли-α. При этом развитие иммунного ответа 
сопровождалось формированием высокого уров-
ня вируснейтрализующих антител [35]. В другом 
исследовании было показано, что адъювант PIKA 
в составе антирабической вакцины действовал 
через Толл-подобный рецептор 3 (TLR-3) и другие 
клеточные пути, усиливая презентацию антигена 
антигенпрезентирующими клетками и индуцируя 
выработку провоспалительных цитокинов  [36]. 
В  качестве адъюванта для инактивированной 
вакцины против бешенства были также исполь-
зованы структурно модифицированные вирусы 
растений, эффективность которых была также 
исследована методом  NIH и была сопоставима 
с неполным адъювантом Фрейнда [37].

Флагеллин обладает потенциалом для при-
менения в качестве вакцинного адъюванта  [38]. 
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Флагеллин распознается поверхностно локали-
зованными Toll-подобными рецепторами пятого 
типа  (TLR-5), экспрессируемыми на дендритных 
клетках, моноцитах, макрофагах, нейтрофилах, 
лимфоцитах, NK-клетках, эпителиальных клет-
ках и стромальных клетках лимфатических узлов. 
Активация этих типов клеток флагеллином или 
вакцинами на основе флагеллина приводит к 
индукции цитокинов и хемокинов, которые спо-
собствуют активному привлечению Т- и В-лимфо-
цитов в дренирующие клетках лимфатических 
узлов и, таким образом, увеличивает шансы анти-
генспецифичных лимфоцитов столкнуться с анти-
генами  [39]. В  ряде исследований показано, что 
флагеллин может действовать как эффективный 
адъювант в вакцинах против гриппа и вируса 
лихорадки Западного Нила [40–42]. Предпринима-
лись попытки оценить адъювантные свойства 
флагеллина при применении в составе вакцины 
против бешенства, однако анализ эффективности 
такой комбинации методом  NIH не проводился. 
Тем не менее авторы отметили перспективность 
использования флагеллина при разработке эффек-
тивных вакцин против бешенства [43]. В частно-
сти, были изучены иммуноадъювантные свойства 
трех рекомбинантных белков на основе флагелли-
на из S. typhimurium (FljB, FliC и FljB′–FliC) в компо-
зиции с инактивированной цельновирионной вак-
циной против бешенства (WKRV). В экспериментах 
на мышах линии BALB/c адъювант FljB вызывал 
более сильные гуморальные и клеточные иммун-
ные реакции по сравнению с WKRV в отдельности 
или в композиции с FliC или FljB′–FliC [43].

В данной работе мы оценивали способность 
рекомбинантного флагеллина в составе инакти-
вированной вакцины стимулировать иммунный 
ответ in vivo. Оценивая полученные результаты, 
можно сделать заключение о том, что инактиви-
рованная вакцина, содержащая рекомбинантный 
флагеллин, может быть использована в качестве 
эффективного препарата для вакцинации против 
вируса бешенства животных, поскольку обладает 

более высокой протективной активностью в срав-
нении с используемыми вакцинами. Такая вакцина 
может быть дополнительно разведена или может 
быть использована в меньшей дозе для достижения 
минимальной эффективности, необходимой для 
вакцинации животных (до 2 МЕ/мл), что позволит 
проводить вакцинацию с меньшими затратами.

Полученные результаты подтверждают воз-
можность получения эффективной инактивиро-
ванной вакцины против бешенства при приме-
нении адъюванта на основе рекомбинантного 
флагеллина, а также показывают перспективность 
последнего по использованию в составе вакцин, 
направленных против других патогенов.
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Rabies is a zoonotic disease with a high degree of lethality. Most human deaths are related to bites re-
ceived from dogs and cats. Vaccination is the most effective method of preventing rabies disease in both 
animals and humans. In this study, the ability of an adjuvant based on recombinant Salmonella typh-
imurium flagellin to increase the protective activity of an inactivated rabies vaccine in mice was eval-
uated. A series of inactivated dry culture vaccine for dogs and cats “Rabikan” (strain “Shchelkovo-51”) 
with the addition of an adjuvant in various dilutions were used. The control preparation was a similar 
series of inactivated dry culture vaccine without an adjuvant. The protective activity of vaccine prepa-
rations was evaluated by the NIH potency test, which is the most widely used and internationally rec-
ommended method of determining the effectiveness for testing inactivated rabies vaccines. The value 
of the specific activity of the tested rabies vaccine when co-administered with an adjuvant was signifi-
cantly higher (48.69 IU/ml) than that of the vaccine without an adjuvant (3.75 IU/ml). Thus, recombinant 
flagellin can be considered as an effective adjuvant in the composition of future vaccine preparations  
against rabies virus.
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