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Введение 

Вакцины — это биологические препараты, предназначенные для индукции 

безопасного иммунологического ответа, позволяющего защитить организм от болезней [1]. 

В идеале вакцины представляют собой лекарства, которые можно безопасно использовать 

для создания длительного профилактического и терапевтического иммунного ответа, что 

является одним из наиболее важных инструментов поддержания медицинского 

благополучия настоящего и будущих поколений людей [2]. В глобальном масштабе вакцины 

доказали свою эффективность в снижении смертности и заболеваемости, вызываемых 

многими инфекциями. Подсчитано, что вакцины ежегодно предотвращают около 2,5 

миллионов смертей во всем мире или около 7000 смертей в день [3]. Эффективность 

вакцины определяется входящими в ее состав антигенами, содержащими Т- и В-клеточные 

эпитопы [4]. 

Традиционные подходы к разработке вакцин (живые аттенуированные или 

инактивированные вакцины) привели к созданию обширного перечня профилактических 

препаратов против заболеваний человека и сельскохозяйственных животных. Однако для 

многих сложных патогенов, таких как вирусы с высокой антигенной изменчивостью, 

традиционные подходы не позволили создать эффективные вакцины [5–7]. Кроме того, 

традиционные подходы не дают возможности достаточно быстро реагировать на 

периодически возникающие вспышки новых инфекционных заболеваний. Для получения 

традиционных вакцин необходимо крупномасштабное производство патогенов, что несет 

определенные риски по их попаданию в окружающую среду. Для преодоления этих 

ограничений необходима разработка стратегий получения надежных, безопасных и 

недорогих в производстве вакцин.   

Благодаря недавним достижениям в области структурной биологии, молекулярной 

биологии и иммунологии рациональный дизайн вакцин стал очень активным направлением 

исследований. Дизайн вакцин, основанный на анализе структуры антигенов, также 

известный как структурная вакцинология, направлен на конструирование антигенов с 

нужным строением и свойствами [8–10]. Методы структурной вакцинологии позволяют 

получать антигены, содержащие только четко определенные эпитопы, необходимые для 

индукции специфических нейтрализующих антител и Т-клеточного ответа. Кроме того, 

методология, позволяет получать антигены, слитые с молекулами, усиливающими 

иммунный ответ. Такая модификация структуры антигена направлена на стабилизацию его 

конформации, оптимизацию презентации эпитопа, повышение иммуногенности, 

повышение сроков хранения. Целью настоящей работы явился аналитический обзор 
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современных достижений в применении слитых антигенов, позволяющих повысить 

эффективность вакцин, а также анализ преимуществ такого подхода и его ограничений.  

 

1. Стратегии разработки вакцин 

Традиционные подходы к разработке вакцин опираются на две основные стратегии. 

Первая - это использование целого патогена: живые патогены в ослабленном состоянии [11], 

инактивированные или убитые препараты патогенов [12]. Вторая стратегия основана на 

применении в качестве антигена отдельных компонентов патогена, из которых с 

использованием различных методологий получают субъединичные вакцины, токсоидные 

вакцины, вакцины на основе вирусоподобных частиц, пептидно-конъюгированные 

субъединичные вакцины, вакцины на основе нуклеиновых кислот и векторные вакцины 

(таблица 1). 

Таблица 1 – Перечень стратегий, используемых при разработке вакцин 

Вид вакцины Основа вакцины 

Инактивированные или 

убитые вакцины 

Патогены, не способные размножаться (вакцины против 

бешенства, полиомиелита, гепатита А, гриппа и др). 

Живые аттенуированные 

вакцины 

Ослабленные патогены, со сниженной вирулентностью 

(вакцины против кори, свинки, краснухи, оспы, желтой 

лихорадки и др). 

Субъединичные вакцины Очищенные фрагменты патогенов  

Вакцины на основе 

коньюгатов белков и 

полисахаридов  

Бактериальные полисахариды, конъюгированные с белком 

носителем (вакцины против гемофильной инфекции,  

вызванной Haemophilus influenzae (палочка Пфайфера), и 

пневмококковой инфекции) 

Токсоидные вакцины (на 

основе анатотоксинов) 

Инактивированные микробные экзотоксины (вакцины 

против коклюша, столбняка, дифтерии). 

Вакцины на основе 

вирусоподобных частиц 

(ВпЧ) 

Вирусные белки, образующие структуры, повторяющие 

вирион и не содержащие генетический материал (вакцина 

против вируса папилломы человека). 

Вакцины на основе 

нуклеиновых кислот 

ДНК или мРНК, кодирующие белки патогена (вакцина 

против Sars-Cov-2) 

Векторные вакцины  Кодирующий антиген генетический материал, упакованный 

в неопасный вирус или бактерию (вакцина против Sars-Cov-

2) 
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2. Технические риски и ограничения разных стратегий получения вакцин  

Вакцины, содержащие убитые или аттенуированные патогены, несут в своем составе 

полный набор антигенов, что является потенциальным преимуществом, поскольку 

позволяет добиваться максимального уровня сероконверсии и эффективности защиты. 

Однако в составе таких вакцин присутствуют дополнительные компоненты, которые могут 

снижать эффективность вакцины за счет подавления иммунитета против наиболее важных 

защитных антигенов [13], направлять иммунные реакции наформирование аллергического 

или неэффективного иммунного ответа [14], а в некоторых случаях могут причинять вред. 

Например, присутствие в вакцине углеводов группы А и белка М Streptococcus pyogenes 

провоцирует развитие ревматической болезни сердца [15]. Разработка и производство 

вакцин, состоящих из полноразмерных патогенов, требует их культивирования [16]. Это 

создает риски, связанные с небезопасностью крупномасштабного получения 

инфекционных агентов. Еще одним важным фактором, создающим риски, является 

способность живых аттенуированных вакцин к репликации при поступлении в организм. 

Это обычно не вызывает проблем у здоровых лиц, но может вызвать тяжелую инфекцию 

при ослаблении иммунитета, в том числе у пожилых людей. В редких случаях живые 

аттенуированные вакцины способны к возврату вирулентного состояния, в результате чего 

у иммунизированных лиц может развиться заболевание, от которого вакцина должна 

защитить. Важным ограничением является необходимость бережного хранения и 

транспортировки вакцины на основе аттенуированного патогена для сохранения его 

жизнеспособности. Наконец, рекомбинация между различными аттенуированными 

вакцинными штаммами или между аттенуированными и циркулирующими дикими 

штаммами патогена может привести к быстрому возникновению вирулентных штаммов 

[17]. 

Перечисленные выше риски применения вакцин на основе полного патогена и 

безуспешность разработки классических вакцин против заболеваний, вызываемых 

некоторыми важными патогенами (например, вирус иммунодефицита человека или 

малярийный плазмодий), привели к созданию субъединичных вакцин, содержащих 

отдельные компоненты патогенов [18]. Такие вакцины обычно содержат в качестве 

антигенов очищенные белки (анатоксинные вакцины или вирусоподобные частицы), 

полисахариды, белково-полисахаридные конъюгаты, гликолипиды, липопротеины или их 

сочетания. Они не содержат инфекционного патогена и производятся с использованием 

гетерологичных систем экспрессии, синтетических и ферментативных процессов [19, 21]. 

Субъединичные вакцины обладают многими существенными преимуществами по 

сравнению с традиционными. К ним относятся повышенная безопасность, специфичность, 
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постоянство от партии к партии и стабильность при хранении, а также более широкие 

возможности для создания вакцинных антигенов для направленного иммунного ответа [22]. 

Однако, несмотря на свои преимущества, субъединичные вакцины, как правило, 

менее иммуногенны, чем вакцины, состоящие из целых патогенов. Их более простой 

антигенный состав приводит к потере сигналов опасности для иммунной системы. Они 

содержат значительно сокращенный репертуар эпитопов, на которые может развиться 

иммунный ответ [23]. Использование отдельных пептидов, имитирующих эпитопы, не 

гарантирует, что большинство иммунизированных людей будут иметь защитный 

иммунитет. Применение пептидных вакцин также ограничено в случае, когда у патогена 

присутствует множество различных штаммов или когда строение эпитопа может меняться, 

не влияя на основные функции антигена [24].  

Для решения проблемы антигенного многообразия патогенов применяются 

поливалентные белковые антигены, которые получают путем слияния множества белковых 

эпитопов или структур в одну молекулу. Содержащая такой антиген вакцина позволяет 

вызывать перекрестные защитные реакции против различных штаммов патогена [25]. 

Для преодоления невысокой иммуногенности субъединичных вакцин их обычно 

усиливают иммуностимулирующими агентами («адъювантами»). Применяется также 

многократная иммунизация, что повышает суммарный иммунный ответ в краткосрочной 

перспективе и поддерживает ослабевающий в течение длительного периода времени 

иммунный статус [26]. Однако имеется лишь ограниченное количество используемых в 

лицензированных вакцинах безопасных для человека адъювантов [27]. 

В то же время во многих исследованиях было продемонстрировано, что слияние 

антигенов с иммуностимуляторами белковой природы вызывает значительно более 

сильный иммунный ответ по сравнению с простыми смесями антигена и адъюванта [28-33]. 

Это связано с тем, что слияние антигена в одну молекулу с белковым адъювантом помогает 

обеспечить поглощение обоих компонентов одной и той же антигенпрезентирующей 

клеткой [34], а также способствует оптимальному представлению антигенов молекулами 

главного комплекса системы гистосовместимости для активации адаптивного иммунного 

ответа [35]. То есть, адъювантом активируются в таком случае только те 

антигенпрезентирующие клетки, которые поглотили антиген. В результате могут быть 

уменьшены дозы адъюванта и антигена и снижен риск побочных эффектов [36]. Напротив, 

когда адъювант и антиген вводят в виде простой смеси, каждый из компонентов может 

независимо поглощаться разными антиген-презентирующими клетками. В этом случае 

меньшее количество антигенпрезентирующих клеток будет встречаться с антигеном и с 

адъювантом одновременно, что снижает эффективность иммунного ответа и может иметь 
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нежелательные последствия, такие как развитие иммунологической толерантности или 

стимуляция адьювантом иммунного ответа против собственных антигенов [32]. 

В связи с тем, что слияние антигена с адъювантом приводит к значительному 

усилению иммунного ответа, особенно при стимуляции цитотоксических лимфоцитов, 

разработка платформ и технологий для слияния антиген-адъювант перспективна для 

получения вакцин следующего поколения [29, 31, 37]. В большинстве случаев антигенные 

детерминанты представлены на белках. Методы, обеспечивающие генетическое слияние и 

экспрессию антигенов, слитых с белковыми адьювантами, достаточно просты и доступны 

при создании новых вакцин и производстве разработанных. Для таких типов вакцин 

разработаны крупномасштабны еметоды производства белков, являющихся их основой [38]. 

Кроме того, создание новых вариантов слитых белков используется для совершенствования 

способов доставки антигена к антигенпрезентирующим клеткам. Так, получение 

вирусоподобных частиц или белковых наночастиц, содержащих слитые белки, позволяет 

улучшить поглощение и представление антигенов, а также активировать врожденную 

иммунную систему. При этом сочетание обоих подходов (слияние с адьювантом и 

формирование наноразмерных структур) дает наилучшие возможности для производства 

сильнодействующих вакцин [39]. 

 

3. Поливалентные субъединичные вакцины 

К настоящему времени накоплены многочисленные данные о строении Т- и В-

клеточных эпитопов, вызывающих протективные иммунные реакции на различные 

патогены. В дополнение к этому разработаны компьютерные программы, позволяющие на 

основе структуры белков рассчитывать Т-клеточныеэпитопы и эпитопы для протективных 

или нейтрализующих антител [40]. Такие эпитопы используются для конструирования 

мультиэпитопных иммуногенов путем их слияния в одну молеклу. Для этого используют 

два подхода. В рамках первого подхода эпитопы последовательно объединяют в единую 

молекулу с образованием гибридного полиэпитопного белка. Такой подход нашел 

применение при создании отечественной вакцины против ВИЧ-1. Авторами с помощью 

метода фагового дисплея были определены пептиды, которые были использованы как 

имитаторы Т- и В-клеточных конформационных эпитопов белков env и gag ВИЧ-1. Было 

показано, что у мышей, стимулированных иммуногеном, состоящим из таких слитых в одну 

молекулу пептидных эпитопов, происходит наработка антител, нейтрализующих 

лабораторные штаммы ВИЧ1 [41]. 

При использовании второго подхода чужеродные эпитопы различных патогенных 

штаммов или белковых факторов вирулентности интегрируются в белок-носитель 
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эпитопов. Это делается с таким расчетом, чтобы сохранить нативную конформацию после 

включения в основной белок. Если в белок-носитель встраивается несколько защитных 

эпитопов от разных штаммов или геновариантов патогена, то полученый поливалентный 

антиген с высокой вероятностью будет вызывать перекрестный иммунный ответ. Примером 

построенного таким образом иммуногена может служить белок VP1 entrovirus 71 (EV71), в 

который были встрены эпитопы coxsackievirus A16 (CA16). Антитела, полученные после 

иммунизации таким иммуногеном, защищали новорожденных мышат от летальных доз 

EV71 и CA16 [42]. 

 

4.Белковые адъюванты 

4.1 Ферритин 

Белковые молекулы, способные к самосборке в крупные регулярные структуры, [43-

44], могут быть использованы для создания иммуногенов, имитирующих упорядоченные 

структуры, несущие массивы антигенов и схожие по строению с природными. Получение 

самособирающихся структур, несущих необходимые эпитопы антигенов, используется в 

настоящее время для создания индивидуальных дизайнерских наноразмерных вакцин, в 

которых учитывается природный дизайн антигенов [45-47]. 

При разработке таких вакцин широко используется белок ферритин [48]. Ферритин 

имеется у многих живых организмов, включая бактерии, грибы, растения и животных [49]. 

Его основная физиологическая функция заключается в хранении железа в нетоксичной 

форме и обеспечении его биодоступности для клетки путем преобразования в растворимую 

форму [50]. Он также обеспечивает защитный эффект против токсического воздействия 

избытка свободного железа, приводящего к генерации реактивных форм кислорода, которые 

могут нарушать жизнедеятельность клеток и приводить к их гибели [51]. 

Ферритин является перспективной платформой для презентации антигенов клеткам 

иммунной системы [52]. Помимо способности к самосборке, белковый комплекс ферритина 

обладает эктраординарной термической (выдерживает температуры до 80-100°C) и pH-

стабильностью (диапазон pH 3-10), монодисперсностью, небольшим однородным 

размером, биосовместимостью, биоразлагаемостью, дешевизной крупномасштабного 

производства, полыми полостями при сборке и способностью к декорированию 

поверхности с помощью химических или генно-инженерных подходов [53-54].  

С тех пор как Li и др. [52] впервые функционализировали внешнюю поверхность 

ферритина пептидом Tat ВИЧ-1, многие другие исследования использовали ферритин в 

качестве системы доставки антигена. Несколько антигенов, состоящих из отдельных 

коротких пептидов или сложных белков, были успешно экспрессированы совместно с 
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ферритином и использованы для создания наночастиц, служащих основой создаваемых 

вакцин [55-56]. Помимо разработки вакцин, ферритин используется в нанобиотехнологии 

для доставки лекарств, биомиметического синтеза, биовизуализации и клеточного 

таргетинга [57-60]. 

4.2 Бактериальный флагеллин 

Многие бактерии имеют один или несколько жгутиков, которые отвечают за 

подвижность бактерий, а также функционируют как сенсоры окружающей среды [61-62]. 

Жгутики бактерий состоят из трех субструктур: базального тела, крючка и спиральной нити 

[63]. Базальное тело является мотором, обеспечивающим вращение жгутика, и прикрепляет 

его к клеточной мембране. Нить представляет собой длинную, полую спиралевидную 

трубку, которая вращается, передавая энергию для поступательного движения 

бактериальной клетки. Связывает эти два компонента вместе крючок, который 

функционирует как гибкий шарнир для передачи крутящего момента от базального тела к 

нити. Строительными блоками жгутиковой нити являются мономерные молекулы белка 

флагеллина, которые путем самосборки образуют нить жгутика. Каждый мономер 

флагеллина состоит из четырех глобулярных доменов (D0-D3) [64]. Из них домены D0 и D1 

консервативны, в то время как домены D2 и D3 изменчивы по строению и длине 

полипептидной цепи у разных видов бактерий. Для флагелина показана способность 

формировать нанотрубки. Как мономерный, так и организованный в наноструктуры 

флагеллин представляет собой патоген-ассоциированную молекулярную структуру, которая 

является лигандом для Toll-подобного рецептора 5 (TLR5) [65-66]. Кроме того, показано 

связывание флагеллина с представителями членов семейства Nod-подобных рецепторов 

(NLR):Nlrc4 и Naip5 [67, 68]. Известно, что флагеллин взаимодействует с TLR5 рецептором 

как N-концевым доменом D1 [69], так и С-терминальной областью белка [70]. Связывание 

флагеллина с рецепторами Naip5 и Nlrc4 происходит за счет 35 С-концевых аминокислот 

домена D0, после чего происходит транслокация флагеллина в цитозоль.[71]. Благодаря 

связыванию с рецепторами  флагеллин способен инициировать врожденные и адаптивные 

иммунные реакции через множество путей, стимулируя как гуморальный, так и клеточный 

иммунитет [37]. 

К настоящему времени опубликовано множество работ по использованию 

флагеллина в качестве адъюванта при разработке вакцин. В большинстве исследований 

использовались флагеллины Salmonella typhimurium fliC (STF1) или fljB (STF2) либо в виде 

смеси с антигеном, либо в виде слитых белков [72]. Генетическое слияние антигенов с С- 

или N-концом флагеллина или химическая конъюгация [73] обеспечивали развитие более 
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сильного иммунного ответа, в сравнении с использованием простой смеси флагелина с 

антигеном [74]. Интересно отметить, что слияние антигена с флагеллином в большинстве 

случаев приводит к активации цитотоксических лимфоцитов. Выбор N- или C-концевого 

слияния может также влиять на уровень и тип иммунного ответа, вызываемого антигеном. 

Например, N-концевое слияние белка E7 вируса папилломы человека типа 16 (ВПЧ-16) с 

белком fliC S. typhimurium привело к 10-кратному увеличению стимуляции через TLR5 по 

сравнению с аналогичным С-концевым слиянием [75]. В то же время С-концевое слияние 

приводило к активации инфламмасомы через Nlrc4 и вызывало более высокие уровни E7-

специфических цитотоксических лимфоцитов, которые эффективно подавляли рост 

опухолей в модели ВПЧ-16-ассоциированного рака у мышей. В сумме такие свойства 

флагеллина позволяют использовать его не только как носитель, но и как адъювант [18]. 

Несмотря на описанные выше преимущества, флагеллин высокого качества трудно 

получить из-за его быстрой протеолитической деградации (особенно С-концевого домена), 

загрязнений эндотоксинами, иммуномодулирующими нуклеотидами и его склонности к 

полимеризации [76]. Кроме того, введение флагеллина приводит к выработке антител 

против него самого, что подавляет его иммуностимулирующую активность при 

использовании в качестве адъюванта при многократных введениях вакцины. Для 

преодоления этих проблем были предприняты попытки создать измененные формы 

флагеллина (например, путем включения различных мутаций [77], уменьшения размера 

белка [78] или использования только небольших пептидов, которые сохраняют 

иммуностимулирующую способность и не влияют на его фармацевтические свойства [79]. 

Предприняты попытки использовать в качестве вакцины различные антигены, 

слитые с флагеллином. К ним относятся вакцины против заболеваний, вызванных 

Campylobacter [80], широкий спектр вакцин против вируса гриппа А [81-82], ротавируса 

[83], Yersinia pestis [84] и S. pneumonia [85]. Однако использование флагеллина имеет свои 

ограничения из-за его мощной иммуностимулирующей активности, включающей секрецию 

провоспалительных цитокинов, а также из-за его потенциальной роли в патогенезе 

воспалительных заболеваний сердечно-сосудистой системы [86], кишечника [87], печени 

[88], легких [89]. В связи со способностью флагеллина стимулировать системный 

цитокиновый шторм, а также вызывать сильные воспалительные реакции в месте введения 

высказываются опасения по поводу безопасности его использования в качестве адъюванта 

в составе вакцин. В то же время данные клинических испытаний показали, что введение 

очень низких доз белков, слитых с флагеллином (1-10 мкг), сводят к минимуму возможность 

тяжелых последствий [37]. В целом, результаты клинических испытаний свидетельствуют 

о том, что большинство побочных эффектов, связанных с введением малых доз слитых с 
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флагеллином белков, являются легкими (боль в месте инъекции, головная боль, усталость и 

миалгия) [81]. 

4.3 Бактериальные липополипротеины 

Бактериальные липопротеины представляют собой класс белков, связанных с 

клеточной стенкой. Они участвуют в клеточной адгезии, метаболизме компонентов 

клеточной стенки, устойчивости к антибиотикам, в поглощении клетокой питательных 

веществ, фолдинге белков и передаче трансмембранных сигналов [90]. Зрелые 

бактериальные липопротеины имеют N-концевой остаток цистеина, который выполняет 

функцию крепления белков к мембранам бактериальных клеток. Бактериальные 

липопротеины распознаются хозяином как чужеродные, что приводит к стимуляции 

врожденного иммунитета через Toll-подобные рецепторы [91, 92]. Бактериальные 

липопротеины и их синтетические аналоги были предложены в качестве адъювантов для 

разработки субъединичных вакцин [93]. Показано, что бактериальные липопротеины 

обладают способностью усиливать антитело- и клеточно-опосредованный ответ на слитые 

с ними антигены, а также могут стимулировать мукозальный иммунитет после их 

попадания на слизистые поверхности (например, назальным, оральным, легочным или 

вагинальным путем) [94-97]. 

Слияние генов, кодирующих целые бактериальные липопротеины или их N-

концевые фрагменты. с интересующими антигенами дает возможность, используя 

технологии экспрессии рекомбинантных белков, напрямую получать белковые вакцины со 

встроенным липопептидным адъювантом. Однако, несмотря на кажущуюся простоту этого 

подхода, его широкому применению препятствуют несколько проблем. Экспрессия 

бактериальных липопротеинов в Escherichia coli (E. coli) обычно связана с неполным или 

полным отсутствием липидирования, низким уровнем экспрессии, трудностями очистки 

рекомбинантного липопротеина от его нелипидированного предшественника или других 

бактериальных компонентов, а также получением гетерогенных продуктов, содержащих 

различные модификации липидов [98]. Тем не менее, проводятся доклинические испытания 

нескольких прототипов вакцин, в составе которых используются антигены, слитые с 

липополипротеинами [39]. 

4.4 Фибронектины 

Фибронектины – это группа гликопротеинов, которые в изобилии присутствуют в 

плазме крови и внеклеточном матриксе, играют важную роль в клеточной адгезии, 

дифференцировке, росте и миграции клеток, необходимы для эмбриогенеза и включают 

функциональные домены, которые связываются с различными молекулами, включая 

коллаген, фибрин, гепарин и интегрины [99]. Фибронектины состоят из двух мономеров 
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230-250 кДа, которые включают три типа повторяющихся единиц (FNI, FNII и FNIII) и 

сшиты через С-концевой участок дисульфидными связями, образуя димеры. Фибронектины 

кодируются одним геном, при этом у человека наблюдается до двадцати их различных 

вариантов. Они образуются путем альтернативного сплайсинга мРНК. Кроме того, 

экспрессируются два различных типа фибронектина. Это клеточный фибронектин, который 

содержится в тканевом внеклеточном матриксе, и растворимый плазменный фибронектин, 

который вырабатывается гепатоцитами и составляет большую часть фибронектина в 

плазме. Из них только клеточный фибронектин включает образующиеся в результате 

альтернативного сплайсинга мРНК последовательности, называемые EDA или EDB [100]. 

Интерес к использованию EDA в качестве адъюванта для противовирусных и 

противоопухолевых вакцин возник после обнаружения того, что EDA является эндогенным 

агонистом Toll-подобного рецептора 4 (TLR4) [101]. Генетическое или химическое слияние 

антигенов с С- или N-концами EDA позволяло направлять их на TLR4-экспрессирующие 

дендритные клетки, стимулируя их созревание, активацию NF-κB пути и высвобождение 

провоспалительных цитокинов TNF-α и IL-12 [102], что, в свою очередь, приводило к 

активации Т- и В-лимфоцитов [103].  

Для понимания механизмов адъювантной активности EDA фрагмента фибронектина 

было изучено влияние удлинения его N- и С-концов на иммуностимулирующую активность. 

Было показано, что при удлинении N-конца EDA получается адъювант, который связывает 

TLR4 с эффективностью, сравнимой с липополисахаридом, но без сопутствующей 

токсичности. В сравнении с коротким EDA он вызывает также более высокую продукцию 

цитокинов NF-κB, TNF-α и IL-12 [104]. 

На сегодняшний день опубликовано ограниченное количество результатов 

исследований по использованию EDA в качестве адъюванта. Все они были проведены на 

животных моделях, при этом данные клинических испытаний на людях в настоящее время 

не опубликованы. В качестве примеров можно привести работы по слитым белкам, в составе 

которых EDA связан с неструктурным белком NS3 вируса гепатита С [105] или основным 

структурным капсидным белком p24 ВИЧ-1 [106]. Известен также продукт слияния N- и C-

концов EDA с остатками 1-29 и 43-98 белка E7 папилломавируса-16 и 18 [107]. Во всех трех 

работах продемонстрирована способность продуктов слияния использованных антигенов с 

EDA стимулировать клеточный и антительный иммунный ответ. 

4.5 Белки теплового шока 

Белки теплового шока (Hsp) – это семейство белков, которые сверхэкспрессируются 

в ответ на стрессы, вызванные изменениями окружающей среды (например, повышенные 
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температуры, экстремальные значения pH, осмотический стресс, УФ-облучение, 

воспаление, недостаток кислорода и питательных веществ) [108]. Hsp являются 

молекулярными шаперонами. Они принимают участие в поддержании гомеостаза клетки 

путем предотвращения агрегации белков, оказания им помощи при фолдинге (hsp40, hsp60, 

hsp70). Они участвуют в перестройке структуры белков с неправильным фолдингом 

(hsp100) и транспорте белков между клеточными компартментами, а также в протеасомной 

деградации белков (убиквитин, hsp104) [109]. Функционирование большинства Hsp 

критически необходимо для выживания клетки, а мутации генов Hsp во многих случаях 

приводят к летальному исходу. Кроме того, Hsp участвуют в различных сигнальных 

процессах, включая стимуляцию иммунного ответа через CD14, TLR2 и TLR4 [110]. 

Одними из первых доказательств того, что Hsp могут быть использованы для 

стимуляции адаптивного иммунного ответа на комплексные пептидные антигены, стали 

исследования, показавшие, что введение gp96, выделенного из клеток саркомы мыши, 

может способствовать отторжению той же опухоли, из которой был очищен gp96. Введение 

gp96, полученного из нормальных тканей или других опухолей, не проявляло такого 

эффекта. Впоследствии было установлено, что защитные иммунные реакции вызываются 

не самим белком gp96, а связанными с ним пептидами самой опухоли [111]. 

Hsp активируют врожденный и адаптивный иммунитет благодаря своей способности 

связывать как полипептидные антигены, так и рецепторы антигенпрезентирующих клеток 

[110]. Способность вызывать гуморальный и клеточный иммунный ответ 

продемонстрирована при нековалентной загрузке белковых антигенов в пептид-

связывающие карманы Hsp и использовании антигенных пептидов, слитых с Hsp [112]. 

Иммуностимулирующая активность показана для hsp60/hsp65, hsp70, hsp90/gp96 и 

кальретикулина. При разработке вакцин наиболее интенсивно используется hsp70 [113]. 

Продемонстрировано, что он обладает мукозальной адъювантной активностью у мышей и 

людей при доставке интраназально [114] или интравагинально [115] генетически или 

ковалентно связанных с ним полипептидных антигенов. 

Точные механизмы, с помощью которых Hsp стимулируют иммунитет к слитым или 

нековалентно связанным полипептидным антигенам, до конца не понятны. Однако 

известно, что Hsp обладают многими свойствами, которые способствуют этой активности. 

К ним относятся способность выступать в качестве сигнала опасности при высвобождении 

во внеклеточную среду в ответ на клеточный некроз [116] и взаимодействие с различными 

рецепторами (CD14, CD40, CD91, LOX- 1, SR-A, SREC-1, TLR2 и TLR4), приводящее к 

стимуляции иммунного ответа и высвобождению цитокинов TNF-α, IL-12 и хемокинов. 
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Показана стимуляция созревания дендритных клеток и активация цитотоксических 

лимфоцитов путем поглощения антигенов, слитых с Hsp [39]. 

Потенциальной проблемой использования Hsp при разработке субъединичных 

вакцин является большой размер молекулы, а также необходимость правильного фолдинга 

Hsp. Это обуславливает необходимость получения белков теплового шока путем очистки из 

природных источников (например, из опухоли пациента) или получение с помощью методов 

генетической инженерии, использующих клетки эукариот. Генетическое слияние крупных 

белковых антигенов из-за их размера может привести к их низкой экспрессии. Чтобы обойти 

эту проблему и создать слитые иммуногены на основе Hsp были идентифицированы 

небольшие полипептиды, использование которых позволило создавать упрощенные 

иммуногенные конструкции с низкой молекулярной массой и сохранением 

иммуномодулирующей активности [117-119]. 

Zhang Y. с коллегами недавно разработали оригинальный подход к конструированию 

иммуногена для противоопухолевой вакцины на основе белка Hsp 110. Действие 

иммуногена основывается на том, что белок теплового шока Hsp 110 может усиливать 

противоопухолевый эффект эпитопа, соответствующего 49-57 аминокислотам белка E7 

вируса папилломы человека 16 (E749-57). Для доставки иммуногена была использована 

способность синтетического пептида (ACRGDMFFCA-GGG-

KKKKKKKKKKKKKKKKKK) формировать положительно заряженные наночастицы, 

которые связывали отрицательно заряженный плазмидный вектор, кодирующий 

генетически слитый белок E749-57-Hsp110. Вакцинация лабораторных мышей-носителей 

опухолевых клеток линии TC-1 показала, что наночастицы, направляемые пептидом 

ACRGDMFFCA, эффективно проникали в опухолевые клеткии и экспрессировали слитый 

белок E749-57-HSP110. Такой подход позволял подавлять рост опухоли и увеличивал 

продолжительность выживания мышей как в профилактической, так и терапевтической 

моделях вакцинации [120]. 

Вакцины с адъювантами Hsp были исследованы в различных моделях заболеваний 

животных, включая мышей и приматов, а некоторые прошли клинические испытания на 

людях. В основном Hsp были использованы для разработки терапевтических 

противораковых вакцин [120-124]. Также Hsp были применены в качестве адъювантов для 

вакцин, направленных против вируса простого герпеса-1 (HSV-2) [125], ВИЧ-1 [126], 

папилломавируса [127] и гриппа [128], возбудителей бактериальных инфекций 

(Mycobacteriumleprae [129] и туберкулеза [130]) и паразитарных (Schistosomajaponicum 

[131]) инфекций.  
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Кроме того, персонализированная вакцина на основе gp96 (HSPPC-96), известная как 

Vitespen или Oncophage (Agenus Inc) и основанная на использовании клеток собственной 

опухоли пациента, была одобрена для лечения неметастатической почечно-клеточной 

карциномы на ранней стадии в России с 2008 года [132]. Это первая из поступивших на 

рынок терапевтических вакцин против рака, которая хорошо переносится и не имеет 

серьезных побочных эффектов. Однако она оказалась малоэффективной на поздних стадиях 

заболевания. Кроме того, компания Agenus проводит клинические испытания нескольких 

других вакцин на основе Hsp. К ним относятся проходящие испытания II и III фазы 

персонализированные вакцины на основе gp96 для лечения глиобластомы [133] и меланомы 

[134]. Также проводится II фаза испытаний рекомбинантной вакцины на основе hsp70 

против генитального герпеса (HerpV; AG-707). Вакцина включает 32 синтетических 

пептидных антигена простого герпеса-2 [135]. Компания AkelaPharma также провела 

испытания II фазы вакцины против вируса папилломы человека типа 16. В вакцине в 

качестве антигена используется сложный иммуноген, состоящий из белка E7 

папилломавируса 16, слитого с пептидом Mycobacteriumbovis (BCG) и N-концевым 

фрагментом hsp65 [136]. Было продемонстрировано, что эта вакцина уменьшает количество 

анальных сквамозных интраэпителиальных поражений, аногенитальных бородавок [137], а 

также эффективна против рецидивирующего респираторного папилломатоза [138] и 

цервикальных интраэпителиальных неоплазий [139].  

 

5. Использование слитых белков для конструирования вирусоподоных частиц 

Вирусоподобные частицы (ВпЧ) представляют особый интерес для разработки 

вакцин, поскольку они имитируют размеры и структуру вирусных патогенов. Кроме того, 

их поверхность может быть декорирована гетерологичными антигенами. Большинство 

вирусов имеют диаметр около 200 нм. Вакцины на основе ВпЧ, размер которых составляет 

10-200 нм, обладают высокой иммуногенностью [140-141]. Хорошими примерами 

лицензированных вакцин, обладающих иммуногенностью, являются построенные на 

основе ВпЧ вакцины против вируса папилломы человека [142], а также экспериментальные 

вакцины на основе ВпЧ против альфавирусов и полиомавирусов [143].  

Существенным преимуществом использования ВпЧ в качестве платформы для 

создания вакцин является возможность формирования гетерологичными белками на их 

поверхности четвертичных белковых структур. В некоторых случаях наиболее 

эффективными мишенями для нейтрализующих антител являются не линейные эпитопы 

белков вирусной поверхности, а конформационные эпитопы, образованные за счет 

взаимодействия между белковыми мономерами и определяющие целостность самой 
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частицы. Например, у вируса Денге существуют критически важные перекрестно-

реактивные нейтрализующие детерминанты, распознавание которых зависит от 

целостности димеров белка Е на зрелых, полностью сформированных частицах [144]. 

Важность нейтрализующих эпитопов, образованных четвертичной конформацией белков, 

была также продемонстрирована для других вирусов [145-147]. 

С появлением новых технологий скрининга и обнаружения иммуногенных 

антигенов-мишеней и достижений в области синтетической биологии стало возможным 

проектировать функции ВпЧ и разрабатывать вакцины с повышенной иммуногенностью и 

улучшенной стабильностью [148]. Для этого используют различные пептидные молекулы, 

обладающие иммуностимулирующими свойствами и позволяющие направлять иммуноген 

на дендритные клетки или обеспечивающие взаимодействие с эндоплазматическим 

ретикулюмом. Расположенные внутри или на поверхности ВпЧ иммуностимуляторы 

способны активировать при вакцинации врожденный иммунный ответ за счет их 

поглощения клетками иммунной системы вместе с ВпЧ. Такие иммуномодулирующие 

агенты усиливают иммунный ответ в основном за счет активации экспрессии цитокинов 

[149]. 

ВпЧ делятся на две основные группы: оболочечные и безоболочечные. Оболочечные 

ВпЧ представляют собой самособирающиеся капсиды, которые приобретают липидный 

слой при отпочковании от клеток-хозяев. В безоболочечных ВпЧ этот слой отсутствует. 

Примерами безоболочечных ВпЧ, используемых для презентации чужеродных антигенов, 

являются ВпЧ на основе HBcAg [153], ВпЧ, построенные белком L1 папиломавируса [154], 

и ВпЧ бактериофага Qβ [155]. Оболочечные ВпЧ презентируют гетерологичные 

мембранные белки (т.е. гликопротеины), встроенные в липидную оболочку, покрывающую 

капсид. Для этого трансмембранные домены в чужеродных белках заменяются 

трансмембранными доменами белков вируса, на основе которого строится ВпЧ [156]. С 

помощью такого подхода можно изменить стабильность ВпЧ или ее тропизм. Оболоченные 

ВпЧ, основанные на использовании ретровирусов и лентивирусов, показали свою 

перспективность в качестве кандидатов вакцин против таких заболеваний, как грипп, 

малярия или вирус Денге [157]. 

Встраивание гетерологичных антигенов в ВпЧ происходит в основном путем 

генетического слияния или химической конъюгации (рис. 1). Размер вставки имеет значение 

для сборки ВпЧ и правильной презентации антигена. Небольшие пептидные эпитопы легко 

встраиваются в структуру ВпЧ, не влияя на самосборку. Наиболее популярным методом в 

этом случае является генетическое слияние [150]. Химическая конъюгация позволяет 

встраивать крупные антигены в уже готовые ВпЧ с использованием химических линкеров 
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или ферментов. В то же время недостатком химической конъюгации является сложность и 

дороговизна процесса, который требует раздельного получения ВпЧ и антигена, а также 

проведения химической конъюгации с последующей очисткой от несвязавщихся 

компонентов [151]. Недавно разработанные технологии позволяют устранять проблемы, 

связанные с высокой стоимостью и технологической сложностью химической конъюгации. 

Примером может служить система "Plug and Display", основанная на двух белках: 

SpyCatcher и  SpyTag. Особенностью этих белков является способность к спонтанному 

ковалентному связыванию при пространственном сближении. Если белок SpyCatcher связан 

с мономером ВпЧ, а SpyTag - с антигеном, то в результате их объединения образуется 

двухкомпонентная ВпЧ, готовая к использованию в качестве иммуногена [152].  

 

Рисунок 1 – Схема декорирования ВпЧ гетерологичными антигенами 

Инженерия ВпЧ долгое время была сложным процессом и часто безуспешным, 

поскольку вставка даже небольших пептидов может нарушить структуру капсида. К 

настоящему времени подобраны вирусы, химерные ВпЧ которых используются в 

фундаментальных и прикладных исследованиях [150]. Успешным примером введения 

больших пептидов в химерный белок являются ВпЧ, полученные на основе flock house virus. 

Они были сконструированы таким образом, чтобы выполнять функцию вакцины и нести 

антитоксин сибирской язвы [158]. 

Возможность декорирования ВпЧ делает их идеальными кандидатами для 

разработки вакцинных платформ. Для получения противовирусных вакцин в настоящее 
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время разрабатывается множество молекулярных платформ (таблица 2). К настоящему 

времени показано, что слияние вирусных структурных белков для презентации 

гетерологичных антигенов дает возможность создавать вакцины против вирусов, бактерий, 

простейших, а также вакцины для терапии и профилактики онкологических заболеваний и 

различных видов аллергии. Разработка методов получения ВпЧ в простых системах 

экспрессии создает потенциал для рационализации технологических биопроцессов и 

предсказуемую биобезопасность. Отработанные технологические процессы в перспективе 

позволят значительно сократить время для производства вакцин. Учитывая 

непредсказуемость глобальных вспышек многих инфекционных заболеваний, технологии, 

использующие химерные ВпЧ в качестве иммуногена для создания вакцин, являются 

актуальными для решения проблем, связанных с быстрым распространением новых 

вирусов [159]. 

 

Таблица 2 – Платформы на основе вирусоподобных частиц для презентации 

чужеродных антигенов  

Платформа Мишень Антиген Литература 

Безоболочечные ВпЧ 

Bacteriophage 

AP205 

HIV-1 HIV-1 gp41 epitopes [173] 

Influenza M2e [174] 

Malaria Circumsporozoite [175] 

Malaria Pfs25 and VAR2CSA proteins [171] 

Tuberculosis Ag58A [172] 

West Nile virus Domain III of E glycoprotein [176] 

Bacteriophage Qβ Allergenic Allergen Der p [177] 

Allergenic Allergen Fel d 1 [178] 

Alzheimer’s disease Aβ1–6 (amyloid peptide) [179] 

HIV-1 CCR5 coreceptor [180] 

Hypertension Angiotensin II [181] 

Influenza Hemagglutinin (globular head) [182] 

Influenza M2e [183] 

Nicotine dependence Nicotine [184] 

Coronavirus Universal epitope of the 

coronavirus 

[185] 

Type 2 diabetes Interleukin-1β [186] 
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Bovine 

Papillomavirus 

Alzheimer’s disease Amyloid β peptide [187] 

HIV-1 CCR5 peptide [188] 

HIV-1 V3 loop of HIV-1 gp120 [189] 

HIV-1 HIV-1 gp41 neutralizing 

epitopes 

[190] 

Human 

papillomavirus 

(HPV) 

HPV 16 L2 neutralizing 

epitopes 

[191] 

Cowpea mosaic 

virus 

Canine parvovirus VP2 capsid protein [192] 

HIV-1 Glycoprotein 41 peptide [193] 

Pseudomonas 

aeruginosa 

CPMV-PAE5 peptide [194] 

Staphylococcus 

aureus 

Truncated D2-domain [195] 

Cucumber mosaic 

virus 

Alzheimer’s disease Amyloid β peptides [196] 

Hepatitis C virus HCV-derived R9 and R10 

mimotopes 

[197] 

Newcastle disease 

virus 

Neutralizing epitopes [198] 

Flock House virus Anthrax Von Willebrand A domain of 

ANTXR2 

cellular receptor/protective 

antigen 

[159] 

Hepatitis B and 

hepatitis 

C virus 

Epitopes of hepatitis C virus 

and 

hepatitis B surface antigen 

[199] 

HIV-1 V3 loop of HIV-1 gp120 

protein 

[200] 

Influenza A-helix epitope of HA2 [201] 

Hepatitis B core Anthrax Domain 4 epitope of the 

protective 

antigen (PA) of anthrax toxin 

[202] 

Anthrax 2β2–2β3 loop of PA [203] 

Dengue virus type 2 Envelope domain III [204] 
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Enterovirus 71 SP55 and SP70 epitopes of 

enterovirus 71 

[163] 

Hepatitis C virus 

(HCV) 

B- and T‐cell epitopes of HCV [205] 

Influenza M2e [206] 

Lyme disease OspA and variants of OspC [207] 

Lyme disease tHRF, Salp15, and Iric-1 [208] 

Malaria CSP-specific B and T cell 

epitopes 

[209] 

Tuberculosis CFP-10 [210] 

Human 

papillomavirus 

Human respiratory 

syncytial virus 

Neutralizing epitopes [161] 

HIV L1P18 protein [211] 

Murine 

polyomavirus 

Cancer (Breast) Her2 [212] 

Cancer (Prostate) Prostate-specific antigen [213] 

Group A 

Streptoccocus 

J8 peptide [214] 

Influenza M2e [215] 

Influenza Hemagglutinin (globular head) [216] 

Rotavirus VP8 antigen [168] 

Tobacco mosaic 

virus 

Foot and mouth 

disease 

Foot and mouth disease 

peptides 

[217] 

Murine hepatitis Murine hepatitis coronavirus 

neutralizing epitope 

[218] 

Poliovirus Poliovirus type 3 epitope [219] 

Pseudomonas 

aeruginosa 

Peptide of outer membrane 

protein F 

[220] 

Rabbit 

papillomavirus 

L2 epitopes [221] 

Norovirus Rotavirus VP8 antigen [170] 

Plasmodium 

falciparum (malaria 

parasite) 

TSR antigen  of 

circumsporozoite surface 

protein 

[170] 
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Hepatitis E virus Protruding domain antigen [170] 

Echovirus 30 VP1 antigen [222] 

Enterovirus type 71 neutralizing epitopes [223] 

Varicella-zoster 

virus 

neutralizing epitopes [223] 

Norovirus neutralizing epitopes of GI.3, 

GII.3, GII.6, and GII.17 

genotipes 

[223] 

Cancer MUC1 [224] 

Hepatitis E Virus Foot-and-mouth 

disease 

E71 neutralizing epitopes [225] 

Porcine circovirus Porcine circovirus B-cell epitope [226] 

Triatoma virus Trypanosoma cruzi Trypanosoma cruziproteins 

(IBMP-8.1, IBMP-8.2, IBMP-

8.3 and IBMP-8.4) 

[227] 

Macrobrachium 

rosenbergiinodavirus 

Cancer GE11 peptide targeting the 

epidermal growth factor 

receptor (EGFR) 

[228] 

Yeast 

retrotransposon Ty 

Allergenic Allergen Der p 1 and Asp f 2 [229] 

Enterovirus 71 Hand-foot-and-

mouth disease 

Coxsackievirus A16 peptide [230] 

Оболочечные ВпЧ 

BIV Gag Influenza 

 

Hemagglutinin  (subtypes) and 

neuraminidase 

[231] 

HBsAg Dengue virus Envelope domain III [232] 

Hepatitis E Virus CapsidEpitope [233] 

Malaria Circumsporozoite protein [234] 

HIV1-Gag Dengue virus Envelope domain III [235] 

Theileria parva p67 Antigen [235] 

Rabies Fusion rabies glycoprotein 

(RVG) 

[237] 

Influenza HA and NA [238] 

Influenza M1 Influenza HA subtypes [239] 

Influenza M2 [240] 

Influenza NA [241] 
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Respiratory 

syncytial virus 

RSV A2 fusion [242] 

Murine leukemia 

virus Gag 

Cancer Melanoma antigens [243] 

Human 

cytomegalovirus 

Glycoprotein B [244] 

Rift Valley fever 

virus 

Glycoproteins GN, GC, and 

nucleoprotein N 

[245] 

Influenza HA and NA [246] 

 

Безоболочечные ВпЧ структурно менее сложны, чем их оболочечные аналоги, и 

могут нарабатываться как в простых прокариотических (E. coli), так и в эукариотических 

системах (дрожжи). Это делает их легко масштабируемыми, экономически эффективными 

и быстрыми в производстве. Наличие липидного бислоя в оболочечных ВпЧ обуславливает 

необходимость использования клеток высших эукариот для экспрессии структурных 

компонентов ВпЧ, что увеличивает общее время и стоимость производства. Тем не менее, 

оболочечные ВпЧ имеют то преимущество, что позволяют представлять иммунной системе 

антигены, ассоциированные с липидной мембраной. 

Высокая иммуногенность является свойством вакцины, во многом определяющим ее 

эффективность. Для повышения иммуногенности, включенные в состав ВпЧ антигены 

должны быть расположены стерически правильно, чтобы максимизировать их презентацию 

иммунной системе. С этой целью часто применяется слияние антигенных пептидов с N- или 

С-концами вирусных белков, формирующих ВпЧ [160]. Представлены работы, в которых 

пептидные эпитопы включены в полипептидную цепь экспонированных на поверхности 

ВпЧ петель белков, формирующих ВпЧ. Встроенные таким образом пептиды выступают на 

поверхности ВпЧ, что делает их более доступными для иммунной системы. Примерами 

таких вакцинных платформ являются ВпЧ на основе HBcAg, папилломавируса (бычьего и 

человеческого), flock house virus и других вирусов[154, 161-162].  

Так, ВпЧ на основе HBcAg оказались отличной платформой для презентации 

эпитопов благодаря их способности эффективно взаимодействовать с 

антигенпрезентирующими клетками, отображать гетерологичные эпитопы с высокой 

плотностью и оказывать помощь Т-клеткам. Коровый антиген вируса гепатита В, 

экспрессируемый в рекомбинантных системах, может самособираться в ВпЧ с симметрией 

T=3 или T=4. ВпЧ чрезвычайно иммуногенны и успешно применены для максимизации 

иммуногенного и защитного потенциала высококонсервативных эпитопов SP55 и SP70 
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разных субгенотипов вируса EV71. Получение таких химерных ВпЧ показало возможность 

разработки универсальной вакцины против EV71 на основе ВпЧ и пептидов [162]. 

Заметим, что получили вирусоподобную частицу EV71 (EV71-VLP) и ее химеры с 

использованием рекомбинантного бакуловируса (Bac-P1-3CD), коэкспрессирующего белки 

EV71 P1 (под промотором полиэдрина) и 3CD (под промотором CMV-IE) в клетках Sf9. 

Химера EV71-VLP ChiEV71(1E)-VLP или ChiEV71(4E)-VLP несет один эпитоп CA16 

PEP71 в VP1 или четыре консервативных эпитопа, нейтрализующих CA16 путем замещения 

соответствующих участков структурных белков EV71. У мышей EV71-VLP и его химеры 

вызывали наработку EV71-специфических титров IgG и нейтрализующих антител. 

Вакцинация ChiEV71(1E)-VLP или ChiEV71(4E)-VLP привела к значительной продукции 

CA16-специфических нейтрализующих антител и к перекрестной защите от инфекции 

CA16 [230]. 

Использование коротких пептидов, имеющих относительно простую структуру, не 

представляет особых проблем для встраивания в выступающие петли белка-носителя. 

Однако пептиды с более сложной структурой, требуют использования других платформ 

[163]. На примере HBcAg было показано, что гетеролочные антигены, введенные в 

иммунодоминантные петли платформы HBcAg, способны нарушать целостность ВпЧ. Это 

накладывает значительные ограничения на выбор антигена. Для таких сложных антигенов 

была разработана система SplitCore, в которой белок HBcAg разделен на две части в 

пределах иммунодоминантной петли. Коэкспрессия обеих частей обеспечивает образование 

ВпЧ. Слияние антигена с концом одного из фрагментов приводит к экспонированию на 

поверхности ВпЧ различных антигенов [164]. 

Презентация целых белковых доменов на поверхности ВпЧ позволяет представить 

иммунной системе несколько антигенных эпитопов и, в дополнение, повышает вероятность 

того, что эпитопы примут свою нативную конформацию. Тем не менее, большой размер 

белковых доменов может вызывать стерические помехи, что приводит к нарушению сборки 

ВпЧ [165]. Для устранения этого недостатка было разработано несколько подходов к 

специфической презентации крупных антигенов. Одним из них явилось использование 

длинных гибких богатых глицином линкеров, обеспечивающих пространственное 

разделение доменов [166]. Несмотря на эффективность такого подхода, оптимальная длина 

линкера для различных антигенов определяется эмпирически. В некоторых случаях 

стерические помехи устраняют путем уменьшения содержания антигена на поверхности 

ВпЧ. Для этого самосборку ВпЧ проводят в присутствии как слитого, так и 

немодифицированного  белков [167-168]. Хотя такие методы могут привести к успешной 

сборке ВпЧ, тем не менее, увеличение размера антигена может вызвать снижение 
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иммуногенности за счет уменьшения его количества. Например, подобный эффект 

наблюдался уполученной на основе ВпЧ вакцины против малярии [169]. 

Сообщалось об использовании новых ВпЧ-платформ для презентации крупных 

антигенов на основе белка L1 папиломавируса и одного из белков фага Acinetobacter 

(AP205) [171-172]. Для презентации крупных белков большие перспективы имеют 

платформы AviTag и SpyTag/SpyCatcher, позволяющие конъюгировать антигены с ВпЧ 

после их сборки с помощью реакции биотин-стрептавидин (AviTag) или спонтанного 

образования необратимой изопептидной связи (SpyTag/SpyCatcher). С помощью таких 

подходов создается возможность проведения скрининга большого количества вакцин-

кандидатов.  Кроме того, возможно использование ВпЧ и антигенов, полученных в разных 

системах экспрессии, что представляет особый интерес, если посттрансляционные 

модификации белков имеют решающее значение для иммуногенности [152]. 

Одним из успешных подходов для формирования ВпЧ, декорированных 

чужеродными антигенами, явилось использование VP1 норовируса, который состоит из 

двух доменов: наружного (Р) и внутреннего (S). Эти домены соединены между собой 

естественным линкером – шарнирным регионом. Каждый из этих доменов способен 

самостоятельно формировать ВпЧ. С использованием S домена оболочки норовируса, 

который естественным образом формирует внутреннюю оболочку капсида, была 

разработана технология получения 60-валентных икосаэдрических наночастиц с помощью 

системы экспрессии в E. coli. Такая поливалентная наночастица с 60 открытыми 

шарнирными регионами С-концевой области домена S представляет собой удобную 

платформу для презентации гетерологичных антигенов на поверхности ВпЧ [170]. 

Подтверждением явилось получение в Нижегородском НИИЭМ им. И.Н. Блохиной 

ВпЧ, построенных из химерных белков VP1 норовируса и E1 белка энтеровируса ECHO-30. 

Имеющиеся в настоящее время и подготавливаемые к публикации данные 

свидетельствуют, что норовирусная основа использованной платформы обладает 

адъювантным действием, усиливающим созревание и активацию дендритных клеток в 

условиях in vitro. В то же время с помощью электронной микроскопии показано, что 

химерные белки самопроизвольно формирует in vitro полые вирусоподобные частицы 

диаметром примерно 50 нм. Полученные рекомбинантные ВпЧ содержат на своей 

поверхности белок Е1 варианта вируса E30, циркулирующего на территории России, и 

могут быть использованы для профилактики серозного менингита и других заболеваний, 

вызванных энтеровирусом E30 [222]. 
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Заключение 

События последних лет продемонстрировали, насколько важным является 

постоянное совершенствование вакцин и технологий их получения. Новые технологии 

конструирования вакцин позволили быстро обеспечить здравоохранение достаточно 

эффективными вакцинами для профилактики новой коронавирусной инфекции. Вместе с 

тем продолжается поиск новых молекулярных платформ для профилактики инфекционных 

заболеваний как бактериальной, так и вирусной природы. Разрабатываются разнообразные 

подходы к созданию инновациннных вакцин на основе слитых белков, получаемых с 

помощью генно-инженерного и химического синтеза. Важным направлением поиска 

служит применение слитых белков, обладающих как антигенными, так и адьювантными 

свойствами, что является одним из решений вопроса о менее высокой эффективности 

субъединичных вакцин.  Достаточно успешно развиваются исследования по 

конструированию вакцин на основе вирусоподобных частиц, построенных из химерных 

белков. Получение таких молекулярных конструкций перспективно для создания новых 

типов противовирусных вакцин. 
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