
Ис по ль зо ва ние ре ком би нан т ных бел ков в ка -
че ст ве осно вы для вак цин име ет це лый ряд пре и -
му ществ по срав не нию с тра ди ци он ны ми. Для
пер вых ха рак те рен вы со кий уро вень био ло ги че -
ской бе зо пас но сти, так как в про цес се из го тов ле -
ния не ис по ль зу ют ся, а в са мой го то вой суб стан -
ции ре ком би нан т но го бел ка не со дер жат ся па то -

ген ные бак те рии, ви ру сы или про дук ты их жиз не -
де я те ль но сти. Кро ме то го, ре ком би нан т ные тех но -
ло гии по зво ля ют при ме нять для кон ст ру и ро ва ния 
вак цин от де ль ные ан ти ге ны и да же их фраг мен ты, 
что обес пе чи ва ет вы со кую спе ци фич ность от ве -
та. Од на ко до на сто я ще го вре ме ни на рын ке прак -
ти че ски от сут ст ву ют вак ци ны на осно ве ре ком би -

43

Биотехнология, 2016, № 2, С. 43–56

Тех но ло гия би оп ре па ра тов

УДК 577.27

А.В. ЛЕ ТА РОВ1,*, Ю.К. БИ РЮ КО ВА2, А.С. ЕП РЕ МЯН3, А.Б. ШЕ ВЕ ЛЕВ2,4

1Федеральный ис с ле до ва тель с кий центр «Фун да мен таль ные ос но вы би о тех но ло гии», Мос к ва, 119071
2Институт по ли о ми е ли та и ви рус ных эн це фа ли тов име ни М.П. Чу ма ко ва, Мос к ва, 142782
3Научно-производственный центр «Ар м би о тех но ло гия» НАН Рес пуб ли ки Ар ме ния, 
Го су дар с т вен ная не ком мер чес кая ор га ни за ция, Ере ван, Ар ме ния, 0056
4ООО «Иннотех-21», Лю бер цы, Мос ков с кая об ласть, 140000

e-mail: letarov@gmail.com

Пер с  пек  ти вы ис по ль  зо ва  н ия ви  ру со п о доб н ых ч а с тиц  
на осно в е  бел  ков бак те ри о фа г ов  для со зда  ния вак ци н 
про тив с и бир ской яз  вы

Во всем ми ре про из вод с т во вак цин от с та ет по по ка за те лям рен та бель нос ти от дру -
гих про дук тов на фар ма цев ти чес ком рын ке. По э то му се бес то и мость вак цин ных суб -
с тан ций су щес т вен но вли я ет на дос туп ный пот ре би те лю ас сор ти мент про из во ди -
мых вак цин. Осо бен но это ка са ет ся вак цин ве те ри нар но го наз на че ния. В нас то я -
щем об зо ре про ве ден ана лиз опуб ли ко ван ных дан ных о су щес т ву ю щих вак ци нах,
ко то рый поз во ля ет сде лать вы вод о бо лее вы со кой им му но ген нос ти суб с тан ций на
ос но ве цель ных ви рус ных час тиц по срав не нию с рас т во ри мы ми ан ти ге на ми. Выс -
ка зы ва ет ся пред по ло же ние, что имен но этот фак тор, фи зи о ло ги чес кая ос но ва ко то -
ро го ос та ет ся не из вес т ной, не поз во лил внед рить в прак ти ку опи сан ные в ли те ра ту -
ре мно го чис лен ные ва ри ан ты ре ком би нан т ных вак цин. На прак ти ке все при ме ня е -
мые про ти во ви рус ные вак ци ны кро ме вак цин про тив ви ру са ге па ти та B ос но ва ны
на ис поль зо ва нии ви рус ных час тиц, по лу ча е мых клас си чес ки ми куль ту раль ны ми
ме то да ми. С уче том это го наб лю де ния выд ви га ют ся под хо ды к соз да нию уни вер -
саль ной плат фор мы для про из вод с т ва ре ком би нан т ных вак цин в фор ме ви ру со по -
доб ных час тиц. Для это го пред ла га ет ся ис поль зо вать тех но ло гию по лу че ния сли -
тых би фун к ци о наль ных про из вод ных на ос но ве струк тур ных бел ков бак те ри о фа -
гов, не су щих це ле вые ан ти ге ны. Под ход из ла га ет ся на при ме ре тра ди ци он но го вак -
цин но го ан ти ге на — про тек тив но го ан ти ге на воз бу ди те ля си бир с кой яз вы.

Клю че вые сло ва: бак те ри о фа ги, би о тех но ло гия, ви ру со по доб ные час ти цы, дис п лей, про тек тив ный ан ти ген, ре ком би -
нан т ные вак ци ны, си бир с кая яз ва, Bacillus anthracis.

                                 
Ле та ров Ан д рей Вик то ро вич, Би рю ко ва Юлия Кон стан ти нов на, Еп ре мян Ас мик Су ре нов на, Ше ве лев Алек сей Бо ри со вич.

Спи сок со кра ще ний: ВГЕ — ви рус ге па ти та Е; ВКЭ — ви рус кле ще во го эн це фа ли та; ВПЧ — ви ру со по доб ные ча с ти цы; КА —
инак ти ви ро ван ный кок люш ный ан ти ген; пг — про дукт ге на (фа го во го ге но ма); ФГА — фи ла мен тоз ный ге маг глю ти нин B. per -
tus sis; EF — отеч ный фак тор; HA — ге маг глю ти нин (основ ной по вер х но ст ный ан ти ген ви ру са грип па); HBsAg — ма лый по -
вер х но ст ный ан ти ген ви ру са ге па ти та В; LF — ле та ль ный фак тор; PA — про тек тив ный ан ти ген.

* Ав тор для переписки.



нан т ных бел ков. Един ст вен ным зна чи мым иск лю -
че ни ем яв ля ет ся вак ци на про тив ви рус но го ге па -
ти та В.

В слу чае про ти во ви рус ных вак цин основ -
ной при чи ной та ко го по ло же ния яв ля ет ся тот
факт, что субъ е ди нич ные вак ци ны на осно ве рас -
тво ри мых ан ти ге нов усту па ют по им му но ген но с -
ти це ль но ви ри он ным, что при во дит к не об хо ди мо -
сти ис по ль зо ва ния бо лее вы со ких доз ре ком би нан -
т ных ан ти ге нов по срав не нию с при род ны ми. При -
чи на по вы шен ной им му но ген но сти ан ти ге на, име -
ю ще го на но раз мер ную кор пу ску ляр ную струк ту -
ру, оста ет ся не из ве ст ной.

Це лью на сто я ще го об зо ра яв ля ет ся ана лиз
воз мож ных под хо дов к изу че нию ме ха низ ма по вы -
ше ния им му но ген но сти ан ти ге на при его по ли ме -
ри за ции и к ис по ль зо ва нию это го яв ле ния для со -
зда ния ре ком би нан т ной вак ци ны про тив ак ту а ль -
ной ин фек ции — си бир ской язвы с при ме не ни ем
ви ру со по доб ных ча с тиц на осно ве бел ков бак те ри о -
фа гов, де ко ри ро ван ных про тек тив ным ан ти ге ном
Ba cil lus an t h ra cis.

СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ ИММУНОГЕННОСТИ
СУЩЕСТВУЮЩИХ ВАКЦИННЫХ СУБСТАНЦИЙ 
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ИХ СПОСОБНОСТИ 
К ФОРМИРОВАНИЮ НАНОРАЗМЕРНЫХ
АГРЕГАТОВ

В таб ли це при ве де ны све де ния о до зи ров ке
основ ной суб стан ции в раз лич ных вак ци нах, раз ре -
шен ных к при ме не нию в РФ. (В пе ре чне вак цин,
раз ре шен ных к при ме не нию в РФ на офи ци а ль ном
сай те Рос пот реб над зо ра РФ http://www.28.ros pot -
reb nad zor.ru/ac ti vi ty/?p=1145, то ль ко для ча с ти вак -
цин ука за но со дер жа ние основ ной суб стан ции в
еди ни цах мас сы. Сле до ва те ль но, про из во ди те ли
пре до став ля ют по тре би те лю этот по ка за тель по
соб ст вен но му усмот ре нию и спи сок не яв ля ет ся
ис чер пы ва ю щим.)

Из таб ли цы  вид но, что наи мень шая до за ан -
ти ге на — 1,5—3 мкг на до зу — ис по ль зу ет ся при
из го тов ле нии це ль но ви ри он ных инак ти ви ро ван -
ных вак цин про тив кле ще во го эн це фа ли та
(ФСМЕ и Эн це пур) и ве те ри нар ной вак ци ны про -
тив ящу ра. При вак ци на ции от си бир ской яз вы ис -
по ль зу ет ся про тек тив ный ан ти ген в до зе от 50 до
4800 мкг. При этом не об хо ди мо учи ты вать, что в
со став ви рус ных ча с тиц вхо дит не один чи с тый ан -
ти ген, а на бор бел ков, сре ди ко то рых «ней тра ли зу -
е мые» по вер х но ст ные ан ти ге ны со став ля ют, как
пра ви ло, 1—5%. С уче том этих дан ных мож но
утвер ж дать, что им му но ген ность на ту ра ль ных ви -
рус ных ча с тиц ви ру са кле ще во го эн це фа ли та и

ящу ра в 200—400 раз вы ше, чем у про тек тив но го
ан ти ге на Ba cil lus an t h ra cis, ко то рый мно гие ав то -
ры от но сят к вы со ко им му но ген ным бак те ри а ль -
ным бел кам [5].

Уве ли че ние им му но ген но сти бел ко вых ан -
ти ге нов за счет со зда ния ис кус ст вен ных ви ру со по -
доб ных ча с тиц (ВПЧ), эк с по ни ру ю щих це ле вой
ан ти ген на своей по вер х но сти, опи са но в ра бо те
[6]. Сход ные ре зу ль та ты опуб ли ко ва ны и в об шир -
ной ли те ра ту ре по ис по ль зо ва нию в ка че ст ве адъ -
ю ван та основ но го бел ка жгу ти ков Sal mo nel la typ -
hi mu ri um — фла гел ли на [7, 8]. Эти и мно гие дру -
гие ав то ры счи та ют, что осно вой ги пе рим мун но -
ген но сти фла гел ли на (и ис кус ст вен ных бел ков на
его осно ве) яв ля ет ся со че та ние спо соб но сти это го 
бел ка к фор ми ро ва нию ли ней ных по ли ме ров и вы -
со кой аф фин но сти к не му ре цеп то ров мак ро фа гов 
и ден д рит ных кле ток TLR5.

Еще один под ход к по лу че нию ре ком би нан т -
ных ан ти ге нов в на но ст рук ту ри ро ван ной фор ме
с це лью уве ли че ния им му но ген но сти опи сан в ра -
бо те [9]. При этом на но ст рук ту ри за ция ан ти ге на
до сти га ет ся за счет сор бции сли тых би фун к ци о -
на ль ных бел ков-ан ти ге нов, име ю щих в своем со -
ста ве по ли са ха рид-свя зы ва ю щие до ме ны, на по -
ли са ха рид ных на но ча сти цах. Ана ло гич ное ре ше -
ние с при ме не ни ем на но ча стиц по ли фос фа зо ла
при со зда нии вак ци ны про тив кок лю ша опи са но
в ра бо те [10].

В то же время, само по себе фор ми ро ва ние
ВПЧ не яв ля ет ся до ста точ ным усло ви ем по вы ше -
ния им му но ген но сти до уров ня, ха рак тер но го для
на тив ных ви рус ных ча с тиц. Из таб ли цы вид но,
что ан ти ген HBsAg ви ру са ге па ти та В, име ю щий
фор му ВПЧ [11, 12], ис по ль зу ет ся в вак ци нах в от -
но си те ль но вы со ких кон цен т ра ци ях ~20 мкг на
дозу, ха рак тер ных ско рее для рас тво ри мых ан ти ге -
нов с вы со кой им му но ген но стью. Кро ме того, ан -
ти ге ны воз бу ди те ля кок лю ша B. per tus sis — кок -
люш ный ан ти ген, фи ла мен тоз ный ге маг глю ти нин
и пер так тин — так же  склон ны к фор ми ро ва нию
аг ре га тов, в свя зи с чем слож но ре шить, от но сить
ли их к рас тво ри мым бел кам или ВПЧ [13]. Ана ло -
гич ная труд ность с ин тер п ре та цией дан ных ка са -
ет ся и по ве де ния очи щен но го HA ви ру са грип па,
не со мнен но склон но го к аг ре га ции даже в от сут ст -
вие дру гих струк тур ных бел ков ви ру са грип па.

Не од но знач ные ре зу ль та ты по лу че ны и при
ис по ль зо ва нии ре ком би нан т ных ВПЧ, сфор ми ро -
ван ных кап сид ным ан ти ге ном ви ру са ге па ти та Е
[14]. Раз ра бо тан ная ки тай ской ком па нией «Xi a -
men In no vax Bi o tech» вак ци на про тив ви ру са ге па -
ти та Е HEV239 (ком мер че ское на зва ние He co lin)
[15] в 2012 г. про шла тре тью фазу кли ни че ских ис -
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Со дер жа ние основ ной суб стан ции в не ко то рых инак ти ви ро ван ных вак ци нах, 
раз ре шен ных к при ме не нию в РФ
Con tent of main sub s tan ces in some inac ti va ted vac ci nes that are ap pro ved for use in RF

На зва ние вак ци ны

Vac ci ne

Про из во ди тель

Ma nu fac tu rer

Ан ти ген

An ti gen

Со дер жа ние
ан ти ге на,

мкг на до зу

Con tent
of an ti gen,
g/do se

Ссыл ка

Re fe ren ce

1 2 3 4 5

Вак ци на ре ком би нан т ная
Recombinant vaccine

“Мик ро ген”, Рос сия
Microgen, Russia

HBsAg 20—40 http://www.vakcina.ru/
gepatit_vak4.shtml

Эувакс
Euvacs

LG Ке ми кал Лтд.,
Ко рея
LG Chemical Ltd.,
Korea

HBsAg 20 http://www.vakcina.ru/
gepatit_vak2.shtml

Эн д же рикс В
Engerics V

Смит Кляйн Би чем,
Бель гия
Smith Klein
Beacham, Belgium

HBsAg 20 http://www.vakcina.ru/
gepatit_vak3.shtml

Вак ци на грип поз ная 
инак ти ви ро ван ная элю ат -
ноцен т ри фуж ная жид кая
Flu inactivated eluate-
centrifuged liquid vaccine

“Мик ро ген”, Рос сия
Microgen, Russia

HA 5+5+11 http://www.epidemiolog.r
u/catalog_vac/index.php?
SECTION_ID=&ELEME
NT_ID=2598

Грип пол, Грип пол Нео,
Грип пол Плюс
Grippol
Grippol Neo
Grippol Plus

“Мик ро ген”, Рос сия
Microgen, Russia

HA 5+5+11 http://www.microgen.ru/
products/grippol/instruction/

Мо ног рип пол
Monogrippol

“Пет ро вакс”, Рос сия
Petrovacs, Russia

HA 5 http://www.petrovax.ru/
print.php?ac=news&
news_id=290

Грип по вак
Grippovac

“Пет ро вакс”, Рос сия
Petrovacs, Russia

HA (18—22) +
+ (24—28)

http://www.drugreg.ru/
Bases/WebReestrDrugList
Instr.Asp?TradeNmNx=1
6999&InnNx=1700

Гри фор
Grifor

“Форт”, Рос сия
Fort, Russia

HA 45 [1]
http://www.epidemiolog.ru/
catalog_vac/?ELEMENT_
ID=1345&SECTION_ID

ФСМЕ
FSME

Бак с тер, Ав с трия
Baxter, Austria

ВКЭ
Tick bor ne
en cep ha li tis

2,38 http://vakcina.ru/i_
klesh_03



пы та ний на двух груп пах из 50 000 че ло век каж -
дая. Ис пы та ния про во ди лись в про вин ции Цзян су 
в те че ние 12 мес и по ка за ли вы со кую эф фек тив -
ность пре па ра та [16]. Од на ко в 2014 г. про из вод ст -
во вак ци ны было свер ну то из-за вы со кой се бе сто и -
мо сти, не обес пе чи ва ю щей рен та бе ль но сти про из -
вод ст ва. Кос вен но это сви де те ль ст ву ет о не до ста -
точ ной им му но ген но сти ВПЧ на осно ве кап сид но -
го бел ка ВГЕ.

В на сто я щее вре мя в США в ста дии ис пы та -
ний на хо дят ся 88 вак цин, осно ван ных на при ме не -

нии ВПЧ са мо го раз лич но го про ис хож де ния (cli ni -
cal t ri als.gov). Бо ль шин ст во этих пре па ра тов пред -
наз на че но для бо рь бы с ви рус ны ми ин фек ци я ми
лю дей. По под сче там [17], было скон ст ру и ро ва но
око ло 110 раз лич ных ва ри ан тов ВПЧ, осно ван ных 
на бел ках око ло 35 се мейств ви ру сов. При со зда -
нии про ти во ви рус ных вак цин для за щи ты лю дей
при ме ня ют ся в основ ном плат фор мы на осно ве
бел ков ви ру сов че ло ве ка и жи вот ных, по лу чен -
ных в ре зу ль та те эк с п рес сии со от вет ст ву ю щих ге -
нов в эука ри о ти че ских си с те мах.
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1 2 3 4 5

Эн це пур
Entsepur

Но вар тис Вак цинс и 
Ди аг нос тикс ГмбХ
и Ко, Гер ма ния
Novartis Vaccines
und Diagnostische
Gmbh and Co,
Germany

ВКЭ
Tick borne
encephalitis

1,5 http://ilive.com.ua/health/
privivka-ot-kleshchevogo-
encefalita_70384i16110.h
tml

Ин фан рикс
Infanriks

Глак со Смит Кляйн
Бай о лод жи калз,
Бель гия
Glaxo Smith Klein
Biologicals, Belgium

КА, ФГА,
пер так тин
Pertussis
antigen, 
B. pertussis
filamentous
antigen,
Pertactin

25+25+8 http://www.privivkam.net/
info.php?s=3&id_1=012&
id_2=017&id_3=000035

Вак ци на про тив ящу ра
уни вер саль ная сор би ро -
ван ная мо но ва лен т ная
Foot-and-mouth disease
universal adsorbed
monovalent vaccine

Щел ков с кий 
би о ком би нат
Shchelkovskii
Biocombinate

Ви рус ящур
Foot-and-mout
h virus

3 Па тент РФ № 2526570,
2012 [2]
Patent RF 2526570, 
2012 [2]
http://www.fips.ru/Archive/
PAT/2014FULL/2014.08.
27/DOC/RUNWC2/000/000/
002/526/570/document.pdf

Вак ци на си би ре яз вен ная
ком би ни ро ван ная
Anthrax combined vaccine

“Мик роб”, Рос сия
Microbe, Russia

PA 50 Мик шис Н.И., 
ав то ре фе рат дисс. докт.
мед. наук, 2009 и [3]
Mikshis, N.I., Thesis Diss. 
(Doctor Med. Sci.), 2009
and [3]

Anthrax adsorbed vaccine Ми чи ган с кое 
Уп рав ле ние 
здра во ох ре ния
Michigan
Departament 
of Public Health

PA 4800 Па тент РФ № 2115433,
1998 [4]
Patent RF 2115433, 1998
[4]

Окон ча ние таб ли  цы



ПОДХОДЫ К СОЗДАНИЮ ВПЧ 
НА ОСНОВЕ БАКТЕРИОФАГОВ

Аль тер на ти вой ис по ль зо ва нию бел ков эука -
ри о ти че ских ви ру сов, при ме не ние ко то рых ча с то
тре бу ет слож ных и до ро го сто я щих си с тем эк с п -
рес сии в эука ри о ти че ских клет ках, мо жет слу жить
по лу че ние ВПЧ на осно ве ча с тиц бак те ри о фа гов
или их бел ков. Этот под ход осо бен но ак ту а лен
при кон ст ру и ро ва нии ве те ри нар ных вак цин, для
ко то рых це но вые огра ни че ния иг ра ют бо ль шую
роль, чем при со зда нии вак цин для за щи ты лю дей. 
Бак те ри о фа ги из ве ст ны как объ ек ты, с ко то ры ми
удоб но ра бо тать, а ге ны их бел ков, как пра ви ло, хо -
ро шо эк с п рес си ру ют ся в обще до ступ ных про ка ри -
о ти че ских си с те мах [18—20]. Ча с ти цы мно гих фа -
гов ста би ль ны при дли те ль ном хра не нии.

Клас си че ские си с те мы фа го во го дис п лея,
раз ра бо тан ные в 90-е годы, ста ли важ ным ин ст ру -
мен том фун да мен та ль ных ис сле до ва ний. Они с
успе хом ис по ль зо ва лись при скри нин ге биб лио -
тек слу чай ных пеп ти дов и ан ти ген-рас по зна ю -
щих фраг мен тов ан ти тел. Как пра ви ло, эти си с те -
мы осно ва ны на ис по ль зо ва нии ни тча тых фа гов
се мей ст ва Ino vi ri dae, на при мер, фага М13 [21, 22]. 
Не смот ря на успех в вы ше наз ван ных при ло же ни -
ях си с те мы с уча с ти ем ни тча тых фа гов име ют ряд
су ще ст вен ных не до стат ков, огра ни чи ва ю щих их
при ме ни мость в тех но ло ги ях со зда ния вак цин.
Во-пер вых, про цесс сбор ки ни тча то го фага тре бу -
ет транс пор та всех струк тур ных бел ков ви ру са че -
рез Sec-си с те му клет ки и тран зи тор но го вклю че -
ния их в ци то плаз ма ти че скую мем б ра ну [23]. Да -
ле ко не лю бые по ли пеп ти ды вак цин но го на зна че -
ния при год ны для дан но го про цес са. Круп ные бел -
ки, по доб ные РА83 B. an t h ra cis, мо гут пред став -
лять осо бое за труд не ние для транс пор та [24].
Во-вто рых, для эк с по ни ро ва ния мно же ст вен ных
ко пий ан ти ге на тре бу ет ся при ме нять сли я ние с
основ ным бел ком обо лоч ки ни тча то го фага
(рVIII). Од на ко в этом слу чае по сте ри че ским со -
об ра же ни ям не сти эк с по ни ру е мые до ме ны мо жет
лишь не бо ль шая часть субъ е ди ниц (т. е. не об хо ди -
мо «раз бав лять» хи мер ные субъ е ди ни цы субъ е ди -
ни ца ми ди ко го типа). Это мо жет при ве с ти к не ре -
гу ляр но му раз ме ще нию мо ле кул ан ти ге на на по -
вер х но сти ви ри о на и тем са мым ли шить ВПЧ не -
об хо ди мой ги пе рим му но ген но сти [5]. По э то му
при со зда нии вак цин ных суб стан ций пред поч ти те -
ль ной яв ля ет ся эк с по зи ция ан ти ге нов на ча с ти цах 
хво с та тых фа гов по ряд ка Ca u do vi ra les. Да лее мы
рас смот рим не ско ль ко прин ци пи а ль ных ре ше ний 
проб ле мы эк с по ни ро ва ния ан ти ге нов на ВПЧ с ис -
по ль зо ва ни ем этих бак те ри о фа гов.

Дис п лей на субъ е ди ни цах глав но го бел ка 
кап си да

Глав ный бе лок кап си да яв ля ет ся наи бо лее
мас со во пред став лен ным по ли пеп ти дом в ча с ти -
це хво с та то го фа га. Воз мож но с ти пре зен та ции до -
пол ни те ль ных до ме нов на та ких бел ках огра ни че -
ны тем, что они мо гут ин тер фе ри ро вать со сбор -
кой и со зре ва ни ем кап си дов. Тем не ме нее, с по мо -
щью си с тем для дис п лея пеп ти дов на С-кон це пг
(про дукт ге на) 10 фа га Т7, по став ля е мых фир мой
No va gen (США), уда ва лось до би ть ся эк с по ни ро ва -
ния не бо ль ших бел ко вых до ме нов мас сой ~10 кДа 
[25]. Ис по ль зо ва ние та ких ВПЧ тре бу ет обыч но
при ме не ния жиз не спо соб но го фа га-по мощ ни ка,
так как в бо ль шин ст ве слу ча ев сбор ка кап сид но го
бел ка в ре гу ляр ные струк ту ры про ис хо дит с уча с -
тием не ско ль ких ви рус ных бел ков.

Име ют ся, од на ко, ред кие иск лю че ния. На -
при мер, бе лок кап си да -по доб но го фа га HK97 эф -
фек тив но со би ра ет ся в кап си до по доб ные ико са эд -
ри че ские ча с ти цы с осью сим мет рии 7-го по ряд ка 
без по мо щи дру гих бел ков это го фа га [26]. При
этом субъ е ди ни цы дан но го бел ка ока зы ва ют ся
сши ты в «ко ль чуж ную» струк ту ру за счет ав то ка -
та ли ти че ско го ко ва лен т но го кросс-лин кин га [27]. 
Хо тя эта осо бен ность бел ка кап си да фа га НК97 ак -
тив но ис по ль зу ет ся в струк тур но-био ло ги че ских
ис сле до ва ни ях про цес са со зре ва ния кап си да [27,
28], дан ных о со зда нии ВПЧ на осно ве этого бел ка 
най ти не уда лось.

Дис п лей на де ко ри ру ю щих бел ках го лов ки

Бо ль шин ст во хво с та тых бак те ри о фа гов об -
ла да ют так на зы ва е мы ми де ко ри ру ю щи ми бел ка -
ми го лов ки ви ру са. Эти бел ки свя зы ва ют ся с ло -
ка ль ны ми ося ми сим мет рии 6-го (се ре ди на гек са -
ме ра глав но го бел ка кап си да) или 3-го (стык трех
со сед них гек са ме ров) по ряд ков, при чем при со е -
ди не ние этих бел ков про ис хо дит уже по сле сбор -
ки и со зре ва ния кап си да [29]. На при мер, фаг Т4
име ет два де ко ри ру ю щих бел ка — пг hoc и пг
soc. Оба эти бел ка мо гут ис по ль зо ва ть ся как но си -
те ли эк с по ни ру е мых пеп ти дов. Пг hoc, по-ви ди -
мо му, бо лее эф фек ти вен при дис п лее круп ных
бел ков. Его С-кон це вой до мен от ве ча ет за при со е -
ди не ние к кап си ду в цен т ре гек са ме ров глав но го
бел ка кап си да фа га Т4, пг 23, а на N-кон це име ют -
ся три тан дем но рас по ло жен ных им му ног ло бу -
лин по доб ных (Ig-по доб ных) до ме на, струк ту ра
ко то рых бы ла не дав но уста нов ле на [30]. Од на из
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фун к ций этих Ig-по доб ных до ме нов, по-ви ди мо -
му, со сто ит во взаи мо дей ст вии с по ли са ха ри да ми
сли зи сто го слоя по вер х но сти ки шеч ни ка (с по ли -
са ха рид ной ча стью му ци на), что мо жет да вать фа -
гу эко ло ги че ские пре и му ще ст ва [31]. T5-по доб -
ные бак те ри о фа ги так же со дер жат де ко ри ру ю щий 
бе лок — pb10 кап си да, — за ни ма ю щий центр гек -
са ме ров глав но го кап сид но го бел ка [32]. На С-кон -
це это го бел ка име ет ся Ig-по доб ный до мен, по сле -
до ва те ль ность ко то ро го мо жет ва рь и ро вать у раз -
лич ных бак те ри о фа гов дан ной груп пы вплоть до
до бав ле ния до пол ни те ль но го до ме на, что сви де те -
ль ст ву ет о том, что С-ко нец это го бел ка мо жет слу -
жить удоб ной плат фор мой для эк с по ни ро ва ния ан -
ти ге нов. Ин те рес но, что свя зы ва ние бел ка pb10 с
го лов кой фа га яв ля ет ся иск лю чи те ль но проч ным;
кон стан та не стой ко сти со став ля ет ме нее 10–13 М
(E. Ver n hes, Uni ver si tе Pa ris-Sud, Фран ция, лич ное 
со об ще ние).

До пол ни те ль ные воз мож но сти со зда ния
ВПЧ на осно ве кап си дов и их де ко ри ру ю щих бел -
ков со зда ют ся за счет того, что у не ко то рых бак те -
ри о фа гов сбор ка кап си до по доб ных ча с тиц мо -
жет быть осу ще ст в ле на пу тем ге те ро ло гич ной эк -
с п рес сии или даже in vit ro с ис по ль зо ва ни ем очи -
щен ных бел ков. Если мор фо ге нез кап си дов ча с -
ти фа гов, та ких как Т4, яв ля ет ся ве сь ма слож ным 
про цес сом, ко то рый мо жет быть осу ще ст в лен
то ль ко с ис по ль зо ва ни ем жиз не спо соб но го фага, 
то у ви ру сов, рас по ла га ю щих вме с то бел ков скаф -
фол да так на зы ва е мы ми де ль та-до ме на ми глав но -
го бел ка кап си да, про цесс сбор ки про го лов ки вос -
про из во дит ся до ста точ но лег ко. Так, го лов ки
фага Т5 были пол но стью ре кон ст ру и ро ва ны in vit -
ro с ис по ль зо ва ни ем очи щен ных бел ков [33, 34].
Рас ши ре ние и со зре ва ние про го ло вок так же
было успеш но вос про из ве де но in vit ro [35], что
от кры ва ет воз мож но сти для лег ко го при со е ди не -
ния к та ко му кап си ду ре ком би нан т но го де ко ри ру -
ю ще го бел ка pb10. Ока за лось воз мож ным так же
со брать кап сид фага Р2, у ко то ро го бе лок скаф -
фол да пред став ля ет со бой от де ль ный по ли пеп -
тид. Для это го был по лу чен сли тый по ли пеп тид,
со дер жа щий бе лок скаф фол да и глав ный бе лок
кап си да [36]. Од на ко оче вид ным не до стат ком по -
доб ных ре ше ний яв ля ет ся их зна чи те ль ная тех но -
ло ги че ская слож ность, что за труд ня ет пе ре не се -
ние та ких про це дур из ла бо ра то рии в про из вод ст -
во, а так же огра ни чи ва ет воз мож но сти при ме не -
ния аль тер на тив ных мик ро ор га низ мов про ду цен -
тов (бо ль шин ст во опи сан ных ВПЧ по лу че ны с
ис по ль зо ва ни ем эк с п рес сии ге нов бел ков в клет -
ках E. co li).

ФАКТОРЫ ПАТОГЕННОСТИ ВОЗБУДИТЕЛЯ
СИБИРСКОЙ ЯЗВЫ И ВЕТЕРИНАРНЫЕ 
ВАКЦИНЫ ПРОТИВ НЕЕ

Вак ци на ция — ис то ри че ски пер вое [37] и
на се год няш ний день наи бо лее эф фек тив ное сред -
ст во спе ци фи че ской про фи лак ти ки бак те ри а ль -
ных и ви рус ных за бо ле ва ний лю дей и жи вот ных.
В на сто я щее вре мя су ще ст ву ет не ско ль ко под хо -
дов к из го тов ле нию вак цин ных суб стан ций. Это
по лу че ние ат те ну и ро ван ных жи вых воз бу ди те -
лей, ис по ль зо ва ние уби тых кле ток или инак ти ви -
ро ван ных ви рус ных ча с тиц ви ру лен т ных штам -
мов, а так же раз лич ные ва ри ан ты субъ е ди нич ных
вак цин, в ко то рых ис по ль зу ют ся от де ль ные ком по -
нен ты воз бу ди те лей, ли бо вы де лен ные из их ак -
тив ных ку ль тур, ли бо по лу чен ные ген но-ин же нер -
ным пу тем. Осо бо сле ду ет от ме тить та кой тип вак -
цин как ана ток си ны — инак ти ви ро ван ные эк зо ток -
си ны бак те рий, вы зы ва ю щие вы ра бот ку ток си -
нней тра ли зу ю щих ан ти тел, что эф фек тив но за щи -
ща ет че ло ве ка или жи вот ное от бак те ри а ль ных ин -
фек ций, в па то ге не зе ко то рых вы ра бот ка эк зо ток -
си на име ет опре де ля ю щее зна че ние.

Вак ци на ция жи вот ных от си бир ской яз вы
яв ля ет ся пер вым в ис то рии при ме ром со зда ния и
ком мер ци а ли за ции вак ци ны на осно ве ат те ну и ро -
ван но го штам ма воз бу ди те ля, ко то рый был по лу -
чен в ла бо ра то рии Луи Па с те ра [37]. Жи вые си би -
ре яз вен ные вак ци ны ис по ль зу ют ся по на сто я щее 
вре мя. В Рос сии для вак ци на ции лю дей при ме ня -
ет ся вак цин ный штамм B. an t h ra cis СТИ-1, а для
ве те ри нар ных це лей — штамм 55-ВНИ ИВ ВиМ
[5]. Вак ци на ция от си бир ской яз вы сель ско хо зяй -
ст вен ных жи вот ных вхо дит в чис ло обя за те ль -
ных ве те ри нар ных ме ро при я тий. Взрос ло му круп -
но му ро га то му ско ту де ла ют при вив ки про тив си -
бир ской яз вы один раз в год, же ла те ль но вес ной,
пе ред вы го ном на паст би ще; те ля там и яг ня там
— с 3-ме сяч но го воз ра с та. Вак ци на ции под ле жат
так же ло ша ди, ко зы, и дру гие жи вот ные в слу чае
их на хож де ния в не бла го при ят ном по си бир ской яз -
ве рай о не.

Основ ны ми фак то ра ми па то ген но сти B. an t -
h ra cis яв ля ют ся кап су ль ный по ли са ха рид, ко то -
рый обу слов ли ва ет устой чи вость бак те рий к фа го -
ци то зу, и трех ча ст ный эк зо ток син. Син тез этих
фак то ров па то ген но сти обес пе чи ва ет ся дву мя
круп ны ми плаз ми да ми — pX02 и рX01, со от вет ст -
вен но [5, 38, 39]. У тра ди ци он но ис по ль зу е мо го в
РФ вак цин но го штам ма 55-ВНИ ИВ ВиМ в про цес -
се ат те ну а ции про и зош ла по те ря плаз ми ды рOX2
и со от вет ст вен но утра та спо соб но сти к син те зу
кап су лы. По э то му основ ной вклад в про тек тив -
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ный им му ни тет, фор ми ру е мый дан ной вак ци ной,
вно сят ток си нней тра ли зу ю щие ан ти те ла [5].

Из трех субъ е ди ниц си би ре яз вен но го ток -
си на (PA — про тек тив ный ан ти ген, EF — отеч -
ный фак тор и LF — ле та ль ный фак тор) на ибо ль -
шее зна че ние име ет раз ви тие им мун но го от ве та к 
РА [40]. Этот бе лок мас сой 83 кДа пред став ля ет
со бой субъ е ди ни цу, спо соб ную спе ци фи че ски свя -
зы ва ть ся с ре цеп то ра ми кле ток, ко то рых в на сто я -
щее вре мя из ве ст но два — опу хо ле вый эн до те ли -
а ль ный мар кер (ТЕМ8) и про дукт гена мор фо ге -
не за ка пил ля ров 2 (CMG2) [38, 41]. По сле свя зы -
ва ния с ре цеп то ром бе лок РА под вер га ет ся про -
цес син гу мем б ран ной про те а зой клас са фу ри нов 
и утра чи ва ет N-кон це вой до мен мас сой 20 кДа
(до мен I, РА20). Об ра зу ю щий ся при этом бе лок
РА63 (63 кДа) фор ми ру ет геп та мер ные или ок та -
мер ные ком п лек сы, с ко то ры ми свя зы ва ют ся ка -
та ли ти че ски ак тив ные субъ е ди ни цы EF и/или
LF. По сле фа го ци то за свя зан но го с мем б ра ной
ток си на РА про ис хо дит транс порт ка та ли ти че -
ских субъ е ди ниц из эн до ци тоз но го пу зы рь ка в
ци то плаз му клет ки, где они про яв ля ют свою эн зи -
ма ти че скую ак тив ность аде ни латцик ла зы и ме -
тал лоп ро те а зы, опо сре дуя воз ник но ве ние ци то -
па то ген ных эф фек тов ток си на. В от сут ст вие РА
ка та ли ти че ские субъ е ди ни цы ток си на не спо соб -
ны пре о до леть кле точ ную мем б ра ну, по э то му об -
ра зо ва ние ан ти тел к РА пол но стью за щи ща ет от
за ра же ния си бир ской яз вой [42]. В этой свя зи РА
яв ля ет ся основ ным ан ти ге ном, ис по ль зу е мым
для со зда ния вак цин и сы во ро ток для за бла го вре -
мен ной и эк ст рен ной им му ноп ро фи лак ти ки си -
бир ской язвы, хотя име ют ся ра бо ты, на прав лен -
ные на со зда ние им му ни те та про тив ка та ли ти че -
ских субъ е ди ниц или раз ра бот ку низ ко мо ле ку -
ляр ных ин ги би то ров этих бел ков для це лей эк ст -
рен ной про фи лак ти ки за бо ле ва ния [43, 44].

Ней тра ли зу ю щие ан ти те ла об на ру жи ва ют -
ся в кро ви лю дей и жи вот ных в те че ние 6—12 мес
по сле вак ци на ции, од на ко, как было по ка за но,
клет ки им му но ло ги че ской па мя ти, опо сре ду ю щие
об ра зо ва ние ан ти тел к РА, со хра ня ют ся в те че ние
как ми ни мум не ско ль ких лет, что обу слов ли ва ет
опре де лен ный уро вень за щи ты от ин фек ции уме -
рен ны ми до за ми воз бу ди те ля [45].

Струк ту ра про тек тив но го ан ти ге на была
уста нов ле на ме то да ми рент ге но ст рук тур но го ана -
ли за как для мо но ме ра [46] (рис 1.), так и для геп та -
мер ной и ок та мер ной форм РА63, в том чис ле — в
виде ком п лек сов с ре цеп то ром [47, 48]. Бе лок РА
син те зи ру ет ся в виде пред ше ст вен ни ка, име ю ще -
го N-кон це вой ли дер ный пеп тид, ко то рый от щеп -
ля ет ся в про цес се сек ре ции из кле ток B. an t h ra cis.

Об ра зу ю щий ся при этом бе лок РА83 име ет 4 струк -
тур ных до ме на [38, 46, 48].

Как пол но раз мер ный РА83, так и его фраг -
мен ты, со от вет ст ву ю щие до ме ну I, до ме нам II—IV
(PA63) и до ме ну IV, спо соб ны с вы со ким вы хо дом
син те зи ро ва ть ся в клет ках E. co li [5, 49—53].

По ка за но, что им му но ген ность до ме нов РА
раз лич на. Так, в эк с пе ри мен тах [52] ан ти те ла бо -
лее 62% кло нов гиб ри дом, по лу чен ных при им му -
ни за ции бел ком РА83 или аб сор би ро ван ной вак ци -
ной AVA (на осно ве фи ль тра та ку ль ту ра ль ной жид -
ко сти вак цин но го штам ма B. an t h ra cis Stern), уз на -
ва ли N-тер ми на ль ный до мен РА. До мен I уда ля ет -
ся из со ста ва PA вско ре по сле взаи мо дей ст вия с ре -
цеп то ром и не иг ра ет роли в да ль ней ших со бы ти -
ях про цес са ин тер на ли за ции. Ис хо дя из это го мож -
но было бы пред по ло жить, что им му ни за ция РА83 
даст ме нь ший про тек тив ный эф фект по срав не -
нию с РА63, так как вы ра бот ка ан ти тел про тив
PA20 при ве дет к тра те ре сур сов на образование ан -
ти тел, не име ю щих за щит ной ак тив но сти. Од на ко 
в ра бо те [51] было по ка за но, что им му ни за ция мы -
шей пол но раз мер ным РА дает су ще ст вен но бо лее
вы со кую ток си нней тра ли зу ю щую ак тив ность сы -
во рот ки, чем при им му ни за ции фраг мен та ми, со -
от вет ст ву ю щи ми до ме нам I, II—IV или изо ли ро -
ван но му до ме ну IV. При этом у од ной из групп мы -
шей была до стиг ну та вы со кая ней тра ли зу ю щая
ак тив ность при ис по ль зо ва нии сво бод но го РА1.
Ав то ры так же иден ти фи ци ро ва ли ряд эпи то пов, с
ко то ры ми взаи мо дей ст ву ют ин ди ви ду а ль ные мо -
но кло на ль ные ан ти те ла к РА.
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Рис. 1. Струк ту ра мо но ме ра РА83 PDB 1TZO (по яс не -
ния в тек с те)

Fig. 1. Structure of PA83 monomer PDB 1TZO (see text
for detail)



Пред при ни ма лись не од но крат ные по пыт ки
со здать вак ци ну на осно ве про ду цен тов ре ком би -
нан т но го РА, од на ко про дук тив ность мно гих пред -
ло жен ных штам мов ока зы ва лась не вы ше, чем
про дук тив ность вак цин но го штам ма; кро ме то го,
эк с п рес сия со от вет ст ву ю ще го ге на не все гда бы ла 
ста би ль ной [54].

В за клю че ние сле ду ет от ме тить, что вы со -
кие за щит ные дозы PA (от 50 мкг на го ло ву круп но -
го ро га то го ско та) в со че та нии с до ро го сто я щей
очи ст кой РА в про цес се по лу че ния субъ е ди нич -
ной вак ци ны не по зво ли ли на ла дить мас со вый вы -
пуск пре па ра тов ве те ри нар но го на зна че ния ни в
од ной стра не мира. Та ким об ра зом, уси лия по по -
вы ше нию им му но ген но сти РА83 в на сто я щее вре -
мя со хра ня ют ак ту а ль ность.

ПОДХОДЫ К КОНСТРУИРОВАНИЮ ВПЧ,
ЭКСПОНИРУЮЩИХ ПРОТЕКТИВНЫЙ 
АНТИГЕН Ba cil lus an t h ra cis

В ра бо те [55] в эк с по ни ро ван ные на ру жу
пет ли бел ка кап си да ви ру са FHV (Flock Ho u se Vi -
rus) был встро ен свя зы ва ю щий до мен ре цеп то ра
си би ре яз вен но го ток си на CMG2 раз ме ром ~200
ами но кис лот ных остат ков (так на зы ва е мый до -
мен VWF-ти па). В ре зу ль та те эк с п рес сии ге на это -
го бел ка в ба ку ло ви рус ной эк с п рес си он ной си с те -
ме об ра зо вы ва лись ВПЧ, спо соб ные эф фек тив но
свя зы вать сво бод ный бе лок РА.

Опуб ли ко ва ны так же и не ско ль ко ва ри ан -
тов ре ше ния проб ле мы эк с по зи ции ан ти ге нов с 
по мо щью ВПЧ фа го во го про ис хож де ния. Од ним
из под хо дов яв ля ет ся ис по ль зо ва ние де ко ри ру ю -
щих бел ков кап си да, опи сан ных выше в со от вет ст -

ву ю щем раз де ле. Де ко ри ру ю щий бе лок Hoc фага
Т4 при со е ди ня ет ся к кап си ду в мо но мер ной фор -
ме и его N-ко нец эк с по ни ро ван в сре ду. По э то му
его удоб но ис по ль зо вать для при со е ди не ния к кап -
си ду фага Т4 раз лич ных круп ных мо ле кул, в том
чис ле — пол но раз мер но го PA83 [56]. В этой ра бо -
те хи мер ный бе лок, со сто я щий из по сле до ва те ль -
но сти РА83 без ли дер но го пеп ти да и пол ной по сле -
до ва те ль но сти бел ка Hoc, был по лу чен пу тем эк с п -
рес сии в E. co li, по сле чего он при со е ди нял ся in vit -
ro к ча с ти цам фага Т4, ли шен ным соб ст вен но го
бел ка Hoc в ре зу ль та те му та ции. При этом прак ти -
че ски 100% пг hoc в со ста ве ча с тиц при хо ди лось
на хи мер ный ва ри ант (рис. 2). Им му но ген ность
PA в со ста ве та ких ВПЧ была как ми ни мум в 4
раза выше, чем у мо но мер но го РА, ад сор би ро ван -
но го на геле гид ро кси да алю ми ния. По на ше му
мне нию, од на ко, эта ве ли чи на не до оце не на, так
как в ра бо те утвер ж да ет ся, что для им му ни за ции
ис по ль зо ва ли 1010 ча с тиц, не су щих 1,8 мкг ре ком -
би нан т но го бел ка. В то же время, под счет ко ли че -
ст ва бел ка, ко то рое мо жет раз ме с ти ть ся на дан -
ном чис ле ВПЧ при пол ной за груз ке со от вет ст ву -
ю щих сай тов, при во дит к поч ти на по ря док ме нь -
шей ве ли чи не.

Свя зы ва ние хи мер ных бел ков на осно ве Soc 
и Hoc фа га Т4 воз мож но так же и in vi vo, но при этом
сте пень за пол не ния по тен ци а ль ных сай тов свя зы ва -
ния ока зы ва ет ся зна чи те ль но ме нь ше [56, 57].

Еще од ним под хо дом к эк с по ни ро ва нию
PA83 на ВПЧ из фа го вых бел ков яв ля ет ся его раз -
ме ще ние на основ ных струк тур ных бел ках кап си -
да при тер ми на ль ном рас по ло же нии эк с по ни ру е -
мо го по ли пеп ти да. Пред ска зать воз мож ность
успеш но го вве де ния до пол ни те ль ных до ме нов в
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Рис. 2. А — мо дель кап си да фага Т4 с эк с по ни ро ван ны ми мо ле ку ла ми сли то го бел ка Hoc-PA83 [56], Б — схе ма ти чес кое
изоб ра же ние хи мер ных бел ко вых кон с т рук ций [56] 

Fig. 2. A, a  model of bacteriophage T4 capsid with displayed molecules of Hoc-PA83 fusion protein [56]; B (Б), the schematic
representation of the chimeric proteins [56]



струк тур ные бел ки фа гов без на ру ше ния пра ви ль -
ной сбор ки со от вет ст ву ю щих эле мен тов ви ри о на
до во ль но слож но. Од на ко ука за ни ем на эту воз -
мож ность слу жит на ли чие на этих бел ках ва ри а бе -
ль ных Ig-по доб ных до ме нов. Эти до ме ны встре ча -
ют ся в бел ках всех трех се мейств по ряд ка Ca u do vi -
ra les, и они все гда эк с по ни ро ва ны на по вер х но сти
[58]. Воз мож но, так же как и в слу чае пг hoc фага
Т4, фун к ции этих до ме нов со сто ят во взаи мо дей -
ст вии с внеш ни ми ли ган да ми, на при мер, с до пол -
ни те ль ны ми ре цеп то ра ми на по вер х но сти бак те -
рий хо зя ев, о чем кос вен но сви де те ль ст ву ет ас со -
ци а ция бел ков с Ig-до ме на ми, в ме та ге но мах фа го -
вых со об ществ ки шеч ни ка че ло ве ка  с ге не ри ру ю -
щи ми из мен чи вость рет ро нны ми эле мен та ми
(DGRE), ко то рые обес пе чи вают уско рен ную адап -
та цию фа гов к ме ня ю щим ся усло ви ям сре ды [59].
Основ ные типы фа го вых бел ков, в ко то рых об на -
ру же ны Ig-по доб ные эле мен ты, при ве де ны на
рис. 3.

По-ви ди мо му, на ли чие по доб ных до ме нов
при их тер ми на ль ном рас по ло же нии ука зы ва ет на 
то, что со от вет ст ву ю щий ко нец по ли пеп тид ной
це пи не уча ст ву ет в бе лок—бел ко вых взаи мо дей -
ст ви ях в со ста ве фа го вой ча с ти цы и эк с по ни ро ван 
во внеш нюю сре ду, т.е. по тен ци а ль но мо жет ис по ль -
зо ва ть ся для раз ме ще ния до пол ни те ль ных пеп тид -
ных по сле до ва те ль но стей.

По ми мо бел ков, со дер жа щих Ig-по доб ные
до ме ны, не ко то рые фаги, в основ ном при над ле жа -

щие се мей ст ву Po do vi ri dae, не сут ре цеп тор-уз на ю -
щие бел ки, об ра зу ю щие по до бие же ст ко го вен чи -
ка из 6 или 12 ши пов во круг пор та ль ной вер ши ны
кап си да [60]. В от де ль ных слу ча ях раз ме ще ние до -
пол ни те ль ных до ме нов на ди с та ль ном С-кон це та -
ких ши пов мо жет со че та ть ся с со хра не ни ем жиз -
не спо соб но сти фага (ого во рим ся, что при не ко то -
рых схе мах по лу че ния ВПЧ жиз не спо соб ность
фага мо жет не быть обя за те ль ной). При ис по ль зо -
ва нии та ких бел ков для со зда ния сли тых про из вод -
ных с це ле вы ми ан ти ге на ми сле ду ет иметь в виду
воз мож ные сте ри че ские за труд не ния в фор ми ро ва -
нии ВПЧ, вы зы ва е мые тем, что та кие бел ки, как
пра ви ло, фор ми ру ют в со ста ве ви рус ной ча с ти цы
па рал ле ль ные го мо три ме ры.

По ми мо кон ст рук ций с ав то ном но со би ра ю -
щи ми ся бел ка ми кап си да, ко то рые были рас смот -
ре ны выше, по лу че ние хи мер ных бел ков воз мож -
но и на осно ве субъ е ди ниц ци лин д ри че ской ча с ти
фа го во го хво с та. Это мо гут быть бел ки труб ки фа -
гов се мей ст ва Sip ho vi ri dae (воз мож но так же и My -
o vi ri dae) либо бел ки со кра ти мых хво с тов My o vi ri -
dae [61—63]. Ин те рес но от ме тить, что бе лок V фа -
га  (от вет ст вен ный за фор ми ро ва ние труб ки хво с -
та) не сет на своем С-кон це Ig-по доб ный до мен, де -
ле ция ко то ро го не вы зы ва ет на ру ше ния по ли ме ри -
за ции труб ки [62]. При этом, од на ко, ма лый раз мер
субъ е ди ниц пг V (без Ig-по доб но го до ме на око ло
100 ами но кис лот ных остат ков) мо жет вы звать за -
труд не ния при дис п лее круп ных бел ков [64].
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Рис. 3. Ло ка ли за ция раз ных бел ков с раз лич ны ми ти па ми Ig-подобных до ме нов в час ти цах бак те ри о фа гов [58]

Fig. 3. Localization of the proteins carrying various types Ig-like domains in the virions of the bacteriophages [58] 



Бел ки со кра ти мых чех лов хво с тов бо ль шин -
ст ва фа гов не воз мож но ис по ль зо вать для эк с по ни -
ро ва ния тер ми на ль но рас по ло жен ных пеп ти дов,
так как N- и C-кон це вые до ме ны этих мо ле кул во -
вле че ны в меж субъ е ди нич ные кон так ты чех ла.
При этом мно гие та кие бел ки, как, на при мер, пг
18 фага Т4, при эк с п рес сии со от вет ст ву ю щих ге -
нов в ге те ро ло гич ных си с те мах под вер га ют ся
очень эф фек тив ной сбор ке в по ли чех лы. По тре бо -
ва лись до ста точ но се рь ез ные уси лия, преж де чем
были по лу че ны му тан ты пг 18, со хра ня ю щие рас -
тво ри мость, но не об ра зу ю щие по ли чех лы, что
дало воз мож ность по лу чить кри с тал лы дан но го
бел ка и рас шиф ро вать его про стран ст вен ную
струк ту ру [63].

Ана лиз опуб ли ко ван ных струк тур не ско ль -
ких бел ков чех лов бак те ри о фа гов при вел Шней де -
ра и Лей ма на [63] к за клю че нию, что в не ко то рых
та ких бел ках при сут ст ву ет до пол ни те ль ный до -
мен IV, встро ен ный внутрь до ме на III, ко то рый
рас по ло жен с внеш ней сто ро ны чех ла и, по-ви ди -
мо му, не при ни ма ет пря мо го уча с тия в фор ми ро ва -
нии меж субъ е ди нич ных кон так тов (рис. 4.).

Ис по ль зо ва ние че хо ль ных бел ков бак те ри о -
фа гов в ка че ст ве осно вы для со зда ния ВПЧ ве сь -
ма при вле ка те ль но, так как по ли че хол — это до -
ста точ но круп ная струк ту ра, ко то рая мо жет не сти
эк с по ни ро ван ные и ре гу ляр но рас по ло жен ные до -
во ль но круп ные бел ко вые ан ти ге ны. Од на ко в каж -

дом слу чае мо жет по тре бо ва ть ся до ста точ но мно го 
проб и оши бок, преж де чем бу дет по до бран та кой
ди зайн хи мер ной кон ст рук ции, в ко то ром по ме -
щен ная внутрь по сле до ва те ль ность не су ще го бел -
ка чу же род но го по ли пеп ти да не бу дет ин тер фе ри -
ро вать с фол дин гом и об ра зо ва ни ем по ли чех лов.

Та ким об ра зом, ана лиз опуб ли ко ван ной к
на сто я ще му мо мен ту ли те ра ту ры по зво ля ет сде лать
вы вод, что ис по ль зо ва ние ВПЧ, со здан ных на
осно ве бак те ри о фа гов или их по ли ме ри зу ю щих ся 
струк тур ных бел ков, пред став ля ет со бой пер с пек -
тив ный под ход к со зда нию вак цин ных суб стан -
ций. В то же вре мя, мо ле ку ляр ная мас са про тек -
тив но го ан ти ге на воз бу ди те ля си бир ской яз вы
близ ка к пре де ль но до пу с ти мо му раз ме ру для та -
ких си с тем, а во мно гих слу ча ях, по-ви ди мо му,
пре вы ша ет его. Од ним из воз мож ных спо со бов
пре о до ле ния это го за труд не ния яв ля ет ся ис по ль зо -
ва ние от де ль ных до ме нов, обес пе чи ва ю щих раз -
ви тие до ста точ ной си лы про тек тив но го им мун но -
го от ве та, ли бо кон ст ру и ро ва ние на осно ве РА усе -
чен ных ис кус ст вен ных бел ков ме нь ше го раз ме ра,
не су щих основ ные ней тра ли зу ю щие эпи то пы мо -
ле ку лы ан ти ге на [65]. Дру гим воз мож ным ре ше ни -
ем мо жет быть кон ст ру и ро ва ние би нар ных си с -
тем, в ко то рых ВПЧ не сет от но си те ль но не бо ль -
шой до мен, спо соб ный эф фек тив но свя зы ва ть ся
ли бо с РА, ли бо с хи мер ным бел ком на его осно ве.
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Рис. 4.  До мен ная струк ту ра бел ков сок ра ти мо го чех ла трех бак те ри о фа гов. В скоб ках даны но ме ра за пи сей в базе струк -
тур PDB. Циф ры обоз на ча ют но ме ра клю че вых ами но кис лот ных ос тат ков [63]

Fig. 4. Domain organization of three phage contractile sheath proteins. The PDB accession numbers are given in parenthesis, the
numbers indicate the key a.a. residues coordinates [63].
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Pro  spects of th e Use of Bac te  ri  op ha -
ge-ba sed  Vi rus-l i  ke Par t  ic les in the  Cre a  t i  on 
of  Vac ci  nes to An t  h rax

The pro fi ta bi li ty of the vac ci ne pro duc ti on is less than
that of ot her phar ma ce u ti cal go ods wor l d wi de. By this re a son,
self-cost of the vac ci ne sub s tan ce de ter mi nes con sum p ti on-ava i -

lab le vac ci ne ran ge. This is of part icu lar im por tan ce for ve te ri na -
ry vac ci nes. In this re vi ew, we have sur vey ed the pub lis hed data
abo ut ex p lo i ted vac ci nes and con c lu ded that im mu no ge ni ci ty of
an ti gen sub s tan ces ba sed on who le vi ri ons is hig her than that of
so lub le an ti gens. The phy si o lo gi cal ba sis of this phe no me non re -
ma ins un k nown; ho we ver it can ex p la in why most of the des c ri -
bed re com bi nant vac ci nes ha ve not yet been put into prac ti ce. All
prac ti cal ly im p le men ted an ti-vi ral vac ci nes ex cept the vac ci ne to
he pa ti tis B are ba sed on vi ral sub s tan ces pro du ced by con ven ti o -
nal cul tu ral tec h no lo gies. Ta king into ac co unt this ob ser va ti on, an 
ap pro ach to the de ve lop ment of a uni ver sal plat form for re com bi -
nant vac ci nes pro du cing in the form of vi rus-li ke part ic les is sug -
ges ted. To this end, a tec h ni que of de sig ning fu sed bi-fun c ti o nal
de ri va ti ves of bac te ri op ha ge pro te ins con ta i ning an ti gens of in te -
rest sho uld be in vol ved. The ap pro ach is de pic ted using the pro -
tec ti ve an ti gen of an t h rax, a con ven ti o nal vac ci ne an ti gen.

Key words: an t h rax, Ba cil lus an t h ra cis, bac te ri op ha ges,
bi o tec h no lo gy, dis p lay, pro tec ti ve an ti gen, re com bi nant vac ci -
nes, vi rus-li ke part ic les.
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