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АКТУАЛЬНОСТЬ И ЦЕЛЬ РАБОТЫ

Грипп является сезонным инфекционным за-
болеванием, широко распространенным по все-
му земному шару. Вакцинация считается одним 

из самых эффективных средств профилактики 
гриппа. Однако постоянная изменчивость виру-
са гриппа позволяет ему уходить от специфиче-
ского иммунитета, сформировавшегося у чело-
века в результате ранее перенесенной инфекции 
или предшествующей вакцинации предыдущи-
ми вариантами вируса. Это приводит к тому, что 
состав гриппозной вакцины необходимо менять 
каждые 2–3 года. Поэтому актуальной задачей 
является создание вакцин, способных индуци-
ровать иммунный ответ против широкого спек-
тра различных штаммов вируса гриппа человека 
и штаммов вируса гриппа птиц, также способ-
ных вызывать заболевания у людей.

Работы по созданию универсальной гриппоз-
ной вакцины ведутся по нескольким основным 
направлениям, в том числе на основе консер-
вативных белков или консервативных участков 
вариабельных поверхностных гликопротеинов 
методами обратной генетики [1], а также на 
основе вирусоподобных частиц [2] и рекомби-
нантных вирусных векторов [3, 4]. Многие из 
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Создание универсальной вакцины против гриппа является актуальной задачей. Одним из под-
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ных иммуногенов, содержащих консервативные фрагменты (эпитопы) белков различных субти-
пов вируса гриппа. Ранее в ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор» были сконструированы ДНК-вакцинные 
конструкции –  кандидаты универсальной вакцины против вируса гриппа А, кодирующие искус-
ственные антигены, сконструированные на основе консервативных фрагментов стебля гемагглю-
тинина вируса гриппа A двух подтипов H1N1 и H3N2, а также консервативного белка M2. В дан-
ной статье представлены результаты по исследованию Т-клеточного иммунного ответа у мышей, 
иммунизированных ДНК-вакцинными конструкциями, кодирующими спроектированные анти-
гены вируса гриппа.
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экспериментальных вакцин показали положи-
тельные результаты на животных, некоторые из 
них проходят доклинические или клинические 
испытания. Однако остается много нерешенных 
проблем, связанных с иммуногенностью вак-
цины и её способностью обеспечивать защиту 
от широкого спектра субтипов вируса гриппа. 
Один из перспективных подходов к созданию 
универсальных вакцин против инфекционных 
заболеваний, таких как грипп, основан на кон-
струировании искусственных полиэпитопных 
иммуногенов, спроектированных с использова-
нием консервативных Т- и В-клеточных эпито-
пов различных вирусных белков.

Во ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор» в рамках проекта 
РНФ № 15-15-00047 проведен дизайн и констру-
ирование трех вариантов ДНК-вакцинных кон-
струкций –  кандидатов универсальной вакцины 
против вируса гриппа А, кодирующих один на-
тивный и два искусственных белка-им му но ге на. 
Искусственные иммуногены AgH1 и AgH3 спро-
ектированы на основе консервативных фрагмен-
тов стебля гемагглютинина двух разных субтипов 
вируса гриппа (H1N1 и H3N2, соответственно), 
тогда как нативный иммуноген AgM2 –  на осно-
ве консервативного вирусного белка М2.

Целью данной работы явилась оценка Т-кле-
точ ного иммунного ответа у животных, иммуни-
зированных ДНК-вакцинными конструкциями, 
кодирующими спроектированные антигены ви-
руса гриппа.

ИСПОЛЬЗУЕМЫЕ МЕТОДЫ

Для иммунизации использовались мыши 
BALB/c, самки весом 16–18 г. Иммуниза-
ция проводилась внутримышечно трёхкратно 
с интервалом две недели (доза 100 мкг ДНК на 
мышь). Через две недели после третьей имму-
низации у иммунизированных мышей забирали 
селезёнки, из которых выделяли спленоциты 
и стимулировали их синтетическими пептида-
ми, соответствующими эпитопам, входящих 
в состав спроектированных иммуногенов. Для 
оценки Т-кле точ но го иммунного ответа ис-
пользовали два метода: метод внутриклеточно-
го окрашивания цитокинов (ICS) с использо-

ванием цитофлуориметра FACSCalibur и метод 
IFN-γ ELISpot с использованием набора Becton 
Dickinson (США).

ОСНОВНЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ

Данные полученные с помощью метода IFN-γ 
ELISpot показали, что в группе животных, им-
мунизированных комбинацией ДНК-вак цин-
ных конструкций наблюдался статистически 
значимый ответ CD8+ Т-лимфоцитов. При этом 
данные, полученные с помощью метода ICS, 
показали, что спроектированные вакцинные 
конструкции индуцируют статистически значи-
мые ответы CD8+ Т-лимфоцитов, продуцирую-
щих как IFN-γ, так и IL-2.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, полученные результаты пока-
зали, что ДНК-вакцинные конструкции, коди-
рующие искусственные антигены вируса гриппа, 
обладают способностью индуцировать Т-кле точ-
ный иммунный ответ, специфичный в отноше-
нии вируса гриппа.

Работа выполнена при поддержке Россий-
ского научного фонда, грант 15-15-00047.
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Development of a universal infl uenza vaccine is an important task. One of approaches for develop a 
universal infl uenza vaccine is design of artifi cial immunogens, which consist of fragments from proteins 
of diff erent subtypes of infl uenza virus. Candidate universal DNA-vaccine were design in the FBSI SRC 
VB «Vector» earlier. The vaccine encode artifi cial antigens designed on the basis of conservative fragments 
of the hemagglutinin stem from infl uenza A virus of two subtypes H1N1 and H3N2, and on the basis of 
conservative protein M2. The article presents results of a study of the T-cell immune response in mice 
that were immunized with DNA-vaccine constructs encoding the designed infl uenza virus antigens.
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