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В обзоре рассматриваются современные достижения в разработке новых вакцин против туберку�
леза. Представлены данные по применению различных секретируемых антигенов M. tuberculosis в 
качестве компонентов субъединичных вакцин. На конкретных примерах рассматривается положение 
о необходимости конструирования искусственных антигенов, объединяющих в своем составе по 
несколько антигенов (эпитопов) из M. tuberculosis. Обсуждается перспектива создания «съедобной» 
вакцины против туберкулеза на основе трансгенных растений. 
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Введение

В последние годы в России так же, как и во 
многих других странах мира, сложилась катаст�
рофическая ситуация по туберкулезу, который в 
настоящее время является инфекционным забо�
леванием с наибольшим летальным эффектом. 
По данным Всемирной организации здравоохра�
нения (ВОЗ), туберкулезом ежегодно заболевает 
около 8 млн человек и около 3 млн заболевших 
погибает. Наблюдаемый в мире с начала 1990-х 
годов неуклонный рост показателя смертности 
связан с распространением ВИЧ, поскольку 
туберкулез является основной причиной смерти 
больных с синдромом приобретенного иммун�
ного дефицита: при сочетании этих патологий 
продолжительность выживания составляет в 
среднем два месяца (Ormerod et �l �l�l., 1994).

Серьезной проблемой в лечении туберкуле�
за стало возникновение лекарственно-резис�
тентных штаммов микобактерий туберкулеза  
M. tuberculosis. tuberculosistuberculosis. Вызываемые ими лекарственно 
устойчивые формы туберкулеза получили зна�
чительное распространение во многих странах 
Азиатского и Африканского континентов. 

По числу и спектру препаратов, к которым 
обнаруживается лекарственная устойчивость 
M. tuberculosis. tuberculosistuberculosis, различают варианты с множест-

венной лекарственной устойчивостью (МЛУ), 
широкой лекарственной устойчивостью (ШЛУ) 
и тотальной лекарственной устойчивостью 
(ТЛУ). МЛУ-штаммы устойчивы как мини�
мум к двум антибиотикам – рифампицину и 
изониазиду, наиболее эффективным противоту�
беркулезным препаратам первого ряда. ШЛУ-
штаммы устойчивы, кроме того, к любому из 
фторхинолонов, а также к одному или большему 
числу инъекционных препаратов – капреоми�
цину, канамицину, амикацину. ТЛУ-штаммы 
устойчивы к любым из известных в настоящее 
время противотуберкулезных препаратов. 

Очевидно, что распространение лекарствен�
но устойчивых штаммов требует как создания 
новых лекарственных препаратов, так и интен�
сификации усилий по созданию принципиально 
новых иммунопрофилактических средств. По 
инициативе ВОЗ с 2006 г. объявлена глобальная 
программа борьбы с туберкулезом «��e ��o�����e ��o��� ��o�����o��� 
P��n� �o ��o�� ��», в рамках которой одно из �o ��o�� ��», в рамках которой одно из�o ��o�� ��», в рамках которой одно из ��o�� ��», в рамках которой одно из��o�� ��», в рамках которой одно из ��», в рамках которой одно из��», в рамках которой одно из», в рамках которой одно из 
ведущих мест занимает программа разработки 
вакцин нового поколения. 

Туберкулез: краткие сведения

Туберкулез – это заболевание человека и 
животных, вызываемое некоторыми видами 
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микобактерий. Микобактерии (Micob�cterium) –  
родовое название аэробных, не образующих 
спор неподвижных бацилл с большим содер�
жанием липидов в клеточной стенке, широко 
распространенных в окружающей среде. Из�
вестно более 40 видов микобактерий, но лишь 
немногие из них способны вызывать заболева�
ние. Такие виды близкородственных медленно 
растущих микобактерий называют микобакте�
риями туберкулезного комплекса (МТК). К нему немунему 
относят M. tuberculosis, M. �fric�num, M. c�netti, 
M. pinnipedii, M. c�pr�e, M. bovis, M. microti и 
M. �vium. В патогенезе туберкулеза у человека 
ведущая роль принадлежит открытому в 1882 г.  
Р. Кохом M. tuberculosisM. tuberculosis. tuberculosistuberculosis, однако в районах 
Африки, прилегающих к Сахаре, случаи забо�
левания туберкулезом обусловлены инфици�
рованием населения M. �fric�num. �fric�num�fric�num и M. с�netti.. с�netti.�netti..  
M. bovis вызывает заболевание у широкого кру�
га теплокровных, включая человека, M. microti. microtimicroti –  
патогенен для мышей, M. �vium. �vium�vium – для птиц. В 
современной микробиологической классифи�
кации микобактерии вида М. �vium относят к 
нетуберкулезным микобактериям комплекса 
�vium-in��r�ce��u��r, которые вызывают менее 
распространенные болезни человека и живот�
ных – микобактериозы.

Генотипически микобактерии туберкулезно�
го комплекса очень похожи. Уровень гомологии 
их ДНК – 99,9 %, однако ряд фенотипических 
различий и особенно круг хозяев позволили 
сохранить за ними видовые названия. 

Основным резервуаром и источником аэ�
рогенной туберкулезной инфекции является 
бациллярный больной, выделяющий большое 
количество микобактерий с мокротой или слю�
ной. Кроме того, заражение может происходить 
алиментарным путем – через употребление 
молока и молочнокислых продуктов от коров, 
пораженных M. bovis, или яиц от кур, инфи�
цированных M. �vium. Возможна и контактная 
передача инфекции через поврежденные кож�
ные покровы, например, при доении больных 
животных. В результате аэрогенного заражения 
туберкулезный процесс чаще возникает в орга�
нах дыхания, при алиментарном инфицирова�
нии могут поражаться почки, легкие, кости и 
суставы, периферические лимфоузлы, мочепо�
ловые органы, глаза, центральная нервная сис�
тема. В зависимости от основных клинических 

проявлений различают легочную и нелегочные 
формы туберкулеза. Туберкулез легких остается 
наиболее распространенной и опасной формой 
заболевания. При этом инфицированным может 
оказаться любой орган, в том числе кожа. Из 
внелегочных форм наиболее часто встречаются 
туберкулез мочеполовой системы, костей и сус�
тавов, а также периферических лимфоузлов. 

Однако заражение человека или животных 
микобактериями туберкулезного комплекса не 
является достаточным условием для развития 
заболевания, так как у 90 % инфицированных 
M. tuberculosis людей никогда не возникает 
активных форм туберкулеза (N�ge�kerke, De 
V��� et �l., 2006). Предполагается, что заболе�
вание начинает прогрессировать в результате 
каких-то, зачастую временных или даже крат�
ковременных, нарушений функционирования 
иммунной системы. В литературе обсуждается 
несколько возможных механизмов возникнове�
ния таких нарушений, в том числе и недавно 
сформулированное предположение о вовлече�
нии в формирование дисфункций иммунитета 
вирусных сопутствующих инфекций, в первую 
очередь ВИЧ (�u���in��u���in� et �l., 2007). 

Совершенствование вакцины  
против туберкулеза

В настоящее время для предупреждения 
туберкулеза широко используется вакциниро�
вание новорожденных детей живой вакциной 
БЦЖ. БЦЖ представляет собой живой атте�
нуированный штамм M. bovis �C� (В�ci��u� 
C��me��e-�uerin�, Бацилла Кальметта-Герена), 
сохранивший свои антигенные и иммуногенные 
свойства. Дешевизна производства этой вакци�
ны и безопасность ее применения обеспечили 
широкое распространение вакцинирования как 
основного средства профилактики туберкулеза 
(Orme, 1999). С 1948 по 1986 гг. БЦЖ были вак�
цинированы около 2,5, а к 1995 г. – уже около  
3 млрд человек (J�co�� et �l., 1987; ��n��on� et �l., 
1995). Опыт применения вакцины БЦЖ показал 
ее высокую эффективность против развития 
туберкулеза у детей и слабую протективную 
активность или полное отсутствие защитного 
эффекта против легочных форм туберкулеза у 
взрослых (J�co�� et �l., 1987; ��i�e, K���en�iu�, 
2005; K���en�iu� et �l., 2007). Вакцинация БЦЖ 
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в детском возрасте эффективно предохраняет 
от заболевания милиарной формой туберкулеза 
легких и туберкулезным менингитом (�urek�� 
R��� et �l., 2005). В последние годы, однако, 
усиливаются сомнения относительно ее универ�
сальности и эффективности (Mu���f�, 2002). 

Отмечаемые вариации протективной актив�
ности БЦЖ могут быть следствием различий 
как в иммунологическом статусе вакцинирован�
ных людей, так и между вакцинными штаммами 
(M�e� et �l., 1996; Co��in��, K�ufm�n�n�, 2001). 
Завершенное 60-летнее изучение результатов 
вакцинации американских индейцев показало, 
что долгосрочная эффективность БЦЖ-вакци�
нирования составила 52 % (��i�e, K���en�iu�, 
2005). Следует отметить, что БЦЖ, подобно 
другим живым вакцинам, способна вызывать 
отрицательные побочные эффекты (K�ein�, 2000). 
Осложнения при вакцинации БЦЖ наблюдают�
ся, в частности, у детей, инфицированных ВИЧ 
еще до рождения (�e��e�in�g et �l., 2004). Часто 
отмечается воспаление подмышечных лимфо�
узлов со стороны введения вакцины. При этом 
БЦЖ высевается как из материала пораженного 
лимфоузла, так и из желудочного сока, и высе�
ваемые бактерии уже могут быть устойчивыми 
к некоторым из противотуберкулезных препа�
ратов, например к изониазиду. В ходе лечения 
этих побочных проявлений вакцинирования 
БЦЖ может приобретать лекарственную устой�
чивость и к рифампицину, обусловленную, как 
показано, мутацией в гене rpoB. Таким образом, 
оказывается необходимым контролировать ле�
карственную устойчивость вакцины как до ее 
использования, так и в ходе лечения побочных 
эффектов вакцинации (�e��e�in�g et �l., 2004). 

К настоящему времени назрела необходи�
мость разработки вакцин нового поколения как 
наиболее эффективных иммунопрофилактичес�
ких средств борьбы с туберкулезом, в первую 
очередь с его легочной формой (�ierr�, 2006).�ierr�, 2006)., 2006). 
Очевидно, что их получение требует более глу�
бокого понимания ключевых событий, происхо�
дящих на клеточном и молекулярном уровнях 
и обеспечивающих формирование иммунитета 
(Xin�g, 2001). Кроме того, поскольку приблизи�
тельно 1/3 населения Земли уже инфицирована 
M. tuberculosis, речь должна идти о создании 
«постинфекционной» вакцины. Такая вакцина 
должна удовлетворять ряду требований: вызы�

вать стойкий специфический иммунитет; иметь 
минимум побочных эффектов и быть приемле�
мой по цене для повсеместного использования, 
что особенно важно для стран третьего мира. 
По-настоящему эффективная вакцина должна 
индуцировать более сильный иммунный ответ, 
чем тот, что формируется при естественном 
инфицировании M. tuberculosis. Кроме того, 
новая вакцина должна эффективно защищать 
группы населения как ранее вакцинированные 
БЦЖ, так и инфицированные M. tuberculosis 
и/или ВИЧ, и предупреждать возникновение 
легочных форм туберкулеза (M�r�in�, 2005). 

В ближайшее время, видимо, появится 
вакцина, способная усиливать протективный 
эффект вакцинирования БЦЖ при комбини�
рованном воздействии� В более долгосрочной 
перспективе будет разработана вакцина, которая 
придет на смену БЦЖ. Скорее всего, одним из 
кандидатов может оказаться безопасная живая 
вакцина на основе новых штаммов M. tubercu�. tubercu�tubercu�
losis (M�r�in�, 2005).

К середине 1990-х гг. обозначилось три 
основных направления разработки противоту�
беркулезной вакцины: получение ауксотрофных 
мутантов M. tuberculosis,. tuberculosis,tuberculosis,, совершенствование 
БЦЖ путем создания ее рекомбинантных анало�
гов, секретирующих цитокины или содержащих 
гены вирулентного штамма M. tuberculosisM. tuberculosis. tuberculosistuberculosis (Nor,Nor,, 
Mu��, 2004); создание ДНК-вакцин (Mo��en�ko��f, 2004); создание ДНК-вакцин (Mo��en�ko��f 
et �l., 2001) или субъединичных вакцин с ис�
пользованием основных белков M. tuberculosis 
(Orme, 1995, 1999; �mi��, 2003), а также ис�
пользование рекомбинантных штаммов БЦЖ 
в качестве средства доставки гетерологичных 
антигенов (��n��on� et �l., 1995). 

Исследования по этим же направлениям, 
но дополненные использованием микобакте�
риальных липидов в качестве вакцины или 
адъювантов, продолжались и в 2000-е гг. (�g-(�g�
ger, �n�der�en�, 2002; Youn�g, ��ew�r�, 2002; Kum�r 
et �l., 2003; ��i et �l., 2010�, �). АдъювантамиАдъювантами 
называются вещества, усиливающие специфи�
ческий иммунный ответ при вакцинировании. 
Механизмы действия адъювантов различны, 
поэтому их подбирают с учетом желаемого 
конкретного типа формируемого иммунного 
ответа (гуморальный, клеточный или мукозаль- 
ный) и способа введения вакцины (Voge�, 2000). 
В качестве адъювантов могут быть исполь�
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зованы и цитокины (Xin�g, 2001), в том числе 
γ-интерферон или его аналоги (Азаев и др., 
2004, 2007). 

Важным направлением повышения эффек�
тивности вакцины является оптимизация ее 
формы в целях преимущественной индукции 
иммунного ответа клеточного типа (Youn�g, 
2000). В качестве векторов доставки рассмат�
ривались внутриклеточные паразиты: M. tu�. tu�tu�
berculosis, Listeri� monoc�to�enes monoc�to�enesmonoc�to�enes, ��lmonell���lmonell� 
(Mo��en�ko��f et �l., 2001; �������� et �l �l�l., 2009; ��n�g��n�g 
et �l �l�l., 2009) и ряд вирусов (Xin�g, �ic���, 2006;Xin�g, �ic���, 2006;, �ic���, 2006;�ic���, 2006;, 2006; 
Pe�e�� et �l �l�l., 2009; ��ou��ou et �l �l�l., 2010). Опреде�
ленные возможности просматриваются и в 
использовании различных нуклеопротеиновых 
комплексов (Азаев и др., 2007). 

Совершенствование методов подбора адъю�
вантов и систем доставки позволяет с оптимиз�
мом оценивать перспективы создания субъеди�
ничных вакцин против туберкулеза, которые бы 
стимулировали Т-клеточный иммунный ответ 
(Reed et �l., 2003; C�ri��en��en�C�ri��en��en� et �l �l�l., 2009; K�m���K�m��� 
et �l �l�l., 2009; �en�rik�en�-��ce��en�rik�en�-��ce�-��ce���ce� et �l �l�l., 2010, 2011). 

К началу 2000 г. уже имелось несколько вак�
цин-кандидатов, для которых были получены 
положительные результаты в доклинических 
испытаниях на моделях мышей и морских 
свинок при аэрозольном введении (Orme et �l., 
2001). Три из них с 2003 г. находятся на стадии 
клинических испытаний (Orme, 2001, 2005; 
Reed et �l., 2003 ). К 2005 г. различными группа�
ми исследователей было разработано более 200 
новых кандидатных вакцин против туберкулеза 
(��i�e, K���en�iu�, 2005) и для некоторых из них 
начаты клинические испытания. Наибольшие 
успехи достигнуты при использовании вакцин 
на основе рекомбинантных штаммов M. bovis 
БЦЖ, живых аттенуированных M. tuberculosis. tuberculosistuberculosis, 
ДНК-вакцин и субъединичных вакцин с добав�
кой новых адъювантов (�ren�n��n� et �l., 2004).

В 2005 г. была начата подготовка к клиничес�
ким испытаниям кандидатных вакцин в США 
(Row��n�d et �l., 2005), а в Европе был создан 
противотуберкулезный кластер (�� V�ccin�e 
C�u��er), который финансировался 5-й рамочной 
программой Евросоюза. Участниками евро�
пейского кластера было разработано не менее 
24 кандидатных вакцин, показавших свою эф�
фективность на различных животных моделях 
(�i��i�m� et �l., 2005). Иммунологическая оценка 

кандидатных вакцин осуществляется на основе 
рекомендаций ВОЗ (��n�ekom et �l., 2008). 

Антигены, перспективные  
для создания вакцин

К началу 2000 г. уже было получено не�
сколько вариантов субъединичных вакцин, од�
нако их протективный эффект при испытаниях 
оказался в ряде случаев непредсказуемым и 
сильно варьировал. Для преодоления этого не�
достатка предлагалось создавать и использовать 
конструкции, обеспечивающие коэкспрессию 
рекомбинантных антигенов с цитокинами, или 
использовать рецептуры, содержащие рекомби�
нантные антигены и цитокины (���rm�, K�u��er, 
2001; Xin�g, 2001).

Среди нескольких групп антигенов M. tu�tu�u�
berculosis с протективной активностью цент�
ральное место занимают секретируемые белки 
(Mu���f� et �l., 2002). 

Секретируемые белки M�� �������������� ������������������������

Аннотирование генома M. tuberculosis 
штамма �37Rv показало, что он содержит 3995 
открытых рамок трансляции (ОРТ), но лишь 
для 52 % из них удалось предсказать функци�
ональную активность (C�mu� et �l., 2002). Все 
выявленные гены получили порядковые номера, 
следующие за аббревиатурой Rv�

Анализ протеома M. tuberculosis с приме�
нением методов двумерного электрофореза в 
сочетании с M��DI-M� фингерпринтингом 
(Jun�g��u� et �l., 1999) позволил выявить не менее 
1800 клеточных и 800 секретируемых белков. 

По-видимому, именно среди секреторных 
белков в первую очередь следует искать антиге�
ны, перспективные для создания новых вакцин 
(�kjo� et �l., 2000). Однако идентификация таких 
потенциальных антигенов представляет собой 
непростую задачу, поскольку, с одной стороны, 
все еще отсутствуют точные данные о полном 
спектре секретирумых белков, выделяемых  
M. tuberculosis в организме больного, а с другой 
стороны, известно, что их количественный и 
качественный составы могут существенно из�
меняться в зависимости от реакции организма 
при инфицировании и от течения заболевания 
(����, �keik�, 2005).
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Для идентификации генов, кодирующих 
белки, накапливающиеся в культуральной 
жидкости в ходе роста микобактерий туберку�
леза, применяется иммунохимический скри-
нинг геномных экспрессионных библиотек  
M. tuberculosis высокотитражными кроличьи�
ми антисыворотками, полученными в ответ на 
иммунизацию животных очищенными секре�
тируемыми белками (CFP�). С этой же целью 
проводится инкубирование различных фракций 
секретируемых белков M. tuberculosis с моно�
нуклеарными клетками крови доноров, вак�
цинированных БЦЖ, невакцинированных или 
больных туберкулезом (�urek�� et �l., 2005). 

В эксперименте по исследованию влияния 
10 фракций секретируемых белков M. tu� 
berculosis (14–90 кДа) на лимфоцитарный 
пролиферативный индекс и синтез γ-интер�
ферона и ИЛ-2 мононуклеарными клетками 
периферической крови детей-доноров из пе�
речисленных групп было показано, что для 
создания вакцины наиболее перспективны 
секретируемые белки фракции 30–34 кДа как 
вызывающие наиболее выраженный иммун�
ный ответ (�urek�� et �l., 2005). 

Семейство ��������������

К семейству ����-6 относят низкомолеку-����-6 относят низкомолеку--6 относят низкомолеку�
лярные ранние секретируемые белки, которые 
кодируются более чем 20 генами (�ro�c� et �l., 
2007). К их числу относят не только собствен�
но E�AT���� (синонимы: esxA, Rv���5Rv���5���5, MT����MT��������, 
MTV02�.1002�.10), но и белки, кодируемые рамками 
Rv02��02��, Rv02�� �TB10.��Rv02�� �TB10.��02�� �TB10.��TB10.��10.��, Rv2���cRv2���c2���cc, Rv2���cRv2���c2���cc, 
Rv��1�c��1�cc, Rv��20cRv��20c��20cc, Rv���0c �Mb��1�c�Rv���0c �Mb��1�c����0c �Mb��1�c�c �Mb��1�c� �Mb��1�c�Mb��1�c���1�c�c��, Rv��05cRv��05c��05cc 
�Mb���5c�Mb���5c����5c�c�� и ����10 �Rv���������10 �Rv������10 �Rv�����Rv���������� (�mi��, 2003; 
�ro�c� et �l., 2007), по нуклеотидным по- 
следовательностям которых между M. bovis и  
M. tuberculosis. tuberculosistuberculosis наблюдаются различия. 

Белки семейства высокоиммуногенны и 
специфичны (�kjo� et �l., 2000). По уровню 
синтеза γ-интерферона мононуклеарными 
клетками периферийной крови доноров в ответ 
на их контакт с соответствующими антигенами 
наибольшую иммуногенность демонстрируют 
��10.4 �� CFP-10, �� ����-6. Два из членов10.4 �� CFP-10, �� ����-6. Два из членовCFP-10, �� ����-6. Два из членов-10, �� ����-6. Два из членов����-6. Два из членов-6. Два из членов 
семейства – ����-6, CFP-10 – кодируются����-6, CFP-10 – кодируются-6, CFP-10 – кодируютсяCFP-10 – кодируются-10 – кодируются 
e�x-����-опероном в RD1-области генома-����-опероном в RD1-области генома����-опероном в RD1-области генома-опероном в RD1-области геномаRD1-области генома1-области генома M. tu�. tu�tu�
berculosis и являются иммунодоминантными 

Т-клеточными антигенами (Okke�� et �l., 2003). 
��10.4 – продукт гена10.4 – продукт гена Rv02��02�� – был впервые 
выделен из низкомолекулярной фракции куль�
турального фильтрата M. tuberculosis. tuberculosistuberculosis на ранней 
стадии культивирования (�kjo� et �l., 2000).

Функция названных белков пока неизвест-
на, но они, как экспериментально доказано, 
опознаются ��1-клетками и могут быть исполь-��1-клетками и могут быть исполь-1-клетками и могут быть исполь�
зованы при создании субъединичной вакцины 
(Mu���f�, �����n�, 2006). Для этой же цели, по-
видимому, может оказаться перспективным и 
способным к образованию комплекса с ��10.4 
белок Rv0287.

Семейство сериновых протеаз

Среди секретируемых белков M. tuberculosis. tuberculosistuberculosis 
были обнаружены и идентифицированы два ан�
тигена M��32 (А и В) (�keik�M��32 (А и В) (�keik�32 (А и В) (�keik� et �l., 1999), гомо�
логия которых составляет 66 %. Масса каждого 
из белков без сигнального пептида около 32 кДа. 
Оба относятся к семейству сериновых протеаз. 
Ген mtb�2а�2а представлен в геноме M. tuberculosis. tuberculosistuberculosis 
единственной копией. Соответствующий белок 
обнаруживается среди секретируемых белков 
как вирулентных (�37Rv, �rdm�n�, клинический�37Rv, �rdm�n�, клинический37Rv, �rdm�n�, клиническийRv, �rdm�n�, клинический, �rdm�n�, клинический�rdm�n�, клинический, клинический 
изолят C��93), так и невирулентных (�37R�)C��93), так и невирулентных (�37R�)93), так и невирулентных (�37R�)�37R�)37R�)R�)) 
штаммов M. tuberculosis. tuberculosistuberculosis. Гомолог M��32 былM��32 был32 был 
обнаружен и у M. bovis БЦЖ. Однако в качестве 
кандидата для субъединичной вакцины рассмат�
ривается M��32�, а не M��32�, поскольку наM��32�, а не M��32�, поскольку на32�, а не M��32�, поскольку на�, а не M��32�, поскольку на, а не M��32�, поскольку наM��32�, поскольку на32�, поскольку на�, поскольку на, поскольку на 
него не реагируют мононуклеарные клетки из 
периферийной крови инфицированных лиц. Он 
может быть также перспективен для создания 
диагностикумов туберкулеза. 

Другие семейства

CFP�2�2 (Rv0577) – секретируемый белок,Rv0577) – секретируемый белок,0577) – секретируемый белок, 
предположительно глиоксилаза, с молекулярной 
массой 32 кДа, который присутствует только у 
микобактерий туберкулезного комплекса (МТК). 
Первичная структура CFP32 одинакова у всехCFP32 одинакова у всех32 одинакова у всех 
представителей комплекса. При секвенирова�
нии ПЦР-фрагментов соответствующего гена 
какого-либо полиморфизма не обнаружено. При 
культивировании микобактерий белок детек�
тируется иммуноблоттингом в культуральной 
жидкости и клеточных цитозольных компарт�
ментах. По результатам иммуноферментного 
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анализа (ИФА) у 32 % больных легочной фор�
мой туберкулеза в сыворотке обнаруживаются 
антитела против CFP32, а сам белок выявляетсяCFP32, а сам белок выявляется32, а сам белок выявляется 
в сыворотке 56 % больных. Уровень CFP32 вCFP32 в32 в 
сыворотке коррелирует с концентрацией в ней 
интерлейкина-10 (иммуносупрессивного цито�
кина, предположительно играющего важную 
роль в прогрессировании заболевания) и не по�
казывает корреляции с уровнем γ-интерферона, 
ключевого фактора при формировании протек�
тивного иммунитета (�u�rd et �l., 2003). Белок 
перспективен как для использования в качестве 
мишени противотуберкулезных лекарственных 
средств, так и для диагностики заболевания. 

Антигенный комплекс 85

Среди белков, секретируемых M. tubercu�M. tubercu�. tubercu�tubercu�
losis, а также в клеточной оболочке бактерии 
были обнаружены белки трехкомпонентного 
антигенного комплекса �g85 в составе �g85�,�g85�,85�,�,, 
�g85� и �g85C (�e�i��e85� и �g85C (�e�i��e� и �g85C (�e�i��e и �g85C (�e�i��e�g85C (�e�i��e85C (�e�i��eC (�e�i��e (�e�i��e�e�i��e et �l �l�l., 1997). Все они 
обладают муколил-трансферазной активностью 
и катализируют биосинтез наиболее распро�
страненных гликолипидов клеточной стенки 
(DoverDover et �l �l�l., 2007; �oude, P�ri��, 2008), в том�oude, P�ri��, 2008), в том, P�ri��, 2008), в томP�ri��, 2008), в том, 2008), в том 
числе и вирулентного корд-фактора (���min����min� et 
�l., 2009). Белки �g85 обладают близкой мо-�g85 обладают близкой мо-85 обладают близкой мо�
лекулярной массой, составляющей 30–32 кДа 
(D�n�ie�, J�n�icki, 1978; ��d�D�n�ie�, J�n�icki, 1978; ��d�, J�n�icki, 1978; ��d�J�n�icki, 1978; ��d�, 1978; ��d���d� et �l �l�l., 1990; ����,����,, 
�keik�, 2005). Установление рентгеноструктур-, 2005). Установление рентгеноструктур�
ным методом их пространственной структуры 
(Ron�n�in�gRon�n�in�g et �l �l�l., 2000) открыло возможности 
для целенаправленного синтеза ингибиторов 
ферментной активности и создания новых про�
тивотуберкулезных препаратов. Концентрация 
белков комплекса среди других секретируемых 
белков в зависимости от условий культивиро�
вания варьирует от 14 до 60 % (�iker, ��r�oe,�iker, ��r�oe,, ��r�oe,��r�oe,, 
1992). Показано, что рекомбинантный антиген 
85А обеспечивает протективный иммунитет, и 
некоторые из вариантов субъединичных вакцин 
на его основе уже находятся на стадии клини�
ческих испытаний в Африке (Mc���n�eMc���n�e et �l �l�l., 
2005). Большой интерес вызывает и антиген 
85В, который в сочетании с другими антигенами 
M. tuberculosis. tuberculosistuberculosis, в частности ����6, рассмат-����6, рассмат-6, рассмат�
ривается в качестве серьезного кандидата для 
создания субъединичной вакцины (O��en�O��en� et �l �l�l., 
2004; ��n�germ�n����n�germ�n�� et �l �l�l., 2005; XuXu et �l �l�l., 2009, 

2010; C�ri��en��en�C�ri��en��en� et �l., �l.,�l.,., 2010; C��rkC��rk et �l �l�l., 2010; 
��en� et �l �l�l., 2010; v�n� Di��e�v�n� Di��e� Di��e�Di��e� et �l �l�l.,, 2010, 2011).

Мультиэпитопные белки

По-видимому, невозможно создать субъеди�
ничную вакцину против туберкулеза, основан�
ную на одном каком-нибудь рекомбинантном 
антигене. Более перспективным является ис�
пользование для этих целей гибридных белков, 
в составе которых объединяются несколько 
антигенов или несколько эпитопов из различ�
ных антигенов (�n�der�en�, Do�er��, 2005; �uo�uo 
et �l �l�l., 2009; D�vi��D�vi�� et �l �l�l., 2010; ��g��rd��g��rd et �l �l�l., 
2011). Рассмотрим некоторые примеры таких 
искусственных белков.

Гибридный белок ���������85���������85�����85��8585. Очень 
хорошую индукцию протективного иммуни�
тета на модели туберкулеза у морских свинок 
показал белок, полученный слиянием эпитопов 
антигенов 85� и ����-6 (O��en�� и ����-6 (O��en� и ����-6 (O��en�����-6 (O��en�-6 (O��en� et �l., 2004). 
Слитный белок �g85�-����-6 проявил су-�g85�-����-6 проявил су-85�-����-6 проявил су-�-����-6 проявил су--����-6 проявил су-����-6 проявил су--6 проявил су�
щественно более выраженное иммуногенное 
действие, чем его составляющие. При введении 
в адъюванте морским свинкам он защищал 
их от инфицирования M. tuberculosis. tuberculosistuberculosis в той же 
степени, что и БЦЖ. В результате иммуни�
зации животных развитие заболевания после 
инфицирования M. tuberculosis. tuberculosistuberculosis существенно 
замедляется и увеличивается продолжитель�
ность жизни, однако проблема выбора наиболее 
эффективного средства доставки препарата 
сохраняется (�i��i�m� et �l., 2005). 

Mtb�2��2�� – антиген, по-видимому, один из 
самых перспективных для создания субъеди�
ничной вакцины (Mi��u��m� et �l., 2003). Он 
был получен тандемным объединением трех 
эпитопов M��32C-M��39-M��32N (�keik�M��32C-M��39-M��32N (�keik�32C-M��39-M��32N (�keik�C-M��39-M��32N (�keik�-M��39-M��32N (�keik�M��39-M��32N (�keik�39-M��32N (�keik�M��32N (�keik�32N (�keik�N (�keik� (�keik� et 
�l., 2004). Соответствующий объединенный 
ген кодирует полипептид массой 72 кДа. При 
иммунизации мышей C57��/6 «голой» ДНКC57��/6 «голой» ДНК57��/6 «голой» ДНК��/6 «голой» ДНК/6 «голой» ДНК 
с этим геном возникает сильный γ-интерфе�
роновый ответ на инкубацию моноцитов с 
первыми двумя компонентами полипептида 
(M��32C, M��39) и сильный ответ CD8 �-клеток,M��32C, M��39) и сильный ответ CD8 �-клеток,32C, M��39) и сильный ответ CD8 �-клеток,C, M��39) и сильный ответ CD8 �-клеток,, M��39) и сильный ответ CD8 �-клеток,M��39) и сильный ответ CD8 �-клеток,39) и сильный ответ CD8 �-клеток,CD8 �-клеток,8 �-клеток,�-клеток,-клеток, 
направленный исключительно против M��32C.M��32C.32C.C.� 
Если же вводить мышам полипептид M��72f,M��72f,72f,f,, 
то сила и направленность иммунного ответа 
формируются в зависимости от используемого 
адъюванта. При введении в адъюванте ��02���02�02�� 
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индуцируется умеренный γ-интерфероновый 
и слабый CD8-�-клеточный ответ. При введе-CD8-�-клеточный ответ. При введе-8-�-клеточный ответ. При введе-�-клеточный ответ. При введе--клеточный ответ. При введе�
нии в адъюванте ��01� – мощный иммунный��01� – мощный иммунный01� – мощный иммунный� – мощный иммунный – мощный иммунный  
γ-интерфероновый и гуморальный ответ против 
всех трех компонент полипептида, в дополнение 
к которому наблюдается такой же по силе, как 
и при введении ДНК M��72f, CD8-�-клеточныйM��72f, CD8-�-клеточный72f, CD8-�-клеточныйf, CD8-�-клеточный, CD8-�-клеточныйCD8-�-клеточный8-�-клеточный�-клеточный-клеточный 
ответ, направленный исключительно против 
M��32C-эпитопа. Все три способа иммунизации32C-эпитопа. Все три способа иммунизацииC-эпитопа. Все три способа иммунизации-эпитопа. Все три способа иммунизации 
(ДНК-, в адъювантах ��01 и ��02) привели к��01 и ��02) привели к01 и ��02) привели к��02) привели к02) привели к 
формированию протективного иммунитета у 
мышей C57��/6 против аэрозольного зараже-C57��/6 против аэрозольного зараже-57��/6 против аэрозольного зараже-��/6 против аэрозольного зараже-/6 против аэрозольного зараже�
ния вирулентными штаммами M. tuberculosis. tuberculosistuberculosis� 
Также, что особенно важно, был сформирован 
протективный иммунитет у морских свинок 
(выживаемость более 1 года после аэрозольной 
инфекции), сравнимый по параметрам с вак�
цинированием БЦЖ. В 2004 г. субъединичная 
вакцина M��72f в ��02 была одной из первыхM��72f в ��02 была одной из первых72f в ��02 была одной из первыхf в ��02 была одной из первых в ��02 была одной из первых��02 была одной из первых02 была одной из первых 
кандидатных вакцин выведена на 1-ю фазу 
клинических испытаний на добровольцах. 
Была также получена рекомбинантная БЦЖ 
(72f �C�), экспрессирующая данный антигенf �C�), экспрессирующая данный антиген �C�), экспрессирующая данный антиген�C�), экспрессирующая данный антиген), экспрессирующая данный антиген 
(Ok�d�, ��ir�k�w�, 2005). 

Среди секретируемых белков M. tuberculo�. tuberculo�tuberculo�
sis наиболее интересны для создания вакци�
ны те, которые способны вызывать сильный  
Т-клеточный ответ и секрецию γ-интерферона, 
интегральных компонентов защиты против 
туберкулеза (�en� �mor�en� �mor �mor�mor et �l �l�l., 2005; McMurr� 
et �l., 2005; ��o��o et �l �l�l., 2009). Очевидно, что 
такие белки должны содержать Т-клеточные 
эпитопы или мотивы связывания c белкамиc белками белками 
M�C II (белками класса II (белками классаII (белками класса (белками класса II главного комплекса главного комплекса 
гистосовместимости)� 

Дополнительные возможности поиска 
кандидатных вариантов для создания мульти�
эпитопных вакцин открывает внедрение ком�
пьютерных методов анализа нуклеотидных и 
белковых последовательностей.

С помощью интернет-доступных программ 
�ign���P и Pro�i�e в полногеномных последо- и Pro�i�e в полногеномных последо-Pro�i�e в полногеномных последо- в полногеномных последо�
вательностях штаммов H��Rv��RvRv и ��� 1551��� 1551 1551  
M. tuberculosis. tuberculosistuberculosis были определены рамки считы�
вания предполагаемых секретируемых белков 
(McMurr� et �l., 2005). Далее с использовани�
ем собственной запатентованной программы 
эти авторы проанализировали соответствую�
щие белки на наличие мотивов связывания с  
M�C II и обнаружили 65 тыс. таких последо- II и обнаружили 65 тыс. таких последо-II и обнаружили 65 тыс. таких последо- и обнаружили 65 тыс. таких последо�

вательностей или 5 % от проскринированных  
1,3 млн первичных структур. Было синтезиро�
вано 17 полипептидных последовательностей с 
наибольшим рангом и изучена их возможность 
стимулировать синтез γ-интерферона и проли�
ферацию Т-лимфоцитов in vitro. Для этих целей 
отбирали периферическую кровь у здоровых 
доноров, у которых, однако, результаты кожной 
пробы с туберкулином были положительными. 
В экспериментах in vitro 8 полипептидов сти�
мулировали пролиферацию лимфоцитов, 15 –  
синтез γ-интерферона (IFN-γ ��I���o�), причемIFN-γ ��I���o�), причем-γ ��I���o�), причемγ ��I���o�), причем ��I���o�), причем��I���o�), причем), причем 
один из них, M�2281-26-J (�RRRP�������-M�2281-26-J (�RRRP�������-2281-26-J (�RRRP�������-J (�RRRP�������- (�RRRP�������-�RRRP��������
F�������P�), индуцировал синтез γ-интер-), индуцировал синтез γ-интер�
ферона в пробах от 11 из 25 доноров (44 %). 
В целом выявленные 15 эпитопов, и в особен�
ности M�2281-26-J, представляются хорошимиM�2281-26-J, представляются хорошими2281-26-J, представляются хорошимиJ, представляются хорошими, представляются хорошими 
кандидатами для включения в мультиэпитоп�
ную противотуберкулезную вакцину (McMurr� 
et �l., 2005).

Поиск Т-эпитопов возможен и с помощью 
другой программы, доступной через Интернет, –  
ProPred (Mu���f�, �����n�, 2006). С ее помощью (Mu���f�, �����n�, 2006). С ее помощью 
были отысканы мотивы в ����-6, CFP10,����-6, CFP10,-6, CFP10,CFP10,10, 
MP�70, связывающие более 50 % из панели бел-70, связывающие более 50 % из панели бел�
ков главного комплекса гистонесовместимости 
���-DR, насчитывающей 51 полипептид. К-DR, насчитывающей 51 полипептид. КDR, насчитывающей 51 полипептид. К, насчитывающей 51 полипептид. К 
таким мотивам относится район 69–77 а.о. 
в ����-6, две области в CFP10 (55–66 и 76–����-6, две области в CFP10 (55–66 и 76–-6, две области в CFP10 (55–66 и 76–CFP10 (55–66 и 76–10 (55–66 и 76– 
84 а.о.) и четыре – в MP�70 (1–11, 81–95, 124–MP�70 (1–11, 81–95, 124–70 (1–11, 81–95, 124–
140 и 192–191 а.о.). Для проверки антигенности 
этих участков были синтезированы перекры�
вающиеся пептиды и изучена их презентация 
Т-клеткам, в результате которой подтвердилось, 
что мотивы 69–77 а.о. (����-6), 76–84 (CFP10),����-6), 76–84 (CFP10),-6), 76–84 (CFP10),CFP10),10), 
182–191 (MP�70) узнаются ��1-клетками иMP�70) узнаются ��1-клетками и70) узнаются ��1-клетками и��1-клетками и1-клетками и 
могут быть отнесены к Т-эпитопам. 

Дополнительный источник перспективных 
антигенов появился после сравнительного 
анализа геномов M. tuberculosis. tuberculosistuberculosis, M. bovis и 
M. bovis БЦЖ, в результате которого были 
выявлены области, присутствующие только у 
M. tuberculosis. tuberculosistuberculosis и содержащие открытые рамки 
считывания (Mu���f� et �l., 2002). Эти области 
получили название районов различий – RD 
(region� of differen�ce). Среди белков, кодируе�
мых RD, наряду с уже идентифицированнымиRD, наряду с уже идентифицированными, наряду с уже идентифицированными 
����-6 и CFP-10 могут оказаться и новые белки-6 и CFP-10 могут оказаться и новые белкиCFP-10 могут оказаться и новые белки-10 могут оказаться и новые белки 
с высокой иммунологической реактивностью, 
перспективные в качестве компонентов субъ�
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единичных вакцин или реагентов для диагнос�
тики туберкулеза. Суммарно во всех RD закоди-RD закоди- закоди�
ровано до 100 белков (Mu���f�, 2005). Наиболее 
иммунологически реактивные из них могли бы 
быть хорошими кандидатами как для создания 
вакцин, так и для разработки специфических 
тест-систем для выявления туберкулеза.

Одними из направлений изучения белков 
в этом аспекте являются получение их реком�
бинантных аналогов или перекрывающихся 
синтетических пептидов и изучение их серо�
логической и ��1-клеточной реактивности.��1-клеточной реактивности.1-клеточной реактивности. 
Таким образом был выявлен ряд антигенов, 
кодируемых в RD1-области, перспективных дляRD1-области, перспективных для1-области, перспективных для 
создания специфичных диагностикумов в низ�
коэндемичных районах и кандидатных вакцин 
(Mu���f�, 2005). К их числу относятся ORF14,ORF14,14, 
����6, присутствующие во всех вирулентных6, присутствующие во всех вирулентных 
штаммах M. tuberculosisM. tuberculosis. tuberculosistuberculosis и определяющие сте�
пень вирулентности (Okke�� et �l., 2003), а также 
CFP10, P�, PP�.10, P�, PP�.P�, PP�., PP�.PP�.�

Для разработки вакцин широко использу�
ются специальные компьютерные программы, 
ориентированные на выявление в структуре 
антигенов мотивов, способных к связыванию 
с несколькими ���-белками. Такие мотивы���-белками. Такие мотивы-белками. Такие мотивы 
и содержащие их антигены, опознаваемые  
Т-клетками, могут иметь перспективы для со�
здания субъединичных вакцин для профилакти�
ки туберкулеза и диагностических тест-систем 
для его выявления (Mu���f�, 2005).

Способы введения  
противотуберкулезных вакцин

Существует два основных способа вве�
дения живой вакцины БЦЖ: пероральный и 
парентеральный (внутрикожный, подкожный). 
Первоначально БЦЖ предназначалась исклю�
чительно для перорального введения. В Брази�
лии до сих пор коммерчески доступен штамм  
M. bovis БЦЖ More�u Rio de J�n�eiro, пригодный 
для пероральной вакцинации детей и взрослых 
(��de�� et �l., 2009). 

От способа вакцинации БЦЖ зависит струк�
тура поствакцинальных осложнений. При пе�
роральном введении встречаются шейные лим�
фадениты, грануляционные отиты. Причиной 
осложнений у прививаемых младенцев является 
проникновение жидкой вакцины из носовой 

части глотки через слуховую трубу в среднее 
ухо, особенно при срыгивании. При переходе 
на внутрикожный метод стали регистрироваться 
осложнения в виде локальных воспалительных 
реакций на коже в месте введения вакцины или 
в региональных лимфатических узлах. 

От практики перорального введения вак�
цины БЦЖ отказались по двум причинам: во-
первых, из-за резкого (в 10–100 раз) снижения 
жизнеспособности БЦЖ под действием низкого 
рН желудочного сока и действия пищевари�
тельных ферментов, что приводило к необхо�
димости назначения повышенных доз вакцины, 
и, во-вторых, из-за частого развития шейных 
лимфаденопатий (Блум, Файн, 2002). 

В настоящее время широко применяется 
подкожное введение БЦЖ (��de�� et �l., 2009). 
Новые кандидатные вакцины против туберкуле�
за также в основном вводятся парентеральным 
способом, т. е. минуя пищеварительный тракт. 

Однако M. tuberculosis. tuberculosistuberculosis попадает в организм 
человека преимущественно аэрогенным путем 
через слизистую или мукозальную оболочку 
легких. Вакцины, ориентированные на фор�
мирование иммунного ответа на уровне сли�
зистых и предназначенные для введения через 
дыхательные пути, бесспорно, перспективны 
для вакцинирования против туберкулеза, по-
скольку они стимулируют иммунную реакцию 
уже в месте внедрения активного начала (�������� 
et �l �l�l., 2010). 

Так, было доказано, что всего 10 бактерий 
БЦЖ, введенных в виде аэрозоля морским 
свинкам, обеспечивают такой же или даже бо�
лее высокий уровень иммунитета, чем гораздо 
большие дозы вакцины, введенные внутрикож�
но или подкожно. В эксперименте на макаках 
резус аэрозольное введение БЦЖ или материала 
ее клеточных стенок обеспечивало достаточный 
уровень протекции и не сопровождалось вира�
жом туберкулиновых проб, т. е. не наблюдалось 
перехода ранее отрицательной туберкулиновой 
пробы в положительную, что свидетельствова�
ло о сохранении статуса иммунизации. Кроме 
того, было установлено, что аэрозольное вве�
дение здоровым добровольцам вакцины БЦЖ 
не сопровождалось какими-либо побочными 
реакциями (Блум, Файн, 2002). 

Важным аргументом в пользу применения 
мукозальных вакцин является и отсутствие 



122 Вавиловский журнал генетики и селекции,  2011,  Том 15,  № 1

травматизации пациента, неизбежной при  
инъекционном способе введения.

Учитывая, что местный и системный иммун�
ные ответы тесно связаны, а вакцинирование 
через слизистые оболочки минимизирует риски, 
обусловленные повреждением кожных покро�
вов при вакцинации, следует, видимо, ожидать 
постепенного перехода от инъекционных к 
мукозальным вакцинам (Re�jic et �l., 2006; Xin�g, 
�ic���, 2006).

Новые возможности для введения субъеди�
ничных вакцин против туберкулеза открылись 
с развитием биотехнологических методов, 
давших, в частности, возможность получения 
трансгенных растений и их использования как 
средства доставки вакцин в организм (�����ev�����ev 
et �l �l�l., 2010).

Трансгенные растения –  
продуценты «съедобных» вакцин

При разработке вакцин нового поколения, 
основанных на получении рекомбинантных 
антигенов, актуальным остается вопрос о 
поиске высокоэффективных и экономически 
выгодных систем экспрессии для наработки 
соответствующих белков-антигенов. В на�
стоящее время для этих целей используются  
E. coli, �. serevisi�e, культуры клеток человека 
и насекомых (�ourroui��e et �l., 2009). Однако 
эти системы не лишены недостатков, связан�
ных с посттрансляционными модификациями 
рекомбинантных белков, продолжительностью 
наработки продукта, ограниченным пролифе�
ративным потенциалом, высокой стоимостью 
компонентов культуральных сред и т. д. 

Новые перспективы получения рекомбинант-
ных фармацевтических белков открываются с 
использованием генетически модифицирован�
ных растений (M�M� et �l �l�l., 2005; �efferon�, 2010).�efferon�, 2010)., 2010). 
Генетически модифицированные растения 
могут служить более дешевым и безопасным 
источником рекомбинантных белков по сравне�
нию с традиционными системами экспрессии 
на основе бактерий, дрожжей, культур клеток 
насекомых и млекопитающих (Men�k��u�Men�k��u� et �l �l�l., 
2004; �oe�m, 2007; Fru�o��oe�m, 2007; Fru�o�, 2007; Fru�o�Fru�o� et �l �l�l., 2008; �ourroui��eS���������e 
et �l �l�l., 2009).

Привлекательность растений в качестве сис�
тем экспрессии для накопления рекомбинатных 

фармацевтически ценных белков обеспечивает�
ся многими обстоятельствами. Прежде всего, 
в растительных тканях нет риска загрязнения 
агентами, патогенными для млекопитающих –  
вирусами и прионами. Растительные клетки 
обеспечивают правильную посттрансляцион�
ную модификацию рекомбинантного белка, 
характерную для эукариотических клеток, а 
также его сборку и фолдинг (M�M� et �l �l�l., 2005).

Экспрессированные в растительных клетках 
рекомбинантные белки могут быть направлены 
в различные компартменты растительной клет�
ки (вакуоли или люмены эндоплазматического 
ретикулюма), а также в апопласт и различные 
органы растения (семена, клубни, плоды и т. д.).  
Благодаря этому рекомбинантные белки в расти�
тельных тканях могут сохраняться длительное 
время (месяцы и годы) без каких-либо изме�
нений и снижения биологической активности 
(�ourroui��eS���������e et �l �l�l., 2009). 

Немаловажным является и тот факт, что 
разработанные к настоящему времени методы 
агробиологического возделывания хозяйствен�
но важных видов растений, а также системы 
семеноводства для той или иной культуры 
делают растения привлекательными для их 
использования в качестве биофабрик белков 
медицинского назначения. 

Важно отметить, что растения, не подверга�
емые термообработке, могут использоваться в 
качестве готового продукта для профилактики и 
лечения заболеваний. Такие растения, в тканях 
которых синтезируются и накапливаются реком�
бинантные бактериальные антигены, привлека�
тельны для использования в качестве вакцин и 
получили специальное название – «съедобные» 
вакцины (M��on�M��on� et �l., 2002; R��i�ki, 2008;R��i�ki, 2008;, 2008; 
�ec�on� et �l �l�l., 2008; Yu�i�ov, R��in�dr�n�, 2008).Yu�i�ov, R��in�dr�n�, 2008)., R��in�dr�n�, 2008).R��in�dr�n�, 2008)., 2008). 
Более того, трансгенные растения представляют 
собой удобные модели для разработки новых 
альтернативных способов доставки (перораль�
но и интраназально) рекомбинантных белков в 
организмы теплокровных. 

Формирование иммунного ответа при 
использовании «съедобных» вакцин

Механизм иммунизации съедобными вак�
цинами основан на антиген-представляющей 
способности перитонеальных макрофагов тон�
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кого кишечника млекопитающих. В кишечнике 
чужеродный белок, обладающий антигенны�
ми свойствами, распознается специальными  
М-клетками, которые широко представлены в 
толще слизистого эпителия. М-клетки транспор�
тируют захваченный антиген к перитонеальным 
макрофагам и В-лимфоцитам, находящимся в 
лимфоидных образованиях тонкого кишечника 
(пейеровых бляшках). В результате презентации 
антигена на поверхности антиген-представляю�
щих клеток происходит активация Т-лимфоци�
тов-хэлперов, которые в сочетании с антигеном 
активируют В-лимфоциты. Дифференцирован�
ные В-клетки выходят из лимфоидных фолли�
кулов слизистой оболочки и поступают через 
общую циркуляцию в мезентеральные лимфа�
тические узлы, где происходят их созревание и 
превращение в плазматические клетки, синте�
зирующие основной иммуноглобулин секрета 
слизистых – иммуноглобулин А (�Ig�) – так 
называемый маркер «местного иммунитета». 

Плазматические клетки способны снова миг�
рировать к слизистым оболочкам дыхательных 
путей, желудочно-кишечного и мочеполового 
трактов. Секреторный иммуноглобулин блоки�
рует адгезию патогенов к поверхностям слизис�
тых оболочек, предотвращая их проникновение 
в подлежащие ткани и обеспечивая тем самым 
барьерную функцию слизистых как первой 
линии иммунологической защиты на пути пато�
генных агентов. Микробные антигены являются 
одним из активных стимулов для синтеза �Ig� 
в кишечнике.

Учитывая, что мукозная вакцинация стиму�
лирует как местный иммунный ответ на уровне 
слизистых оболочек, так и общий иммунный от�
вет организма, получение «съедобных» вакцин 
стало одним из перспективных направлений 
создания экономически эффективных вакцин 
(Щелкунова, Щелкунов, 2008). К настоящему 
времени созданы трансгенные растения табака, 
томата, салата-латука, масляной репы, араби�
допсиса и турнепса, в которые перенесены гены, 
контролирующие синтез различных антигенов 
и антител. 

Необходимо отметить, что для наработки ре�
комбинантных белков и создания «съедобных» 
вакцин в основном используются генетически 
модифицированные растения с ядерной транс�
формацией, т. е. со встройкой чужеродного гена 

в ядерный геном растения. Кроме этого, исполь�
зуются транспластомные растения с доставкой 
чужеродного гена в хлоропластный геном, а 
также метод агроинфильтрации, основанный 
на транзиентной (временной) экспрессии чу�
жеродных генов в растительных клетках. Более 
подробную информацию о состоянии исследо�
ваний по созданию «съедобных» вакцин на ос�
нове генетически модифицированных растений 
можно найти в обзорных статьях специального 
выпуска Т. 9, № 8 журнала «�x��er� Review ofview ofiew of 
V�ccin�e�» за 2010 г. и в цитируемых работах 
(Рукавцова и др., 2006; �ourroui��eS���������e et �l �l�l., 2009; 
�efferon�, 2010)., 2010). 

Разработка «съедобных» вакцин  
против туберкулеза

Как было установлено, доставка антигенов 
M. tuberculosis через слизистые оболочки (пе�
рорально или интраназально) может приводить 
к формированию протективного иммунного от�
вета. Этот факт открыл новые перспективы для 
возрождения перорального способа иммуниза�
ции против туберкулеза путем использования 
трансгенных растений. Накопление антигенов 
в тканях растений, непосредственно употребля�
емых в пищу без предварительной кулинарной 
обработки, вызывает большой интерес для 
разработки вакцин нового поколения, поскольку 
целлюлозная оболочка растительной клетки 
может выступать в качестве микрокапсулы и 
защищать ее содержимое от повреждающего 
действия ��� среды и ферментов желудочно-��� среды и ферментов желудочно- среды и ферментов желудочно-
кишечного тракта. Более того, для предотвра�
щения иммунологической толерантности в 
слизистых оболочках кишечника можно созда�
вать такие трансгенные растения, которые бы 
включали не только гены белков оболочек того 
или иного возбудителя, но и гены белков, слу�
жащих адьювантами. Так, например, в растения 
арабидопсиса были перенесены в слитой форме 
ген es�t� M. tuberculosis и ген cубъединицы В 
термолабильного токсина (���) энтеротокси�
генного штамма E. coli (Rig�n�o et �l., 2004).

В настоящее время в различных лаборато�
риях мира создается широкий набор антигенов, 
которые выступают мишенями иммунных отве�
тов на M. tuberculosis. Среди таких белков сле�
дует назвать семейство секретируемых белков  
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M. tuberculosistuberculosisuberculosis �g85, члены которого, �g85А и85, члены которого, �g85А и�g85А и85А и 
�g85В, могут быть использованы при создании85В, могут быть использованы при создании 
вакцин нового поколения. Другой многообеща�
ющей мишенью является белок ����6. Внима�
ние исследователей привлекает и возможность 
создания «съедобной» вакцины, содержащей 
одновременно два антигена, например, ����6 
и �g85�, накапливаемых в трансгенных расте�
ниях салата (Матвеева и др., 2009; F�o��F�o�� et �l �l�l.,, 
2010). Растения могут быть эффективно исполь�
зованы для биосинтеза антигенов M. tuberculosis 
на основе транзиентной (временной) продукции 
целевых белков с использованием раститель�
ных вирусов в качестве векторов (�e��d��e��d� et �l �l�l., 
2006; Dorok�ov et �l., 2007). Разрабатывается 
технология создания трансгенных растений –  
продуцентов антигенов ����6 и СFP10 M. tu� 
berculosis, а также дельтаферона человека в 
качестве иммуномодулирующего медиатора, 
гены которых слиты в одной рамке считывания 
и методом агробактериальной трансформации 
перенесены в геном растений моркови (Татьков, 
Дейнеко и др. Неопубл. данные).

Успешность использования для вакциниро�
вания трансгенных растений, в тканях которых 
накапливаются антигены M. tuberculosis, проде�
монстрирована в работе Rig�n�o и коллег (Rig�n�o 
et �l., 2006). Авторами установлена стимуляция 
биосинтеза γ-интерферона клетками CD4+ у 
мышей, что свидетельствовало о формирова�
нии иммунного ответа ��1-типа при поедании 
трансгенных растений.

Заключение

Распространение штаммов M. tuberculosis. tuberculosistuberculosis 
с множественной и широкой лекарственной 
устойчивостью делает задачу совершенство�
вания вакцины против туберкулеза еще более 
важной. Одним из перспективных направлений, 
как свидетельствуют литературные данные, 
являются создание искусственных мульти�
эпитопных антигенов и подбор оптимального 
способа доставки их в организм человека. 
Очень хорошие перспективы для возрожде�
ния перорального способа вакцинирования 
против туберкулеза открывают трансгенные 
растения, в которых происходит биосинтез 
соответствующих антигенов. Такие растения 
не только дают возможность с наименьшими 

затратами получать необходимые антигены, 
но и позволяют оптимальным образом решить 
задачу их доставки к местам формирования 
иммунного ответа, поскольку их клетки могут 
выполнять функцию природного «наноконтей�
нера», обеспечивающего прохождение антигена 
через желудочно-кишечный тракт и индукцию 
протективного иммунного ответа. 
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PRO�P�C�� FOR D��IGNING � N�W G�N�R��ION  
OF �N�I��UB�RCULO�I� V�CCIN��
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�ummary

Recen�� ��rogre�� in� de�ign�in�g n�ew v�ccin�e� �g�in��� �u�ercu�o�i� i� con�ci�e�� reviewed. D��� on� �dmin�i��r��ion� of 
v�riou� �ecre�ed M. tuberculosis �n��igen�� �� com��on�en��� of �u�un�i� v�ccin�e� �re con��idered. ��e n�eed in� con���ruc�in�g 
�r�ifici�� �n��igen�� com��ri�in�g �ever�� M. tuberculosis �n��igen�� (e��i�o��e�) i� i��u��r��ed �� ���r�icu��r ex�m���e�. ��e 
��ro���ec� of deve�o��in�g �n� «edi��e» v�ccin�e �g�in��� �u�ercu�o�i� in�vo�vin�g �r�n��gen�ic ����n��� i� di�cu��ed.

Key words: �u�ercu�o�i�, v�ccin�e, �n��igen�, �u�un�i� v�ccin�e, �r�n��gen�ic ����n��, e��i�o��e, edi��e v�ccin�e. 


