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Представлен обзор технологий, используемых для производства вакцин на основе вирусоподобных
частиц (virus-like particles, VLP). Детализированы факторы, определяющие особенности сборки мо-
номеров VLP. В результате проведенного анализа литературы показано, что развитие технологий
создания VLP и иммобилизации на их поверхности необходимых антигенов привело к созданию
универсальных платформ, которые позволяют представлять практически любые антигены в высо-
кой концентрации на поверхности частицы. В результате центр внимания сместился от способов
образования VLP к созданию высокоточного интерфейса между иммунной системой организма и
пептидами, вызывающими сильный индуцированный иммунный ответ на патогены или собствен-
ные патологичные клетки. Обсуждаются определяемые иммуномом способы проектирования вак-
цин и перспективы иммунопрофилактики. Рассмотрены конкретные примеры вакцин против ви-
русных и онкологических заболеваний.
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Иммунопрофилактика давно используется в
борьбе с инфекционными болезнями, оказывая
огромное влияние не только на мировое здраво-
охранение, но и на благополучие многочислен-
ных популяций сельскохозяйственных живот-
ных. В последние десятилетия фокус в технологи-
ях производства вакцин сместился от обработки
целых патогенов на создание рекомбинантных
субъединичных вакцин на основе отдельно взято-
го определенного антигена [1]. Активная разра-
ботка рекомбинантных вакцин началась с 80-х го-
дов прошлого века, когда появилась возможность
клонировать конкретные последовательности ДНК
в экспрессионные плазмиды и получать целевые
белки. Конструирование рекомбинантной вакци-
ны основывается на знании нуклеотидной после-
довательности генов патогена, определении ан-
тигенной детерминанты, синтезе кодирующей
антиген нуклеотидной последовательности, ее
клонировании в экспрессионный вектор и синтезе
целевого пептида в той или иной системе экспрес-
сии. На основе клеток прокариот и эукариот разра-
ботаны системы экспрессии индивидуальных ге-
терологичных белков, которые позволяют полу-

чать продукт не только в лабораторных, но и в
промышленных масштабах [2].

Интерес к рекомбинантным вакцинам обу-
словлен появлением новых инфекционных за-
болеваний, как правило, зоонозного характера.
Это вспышки заболеваний человека, вызванные
вирусами Эбола, Зика, Марбург, короновируса-
ми ближневостчного и тяжелого респираторного
синдромов и др. [3]. Не меньшие надежды на ре-
комбинантные вакцины возлагают и в онколо-
гии – для преодоления иммунной толерантности
при терапии онкозаболеваний [4]. Кроме того, су-
ществует постоянная угроза появления новых вы-
соковирулентных штаммов распространенных
вирусов из-за непрерывного процесса мутаций
вирусного генома [5]. На этом фоне активно раз-
вивается новая научная концепция – вакцино-
мика [6], основанная на определении минималь-
ного набора антигенов, которые способны вызы-
вать компетентный иммунный ответ на патоген
или новообразование за счет специфичного взаи-
модействия с В- и Т-клетками иммунной системы.
В рамках такого подхода возможно проектировать
вакцины на основе минимального набора антиге-
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нов, которые наиболее специфично характеризу-
ют патоген через взаимодействие с иммуномом
(набором всех последовательностей иммунных
рецепторов, которые встречаются в отдельно взя-
том организме) [7].

Непосредственное выявление участков белка,
локализованных на поверхности, эпитопов, воз-
можно с помощью рентгеноструктурного анализа,
но это очень трудоемкая процедура из-за необхо-
димости получать кристаллы белка. В настоящее
время широко распространено моделирование
трехмерной структуры белков. В основе такого
подхода лежит установление физико-химических
и электростатических характеристик участков
полипептидной цепи и корреляции их с антиген-
ностью. Моделирование базируется на двух стра-
тегиях: гомологическом моделировании и de novo
моделировании. В первом случае для создания
модели используют базу данных трехмерных
структур, Protein Data Bank (https://www.ncbi.
nlm.nih.gov/genbank/). Популярная программа
MODELLER [8] и другие, такие как I-TASSER [9],
SWISS-MODEL [10], ESyPred3D [11], 3D-JIGSAW
[12], Phyre [13], CPHmodels [14], служат инстру-
ментами для реализации гомологичного моделиро-
вания. Этот подход ограничен тем, что структуры
гомологичных белков должны быть идентичны бо-
лее чем на 30% [15]. Стратегия моделирования
de novo основана на компьютерной симуляции про-
цесса сворачивания белка (программы Rosetta [16]
и TASSER [17]). В этом случае рассматривают все
возможные варианты фолдинга полипептидной
цепи и выбирают наиболее энергетически выгод-
ную ее конформацию – с наиболее низкой потен-
циальной энергией.

Предсказанные антигенные детерминанты по-
лучают, используя генно-инженерные векторные
технологии и системы экспрессии гетерологичных
белков, а затем проводят их экспериментальную
проверку, например, в реакции нейтрализации с
антителами. Используя системы экспрессии бел-
ка, можно также получать вирусоподобные части-
цы (VLP), которые состоят из мономеров, способ-
ных к мультимеризации в VLP, а на поверхности
таких частиц экспонирована антигенная детерми-
нанта патогена. Этому вопросу мы уделим внима-
ние ниже, констатируя, что даже сложные эпито-
пы, состоящие из тримеров можно получить в гете-
рологичных системах экспрессии. Это показано,
например, для тримеров гликопротеина оболочки
вируса иммунодефицита человека (ВИЧ-1) [18, 19]
и гемагглютинина вируса гриппа [20].

В процессе расчета наиболее специфичных ан-
тигенов возбудителя нового инфекционного за-
болевания неизбежно приходится использовать
зараженный материал, хотя бы для выделения и
секвенирования нуклеиновых кислот, несущих
генетическую информацию патогена. Однако

при производстве вакцины, основанной на наи-
более характерных для данного патогена эпито-
пах, нет необходимости его использовать. Соот-
ветственно, помимо прочих выгод, при произ-
водстве таких вакцин возникает оптимизация по
условиям биологической безопасности. Вакци-
ны, основанные на презентации набора антиген-
ных детерминант инфекционного агента, хорошо
воспроизводимы при промышленном производ-
стве и высокоэффективны [21], поскольку в этом
случае иммунный ответ фокусируется исключи-
тельно на наиболее существенных антигенных
элементах патогенного микроорганизма или но-
вообразования.

ПЕПТИДЫ
КАК ПРОТЕКТИВНЫЕ АНТИГЕНЫ

К настоящему времени испытан ряд вакцин,
специфично взаимодействующих с определенны-
ми рецепторами иммунной системы. Например,
для профилактики мононуклеоза человека предло-
жена вакцина, состоящая всего из одного эпитопа
вируса Эпштейна–Барр – специфичного к T-клет-
кам CD8+ [22]. Такая вакцина не защищает от про-
никновения вируса в организм, но препятствует
развитию заболевания. Другой пример – вирус
классической чумы свиней (CSFV). Показано, что
вирусный белок Е2, полученный в бакуловирусной
системе экспрессии, индуцирует синтез антител,
нейтрализующих CSFV у свиней. [23].

Вакцины предназначены для создания имму-
нитета к заболеванию. Несмотря на то, что от-
дельный эпитоп может индуцировать сильный
иммунный ответ, как правило, этого недостаточ-
но для развития протективного иммунитета.
Синтезированный пептид, корректно представ-
ляющий главную антигенную детерминанту па-
тогена, с высокой вероятностью сам по себе не
будет сильным иммуногеном, прежде всего, из-за
малого размера (<10 нм) и подверженности про-
теолитической деградации. Обойти эту проблему
можно при помощи наночастиц. Во многих ис-
следованиях показано, что для создания сильного
иммунного ответа антигенные детерминанты па-
тогена лучше экспонировать на поверхности на-
ночастиц, формой и размером (20–150 нм) ими-
тирующих вирус (рис. 1). И в этом плане VLP –
наночастицы из вирусных белков, способных к
самосборке (мультимеризации) в структуру мор-
фологически схожую с вирусом, – главный пре-
тендент на роль сильного иммуногена. Много-
кратное ‘повторение’ антигенной детерминанты
на поверхности VLP облегчает фиксацию ком-
племента и кластеризацию рецепторов В-лимфо-
цитов для активации иммунного ответа. Кроме
того, многократно повторяющееся экспонирова-
ние одного и того же антигена на поверхности ча-
стицы способствует мультипликации популяции
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аутореактивных В-клеток, что часто является пер-
востепенной задачей при проектировании вакцин
против аутоиммунных заболеваний и опухолей [29].

ПРИРОДНЫЙ ИСТОЧНИК
ДЛЯ БИОИНЖЕНЕРИИ VLP

И ОСОБЕННОСТИ ИХ СБОРКИ

Способностью к автономной самосборке в
VLP обладают структурные белки различных виру-
сов. Они могут взаимодействовать между собой с
образованием глобулярных, икосаэдрических или
стержнеобразных структур. К настоящему времени
в гетерологичных системах экспрессии синтезиро-
ваны структурные белки нескольких десятков ви-
русов и практически все из них способны образо-
вывать VLP. Размер VLP варьирует от 20 до 200 нм
и схож с размерами соответствующих вирусов [30].
Сходство с вирусами позволяет VLP проникать в
лимфу, а также эффективно поглощаться антиген-
презентирующими клетками [31].

К настоящему времени разработано несколько
гетерологичных систем экспрессии и работаю-
щие в них экспрессионные векторы. Эти системы
основаны как на бактериальных (часто использу-

ют pET-систему, основанную на клетках Esche-
richia coli), так и на разных эукариотических клет-
ках. В случае эукариотических клеток наиболее
популярна дрожжевая система экспрессии и си-
стемы, основанные на клетках насекомых: дрозо-
филы [32] и хлопковой совки [33]. Используются
также клетки млекопитающих, наиболее попу-
лярны из которых клеточные линии CHO и
HEK293 [34]. Себестоимость синтеза гетероло-
гичных белков в бактериальных системах ниже,
чем в эукариотических клетках. Однако при ис-
следовании функциональной активности белка
или VLP, обусловленной, скажем, потенциальным
сайтом гликозилирования или взаимодействием с
убиквитином или другими убиквитинподобными
пептидами [35], использование эукариотических
систем экспрессии не имеет альтернатив. Заметим,
что выбор той или иной системы экспрессии субъ-
ективен и определяется поставленной задачей и
собственно исследователем. Например, при ра-
боте с VLP, предназначенными для вакцинации
против вируса гепатита С (HCV), в разных лабо-
раториях используют разные эукариотические
системы экспрессии вирусных белков, в том чис-
ле и растительные клетки [36].

Рис. 1. Схематичное представление основных типов наночастиц, предлагаемых для вакцинации: (1) вирусоподобные
частицы (VLP), (2) частицы на основе липосом [24], (3) недеградируемые сферические наночастицы (например, на основе
металлов) [25], (4) полимерные наночастицы [26], (5) нанолисты [27] и нанотрубки [28] на основе графена.
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В большинстве случаев VLP, собранные из
определенного вирусного белка, рассматривают-
ся в качестве потенциальной вакцины против
этого вируса, так как мономеры белка, организо-
ванные в мультимерную форму, VLP, индуциру-
ют более мощный иммунный ответ, чем мономер
[29, 30]. Повышенная иммуногенность VLP обу-
словлена несколькими факторами: во-первых, в
составе частицы экспонируется доминантный
эпитоп структурного белка, который, как и на ви-
рионе, представлен в мультимерной форме [21];
во-вторых, VLP стимулируют В-лимфоциты и
индуцируют Т-лимфоциты, подобно вирусу, по-
павшему в организм хозяина [30]. Например,
препараты VLP, образованные главным капсид-
ным белком L1 вируса папилломы человека не-
скольких серотипов успешно используют как
вакцины против рака шейки матки [37]. Создана
вакцина против вируса гепатита B, представляю-
щая собой VLP, заключенные в липидную мем-
брану [38]. Вакцина, разрабатываемая против ви-
руса Коксаки А6, состоит из VLP, собирающихся
из белков вирусного капсида, синтезируемых в
бакуловирусной системе экспрессии [39]. Китай-
ские исследователи показали, что капсидный бе-
лок (VP60) вируса геморрагической болезни кро-
ликов (RHDV) успешно мультимеризуется в VLP;
причем однократная внутримышечная инъекция
препарата таких VLP полностью защищает кро-
ликов от заражения RHDV в течение, как мини-
мум, 180 суток [40]. Успешно мультимеризуется в
VLP и капсидный белок цирковируса свиней –
как синтезированный в культуре клеток почки
человека (HEK293) [41], в дрожжевой [42] и баку-
ловирусной [43] системах экспрессии, так и в
бактериальной системе [44]. VLP вируса ящура
собирают из 3 структурных полипептидов: VP0,
VP1 и VP3 (в природе образуются в результате
процессинга полипептида-предшественника
P1-2A), – одновременно синтезируемых в E. coli
[45]. Недавно показано, что полипротеин гепати-
та А утки, синтезируемый в бакуловирусной си-
стеме экспрессии, собирается в VLP непосред-
ственно в культивируемых клетках Spodoptera fru-
giperda (sf9), а иммунизация утят этими VLP
индуцирует высокий гуморальный иммунный от-
вет и защищает от заболевания [46]. Способность
VLP, образованных в результате мультимеризации
клонированного вирусного белка, играть роль им-
муногена не ограничена представлением только
собственных антигенов, но может быть использо-
вана для экспонирования гетерологичных белков.

Для мультимеризации капсидных белков в ча-
стицу требуется нуклеиновая кислота, но при
сборке in vitro достаточно короткого олигонук-
леотида (7–10 н.) [47]. Таким образом, VLP кап-
сидных белков свободны от инфекционных ви-
русных РНК или ДНК. Кроме того, эта особен-
ность – запуск мультимеризации мономеров

белка нуклеиновой кислотой – может быть ис-
пользована для упаковки РНК или ДНК внутрь
частицы, осуществляя при этом 2 разные цели.
Так, антисмысловую РНК используют для подав-
ления экспрессии вируса. В частности, при разра-
ботке вакцины против ящура китайские исследо-
ватели не только экспонировали на поверхности
VLP эпитоп VP1 вируса ящура, но и упаковали в
частицу антисмысловую РНК, комплементарную
фрагменту последовательности геномной РНК
вируса [48].

Другая цель упаковки нуклеиновых кислот в
частицу связана с презентацией вирусных нукле-
иновых кислот для активации специфических
иммунных рецепторов, которые активируют вы-
работку интерферонов (IFN) типа I и других ци-
токинов, запускающих противовирусный ответ
клетки [49]. Показано, что внутрь VLP можно ин-
корпорировать протяженные ДНК и РНК. Напри-
мер, в частицы, образованные капсидом вируса ге-
патита E, интегрировали мРНК репортера – крас-
ного флуоресцентного белка [50]. В собираемые
in vitro VLP главного капсидного белка полиомави-
руса хомяка интегрировали плазмиду, содержащую
ген зеленого флуоресцентного белка (GFP) [51].
На основе структурного белка ретровируса обе-
зьян SV40, экспрессированного в бакуловирус-
ной системе, разработана стратегия упаковки в
частицу двухцепочечной кольцевой ДНК, разме-
ром до 17 т.п.н. [52].

Существует два принципиально различных
способа включения нуклеиновых кислот в VLP: 1)
сборка VLP in vitro из отдельных мономеров в
присутствии РНК или ДНК, которые необходимо
интегрировать в VLP, и 2) осмотический шок уже
созданных VLP в присутствии нуклеиновых кис-
лот. При осмотическом шоке используют раствор
низкий ионный силы; в результате сдвига поверх-
ностных структур нуклеиновая кислота проника-
ет внутрь VLP [53]. Впрочем, если просто инкуби-
ровать VLP в присутствии нуклеиновых кислот
без осмотического шока, часть нуклеиновых кис-
лот будет ассоциирована с частицами [54]. Гораз-
до более прогнозируем способ – in vitro сборка
VLP в смеси мономеров и нуклеиновых кислот, ко-
торые требуется упаковать. В этом случае после
синтеза в гетерологичной системе экспрессии мо-
номеры белка очищают, добиваясь полной очист-
ки препарата белка от контаминирующих нуклеи-
новых кислот, затем белок денатурируют в 7–8 М
мочевине, добавляют необходимые для упаковки
нуклеиновые кислоты и ассоциируют белки в ча-
стицу, удаляя из раствора мочевину. Такая стра-
тегия продемонстрирована, например, в работах
[47, 55, 56].

Ассоциация белков в частицу обратима. До-
вольно легко добиться диссоциации VLP, добав-
ляя к ним денатурирующий агент, а затем, удалив
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его, вновь собирать VLP in vitro [47] и инкорпори-
ровать необходимую РНК или ДНК в частицу.
Такой подход использован для белка Р21 вируса
гепатита В: полученный в гетерологичной систе-
ме экспрессии вирусный белок денатурировали в
растворе 7 М мочевины, а затем индуцировали
его сборку в VLP в присутствии нуклеиновой кис-
лоты [57].

Протективный иммунитет определяется специ-
фическими гуморальными и клеточными меха-
низмами, запускаемыми антигеном. Посттрансля-
ционные модификации белков, ковалентная связь
модифицирующих молекул с функциональными
группами полипептидных цепей имеют важное
значение для иммунного гомеостаза в противо-
вирусных реакциях. От баланса реакций фосфо-
рилирования, убиквитинирования, метилирова-
ния, ацетилирования, сумоилирования, ADP-
рибозилирования и глутамилирования того или
иного антигена зависит тонкая настройка проти-
вовирусного ответа хозяина [49, 58]. Структурные
белки, используемые для создания VLP, синтези-
руемые в эукариотических системах экспрессии,
подвергаются ряду посттрансляционных моди-
фикаций. В частности, мономер Gag gypsy оказал-
ся природным субстратом казеиновой киназы ти-
па 2 [59]. Кроме того, во время синтеза в эукариоти-
ческой клетке мономеры Gag gypsy ассоциируются с
убиквитином и SUMO – клеточными белками-
партнерами структурного белка [33].

В общем случае убиквитин и SUMO могут свя-
заться с любым остатком лизина в молекуле бел-
ка, хотя существуют предпочтительные сайты
связывания; причем фосфорилирование белка
определяет, с каким из этих партнеров произой-
дет связывание белка [60, 61]. Кроме того, огра-
ниченное связывание белка с упомянутыми сиг-
нальными пептидами, например моноубиквити-
нилирование [62], как правило, необходимо для
регуляторных функций и определяет транспорт
либо белка, либо образуемых им частиц. В случае
полиубиквитинирования белок ожидает протеа-
сомная деградация [60, 63].

РЕКОМБИНАНТНЫЕ VLP
ДЛЯ ПРЕЗЕНТАЦИИ ЧУЖЕРОДНОЙ 

АНТИГЕННОЙ ДЕТЕРМИНАНТЫ
Конструируя рекомбинантные полипептиды на

основе капсидных белков вирусов, можно добить-
ся образования VLP с несколькими антигенами.
Так, к ДНК, кодирующей капсидный белок парво-
вируса свиней VP2, присоединили ДНК-фрагмент,
кодирующий 35 аминокислотных остатков главно-
го антигена нуклеопротеина цирковируса свиней
(PCV2). В результате с такой составной ДНК в гете-
рологичных клетках синтезировался белок, обра-
зовывавший VLP. Эти VLP индуцировали у жи-
вотных гораздо более сильный иммунный ответ

против PCV2, чем рекомбинантный аденовирус,
кодирующий открытую рамку считывания (ORF)
2 генома PCV2 [41]. Другой интересный пример –
VLP, образованные матриксным белком вируса
гриппа и экспонирующие на своей поверхности
антиген Toxoplasma gondii [64]. Есть и другой под-
ход – создания терапевтических вакцин на осно-
ве VLP; в этом случае на поверхности VLP экспо-
нирован вариабильный фрагмент антитела, спе-
цифичный к определенному вирусному антигену
[65]. Кроме того, зная рецепторсвязывающую спе-
цифичность вирусных белков, можно обеспечи-
вать тропность частиц к клеткам определенных
тканей. Например, пре-S-белок вируса гепатита B,
экспонированный на поверхности VLP в качестве
лиганда, обеспечивал специфичность их взаимо-
действия с гепатоцитами [66].

Собранные из структурного белка бактерио-
фагов VLP также рассматривают в качестве носи-
теля для производства вакцин, предназначенных
для животных и человека. Например, в участок
ДНК, кодирующий N-концевую β-шпильку бел-
ка оболочки фага MS2 E. coli встроили фрагмент
ДНК, кодирующий чужеродный белок. Показа-
но, что при экспрессии такой конструкции в бак-
териальных клетках синтезируются рекомби-
нантные белки, в которых чужеродный пептид
представлен в центральной части шпильки. Та-
кие химерные мономеры способны собираться в
частицы, морфологически сходные с капсидом
фага как in vivo, так и in vitro [67]. Используя ука-
занную особенность белка оболочки фага MS2,
создали VLP, на поверхности которых экспони-
рован эпитоп EP141–160 структурного белка VP1
вируса ящура. Эти химерные VLP индуцировали
сильный иммунный ответ в организме животных,
что позволяет рассматривать их в качестве пер-
спективного инструмента для создания профи-
лактической вакцины [68]. Уместно подчеркнуть,
что экспонирование EP141–160 на поверхности
VLP позволило разрешить давнюю проблему ис-
пользования свойств этого пептида. Исследова-
тели нескольких лабораторий доказали, что эта
антигенная детерминанта вируса ящура индуци-
рует не только нейтрализующие антитела, но и
стимулирует Т-лимфоциты [69]. Однако, взятый
сам по себе, EP141–160 не индуцирует иммунный
ответ, защищающий животных от заражения ви-
русом ящура [70]. Много попыток было предпри-
нято, чтобы преодолеть эту проблему, в том числе
комбинировали антигенную детерминанту с боль-
шими молекулами, например, специфичными к
Т-клеткам [71]. Но только интеграция EP141–160 в
состав VLP дала результат – возможность исполь-
зовать эту антигенную детерминанту как сильный
иммуноген для создания вакцины [68].

Свойством автономно образовывать VLP об-
ладают едва ли не все структурные белки фагов
разных видов бактерий. Например, фаги Salmo-
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nella typhimurium способны автономно мультиме-
ризоваться в VLP, а на поверхности таких частиц
могут быть экспонированы эпитопы вирусов эу-
кариот, включая эпитопы вируса гриппа человека
[72]. Вместе с тем, по-видимому, бактериофаги не
способны экспонировать протяженный эпитоп,
размер которого превышает 24 аминокислотных
остатка [67].

Структурные белки ретровирусов и ретро-
транспозонов обладают большей емкостью, по
сравнению с белками бактериофагов. Это значит,
что к мономеру белка, образующему частицу,
можно подшить протяженный пептид и при
этом сохранить способность такого белка к
мультимеризации. В частности, для капсидного
белка Gag gypsy [73] выявлено, что, по крайней
мере, 26% его аминокислотной последователь-
ности (более 100 аминокислотных остатков)
несущественно для мультимеризации в VLP [55].
Следовательно, в делетированную форму этого
белка можно ввести гетерологичный пептид, по
размеру близкий удаленным участкам, и полу-
чить рекомбинантный белок, который не утратил
способность к самосборке в VLP. Так, делетиро-
ванный мутант Gag gypsy, в который встроен гете-
рологичный пептид, образовывал частицы во
время синтеза в бактериальной клетке, также мы
успешно собирали частицы in vitro из очищенных
мономеров белка [47, 55, 74]. Эти частицы были
морфологически сходны с нативным вирусом
gypsy [75]. Замена делетированного участка в
ДНК, кодирующей Gag gypsy, на последователь-
ность, кодирующую главную антигенную детер-
минанту белка VP1 (EP141-160) вируса ящура и
6-гистидиновый тег (His6-tag), привела к образо-
ванию частиц, на которых был экспонирован
EP141–160 как целевой антиген. Преимущество
такой методологии состоит в том, что VLP, сфор-
мированные из белка, содержащего His6-tag, лег-
ко выделять и очищать с помощью аффинной
хроматографии [76].

Химерные VLP можно конструировать через
создание рекомбинантной ДНК, кодирующей
как белок соответствующего вируса, так и чуже-
родный пептид или белок. А можно псевдотипи-
ровать VLP. Этот прием детально разработан на
полиомавирусе хомяка. Капсидный белок этого
вируса V1 вначале образует пентамеры, которые
затем собираются в VLP, состоящие из 72 пента-
меров. При совместной экспрессии V1 с минор-
ным капсидным белком V2 последний связывает-
ся с каждым пентамером V1 в центральной его ча-
сти. Показано, что N-концевая часть V2 не влияет
на это взаимодействие, так что может быть удале-
на и заменена необходимым эпитопом [77].

Известен и другой подход. Антиген иммоби-
лизуют на поверхности VLP за счет ковалентного
связывания между реакционноспособными груп-

пами аминокислотных остатков антигена и VLP.
Реализация такой стратегии не привела к успеху
из-за нарушения нативной конформации антиге-
на, “пришитого” к поверхности частицы [77, 78].
Эту проблему удалось обойти следующим обра-
зом. В субъединицы мономера для сборки VLP
встроили последовательность GlyGlyLysGlyGly.
В таком окружении Lys реакционноспособная ε-
аминогруппа Lys экспонирована и “готова” к вза-
имодействию с Сys-группой любого белка в при-
сутствии сшивающего агента, например, сульфо-
сукцинимидилового эфира малеимидобензойной
кислоты (Sulfo-MBS) [79] или сукцинимидил-6-
[(β-малеимидопропионамидо)гексаноата] (SMPH)
[80]. Несмотря на утверждения авторов о том, что
такая система молекулярной сборки может быть
использована для индукции сильного ответа В-
лимфацитов против большинства антигенов, и
даже были предложены прототипы перспектив-
ных вакцин, эта платформа стала прототипом
всего для одного перспективного препарата на
основе VLP – для снижения артериального давле-
ния у гипертоников [80], поскольку появились
более совершенные стратегии иммобилизации
антигена на поверхности VLP, на которых оста-
новимся ниже.

Одна из них основана на использовании спо-
собности His6-tag связываться с мультивалентной
трис-нитрилотриуксусной кислотой (trisNTA), ко-
торая, в свою очередь, способна связываться с ши-
роким спектром молекул, в частности, биотином.
Так, на VLP, образованных структурным белком
норовируса (NoV), продемонстрированы возмож-
ности этой элегантной технологии по функциона-
лизации неинфекционных вирусных наночастиц.
Используя бакуловирусную систему экспрессии,
авторы получили NoV VLP, на поверхности кото-
рых экспонирован His6-tag, который сначала ис-
пользовали для очистки VLP, а затем для связыва-
ния молекул trisNTA, конъюгированных с флуо-
ресцентным красителем или биотином, с которым
затем успешно связали стрептавидин [81]. Несмот-
ря на то, что несколько авторов указывает на пер-
спективность такого подхода для производства
VLP вакцин, данная технология остаётся пока
только прототипом, не продвинувшись далее мо-
дельных экспериментов.

Поиск технологий эффективной и стабильной
иммобилизации антигена на поверхности VLP
привел к созданию универсальной платформы, ко-
торая позволяет ковалентно присоединять боль-
шие антигены к поверхности VLP [82]. В этой мо-
лекулярной сборке используется конъюгационная
система “метка–ловушка” (tag–catcher), которая
была вычленена из CnaB2-домена фибронектинс-
вязывающего белка FbaB Streptococcus pyogenes. В
результате получен высоко реакционноспособ-
ный пептид SpyTag (13 аминокислотных остат-
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ков), который эффективно взаимодействует с
белком SpyCatcher с образованием изопептидных
связей в широком диапозоне буферных растворов
[83]. Пептид SpyTag встроили в состав VLP-обра-
зующего полипепептида фага Acinetobacter (эти
частицы получили название AP205), так что каж-
дый мономер, образующий AP205, экспонировал
2 пептида SpyTag. Рекомбинантный антиген, со-
стоящий из целевого белка и пептида SpyCatcher,
получали в бактериальных или бакуловирусных
системах экспрессии [84]. Полученный антиген
эффективно связывался с поверхностью VLP и
вызывал сильнейший иммунный ответ. Практи-
чески тот же самый эффект выявлен при обрат-
ной комбинации конъюгирующих пептидов – то
есть, SpyCatcher инкорпорировали в VLP, а Spy-
Tag был сшит с антигеном. Эта система уже ис-
пользуется для разработки различных вакцин, в
том числе против туберкулеза и малярии [84, 85].
Недавно появилось сообщение о ее успешном
применении в работе по созданию вакцины про-
тив рака молочной железы [86]. Эта работа инте-
ресна тем, что на поверхности VLP AP205 создали
высокую плотность антигена HER2 (рецептор 2
эпидермального фактора человека), синтезиро-
ванного в культивируемых клетках Drosophila
melanogaster [32]. Такие частицы индуцировали
сильный иммунный ответ на антиген у пациентов
и это позволило преодолеть иммунную толерант-
ность к HER2, характерную для больных HER2-
зависимым раком молочной железы [85, 86].

Таким образом, из анализа рассмотренных ли-
тературных данных можно сделать вывод, что для
функционализации VLP не столь важна природа
белка, их образующего, как технология, использо-
вание которой позволяет создать высокую концен-
трацию антигена на поверхности VLP (табл. 1).

КОММЕРЧЕСКИЕ ВАКЦИНЫ НА ОСНОВЕ 
VLP И ПЕРСПЕКТИВЫ РАСШИРЕНИЯ 

АССОРТИМЕНТА

Несколько VLP-вакцин против заболеваний
человека уже есть на фармацевтических рынках
многих стран мира. Наиболее известны вакцины
против рака шейки матки Cervarix® и Gardasil®,
которые успешно используют для профилактики
этого заболевания у девочек уже более десяти лет.
Оба препарата состоят из VLP, образованных ос-
новным капсидным белком L1 вируса папилломы
человека нескольких серотипов [37]. Созданы и
коммерциализованы препараты Engerix и Recom-
bivax HB – вакцины против вируса гепатита В,
представляющие собой VLP, заключенные в ли-
пидную мембрану [38], а также Hecolin и Xiamen
Innovax – вакцины против гепатита E [88]. Разре-
шена к использованию противомалярийная вак-
цина Malaria RTS, состоящая из С-концевой ча-
сти CS-белка Plasmodium falciparum, просоеди-
ненного к поверхностному антигену вируса
гепатита B (HBsAg), также используемого в ли-
цензированных вакцинах против гепатита В. Для
стабилизации рекомбинантных VLP слитный бе-
лок совместно экспрессируют с белком HBsAg в
Saccharomyces cerevisiae [89]. Коммерциализиро-
вана также вакцина против цирковирусной болез-
ни свиней, представляющая собой VLP, собранные
из синтезированного в гетерологичной системе
экспрессии капсидного белка VP2 PCV2 [41].

Появляется все больше работ по разработке
вакцин на основе наночастиц, включая VLP
и/или репликационно неактивные вирусы. К бес-
спорным преимуществам таких вакцин относит-
ся их высокая специфичность, эффективность и
хорошие фармакокинетические показатели. По-
казано, что при попадании в организм VLP дости-
гают лимфатических узлов менее чем за 10 мин, а
смесь частиц, несущих разные антигены, может

Таблица 1. Примеры универсальных VLP-платформ для презентации антигена

Стратегия иммобилизации антигена
на поверхности частицы

Примеры использования
для экспонирования антигена Cсылка

Создание ковалентной связи между ε-ами-
ногруппой Lys и антигеном, содержащим 
свободную Сys-группу, при помощи сшива-
ющего агента

Токсин дифтерии, фактор некроза опухоли (TNFα), 
модельные вакцины против ряда заболеваний: ревма-
тоидного артрита, остеопороза, аутоиммунного энце-
фалита, миокардита, гипертонии, болезни 
Альцгеймера, ожирения, атеросклероза и др.

[79, 80]

Связывание His6-tag на поверхности VLP
c антигеном через trisNTA адаптерную 
молекулу

Модельные молекулы: биотин, Alexa 488 (флуорес-
центный краситель) и белок GFP, конъюгированные
с trisNTA

[81, 87]

Образование изопептидных связей между 
пептидами SpyTag (встроен в мономеры 
VLP) и SpyCatcher (слит с антигеном)

Вакцина против рака молочной железы (презентация 
антигена HER2). Используется для разработки вак-
цины против малярии и туберкулеза

[82–86]
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обрабатываться одними и теми же антигенпред-
ставляющими клетками одновременно [90].

Стоит подчеркнуть, что вакцины на основе на-
ночастиц открывают новые возможности в стра-
тегиях иммунопрофилактики, и прежде всего это
относится к безынъекционным лекарственным
формам, в частности интраназальным и ингаля-
ционным. Использование таких вакцин не будет
зависеть от человеческого фактора, что особенно
важно при промышленном разведении животных
на крупных агропредприятиях, характерных для
современной России [91], поскольку крайне
сложно организовать одинаковые инъекции вак-
цины одновременно большому числу животных.
Решить эту проблему можно, если распылять вак-
цину в виде аэрозоля в помещении, где содержат-
ся животные. Впервые возможность такого мето-
да была продемонстрирована на мышах в далеком
1947 году [92]; затем, в 50–70 годы прошлого века
в разных странах мира пытались внедрить этот
метод в животноводческих и птицеводческих хо-
зяйствах. Такие попытки предпринимались и в
Советском Союзе, начиная с 60-х годов [93]. Од-
нако в то времена метод ингаляционного введе-
ния вакцины не нашел применения, так как про-
тективный иммунитет достигался только при мно-
гократном превышении переносимой дозы. Так,
ингаляционное введении вакцины против болезни
Ньюкасла приводило к 10–20%-ной смертности
птицы [94]. Однако, благодаря появлению вакцин,
основанных на экспонировании эпитопов патоге-
на на поверхности наночастиц, в том числе реком-
бинантных VLP, наряду с разработками инноваци-
онных способов создания аэрозоля, ингаляцион-
ная вакцинация стала вновь актуальной темой.
Например, биоразлагаемые полимерные наноча-
стицы поли(глицероладипат-со-ω-пентадекалак-
тона, PGA-co-PDL, хорошо зарекомендовали се-
бя как носители антигена при ингаляционной
вакцинации [95], а вакцинный препарат на осно-
ве аденовируса, с размером частиц от 4 до 10 мкм,
при ингаляционном способе введения индуциро-
вал устойчивый протективный иммунитет у обе-
зьян [96]. Наконец, недавно предложена методи-
ка аэрозольной VLP-вакцинации против вируса
папилломы человека [97].

Одна из важнейших характеристик VLP –
имитация вирусной частицы и, как следствие,
способность индуцировать сильный иммунный
ответ на антиген, который они представляют вне
зависимости от источника мономеров, мультиме-
ризующихся в VLP, будь то вирусы насекомых, в
частности gypsy [56, 61], или растений [98]. VLP
на основе структурных белков вирусов растений,
создаваемые в растениях [99], представляют еще
одну возможность нетрадиционной вакцинации –
“съедобную” [100]. Эти вакцины можно синтези-
ровать непосредственно в растительном корме
для животных, и такая оральная вакцинация ин-

дуцирует иммунный ответ. На основе вирусов
растений разработаны векторы для экспрессии
чужеродных белков в растениях, что позволяет
создавать растения, продуцирующие рекомби-
нантные вирусы или VLP, на поверхности кото-
рых экспонирован целевой антиген [101, 102].
Также на основе VLP, собранных из структурных
белков вирусов растений, создают платформы
функционализации – для прикрепления антиге-
нов. Такие платформы основаны на стратегиях,
описанных выше. В частности, используют реак-
ционную способность ε-аминогруппы Lys для
иммобилизации антигена на поверхности “рас-
тительной” VLP [102–105]. На вирусе табачной
мозаики [106] и вирусе Х картофеля [104] показа-
но, что стратегия по образованию комплекса
стрептавидин-биотин позволяет иммобилизовать
достаточно большие антигены на поверхности со-
ответствующих VLP. Наконец, на основе структур-
ного белка растительного вируса разрабатывают
платформу по иммобилизации антигена в конъ-
югационной системе “метка–ловушка” [107]. Сто-
ит отметить, что к недостаткам VLP-вакцин, созда-
ваемых на основе белков, не свойственных млеко-
питающим, например, взятых из вирусов растений,
можно отнести возникновение иммунного ответа
организма на структурную компоненту частицы,
то есть на белок растительного вируса. Несо-
мненно, что нет терапевтической пользы в созда-
нии такого иммунитета, а может ли быть вред –
покажут дальнейшие исследования.

Использование VLP для вакцинации в медицине
стремительно расширяется. Подтверждает этот те-
зис перечень клинических испытаний VLP-вакцин,
который отслеживается Национальными институ-
тами здравоохранения США (National Institutes of
Health). В настоящее время клинические испыта-
ния проходят более сотни препаратов VLP-вакцин
(https://clinicaltrials.gov/ct2/search/index), которые
нацелены на вирусы гриппа человека и птиц, ви-
рус Норфолк, норовирус, ВИЧ-1, вирус Чикунгу-
нья, вирус ящура, а также направлены против ме-
ланомы, аденокарциномы, папилломатозов и ра-
ка шейки матки. Можно прогнозировать, что
ассортимент вакцин на основе наночастиц про-
тив различных онкологических заболеваний и
вирусных инфекций будет неуклонно расширять-
ся, а также появятся VLP, предназначенные для
иммунизации против микроорганизмов различ-
ных таксонов и гельминтов.
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VIRUS-LIKE PARTICLES AS A TOOL FOR VACCINES PRODUCING
B. V. Syomin1, * and Y. V. Ilyin2
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Higher School of Economics, Moscow, Russia 101000
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The paper presents an overview of the technologies used for the production of vaccines based on virus-like
particles (VLP). The factors that determine the assembly characteristics of VLP monomers are detailed.
Analysis of the literature shows that the development of technologies for creating VLPs and immobilizing
necessary antigens on their surface has led to the creation of the universal platforms that allow virtually any
antigens in high concentration to be exposed on the surface of a particle. As a result, the focus of attention has
shifted from the ways of forming VLPs to creating a high-precision interface between the body’s immune sys-
tem and peptides, which cause a strong induced immune response to pathogens or their own pathological
cells. Immunome-specific methods for vaccine design and immunization prospects are discussed. Specific
examples of vaccines against viral and oncological diseases are considered.
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