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Исследована перспектива создания терапевтической противораковой вакцины путем использова-
ния регуляторного гена ВПЧ16 Е2. Для получения вакцинного материала синтезировали раститель-
ную экспрессионную наноструктурную систему на основе плодов томата, трансгенного по гену
ВПЧ16 Е2. Для индукции опухолевой трансформации тканей самкам мышей в возрасте 6 мес вво-
дили суспензию раковых клеток HeLa в бедренную мышцу. Через месяц у половины мышей брали
кровь, выделяли спленоциты из селезенки, изучали также изменение внутренних органов, в том
числе легких. Другую половину группы инъецированных HeLa мышей перорально вакцинировали
вакцинным материалом плодов томата, содержащим ВПЧ16 Е2 (500 мг белка Е2 на мышь). Через
один месяц у вакцинированной группы мышей также брали кровь на анализ, выделяли спленоциты
и изучали изменения внутренних органов. У мышей после инъекции раковых клеток HeLa легкие
увеличились в размере, на них появились разнообразные разрастания. У второй группы мышей, ко-
торые после введения HeLa были перорально вакцинированы ВПЧ16 Е2, особенных нарушений в
размерах и морфологии легких не наблюдалось. Сравнение содержания интерферона, Т-лимфоци-
тов CD4 и CD8, а также клеток, реагирующих с антителами на гранзим В и перфорин, показало, что
после вакцинирования ВПЧ16 Е2 в крови и спленоцитах мышей возрастает на 1.5–2 порядка коли-
чество клеток, реагирующих с антителами на интерферон, Т-лимфоциты СD4 и СD8, гранзим В и
перфорин. Белок ВПЧ16 Е2 в значительной степени способен блокировать размножение раковых
клеток и может быть использован в дальнейшей работе при создании терапевтической вакцины
против рака, вызываемого наиболее высокоонкогенным типом папилломавируса ВПЧ16.
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ВВЕДЕНИЕ
Вирус папилломы является одним из наиболее

древних и имеет широкое распространение [1].
Его обнаруживают у всех представителей млеко-
питающих, птиц, рептилий, рыб и других пред-
ставителей земноводных [2, 3]. У людей обнару-
жено около 200 генотипов папилломавируса, из
них примерно 40 типов (16, 18, 31, 45 и др.) имеют
высокий риск онкогенеза [4]. Но даже неонкоген-
ные типы папилломавирусов (6 и 11) вызывают
достаточно опасные папилломатозы аногени-
тального типа [5], а также возвратные респира-
торные папилломатозы [6, 7].

Полагают, что население Земли до 100% ин-
фицировано папилломавирусами [8–11], но кан-
церогенез развивается далеко не у всех. Более

подвержены папилломавирусной инфекции лю-
ди с ослабленным иммунитетом, перенесшие
травмы и поранения, а также пожилые пациенты.
Папилломавирус у инфицированных людей с вы-
соким иммунитетом может исчезнуть в течение
двух лет вследствие индукции клеточного иммун-
ного ответа (если нет повторного инфицирова-
ния) или в результате клиринга (от англ. clearing –
очищение). После инфицирования вирус может
находиться также в латентном состоянии дли-
тельное время [1, 12] вплоть до 20 лет.  Поэтому
значительные усилия исследователей направле-
ны на создание профилактических и терапевти-
ческих вакцин против папилломавирусной ин-
фекции [13, 14].
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В основе профилактических вакцин лежит им-
муногенность антигенного “главного” белка обо-
лочки вируса L1 (от англ. large), способного вы-
зывать высокий гуморальный иммунный ответ и
синтез нейтрализующих антител [15]. Продолжи-
тельность эффективного срока действия этих
вакцин составляет примерно 4–5 лет. Но в реаль-
ности трудно предугадать, когда именно и на ка-
кой период профилактическая вакцина окажет
свое действие. К сожалению, профилактические
вакцины не способны оказывать сопротивление
папилломавирусам, когда патология уже доста-
точно развита. “Наивные” Т-лимфоциты, т.е. “не
заряженные” под определенного возбудителя,
синтезируются в тимусе, циркулируют в крови,
формируются в виде специфического депо в селе-
зенке или других иммуногенных структурах, но
если в тканях не находят индуктора, окисляются
или разрушаются [16]. При наличии индуктора
инфекции происходит бурный синтез и клональ-
ное размножение соответствующих специфиче-
ских типов Т-лимфоцитов (в основном, CD4-
хелперов и CD8-киллеров), узнающих и уничто-
жающих данный агент. Некоторая часть Т-лим-
фоцитов остается в виде клеток “памяти”, цирку-
лирующих в крови или депонированных в селе-
зенке как резервный иммунореактивный пул для
более быстрой защиты от повторной инфекции
[17]. При таком иммуногенезе происходит акти-
вация патогенраспознающих рецепторов [18],
индукция синтеза интерферона [19, 20] и других
цитокинов [19], активизирующих рецепцию,
сигнальную трансдукцию, стимулирующих до
2000 генов [20].

Однако к настоящему времени, несмотря на
положительные клинические испытания, пока не
зарегистрировано ни одной терапевтической вак-
цины против папилломавирусов, хотя диапазон
исследований достаточно широк [13].

Белки папилломавируса имеют разнообраз-
ный спектр действия и осуществляют многочис-
ленные взаимодействия как друг с другом, так и с
клеточными белками [21]. В развитии онкогенеза
решающая роль принадлежит регуляторному
“раннему” белку Е2 (от англ. early – ранний),
блокирующему экспрессию синтеза онкогенных
“ранних” белков Е6 и Е7, которые обнаружива-
ются в больших количествах в опухолях, но в них
белок Е2 деградирован [22]. Поэтому его исполь-
зование при создании терапевтической противо-
раковой вакцины является целесообразным и мо-
жет представлять более естественный подход для
регуляции онкогенеза, вызываемого папиллома-
вирусами.

Ранее [23] было установлено, что пероральное
вакцинирование самцов мышей вакцинным ма-
териалом на основе плодов томата, трансгенного
по гену ВПЧ16 Е2, приводит к регрессии опухо-

лей семенников. При этом происходит высокая
индукция синтеза интерферона и Т-лимфоцитов
CD4/CD8 [19].

В настоящей работе проведен анализ состоя-
ния легких у самок мышей после инфицирования
раковыми клетками HeLa, изучен эффект перо-
рального вакцинирования вакцинным материа-
лом, содержащим белок ВПЧ16 Е2. Кроме этого,
выполнены анализы содержания интерферона,
Т-лимфоцитов CD4/CD8, а также гранзима В и
перфорина, которые являются компонентами
комплекса апоптоза опухолевых клеток.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Культуры клеток и плазмиды. Раковая (иммор-

тализованная) культура клеток HeLa получена от
фирмы “БИОЛОТ” (Санкт-Петербург, Россия),
выращивание проводили на среде DМЕМ
(“БИОЛОТ”) с добавлением в cоотношении 10:1
сыворотки эмбриона (плодов) коровы (“БИО-
ЛОТ”) и антибиотиков: 1000 ед/мл пенициллина
и 5.0 мг/мл стрептомицина на 10 мл среды DMEM
(по прописи “БИОЛОТа”). До начала экспери-
мента клетки HeLa хранили при –62°С в низко-
температурном морозильнике в режиме криокон-
сервации (по прописи “БИОЛОТа”) с добавлени-
ем глицерина или диметилсульфоксида. Затем
клетки HeLa оттаивали на водяной бане при тем-
пературе 37°С. После высева клеток HeLa в про-
порции 1:10 на питательную среду DMEM наблю-
дали появление клеточного монослоя в течение
5–10 мин на дне флакона, который через сутки
давал полное зарастание поверхности дна.

Перед экспериментами проверяли жизнеспо-
собность и функциональную активность клеток
HeLa путем окрашивания 0.2%-ным раствором
нитротетразолия синего, а также регистрировали
отсутствие погибших клеток с помощью 0.4%-но-
го раствора трипанового синего [23].

В работе использовали штаммы A. tumefaciens
EHA105 и E. coli DH5α с pBluescript для клониро-
вания и хранения генетической конструкции, а
также для генетической трансформации томата
[25].

Создание высокопролиферативной раститель-
ной экспрессионной наносистемы. Для получения
вакцинного препарата с высоким содержанием
белка ВПЧ16 Е2 использовали генетическую кон-
струкцию, приведенную в предыдущих исследо-
ваниях [24, 25]. Для создания высокопролифера-
тивной экспрессионной наносистемы использо-
вали репликазу вируса мозаики огурца (CMV –
Cucumber mosaic virus). Генотип CMV New Delhi
[26] выделен из растений томата, у которого дан-
ный подтип CMV вызывает те же симптомы, что
и у растений огурца. Последовательность репли-
казы расположена в сегменте РНК2 CMVи вклю-
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чает в себя перекрывающиеся матрицы для син-
теза белков 2а и 2b, из которых белок 2а представ-
ляет собой репликазу или РНК-зависимую РНК-
полимеразу (RdRP), а белок 2b выполняет функ-
цию суперсупрессора РНК-интерференции, ин-
дуцируемой вследствие инфицирования вирусом
и накопления вирусных мРНК в растительных
клетках хозяина. Высокая природная реплика-
тивная активность RdRP CMV обеспечивает со-
здание эффективного нанопула реплисом, коли-
чество которого может достигать до 200 реплисом
на клетку.

Согласно [27–29] выход целевого белка неред-
ко составляет до 80% от общего растворимого
белка (ОРБ).

Получение вакцинного препарата ВПЧ16 Е2 в
плодах трансгенного томата. Трансформация
бактерий бинарным вектором pBINPLUSARS с
генетической конструкцией и методика транс-
формации растений томата приведены в [24, 25,
30]. Количественное определение белка ВПЧ16
Е2 в растительном материале проводили с помо-
щью метода [24]. Содержание ВПЧ16 Е2 достига-
ло 20% от ОРБ плода трансгенного томата, что
было вполне достаточно для выполнения плани-
руемых экспериментов.

Инфицирование мышей клетками HeLa. Для
внутримышечной инъекции мышей использова-
ли суточную суспензию клеток HeLa в среде вы-
ращивания из расчета 100 мкл на одну мышь.

Для перорального вакцинирования был взят
гомогенат сырых плодов томата, трансгенного по
гену ВПЧ16 E2, c высоким содержанием антиген-
ного белка Е2. Вакцинный материал хранили в
замороженном состоянии при –20°С. Гомогенат
оттаивали при комнатной температуре, наносили
на ломтики свежего белого хлеба для кормления
мышей в течение 2 сут. При такой вакцинации
мыши получали не менее 500 мг белка ВПЧ16 E2
на каждую самку.

Выделение легких, забор крови и получение спле-
ноцитов. 22 Мыши-самки в возрасте 6 мес были
инъецированы в бедренную мышцу суспензией
раковых клеток HeLa дважды с интервалом в
1 мес. Затем у половины мышей брали кровь для
анализа, выделяли селезенку и легкие вместе с
сердцем. Другую половину группы инъецирован-
ных HeLa мышей перорально вакцинировали
вакцинным материалом плодов томата, содержа-
щим ВПЧ16 Е2 (500 мг белка Е2 на мышь). Через
1 мес у вакцинированной группы мышей также
брали кровь на анализ, выделяли спленоциты и
изучали изменения внутренних органов.

Размер легких регистрировали фотографиро-
ванием и подсчетом массы бумажных эквивален-
тов, изготовленных с фотографий легких. Этот
метод был избран вследствие исключительной
клейкости и быстрой высыхаемости свежевыде-

ленных легких и способности приклеиваться к
любой поверхности, что значительно затрудняло
манипуляции с ними.

Анализ крови, выделение спленоцитов и ин-
дукцию образования Т-лимфоцитов осуществля-
ли по методу [19] с той лишь разницей, что для
выращивания спленоцитов и клеток крови ис-
пользовали 24-луночные полистирольные план-
шеты 24 Well Cell Culture plate with Flat Bottom and
Lid (Corning Incorporated Costar, USA), помещая
на дно лунок диски нитроцеллюлозной мембра-
ны для выращивания клеток. Процедуру выра-
щивания проводили по протоколу набора
AB64029 – Murine IFNγ ELISPOT KIT (ABCAM,
UK). В экспериментах использовали в качестве
первичных антитела фирмы ABCAM (UK) на ин-
терферон Rabbit monoclonal to interferon gamma
[EPR1108] to interferon gamma (AB133566), на ли-
ганды CD4 и CD8 Т-лимфоцитов – Rabbit mono-
clonal Anti-CD4 antibody [EPR19514] (AB183685),
Rabbit monoclonal Anti-CD8 alpha (SP16) antibody
[EPR21769] (AB217344), а также антитела на гран-
зим В – Rabbit polyclonal Anti-Granzyme B
(AB53097) и перфорин Rat monoclonal Anti-Perfo-
rin antibody [CB5.4] (AB16074). Вестерн блот-ги-
бридизацию осуществляли по методу [15, 19, 24,
25, 30], используя в качестве вторичных антител
Goat Polyclonal Secondary Antibody to Mouse
IgG-H&L (AP) (AB97020) (ABCAM,UK) и суб-
страт SIGMAFASTTMBCIP®/NBT (SIGMA, USA).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Две инъекции раковых клеток HeLa с интерва-
лом в 1 мес (суммарно 2 мес инкубации) приводи-
ли к значительному увеличению размеров легких
и изменению их морфологии в виде различных
разрастаний (рис. 1).

В табл. 1 представлены результаты измерения
проекций изображений легких с фотографий.
Как можно видеть из таблицы, легкие у самок по-
сле инъекции в среднем увеличились в 1.8 раза по
сравнению с контролем. После вакцинирования
произошла регрессия разрастаний, и размеры
легких стали отличаться от контроля всего в
1.1 раза. У ряда мышей легкие брали для выясне-
ния активности формирования монослоя клеток
HeLa при высеве на среду DMEM. В результате
этого эксперимента было отмечено, что, если из
легких мышей, инъецированных HeLa, высев
клеток происходил сразу, то после вакцинации из
легких инъецированных мышей высев наблюдал-
ся только через 5–6 сут, что, очевидно, свидетель-
ствует о значительном уменьшении количества
жизнеспособных клеток HeLa.

Инъецированные клетками HeLa, но не вак-
цинированные мыши, продолжили жить более
полугода. Но у них был понижен аппетит и замед-
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лена жизненная активность. Кроме этого, невак-
цинированные самки были более худощавыми.

В [23] наблюдали весьма активное опухолеоб-
разование у самцов мышей в области семенников
после инъекции клеток HeLa в бедренную мыш-
цу. Возможно, это обусловлено наличием в ради-
альной части сперматозоидов рецепторного
белка синдекана-1, который специфически
связывает белок оболочки ВПЧ L1 [31]. После
пероральной вакцинации ВПЧ16 Е2 наблюдалась
активная деградация опухолей, практически до
размера семенников у контрольных мышей.

В настоящей работе самок мышей дважды
инъецировали клетками HeLa с интервалом в
1 мес. После этого вакцинирование проводили
также дважды: через месяц после второго инъеци-

рования клетками HeLa и через месяц после пер-
вого вакцинирования. Кроме того, у мышей бра-
ли кровь на анализ и выделяли спленоциты через
месяц после второго инъецирования через месяц
после второй вакцинации. Клетки крови и спле-
ноциты выращивали в течение недели на среде
DMEM в ячейках 24-х луночного планшета, на
дно которых помещали нитроцеллюлозный мем-
бранный фильтр. При просмотре в световой мик-
роскоп было обнаружено, что препарат сплено-
цитов содержал крупные мононуклеарные клетки
с характерным периферийным расположением
цитоплазмы, т.е. лимфоциты [23].

За период инкубации лимфоциты сохраняли
свою жизнеспособность, функциональную ак-
тивность и успешно размножались [23]. Процеду-
ру вестерн блот-гибридизации выполняли по

Рис. 1. Действие ВПЧ16 Е2 на развитие регрессии опухолевых разрастаний легких у самок мышей, инфицированных
клетками HeLa. Первый ряд – № 1–6 – легкие контрольных неинфицированных мышей, второй ряд – № 7–12 – легкие
мышей, инфицированных HeLa, третий и четвертый ряды № 13–23 – легкие мышей, инфицированных HeLa и затем
перорально вакцинированных ВПЧ16 Е2. Отчетливо видна регрессия разрастаний.

Действие вакцинации ВПЧ16 E2 на легкие самок мышей после инъекции HeLa
1

95 мг

87 мг 82 мг 84 мг 98 мг

88 мг82 мг87 мг91 мг

151 мг 142 мг 171 мг 131 мг 141 мг

104 мг

104 мг

100 мг

148 мг

82 мг 75 мг 79 мг 85 мг 90 мг

7 8 9 10 11 12

13

19 20 21 22 23

14 15 16 17 18

2 3 4 5 6 1–6 – контроль
без обработок
7–12 – +HeLa – E2
13–23 – +HeLa + E2

Таблица 1. Относительные массовые характеристики фотографических изображений легких у самок мышей в
контроле, после инъекции клеток HeLa (HeLa – E2) и у мышей, вакцинированных Е2 после инъекции HeLa
(HeLa + E2) (цифрами показана масса бумажных проекций в мг)

* Легкие мышей сразу после выделения помещали на среду DMEM в культуральные флаконы для высева клеток HeLa.

Вариант
Мыши, взятые в анализ

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 Среднее

Контроль 95 82 75 79 85 90 0 0 0 0 0 84.3 ± 6.7
HeLa – Е2 151 142 171 131 141 148 0* 0* 0* 0* 0* 147.3 ± 12.3
HeLa + E2 87 82 84 98 104 100 91 87 82 88 104 91.6 ± 8.1
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протоколу ELISPOT, с той лишь разницей, что
использовали 24-х луночные планшеты, в кото-
рые помещали диски диаметром 15 мм, позволя-
ющие вырастить большое количество клеток.

На рис. 2 представлена вестерн блот-гибриди-
зация препаратов клеток крови у самок мышей в
контроле, после инъекции HeLa, а также у мы-
шей, которых после инъекции HeLa вакциниро-
вали ВПЧ16 Е2. Можно видеть, что в контроле
почти нет Т-лимфоцитов, секретирующих интер-
ферон, нет и сродства к антителам на лиганды
CD4/CD8 Т-лимфоцитов, гранзим В и перфорин.
У клеток мышей, инфицированных HeLa, при-
сутствуют клетки, секретирующие интерферон в
небольших количествах.

Как видим, в клетках крови мышей, вначале
инфицированных HeLa, а затем вакцинирован-
ных ВПЧ16 Е2, обнаруживается весьма большое
количество клеток, секретирующих интерферон
и имеющих сродство к антителам на CD4/CD8 Т-
лимфоцитов, а также с антителами на гранзим В и
перфорин.

Селезенка представляет собой депо иммуно-
генных клеток, Т- и В-лимфоцитов, макрофагов,
стареющих эритроцитов и т.д. Содержание имму-
нореактивных Т-лимфоцитов в селезенке может
достигать 40% от общего количества Т-лимфоци-
тов в организме. Взаимодействие спленоцитов
(Т-лимфоцитов) селезенки с соответствующими
антителами показано на рис. 3.

Рис. 2. Вестерн блот-гибридизация (ELISPOT) Т-лимфоцитов крови самок мышей в контроле, инфицированных клет-
ками HeLa (HeLa – E2), инфицированных HeLa с последующим вакцинированием (HeLa + E2) с антителами на
интерферон (IFN), CD4/CD8 Т-лимфоцитов (CD4, CD8), гранзим В (GrnB) и перфорин (Perf). Крайний диск с бук-
вой К во втором ряду – контроль, “пустой” диск без нанесения клеток.

KK

IFN

CD4 CD8 CD4 CD8 CD4 CD8

Grn B Grn B Grn B

Perf Perf Perf

Контроль HeLa – E2 HeLa + E2

IFN IFN

Рис. 3. Вестерн блот-гибридизация (ELISPOT) Т-лимфоцитов в контроле, из селезенки самок мышей, инфицирован-
ных клетками HeLa (HeLa – E2), инфицированных HeLa с последующим вакцинированием (HeLa + E2), с антитела-
ми на интерферон (IFN), CD4/CD8 Т-лимфоцитов, с антителами на гранзим В (GrnB) и перфорин (Perf).

IFN

CD4 CD8 CD4 CD8 CD4 CD8

Grn BGrn BGrn B

Perf Perf Perf
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Как видно из рисунка, контрольные диски
практически неокрашены, в варианте после инъ-
екции HeLa (HeLa-E2) присутствуют выросшие
клетки, но их окрашивание слабое и форма пятен
менее отчетлива. В варианте спленоцитов мы-
шей, инъецированных HeLa, а затем вакциниро-
ванных E2 (HeLa + E2), присутствует большое
количество интенсивно окрашенных клеток
(спленоцитов) (рис. 3).

Подсчет количества Т-лимфоцитов, прореаги-
ровавших с антителами, приведен в табл. 2. Из
таблицы видно, что количество иммуногенных
клеток возрастает на 1.5–2 порядка по сравнению
с контролем или вариантом без вакцинирования.
Соотношение CD4/CD8 также сбалансировано
(1:1), что свидетельствует о нормальном жизнен-
ном функционировании мышей после вакцина-
ции. Значительный прирост иммуногенных
структур и клеток свидетельствует о том, что в ре-
зультате вакцинирования ВПЧ16 Е2 происходит
мощная иммунная активация, сопровождаю-
щаяся формированием большого количества
CD4/CD8 Т-лимфоцитов (хелперов и киллеров),
приводящая к регрессии опухолевых разраста-
ний, а также активации апоптоза, на что указыва-
ет высокая степень гибридизации с антителами
на гранзим В и перфорин, которые являются ком-
понентами ферментативного комплекса апопто-
за. Высокое содержание интерферона в клетках
вакцинированных мышей также способствует ак-
тивизации экспрессии генов, приводящих к раз-
рушению раковых клеток HeLa, и другим процес-
сам нормализации структуры легких у мышей.

В настоящее время разрабатывается много те-
рапевтических вакцин против рака, вызываемого
папилломавирусами. В их основе рассматривают
индукцию иммуногенеза и выработку Т-клеточ-

ного ответа при использовании онкогенов белков
Е6 и Е7 папилломавируса. В настоящей работе
выполнено исследование противораковой актив-
ности белка ВПЧ16 Е2 на модели легких у мышей.

“Ранний” белок ВПЧ16 Е2 привлекал внима-
ние и других исследователей. Например, в [32]
получены интересные результаты. Изучая струк-
туру и активность белка Е2, авторы установили,
что этот белок является сильным репрессором
транскрипции с промотора белков онкогенов
ВПЧ16 Е6 и ВПЧ16 Е7. По их данным структура
белка Е2 включает в себя два домена: трансакти-
вационный N-домен и С-домен связывания с
ДНК. Внутри белка Е2 со стороны N-домена бли-
же к зоне перешейка расположен ген белка Е8, а
вся эта зона обозначается как Е2С-домен. Авто-
рами установлено [32], что домен Е2С белков
Е8^Е2 связан с общим комплексом ядерного ре-
прессора в клетках хозяина. Дисрегуляция ре-
прессорного комплекса приводит к различным
типам канцерогенеза [33]. Было также изучено
терапевтическое действие Е2 белка бычьего па-
пилломавируса в клинических испытаниях [34].
Оно продемонстрировало на 1172 женщинах и
180 мужчинах, что вектор, содержащий бычий бе-
лок Е2 папилломавируса, введенный путем инъ-
екции, устранял интраэпителиальные и аногени-
тальные нарушения в течение двух лет.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Представленные результаты указывают на эф-

фективное действие ВПЧ16 Е2 на легочную ткань
мышей, предварительно инъецированных внут-
римышечно раковыми клетками HeLa. Сопо-
ставление полученных результатов с некоторыми
литературными данными свидетельствует о том,
что ВПЧ16 Е2 может оказаться белком более ши-

Таблица 2. Терапевтическое действие ВПЧ16 Е2 на содержание интерферона, количество CD4 и CD8 Т-лимфо-
цитов, гранзима В и перфорина в крови и селезенке самок мышей, предварительно внутримышечно инъециро-
ванных HeLa

Примечание. Количество клеток показано в пересчете на мембранный нитроцеллюлозный фильтр. Цифры приведены по ин-
дивидуальным мышам.

Вариант Интерферон CD4 CD8 Гранзим В Перфорин

Кровь (300 мкл от каждой мыши)

Контроль 5, 20, 17, 14 8, 9, 0 5, 4, 0 6, 7, 10, 7 0, 2, 5, 14
HeLa – E2 6, 10, 22, 3, 0, 51 7, 8, 4 12, 4, 14 8, 2, 8, 17, 9, 5 41, 6, 4, 7, 5, 8

HeLa + E2 420, 840, 584,
512, 576, 460 615, 1232, 615 646, 1104 688, 924, 672,

840, 749, 720
760, 666, 1007,
552, 491, 354

Селезенка

Контроль 0, 6, 12, 0 1, 5 7, 0 6, 0, 0, 0 0, 6, 6, 0
HeLa – E2 9, 7, 0, 14, 43, 53 57, 25, 16 9, 21, 7 14, 44, 36, 28, 0, 5 30, 15, 10, 11, 14, 11

HeLa + E2 448, 568, 664,
280, 680, 572 600, 642, 595 511, 504, 336 570, 384, 540,

590, 564, 264
435, 485, 528,
618, 612, 552
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рокого спектра действия и может проявлять свою
активность репрессора не только по отношению к
цервикальному раку, но и к другим папилломато-
зам. Поэтому дальнейшее исследование белка
ВПЧ16 Е2, получаемого на базе растительных
экспрессионных систем с целью разработки тера-
певтической вакцины против опасных папилло-
матозов, достаточно перспективно.
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