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Введение
Вакцинопрофилактика по праву считается одним из 

выдающихся достижений биологической науки, ха-
рактерной чертой развития которой является быстрое 
использование достижений в других областях. Благо-
даря этому достигнуты большие успехи в борьбе со 
многими опасными инфекционными заболеваниями 
человека и животных. Однако существует ряд болез-
ней, против которых вакцины пока не созданы: ВИЧ-
инфекция, малярия, туберкулез, лихорадка Эбола, 
африканская чума свиней и др. Кроме того, имеются 
и другие нерешенные проблемы современной вакци-
нопрофилактики [1].

Несмотря на очевидный прогресс в разработке совре-
менных вакцин и огромный практический результат  их 
применения, они, как правило, основываются на старом 
принципе – введении в организм целых, хотя и доста-
точно обезвреженных, инфекционных агентов или их 
структурных компонентов. Парадокс состоит в том, что 
современные традиционные вакцины представляют со-
бой малоконтролируемую сверхкомплексную смесь с 
большим количеством балластных компонентов, тогда 
как для создания специфической невосприимчивости 
(адаптивного иммунитета) необходимы  1–2 антигенные 
детерминанты возбудителя [2, 3]. 

Идея использования синтетических пептидов в каче-
стве иммуногенов и вакцин родилась в результате изу-

чения молекулярных механизмов развития адаптивного 
иммунитета. Она исходила из логического представле-
ния, что экзогенные антигены путем эндоцитоза посту-
пают в клетки организма, где расщепляются до пепти-
дов, которые активируют клетки иммунной системы [3, 
4]. Большинство природных антигенов представляют 
собой серию антигенных детерминант, каждая из кото-
рых способна вызывать иммунный ответ. 

Изучение иммунизирующей активности коротких 
пептидных антигенов началось во второй половине про-
шлого века [5–7]. Они оказались удобными аналогами 
для изучения природных антигенов, так как их введе-
ние в организм вызывало сходные иммунологические 
реакции. R. Arnon и M. Sela в 1969 г. впервые описали 
получение синтетического фрагмента лизоцима, имму-
низация которым привела к образованию антител, иден-
тичных антителам, полученным при введении аналогич-
ного  природного фрагмента лизоцима [5]. В 1976 г. H. 
Langbeheim и соавт. показали, что синтетические пеп-
тиды, соответствующие по аминокислотной последова-
тельности фрагментам белка оболочки колифага МS-2, 
ковалентно связанные с носителем и эмульгированные 
с масляным адъювантом, вызывали образование нейтра-
лизующих антител [6]. В 1982 г. R. Lerner  установил, 
что искусст венно синтезированные короткие пептиды, 
имитирующие небольшие участки протективных анти-
генов вируса ящура, способны вызывать специфический 
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нию, что использованные ими синтетические вакцины 
не обладали достаточно выраженной иммунизирующей 
активностью и нуждались в структурных изменениях 
синтетических пептидов [12].  

Синтетический пептид, содержащий домен G - H кап-
сидного белка VP1 серотипа О и сайт, ответственный за 
стимуляцию Т-хелперов, соединенный с двумя цикличе-
скими олигопептидами, использовали для иммунизации 
свиней. Данная конструкция в дозе 12,5 мкг в смеси с 
адъювантом обеспечила защиту 20 из 21 вакцинирован-
ных свиней при экспериментальном заражении. Титр 
ВНА у животных, привитых синтетической и коммер-
ческой вакцинами, был сходным [13].  Однако та же 
синтетическая вакцина, введенная крупному рогатому 
скоту одно- или двукратно, не обеспечила аналогичную 
защиту, хотя индуцировала антитела в том же титре, что 
и коммерческая вакцина [14]. 

Другой синтетический пептид, соответствующий 
аминокислотам 21–40 и 141–160 белка VP1, ковалентно 
связанный с С-концом тяжелой цепи иммуноглобулина 
свиней, вызывал протективный иммунитет у свиней и 
морских свинок после двукратного введения [15]. 

Полученные результаты дали основание заключить, 
что синтетические пептиды могут быть использованы 
в качестве основы при создании принципиально новых 
вакцинных препаратов. 

Серия аналогичных исследований была проведена с 
вирусом  гриппа типа А. Иммунизация мышей синтети-
ческими линейными пептидами, соответствующими ге-
магглютинину (ГА) вируса, вызывала образование спец-
ифических антител, но не защищала мышей от инфек-
ции  [16]. Однако циклические синтетические пептиды, 
соответствующие аминокислотным остаткам 139–147 
ГА, конъюгированные с овальбумином, обеспечили за-
щиту 70–80% мышей после подкожного введения [17]. 
Аналогичные результаты получены при введении синте-
тических пептидов в составе липосом [18]. 

Синтетический пептид, соответствующий последова-
тельности белка нуклеопротеина (NP) вируса гриппа А, 
введенный мышам интраназально в составе липосом со-
вместно со стимулятором Т-клеточного иммунного от-
вета, индуцировал протективный иммунитет слизистых 
оболочек [19]. 

Пептид, состоящий из 4 копий 20-аминокислотной по-
следовательности матриксного белка М2 вируса гриппа 
А, ковалентно соединенных с Т-хелпериндуцирующей 
последовательностью, при внутримышечном введении 
с неполным адъювантом Фрейнда вызывал у мышей вы-
раженный протективный иммунитет против нескольких 
серотипов вируса при летальном экспериментальном за-
ражении. Авторы полагают, что данный подход к созда-
нию группоспецифических вакцин применим ко многим 
вариабельным вирусам [20].  

Пептид, соответствующий аминокислотным остаткам 
1—23 или 9—21 гликопротеина D вируса простого гер-
песа, в комплексе с яичным альбумином и адъювантом 
Фрейнда [21] или конъюгированный с пальмитиновой 
кислотой и включенный в липосомы [22], защищал мы-
шей при заражении гомологичным вирусом. 

Синтетический пептид, гомологичный N-концевой 
области белка VP2 парвовируса собак, обогащенный 
Т-клеточными эпитопами в составе белкового носителя, 
обладал выраженной протективной активностью. Со-
баки, вакцинированные пептидной вакциной, оказались 
устойчивыми к заражению вирулентным парвовирусом, 
тогда как все невакцинированные собаки погибли. Ана-
логичные результа ты получены при иммунизации норок 
тем же пептидом с последующим зараже нием вирулент-
ным вирусом энтерита норок. Препарат на основе син-
тетического пептида авторы рассматривают в качестве 

иммун ный ответ у лабораторных животных и защищать 
их от гомологичного инфекционного заболевания при 
экспериментальном заражении [7]. 

Привлекательность данного направления исследова-
ний состоит в том, что создание синтетических пеп-
тидных вакцин решает многие проблемы, связанные с 
безопасностью, эффективностью, производством и при-
менением вакцинных препаратов. Идентифика ция анти-
генных детерминант, ответственных за иммуногенность 
многих патогенов, позволила синтезировать идентичные 
пептиды. Благодаря этому в дальнейшем на ряде приме-
ров была показана способность различных искусствен-
ных конструкций, созданных на основе синтетических 
пептидов, вызывать образование специфических анти-
тел и защиту животных от инфекционных заболеваний.

На начальном этапе исследования по созданию син-
тетических пептид ных вакцин проведены на удобной 
модели вируса ящура. Синтетические пептиды, соот-
ветствующие фрагменту белка VP1 вируса ящура трех 
типов, вызывали у кроликов и морских свинок образо-
вание вируснейтрализующих антител (ВНА) и специфи-
ческую защиту [8]. Создание иммунитета у естествен-
но восприимчивых животных стало возможным после 
того, как было установлено, что за индукцию антител, 
нейтрализующих вирус ящура, ответствен доминант-
ный нейтрализующий иммуногенный сайт белка VР1 
(аминокислоты 141—160) и 1 дополнительный сайт 
вблизи С-концевого участка этого поли пептида. Экспе-
риментальная вакцина на основе синтетического пепти-
да, содержащего аминокислотные последовательности 
141—160 VР1, дополненного гемоцианином и адъю-
вантом Фрейнда, вызывала образование ВНА у морских 
свинок, свиней и крупного рогатого скота и защищала 
значительную их часть  от заболевания при контрольном 
заражении. Однако ан тительный ответ после иммуниза-
ции пептидным препаратом был примерно в 10 раз менее 
выраженным, чем после иммунизации цельными вирио-
нами. Иммунный ответ был наибольшим,   когда пептид 
являлся линейным димером или тримером либо частью 
корового белка вируса гепатита В или вводился присо-
единенным к Т-клеточному эпитопу. Для иммунизации 
свиней требовалось  40 мкг синтетического пептида [9]. 
Пептиды с аминокислотной последовательнос тью VР1 
всех 7 типов вируса ящура вызывали образование ВНА 
у морских свинок. Кроме того, пептиды (141—160 VР1), 
обладающие специфичностью вируса ящура типов А и 
О, индуцировали протективный иммунитет. Менее ак-
тивным ока зался пептид, гомологичный вирусу типа С. 
Двухвалентные пептидные вакцины вызывали синтез 
ВНА к 3 серотипам вируса [10]. 

Синтетический пептид, соответствующий аминокис-
лотному участку 142—158 VР1 вируса ящура типа А и 
введенный мор ским свинкам (20 мкг), овцам (1 мг) и 
крупному рогатому скоту (1,5 мг) вместе с адъювантом 
Фрейнда, индуцировал формирование высокого уровня 
ВНА и устойчивости  к экспериментальному заражению 
гомологичным вирусом [11].

Крупномасштабный эксперимент по оценке иммуно-
генности 4 пептидных вакцин против ящура проведен 
на многочисленном поголовье естественно восприимчи-
вых животных (138 голов крупного рогатого скота). Ан-
тигенной основой всех 4 вакцин служила синтетическая 
копия аминокислотной последовательности G - H-петли 
VP1. Три варианта синтетических вакцин из четырех в 
качестве усилителей иммуногенности содержали или 
T-клеточный эпитоп, или С-концевой фрагмент VP1, 
или  то и другое. Однако ни один из этих вариантов не 
обеспечил защиту более 40% вакцинированных живот-
ных при контрольном заражении вирусом ящура. Ана-
лиз полученных результатов привел авторов к заключе-
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пептидами вызывала образование нейтрализующих 
антител и стимуляцию Т-лимфоцитов, что приводило 
к подавлению инфекции на эритроцитарной стадии 
развиия. Профилактика доэритроцитарной стадии, по 
мнению авторов, должна быть функцией эффективных 
адъювантов [30]. 

Обсуждение 
Анализ результатов лабораторных испытаний синте-

тических пептидов в качестве вакцин против различ-
ных инфекционных заболеваний показал, что многие 
из них обладают иммуногенными свойствами и вызы-
вают образование специфических антител и защиту от 
заболеваний при экспериментальном заражении. Од-
нако по выраженности они, как правило,  значительно 
уступают существующим вакцинам. Основная причи-
на их недостаточной антигенной активности, вероятно, 
состоит в том, что короткие синтетические пептиды в 
отличие от трехмерных эпитопов природных белков 
не имеют соответственной конформационной органи-
зации. Считается, что для иммунного ответа конфор-
мация  более важна, чем линейная последовательность 
аминокислот и даже последовательность антигенных 
детерминант. Этим, по-видимому, объясняется извест-
ный факт, заключающийся в том,что циклизованные 
пептиды обладают большей иммуногенностью, чем их 
линейные аналоги [17, 18].

Иммуногенность синтетических пептидов может быть 
существенно повышена путем натурализации структу-
ры пептидов. Хотя многие эпитопы нативных белков яв-
ляются не линейными, а конформациоными, в белковых 
молекулах существуют последовательности, играющие 
главную роль в формировании эпитопа. Оптимизация 
структуры синтетических пептидов может быть осу-
ществлена с помощью компьютерных программ, ко-
торые позволяют полностью расшифровать структуру 
нативных белковых молекул [31]. Оптимизированная  
структура синтетического пептида дала бы возможность 
обойтись без дополнительных  усилителей его антиген-
ности и иммуногенности. В идеале получение синте-
тических пептидов, структурно соответствующих при-
родным аналогам в достаточном количестве, является 
центральным звеном решения проблемы синтетических 
вакцин.  

Синтетические пептиды в будущем несомненно ста-
нут основой нового поколения безопасных высокоэф-
фективных вакцин. Они обладают постоянством состава 
и высокой стабильностью. В отличие от традиционных 
вакцин синтетические пептиды свободны от балластных 
компонентов: белков и нуклеиновых кислот, которые мо-
гут вызывать нежелательные реакции  в привитом орга-
низме [1], в том числе хромосомные аберрации [32–34]. 

Использование синтетических пептидных вакцин ис-
ключает риск реверсии вирулентности, который потен-
циально свойствен живым  вакцинам. Примером может 
служить реверсия вирулентности вакцинных штаммов 
вируса полиомиелита при использовании живой вакци-
ны в полевых условиях [35]. Применение синтетических 
вакцин устраняет возможость латентной контаминации 
традиционных живых вакцин посторонними агентами 
[23].

Массовое изготовление синтетических вакцин обе-
спечит высокую безопасность, стандартность и низ-
кую себестоимость готовой продукции. Технология 
изготовления безопасных эффективных синтетических 
пептидных вакцин может явиться основой для созда-
ния антирецепторных вакцин при реализации новой 
стратегии вакцинопрофилактики – обеспечения бы-
строй неиммунной защиты от инфекционных заболе-
ваний [36]. 

эффективной безопасной вакцины  для применения у 
естественно восприимчивых видов животных [23].

Кошек иммунизировали против коронавирусного ин-
фекционного перитонита синтетическим пептидом из 
20 аминокислот, гомологичным последовательности 
белка NP вируса. Данная последовательность пред-
ставляет собой домен, индуцирующий пролиферацию 
Т-хелперов типа 1. В качестве адъюванта использовали 
CpG-олигодезоксинуклеотиды. Синтетический полипеп-
тид с адъювантом при внутримышечном введении вы-
зывал у кошек выраженный типоспецифический имму-
нитет, однако гетерологичный (группоспецифический) 
иммунитет оказался слабовыраженным [24].

Декапептид, гомологичный аминокислотным остат-
кам 993—1002 пепломерного гликопротеина Е2 вируса 
гепатита мышей, в дозе 50 мкг, конъюгированный с 
гемоцианином и в смеси с адъювантом Фрейнда, инду-
цировал устойчивость у мышей к экспериментальному 
заражению [25]. 

Иммунологическую характеристику линейного ви-
руснейтрализующего эпитопа 6-15С4 G белка виру-
са бешенства изучали на примере его структурного и 
антигенного аналога – синтетического пептида G5-24. 
Тандем пептида G5-24 и доминантного Т-хелперного 
эпитопа белка N вируса бешенства защищал мышей от 
летальной инфекции гомологичным вирусом [26].  

14-Членный синтетический пептид, гомологичный 
рецепторсвязывающему домену ворсинок синегнойной 
палочки, конъюгированный с гемоцианином, вызывал 
образование антител у иммунизированных мышей в 
более высоком титре по сравнению с мышами, имму-
низированными цельным белком ворсинок (пилином). 
Антитела к  синтетическому пептиду более эффективно 
препятствовали специфическому взаимодействию воз-
будителя с чувствительными клетками мышей. По этой  
причине авторы отдали предпочтение вакцине на основе 
синтетических пептидов по сравнению с традиционны-
ми субъединичными белковыми вакцинами [27].

Синтетическая вакцина против трипаносомоза (бо-
лезни Чагаса) представляла собой двадцатимерный 
пептид – аналог муцинассоциированного поверхност-
ного белка трипанозомы, содержащего В- и Т-лимфо-
цитстимулирующие эпитопы. Пептид, конъюгирован-
ный  с гемоцианином, защищал 86% иммунизированных 
мышей при экспериментальном летальном заражении. 
Вакцинация сопровождалась образованием специфи-
ческих антител и цитокинов в высокой концентрации, а 
также значительно снижала деструктивную активность 
патогена во внутренних органах по сравнению с не-
иммунизированными животными. Примечательно, что 
наилучший результат достигнут при иммунизации без 
гидроокиси алюминия в качестве адъюванта [28]. 

Для защиты против малярии детей в возрасте 1 - 2 
лет иммунизировали синтетическим пептидом из  
40–45 аминокислот, гомологичным поверхностному 
белку 3 малярийного плазмодия, адсорбированным на 
гидроокиси алюминия. Препарат был предварительно 
испытан на взрослых добровольцах. Его вводили трое-
кратно в дозе 15 или 30 мкг. В результате отмечен вы-
сокий уровень специфических антител, прежде всего 
участвующих в макрофагопосредованном уничтоже-
нии паразита, при низкой реактогенности препарата 
(легкое воспаление в месте введения) [29]. В 2001–2009 
гг. проводили клинические испытания синтетических 
пептидных вакцин против малярии, предназначенных  
для профилактики доэритроцитарной и эритроцитар-
ной стадий развития малярийного плазмодия. Главны-
ми задачами испытаний являлись оптимизация струк-
туры синтетического пептида и выбор эффективного 
безопасного адъюванта. Вакцинация тестируемыми 
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