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нового поколения против лихорадки долины Рифт. Представлен анализ результатов ис-
следований в области конструирования как традиционных, так и генно-инженерных вак-
цин. Показана перспектива использования ДНК-вакцин для защиты от особо опасных ин-
фекций человека и животных. 

Более 70 процентов всех известных в 
мире болезней животных и человека имеют 
инфекционную природу. Завоз ряда суще-
ствующих так называемых арбовирусных 
инфекций способен, благодаря наличию 
сходных климатических условий и наличию 
потенциальных переносчиков возбудите-
ля, вызвать их распространение в районах, 
благополучных по этим болезням. к такому 
роду инфекций относится лихорадка доли-
ны Рифт (лдР), возбудителем которой яв-
ляется вирус семейства Bunyaviridae, рода 
Phlebovirus. 

лихорадка долины Рифт – особо опас-
ная зооантропонозная болезнь, относящая-
ся ко 2-ой группе патогенности для человека 
и числу нозоединиц, имеющих тенденцию к 
расширению своего нозоареала [1]. вспыш-
ки лдР сопровождаются внезапно возни-
кающими массовыми абортами среди бе-
ременных животных и гибелью молодняка 
овец и крупного рогатого скота, достигаю-
щей 90-100%. 

до 50 годов 20 века циркуляция виру-
са лдР не фиксировалась. с конца 50 годов 
прошлого столетия и по настоящее время 
эпизоотии/эпидемии лдР, ранее ограничи-
вающиеся субсахарской областью африки, 
распространились на севере (египет, 1977-
79гг), западе (мавритания, 1987г) и прак-
тически на всей территории африканского 
континента и за его пределами – остров ма-
дагаскар, 1991г., аравийский полуостров, 
2000-2001гг. Периодически отмечаются от-
дельные случаи выделения вируса лдР или 
специфических антител в различных точках 
евразии - турции (1987г.), афганистане, Пор-
тугалии, Германии (2010г.) [2].

современное развитие экономиче-
ских, культурных и транспортных связей 
России со странами, неблагополучными по 
лдР, а также наличие приграничных терри-
торий с соответствующими климатическими 
условиями не исключают возможность за-
носа возбудителя лдР в нашу страну.

Учитывая высокую опасность болезни, 
необходимо разработать эффективные за-
щитные препараты для человека и живот-
ных [3].

вакцинация является надежным и эф-
фективным средством контроля инфекци-
онных болезней, универсальным практи-
чески в любых условиях – от современного 
животноводства на промышленной основе 
до примитивного частного хозяйства.

контроль лдР в эндемичных районах 
достигается ежегодной вакцинацией пого-
ловья скота. для этого широко используются 
живые и инактивированные ветеринарные 
вакцины. Используемая живая вакцина из 
аттенуированного штамма наряду с про-
тективными свойствами обладает аборто-
генностью и тератогенностью [4]. Инакти-
вированные вакцины более безопасны при 
применении, особенно для беременных 
животных и молодняка. однако для созда-
ния стойкого длительного иммунитета тре-
буется многократное введение вакцины и 
регулярная ревакцинация, что приводит к 
неудобству и удорожанию процедуры вак-
цинации. к тому же при изготовлении вак-
цины используют вирулентные штаммы 
вируса лдР. Что небезопасно в плане произ-
водства и не рекомендуется для зон не эн-
демичных по лдР. 

на современном этапе развития в об-
ласти иммунологии и биотехнологии стала 
очевидной необходимость создания прин-
ципиально новых подходов к конструиро-
ванию вакцин на основе знаний молекуляр-
ной биологии и изучения антигенной струк-
туры патогена, иммунного ответа организма 
на патоген и его компоненты.

с начала 90-х годов прошлого века 
научные лаборатории за рубежом начали 
активно работать в направлении создания 
субъединичных, рекомбинантных и днк-
вакцин против лдР.

для создания вакцин против лдР по-
тенциально перспективными являются 
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структурные вирусные гликопротеины, ис-
пользуемые в качестве антигенов, индукто-
ров антительного ответа, обычно коррели-
рующего с протективной активностью пре-
парата.

впервые изучение экспрессии белков 
вируса лдР в эукариотической системе было 
проведено 1986 году Keegan K. и Collett M.S. 
авторами был секвенирован полученный 
в E.coli гликопротеин G2, определены его 
аминокислотная последовательность и сай-
ты гликозилирования [5]. Dalrymple J.M. и 
др. [6]. При проведении картирования про-
тективных детерминант на гликопротеинах 
G1 и G2 вируса лдР определили на поверх-
ности гликопротеина G2 три нейтрализую-
щих эпитопа. в дальнейшем рядом авторов 
была подтверждена индукция вирусней-
трализующих антител (вн) и возможность 
создания протективного иммунного ответа 
после введения животным экспрессирован-
ных структурных белков G1/G2 [7,8]. 

в качестве альтернативы инактивиро-
ванным вакцинам против лдР были разра-
ботаны вакцины на основе нереплицирую-
щихся вирусоподобных частиц (вПЧ), состо-
ящих из оболочечных гликопротеинов G1/
G2 и белка нуклеокапсида вируса лдР. вПЧ 
имеют преимущество перед отдельными 
протеинами с точки зрения их антигенной 
стабильности и иммуногенности [9]. так, 
трехкратное введение 106 вПЧ, в отличие от 
введения отдельных вирусных белков, обе-
спечивает 100%-ную защиту мышей от кон-
трольного заражения вирулентным штам-
мом вируса и индуцирует синтез вн антител 
в пределах 1:250-1:1250 [10, 11, 12]. 

При использовании эукариотической 
векторной системы на основе вируса оспо-
вакцины Kakach L.T., Wasmoen T.L. с соавто-
рами удалось экспрессировать рекомби-
нантные белки, кодируемые м-сегментом 
генома вируса лдР, обладающие протектив-
ными свойствами [13]. аналогичные резуль-
таты были получены Schmaljohn C.S., Parker 
M.D. и соавторами при экспрессии этих 
белков в бакуловирусной системе [14], что 
позволило перейти к разработке рекомби-
нантных и днк-вакцин [15].

на следующем этапе развития реком-

бинантных технологий для разработки за-
щитных иммунопрепаратов против лдР 
Gorchakov R., Volkova и др. [16] изучили 
формирование протективного иммунитета 
против лдР и показали, что после введения 
венесуэльского энцефаломиелита лошадей 
(вЭл)-репликона, синдбис-репликона, экс-
прессирующих G1, G2, и NSm уровень вн 
антител у мышей и овец был не ниже, чем 
1:80, и животные были устойчивы против 
контрольного заражения. Holman D.H., Penn-
Nicholson A и др.показали, что применение 
для вакцинации аденовирусного вектора со 
встройкой гена гликопротеина, Heise M.T., 
Whitmore A. и др. - альфавирусного репли-
кона, экспрессирующего гликопротеин G2 
индуцировало как синтез вн антител в вы-
соких титрах, так и клеточный иммунный от-
вет [17, 18].

с использованием методов обратной 
генетики Kortekaas J., Dekker A. и др. был 
получен рекомбинантный вирус, в качестве 
вектора использовали вирус болезни нью-
касла. на экспериментальном поголовье 
кРс авторы изучили возможность исполь-
зования полученной рекомбинантной кон-
струкции в качестве вакцины, показав, что 
даже однократное внутримышечное введе-
ние препарата вызывало образование ви-
руснейтрализующих антител к вирусу лдР и 
обеспечивало устойчивость животных к кон-
трольному заражению [19]. 

Эти исследования доказали, что ви-
русные векторы пригодны для экспрессии 
вирусных белков лдР и могут в дальнейшем 
использоваться для конструирования вете-
ринарных вакцин.

очередной этап развития вакциноло-
гии начался с появлением положительных 
результатов при днк-вакцинации. Иммуни-
зация плазмидой, с генами, кодирующими 
вирусный/или вирусные протеины является 
иным механизмом стимуляции иммунного 
ответа.

особенность днк-иммунизации состо-
ит в ее эффективности, даже в присутствии 
материнских антител, к тому же, используя 
один и тот же вектор, можно конструировать 
вакцины на основе фрагментов днк различ-
ных штаммов возбудителей в качестве по-
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ливалентных защитных препаратов [20].
доставка плазмидной днк со встроен-

ными репортерными генами осуществляет-
ся путем парентеральной, интраназальной 
или внутрикожной инокуляции. Этот подход 
обладает преимуществом, состоящим в на-
целивании днк на широкий ряд антиген-
презентирующих клеток. однако в индук-
ции иммунного ответа эффективно участву-
ет лишь 0,1-0,2% плазмидной днк, а боль-
шая ее часть быстро разрушается. Поэтому 
для иммунизации животных требуется зна-
чительное количество нуклеиновой кисло-
ты. так, например, для индукции иммунного 
ответа на мышь требуется не менее 50 мкг 
плазмидной днк [21]. 

наиболее перспективным приемом, 
позволяющим расширить возможности 
днк-вакцинации, является включение днк 
в липосомы или биодеградируемые микро-
сферы, которые обеспечивают защиту днк 
и позволяют проводить сочетанную инъек-
цию плазмидной днк и генетических адъ-
ювантов, многократно усиливая иммунный 
ответ [22,23].

несмотря на быстрые темпы развития 
этого направления, остается недостаточно 
изученным широкий круг вопросов, касаю-
щихся вероятности хромосомной интегра-
ции и механизмов индукции иммунного от-
вета при днк-вакцинации [21].

Иммунный ответ на днк-вакцины 
можно улучшить путем одновременного 
введения обычных адъювантов, иммуности-
муляторов, таких как последовательности 
структуры CpG, плазмид, экспрессирующих 
цитокины, костимуляторные молекулы.

Поэтому при конструировании днк-
вакцин с целью повышения их иммуноген-
ности подбирают соответствующие адъю-
ванты и оценивают эффективность их при-
менения [24].

Wei Sheng и Wu Xue Bao в 2007 г. уста-
новили, что введение плазмид с генами, 
кодирующими основные гликопротеины ви-
руса лдР - GN, GC и G(N+C) - мышам линии 
BALB/с, позволяет получить высокоэффек-
тивный иммунный ответ [25]. 

Продолжение исследований по созда-
нию днк-вакцин против лихорадки долины 

Рифт было осуществлено Lorenzo G., Martin 
R. с соавторами [26]. Исследователи показа-
ли, что праймирование с использованием 
плазмид, кодирующих нуклеопротеин и гли-
копротеин вируса лдР, повышает эффектив-
ность иммунизации аттенуированными вак-
цинами, одновременно сводя к минимуму 
возможные осложнения от использования 
живой вакцины. в 2010 г. Boshra H., Lorenzo 
G. и соавторы предложили схему днк-
иммунизации трансгенных мышей линии 
IFNAR(-/-) плазмидной конструкцией, коди-
рующей нуклеопротеин. титр вирусспеци-
фических антител и т-клеточный ответ у этих 
животных имел более высокий уровень, чем 
при иммунизации по той же схеме плазми-
дой, кодирующей гликопротеины. [27].

Последующие работы Lagerqvist N., 
Naslund J. и соавторов подтвердили эффек-
тивность иммунизации мышей с помощью 
плазмид, кодирующих гены белков вируса 
лдР. Ими было установлено, что вирусней-
трализующие антитела образуются только 
при сочетанной иммунизации животных 
плазмидами, несущими гены нуклеопроте-
ина и гликопротеина вируса лдР [28]. 

Прайм-бустерный режим вакцинации 
индуцирует синтез специфических антител 
и пролиферацию лимфоцитов, обеспечи-
вая устойчивость животных к заражению 
вирулентным вирусом. дальнейшая коррек-
тировка этой стратегии может привести к 
полной их защите против лдР. Безопасность 
разрабатываемых вакцин против лдР явля-
ется важным моментом. днк-вакцины не 
реплицирующиеся в организме имеют по-
вышенный уровень безопасности.

таким образом, исследования, на-
правленные на разработку и конструиро-
вание экологически безопасных и эффек-
тивных вакцинных препаратов, в том числе 
днк-вакцин, использование адъювантов 
нового поколения для потенцирования им-
муногенности генно-инженерных продук-
тов, внедрение их в ветеринарную практи-
ку являются приоритетными и для России. 
днк-вакцины могут составить серьезную 
конкуренцию традиционным вакцинам, 
особенно в борьбе с особо опасными болез-
нями животных, когда инактивированные 
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вакцины не всегда обеспечивают напряжен-
ный иммунитет, а живые вакцины из атте-
нуированных штаммов могут представлять 
опасность в связи с возможностью реверсии 
патогенности и реассортации с циркулиру-
ющими полевыми вирусами. также явля-
ется целесообразным заранее подготовить 
плазмиды, экспрессирующие гены протек-
тивных белков возбудителей особо опасных 
инфекционных болезней животных.
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