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цель обзора – проанализировать результаты отечественных и зарубежных исследователей по разработке со-
временных препаратов для специфической профилактики чумы и показать возможности применения биоинфор-
мационного анализа на этапах конструирования для создания эффективной и безопасной вакцины. работа по 
созданию эффективной чумной вакцины нового поколения затруднена ввиду нескольких факторов, связанных 
прежде всего с наличием у чумного микроба механизмов уклонения от иммунной системы макроорганизма,  
а также большого числа детерминант патогенности. благодаря разработке подходов, основанных на исследовани-
ях in silico, наблюдается прогрессивное развитие вакцинных технологий, основанных, прежде всего, на примене-
нии важнейших иммуногенов чумного микроба (F1 и V-антиген). в качестве актуальных способов применения 
биоинформационного анализа данных при разработке способов повышения эффективности защиты при вакци-
нации субъединичными препаратами рассматриваются исследования, направленные на улучшение антигенных 
характеристик F1 и LcrV, а также работы по биоинформационному поиску и анализу дополнительных перспек-
тивных компонентов для включения в состав субъединичных вакцин. 
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Abstract. The purpose of this review was to analyze the findings of domestic and foreign researchers on the devel-
opment of modern drugs for the specific prevention of plague and to illustrate the possibilities of using bioinformatics 
analysis at the design stages to create an effective and safe vaccine. Work on the creation of an effective new-generation 
plague vaccine is hampered by several factors associated primarily with the presence of mechanisms of evasion from 
the immune system of the macroorganism, as well as a large number of pathogenicity determinants in the plague agent. 
Due to the development of approaches that are based on in silico studies, there is a progressive development of vaccine 
technologies oriented primarily to the use of the most important immunogens of the plague microbe (F1 and V antigen). 
Studies aimed at improving the antigenic properties of F1 and LcrV, as well as work on bioinformatic search and analysis 
of additional promising components to be included in the composition of subunit vaccines are considered as topical ap-
plications of bioinformatics data analysis in developing the tools for enhancing the effectiveness of protection through 
vaccination with subunit preparations.
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одной из актуальных проблем общественно-
го здравоохранения является защита населения от 
вновь возникающих, а также возвращающихся ин-
фекций, к которым, в частности, относится чума, 

представляющая собой особо опасное природно-
очаговое зоонозное заболевание. 

в соответствии с санпин 3.3686-21 «санитар-
но-эпидемиологические требования по профилакти-
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ке инфекционных болезней», Yersinia pestis относит-
ся к I группе патогенности. согласно классификации 
центра по контролю и предотвращению болезней в 
сШа, возбудитель чумы принадлежит к патогенам 
категории а, что характеризует микроорганизм как 
наиболее опасный и вероятный агент биотеррориз-
ма [1]. аэрогенный путь заражения Y. pestis приво-
дит к развитию легочной формы болезни, для ко-
торой характерны высокая летальность и быстрое 
распространение. реальным инструментом противо-
стояния инфекции можно считать эффективную вак-
цину. к сожалению, несмотря на долгую историю 
существования природных очагов чумы, лицензи-
рованная безопасная и эффективная вакцина от этой 
инфекции отсутствует. на территории российской 
Федерации, в республике казахстан, китае уже бо-
лее полувека применяют вакцину чумную живую. 
исторические корни этого препарата связаны с виру-
лентным штаммом, выделенным в 1926 г. G. Girard 
и J. Robic на мадагаскаре [2]. несмотря на суще-
ственные достоинства вакцин на базе ослабленных 
штаммов чумного микроба, воз ориентируется на 
вакцины нового поколения, в основе разработок 
которых лежат современные методы и техноло-
гии [3, 4]. среди факторов, ограничивающих приме-
нение живых противочумных вакцин, указывается, в 
частности, их высокая реактогенность [5]. основные 
требования, предъявляемые воз к современным вак-
цинам, можно сформулировать следующим образом: 
1) препараты должны содержать только полностью 
охарактеризованные вещества, для которых установ-
лен механизм действия; 2) эффективно защищать от 
заражения любым вирулентным штаммом соответ-
ствующего микроорганизма; 3) не вызывать токси-
ческого воздействия или различных степеней тяже-
сти побочных действий на макроорганизм [6]. 

несмотря на то, что список факторов патогенно-
сти и кандидатов на их роль постоянно пересматри-
вается [7], число антигенов, обладающих протектив-
ными свойствами, невелико [8]. внедрение в иммуно-
логические исследования новых методов и подходов 
создает предпосылки для всестороннего исследова-
ния компонентов, перспективных в качестве основ-
ных составляющих профилактических препаратов 
нового поколения. актуальными представляются ис-
следования, нацеленные на поиск новых антигенов 
чумного микроба, применение которых будет целе-
сообразным при разработке современных вакцин,  
а также изучение их значимости во взаимодействии 
патогена с хозяином с позиций структурной биоло-
гии. ключевая роль в данной области исследований 
отводится методам биоинформационного анализа 
данных, позволяющим осуществлять исследование 
in silico пространственной структуры белков по их 
аминокислотным последовательностям. 

Исследования аминокислотных последова-
тельностей иммуногенных антигенов in silico. 
существует два основных направления применения 
инструментов биоинформатики при разработке ди-

зайна вакцин: 1) аннотация геномов патогенных ми-
кроорганизмов, аннотация генома хозяина, статисти-
ческий анализ экспериментов с иммунологическими 
микрочипами; 2) компьютерный анализ иммуноло-
гических проблем, предсказание эпитопов. по мне-
нию D.R. Flower et al. [9], один из очевидных и про-
стых способов идентифицировать потенциальные 
новые антигены – поиск сходства последовательно-
стей, основанный на выравнивании. обширный тео-
ретический материал в совокупности с эксперимен-
тальными данными является основой для создания 
баз данных по функциональной иммунологии, среди 
которых особого внимания заслуживают базы дан-
ных: AntiJen [10], ранее известная как JenPep [11, 12],  
и IEDB [13]. AntiJen объединяет обширные дан-
ные, большая часть из которых не хранится в дру-
гих базах данных. кроме информации о связывании 
мнс и т-клеток, AntiJen дополнительно архивирует 
эпитопы в-клеток, а также включает в себя значи-
тельное число количественных параметров: кине-
тических, термодинамических и функциональных. 
база данных IEDB значительно более обширна, чем 
другие эквивалентные системы баз данных, и ис-
пользует данные 13 специализированных проектов 
по секвенированию эпитопов. однако, как и AntiJen, 
IEDB является неполной базой данных в отноше-
нии иммуногенных антигенов. в качестве примеров 
антиген-ориентированных баз данных можно приве-
сти AntigenDB [14], содержащую информацию более 
чем о 500 антигенах, и VIOLIN [15], содержащую за-
груженную с PubMed информацию по вакцинам, а 
также предлагающую различные инструменты для 
анализа представленных данных. указанная база 
данных содержит информацию о 4184 вакцинах, раз-
работанных против 208 патогенных для человека и 
животных микроорганизмов, а также против 8 забо-
леваний, в основе которых лежат разного рода ауто-
иммунные нарушения.

несмотря на тот факт, что большинство алгорит-
мов использует выравнивание последовательностей 
для идентификации антигенов, данный подход не ли-
шен и существенных недостатков, прежде всего свя-
занных с дивергентной и конвергентной эволюцией, 
объясняющей, в частности, случаи, когда белки, ли-
шенные очевидного сходства последовательностей, 
могут иметь сходные структуры и биологические 
свойства [16]. в качестве альтернативного подхода в 
работе I. Doytchinova et al. [17] предложен метод ана-
лиза белковых последовательностей, основанный на 
авто- и кросс-ковариационном преобразовании ана-
лизируемых аминокислотных последовательностей 
в однородные векторы равной длины, разработанном 
S. Wold et al. [18]. модели распознавания протектив-
ных антигенов на базе основных химических свойств 
аминокислотных последовательностей реализова-
ны на сервере для прогнозирования протективных 
антигенов и субъединичных вакцин VaxiJen [17].  
на указанный сервер возможна загрузка как отдель-
ной аминокислотной последовательности интересу-
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ющего белка, так и файла, содержащего информацию 
о нескольких аминокислотных последовательностях, 
представленных в формате fasta. на странице резуль-
татов для каждого анализируемого белка в долях от 
единицы указывается вероятность проявления дан-
ной последовательности антигенных свойств и ин-
формация о статусе антигена («вероятный антиген» 
и «вероятный неантиген»). этот инструмент можно 
применять как отдельно, так и в сочетании с други-
ми инструментами биоинформатики, используемы-
ми в области обратной вакцинологии.

актуальной задачей в области обратной вак-
цинологии является поиск и анализ потенциальных 
аллергенов в связи с тем, что одной из причин воз-
никновения поствакцинальных осложнений раз-
личной тяжести является аллергия [19]. в данном 
направлении исследований интерес представляет 
программа Allpred, анализирующая пространствен-
ную структуру заданной последовательности ами-
нокислот, а также их физико-химические свойства. 
для отнесения анализируемого белка к аллергенам 
используется параметр DF, принимающий значе-
ния от 0 до 1. заключение об отнесении протеина к 
аллергенам можно сделать на основании значений 
DF выше определенного порога [20]. применение 
программы Allpred позволило провести анализ 
3256 белков вакцинного штамма Y. pestis и выявить 
среди них 170 белков со свойствами потенциальных 
аллергенов, открывая новые перспективы как по на-
правлению конструирования безопасных противо-
чумных вакцин, так и методов оценки их эффектив-
ности [19]. 

Методы обратной вакцинологии в исследова-
нии эпитопов иммуногенных молекул. многие ин-
струменты иммуноинформатики, предназначенные 
для прогнозирования т- и в-клеточных иммунных 
эпитопов, разработаны еще в 1980-х гг. [21], что яви-
лось предпосылкой для создания нового направления 
в рамках работ по конструированию рационального 
дизайна вакцинных препаратов – обратной вакци-
нологии, представляющей собой новую стратегию 
разработки вакцин, начальным этапом которой яв-
ляется прогнозирование предполагаемых вакцин-
кандидатов путем анализа in silico. 

впервые обратная вакцинология применена 
при разработке вакцин против Neisseria meningitidis  
серогруппы B [22]. с применением методов имму-
ноинформатики стало возможным прогнозирование 
in silico как эпитопов в-, так и т-клеток, задейство-
ванных в формировании адаптивного иммунного от-
вета. программное обеспечение, ориентированное 
на поиск и анализ антигенов, распознаваемых моле-
кулами MHC, включает в себя TEpredict, CTLPred, 
nHLAPred, ProPred-I, MAPPP, SVMHC, GPS-
MBA, PREDIVAC, NetMHC, NetCTL, MHC2 Pred, 
IEDB, BIMAS, SVMHC, POPI, Epitopemap, iVAX, 
FREDIMAS, Rankpep; в то время как BCPREDS, 
BepiPred, BEpro, ABCpred, Bcepred, IgPred и BCEP 
осуществляют поиск линейных в-клеточных эпи-

топов [23]. комплексное применение методов био-
информационного анализа при исследовании как 
анализируемой последовательности, так и особен-
ностей ее структуры позволяет ближе подойти к 
созданию эффективной и безопасной вакцины, обе-
спечивающей защиту от широкого спектра штаммов 
изучаемого патогена. именно такой подход реализо-
ван J.E. Cornick et al. при разработке универсальной 
вакцины-кандидата против Streptococcus pneumoniae 
серотипа 1 [24]. с применением анализа in silico оце-
нена распространенность среди культур S. pneumoni­
ae серотипа 1, выделенных на территории 26 стран, 
семи белков-кандидатов в вакцинные препараты 
(CbpA, PcpA, PhtD, PspA, SP0148, SP1912, SP2108). 
идентифицированы множественные аллельные ва-
рианты этих белков, при этом разные аллельные 
варианты доминировали на разных континентах. 
авторы работы пришли к выводу, что последова-
тельности SP0148, SP1912, SP2108 являются высо-
коконсервативными и обнаружены у всех изолятов, 
что может способствовать созданию универсальной 
вакцины против пневмококка.

Сложности конструирования противочум-
ных вакцинных кандидатов и пути их преодо-
ления. создание противочумных вакцин нового 
поколения не представляется возможным без при-
влечения современных генно-инженерных техно-
логий. исследования, направленные на разработку 
средств для специфической профилактики чумы,  
в настоящее время ведутся по нескольким направле-
ниям, в основе которых лежат работы, связанные как 
с применением современных методов аттенуации 
вирулентных штаммов Y. pestis, созданием вакцин 
на основе отдельных иммуногенов чумного микро-
ба или их комплексов (субъединичных вакцин), так 
и с конструированием векторных противочумных 
вакцин и днк-вакцин. однако работы по созданию 
эффективной противочумной вакцины осложняются 
рядом объективных причин, прежде всего связан-
ных с наличием у чумного микроба большого числа 
детерминант патогенности, нарушающих развитие 
адаптивного иммунитета и оказывающих противо-
действие защитным механизмам макроорганиз-
ма [25]. патоген обладает механизмом подавления 
процесса активации T-лимфоцитов, а также демон-
стрирует способность выживать и реплицироваться 
внутри макрофагов и нейтрофилов [26]. 

в 2018 г. воз сообщила о 17 зарегистрирован-
ных кандидатах в противочумные вакцины, находя-
щихся на разных этапах клинических испытаний [27]. 
согласно базе данных VIOLIN (http://www.violinet.
org/stat.php), по состоянию на май 2021 г. общее ко-
личество противочумных вакцин, а также кандида-
тов в вакцинные препараты составляет 29 (включая 
живую вакцину, полученную на основе аттенуиро-
ванной культуры Y. pestis EV76, а также инактивиро-
ванную чумную вакцину USP, ранее применявшую-
ся для вакцинации воинского контингента в период 
войны во вьетнаме), из которых 11 относятся к субъ-
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единичным вакцинам, 8 – к разрабатываемым живым 
противочумным вакцинам, 5 – к противочумным вак-
цинным кандидатам, создаваемым на основе реком-
бинантных вирусных векторов, 2 – являются препа-
ратами, созданными на основе убитых или инактиви-
рованных клеток возбудителя, 3 препарата представ-
ляют собой разрабатываемые днк-вакцины. таким 
образом, одну из главенствующих позиций занимают 
кандидатные препараты на основе рекомбинантных 
антигенов чумного микроба.

подавляющее большинство субъединичных 
противочумных вакцин конструируется на основе 
антигенов F1 и LcrV [27], что делает эти два антигена 
ключевыми составляющими практически всех разра-
батываемых чумных вакцин нового поколения [28]. 
актуальность применения данных антигенов в каче-
стве основных иммуногенных компонентов при кон-
струировании химических противочумных вакцин 
ранее подтверждена в многочисленных работах зару-
бежных авторов, показавших, что указанные структу-
ры чумного микроба активируют дендритные клетки 
макроорганизма, способствуя тем самым формиро-
ванию клеточного противочумного иммунитета [29]. 
F1 является основным белковым компонентом псев-
докапсулы чумного микроба и незаменимым факто-
ром вирулентности, LcrV представляет собой мульти-
функциональный белок, необходимый для функцио-
нирования транспортной системы III типа Y. pestis и 
доставки эффекторных белков в клетки иммунной 
системы [30]. наиболее перспективными вакцин-
ными кандидатами в данном направлении являются 
запатентованные препараты, разработанные прави-
тельственными агентствами сШа, великобритании 
и китая: rF1-V, RypVax и SV1 [30].

вопреки тому факту, что эффективность препа-
ратов на основе LcrV показана при моделировании 
как бубонной, так и легочной форм чумы у экспери-
ментальных животных при заражении вирулентны-
ми штаммами Y. pestis [31], необходимо принимать 
во внимание обнаруженные в составе V-антигена 
эпитопы, ассоциированные с иммуносупрессией.  
в работах R.R. Brubaker et al. [32] показано, что LcrV 
стимулирует иммунные клетки к высвобождению 
иммуносупрессивного интерлейкина 10 (IL-10) и 
предотвращает высвобождение провоспалительных 
цитокинов, таких как интерферон-γ (IFNγ) или фак-
тор некроза опухолей-α (TNFα), что в конечном итоге 
может привести к развитию LcrV-нейтрализующих 
иммунных ответов [33]. таким образом, с учетом опи-
санных иммуномодулирующих свойств V-антигена, 
применение вакцин, созданных на основе очищенно-
го или рекомбинантного V-антигена, может вызывать 
определенные опасения относительно безопасности 
данных препаратов для людей [34], что указывает на 
особую значимость исследований, направленных на 
поиск участков молекулы V-антигена, обладающих 
пониженными иммуномодулирующими свойства-
ми. в качестве такой молекулы выступает вариант 
V-антигена rV10, в структуре которого отсутству-

ет последовательность аминокислот с 271 по 300, 
расположенная на с-конце, что способствует зна-
чительному снижению способности индуцировать 
IL-10 и подавлению синтеза провоспалительных 
цитокинов [34]. позднее в экспериментах на мышах 
линии BALB/c показана 100 % протективность дан-
ного препарата в отношении вирулентного штамма 
Y. pestis CO92, в противоположность полноразмер-
ному препарату rLcrV, обеспечивающему протектив-
ный эффект в 70 % случаев [35]. чуть позднее 100 % 
эффективность этого препарата в отношении бубон-
ной и легочной форм чумы продемонстрирована на 
макаках Cynomolgus. вакцина на основе усеченного 
V-антигена запатентована чикагским университетом 
и названа V10 [30].

одна из проблем при конструировании субъеди-
ничных вакцин и анализе их протективного эффекта 
связана и с наличием гипервариабельных областей в 
структуре LcrV. так, анализ конформационного сег-
мента (участка) LcrV, включающего в себя остатки 
аминокислотных последовательностей с 218 по 233, 
а также аминокислотного остатка, расположенного 
в 255-м положении, показал наличие не менее пяти 
вариантов V-антигена. опираясь на представленные 
в работе [36] данные, можно резюмировать, что вак-
цины на основе V-антигена должны включать не-
сколько вариантов этого антигена, чтобы увеличить 
эффективность препаратов.

к существенным недостаткам субъединичных 
вакцин на основе F1 и LcrV можно отнести крат-
косрочный защитный эффект, основанный на акти-
вации гуморального иммунного ответа, что делает 
необходимым проведение бустерной иммунизации 
[29, 37]. длительного протективного эффекта не-
возможно достичь без активации клеточного звена 
иммунитета, что, несомненно, требует привлечения 
современных методов исследования биомолекул, 
позволяющих предварительно оценить иммуноген-
ность целевого антигена, а также выявить гипотети-
ческие в- и т-клеточные эпитопы в его структуре. 
полногеномное секвенирование, методы биоинфор-
матики и протеомный анализ данных позволяют 
идентифицировать антигены Y. pestis, способные 
стимулировать протективный т-клеточный ответ [7], 
что в дальнейшем должно способствовать подбору 
оптимальных мишеней универсальной противочум-
ной вакцины нового поколения.

Применение исследований in silico для вклю-
чения в состав чумных вакцин дополнительных 
иммуногенных антигенов. одним из перспектив-
ных направлений в рамках работ по конструирова-
нию современных противочумных вакцин является 
поиск дополнительных защитных антигенов Y. pes­
tis, в числе которых рядом авторов указывались как 
поверхностные структуры, так и эффекторные моле-
кулы [38, 39].

в постгеномный период для поиска, анализа и 
всестороннего изучения перспективных кандидатов 
в состав разрабатываемых вакцинных препаратов 
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нового поколения все чаще применяются современ-
ные методы исследования биомолекул. центральное 
место отводится методам биоинформационного и 
протеомного анализа. иммуноинформационные ис-
следования позволяют провести оценку антигенно-
сти, токсичности и аллергенных свойств предсказан-
ных иммунореактивных эпитопов целевых молекул. 
однако, несмотря на кажущуюся простоту, экспресс-
ность и универсальность этого подхода, не стоит за-
бывать и о подтверждении данных, полученных in 
silico, результатами экспериментов in vivo. не менее 
важной задачей в настоящее время является картиро-
вание иммунодоминантных эпитопов, ассоциирован-
ных с активацией т-клеточного звена иммунитета как 
важного компонента противочумного иммунитета. 
вопреки тому факту, что F1 и LcrV являются основны-
ми компонентами практически всех субъединичных 
вакцин, данные антигены не являются доминантны-
ми антигенами, стимулирующими т-клеточный им-
мунитет человека, что указывает на существование 
других белков, значимых для активации клеточного 
звена иммунитета [7]. принимая во внимание слож-
ность бактериальных протеомов, вводятся опреде-
ленные критерии, позволяющие изучать отдельные 
интересующие белки или их подмножества, что в 
итоге существенным образом ограничивает охват 
исследований. так, большинство обнаруженных 
in silico эпитопов т-клеток относятся именно к анти-
генам F1 и LcrV. одним из перспективных антигенов 
чумы, несущим в своем составе т-клеточный эпитоп, 
является эффектор YopE [40], с-концевой домен ко-
торого (остатки от 100 до 219) обладает активностью 
GTPаза-активирующего белка (GTPase-activating 
protein, GAP). помимо домена GAP, в структуре 
YopE присутствует сигнальная последовательность 
(остатки с 1 по 15) и шаперон-связывающий домен 
(остатки с 23 до 78), содержащий домен мембранной 
локализации (membrane localization domain, MLD) 
(аминокислотные остатки 53–79), принимающий 
участие в связывании с мембранами клеток хозяина 
транслоцированного YopE [41]. по данным, опубли-
кованным в работе J.S. Lin et al., пептид YopE69–77 
является доминантным антигеном, распознаваемым 
Y. pestis­специфическими CD8 т-клетками у мышей 
C57BL/6 [40]. в представленном исследовании мы-
шей дважды интраназально вакцинировали ослаб-
ленным штаммом Y. pestis D27-pLpxL, полученным 
путем трансформации штамма pgm-дефектного ва-
рианта штамма Y. pestis KIM – Y. pestis D27 (pCD1+, 
pPCP+, pMT+) плазмидой pLpxL [42] с последую-
щим заражением вирулентным штаммом Y. pestis 
D27 [40]. установлено, что интраназальная имму-
низация YopE69–77 доминантным т-клеточным эпи-
топом CD8 белка Y. pestis YopE обеспечивает опо-
средованную CD8 т-клетками защиту от легочной 
формы чумы мышей линии C57BL/6. показано, что 
YopE69–77-иммунизированные мыши могут выдер-
живать нагрузку до 200 MLD, а также отмечено, что 
иммунизированные мыши значительно лучше защи-

щены от интраназального заражения вирулентным 
штаммом Y. pestis CO92 [43].

в 2017 г. в работе а. Zvi et al. [44] проведена 
оценка 1532 отобранных аминокислотных последо-
вательностей на их способность вызывать клеточно-
опосредованный иммунный ответ. указанные пепти-
ды относились к 555 различным белкам. тщательный 
анализ топологии представленных белков выявил 
локализацию предполагаемых CTL-эпитопов. более 
половины из 555 белков, содержащих предсказанные 
CTL-эпитопы, представлены мембранными белками. 
эти данные согласуются с ранее полученными сведе-
ниями о гиброфобной природе последовательностей 
CTL-эпитопов [45]. по результатам проведенного 
анализа INFγ ELISpot только 11,6 % пептидов среди 
представленной выборки продемонстрировали спо-
собность вызывать клеточно-опосредованный ответ, 
что привело к идентификации 178 новых иммуноген-
ных эпитопов CTL, что открывает исследователям 
дальнейшие перспективы по успешной разработке 
субъединичных противочумных вакцин [44].

таким образом, применение методов биоинфор-
мационного анализа становится одним из актуаль-
ных направлений при конструировании возможных 
кандидатов в вакцинные препараты. благодаря соз-
данным базам данных, архивирующим информацию 
о важнейших биохимических, биофизических и им-
мунологических свойствах огромного пула биологи-
ческих молекул, методы биоинформационного ана-
лиза хорошо зарекомендовали себя на этапе поиска 
новых иммуногенных мишеней, перспективных в 
качестве как основных, так и дополнительных ком-
понентов при конструировании противочумных вак-
цин нового поколения. проведение анализа in silico 
дает возможность предварительно оценить протек-
тивные и иммуногенные свойства целевых компо-
нентов, а также тип иммунного ответа на введение 
антигена модельным объектам. однако применение 
данных методов не отменяет, а лишь дополняет клас-
сические методы иммунологии. подход, основанный 
на совокупном применении указанных методов ис-
следования, будет способствовать более детальному 
анализу перспективных антигенов чумного микроба, 
а также лучшему пониманию особенностей взаимо-
действия патогена с иммунной системой хозяина, 
что в конечном итоге должно способствовать созда-
нию эффективной противочумной вакцины нового 
поколения.
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