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существует необходимость разработки антирабических вакцин нового поколения, обеспечивающих дости-
жение протективного уровня антител после однократного введения. перспективы решения данной проблемы 
открывают последние разработки в области «обратной вакцинологии». основным параметром, определяющим 
эффективность рекомбинантных вакцин, является дизайн антиген-кодирующей последовательности. в связи с 
этим целью работы явилось проведение биоинформатического анализа пептидов вируса бешенства (Rabies lys­
savirus, Rhabdoviridae) для выявления иммуногенных эпитопов. материалы и методы. анализ 5 кандидатных 
протеиновых последовательностей более 100 штаммов и эпизоотических изолятов вируса бешенства проводи-
ли с использованием стандартных методов in silico прогнозирования по базе данных иммуногенных эпитопов 
The Immune Epitope Database (IEDB) (NIH, сШа). результаты и обсуждение. в результате анализа первичных 
аминокислотных последовательностей, проведенного с использованием наиболее часто применяемых инстру-
ментов биоинформатики, установлено количество иммуногенных эпитопов и типы выявленного иммунного от-
вета (T- и B-клеточные эпитопы, эпитопы связывания с мнс I класса) для вирусных белков: гликопротеина (G), 
нуклеопротеина (N), фосфопротеина (P), матричного протеина (м), рнк-зависимой рнк-полимеразы (L). в ами-
нокислотной структуре указанных белков дополнительно идентифицированы сайты N- и о-гликозилирования, 
сигнальные пептиды и трансмембранные домены. в целях прогнозирования безопасности и эффективности дан-
ных белков в качестве компонентов рекомбинантных вакцин проведена in silico оценка их физико-химических 
свойств. несмотря на то, что превалирующее количество эпитопов сосредоточено в структуре гликопротеина, 
эпитопы остальных белков, ранжируясь по уровню антигенности и консервативности, также могут представлять 
интерес в качестве компонентов профилактических препаратов либо диагностикумов. представленные данные 
могут быть использованы при дизайне вставки в ходе конструирования вирус-векторной кандидатной вакцины 
либо контрольных положительных образцов в диагностических методах, основанных на индикации фрагментов 
вирусного генома. 
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Abstract. There is a need to develop a new generation of anti-rabies vaccines that provide a protective level of anti-
bodies after a single injection. Prospects for solving this problem are opened by the latest developments in the field of 
“reverse vaccinology”. The main parameter that determines the effectiveness of recombinant vaccines is the design of 
the antigen-coding sequence. In this regard, the aim of the work was to conduct a bioinformatic analysis of rabies virus 
(Rabies lyssavirus, Rhabdoviridae) peptides to identify immunogenic epitopes. Materials and methods. Analysis of 
5 candidate protein sequences of more than 100 strains and epizootic isolates of the rabies virus was performed using 
standard in silico prediction methods using Immune Epitope Database (IEDB) (NIH, USA). Results and discussion. As 
a result of the analysis of primary amino acid sequences, carried out using the most commonly used bioinformatics tools, 
the number of immunogenic epitopes and the types of immune response detected (T- and B-cell epitopes, class I MHC-
binding epitopes) were established for viral proteins: glycoprotein (G), nucleoprotein (N), phosphoprotein (P), matrix 
protein (M), RNA-dependent RNA polymerase (L). In the amino acid structure of these proteins, N- and O-glycosylation 
sites, signal peptides, and transmembrane domains were additionally identified. In order to predict the safety and efficacy 
of these proteins as components of recombinant vaccines, an in silico assessment of their physicochemical properties was 
carried out. Despite the fact that the predominant number of epitopes is concentrated in the structure of the glycoprotein, 
the epitopes of other proteins, ranging according to the level of antigenicity and conservatism, may also be of interest 
as components of preventive drugs or diagnostics. The presented data can be used in the design of the insert during the 



67

Problemy Osobo Opasnykh Infektsii [Problems of Particularly Dangerous Infections]. 2023; 3         Original articles

бешенство – вирусный антропозооноз, клини-
чески характеризующийся развитием острого ме-
нингоэнцефалита, продолжает оставаться одной из 
инфекционных болезней с самой высокой летально-
стью: ежегодно в мире регистрируются десятки ты-
сяч предотвратимых смертей [1]. в глобальном мас-
штабе воздействие бешенства оценивается, согласно 
расчетам всемирной организации здравоохранения, 
в 3,7 млн потерянных лет жизни (YLL – years of life 
lost) и 8,6 млрд долларов из-за затрат на постэкспо-
зиционное лечение ежегодно [2]. для большинства 
развивающихся стран бешенство является гиподиа-
гностируемым заболеванием. преобладающим ис-
точником инфекции (в 99 % случаев) для человека 
являются укусы собак. экономически эффективный 
контроль распространения бешенства включает 
массовую вакцинацию и контроль популяций псо-
вых [3]. несмотря на неизбежный летальный ис-
ход после манифестации клинических симптомов, 
бешенство у человека можно предотвратить путем 
быстрого проведения постэкспозиционной профи-
лактики [4]. в российской Федерации для профилак-
тики бешенства у людей и животных зарегистриро-
ваны и применяются культуральные инактивирован-
ные вакцины отечественного и зарубежного произ-
водства с доказанной клинической эффективностью 
и безопасностью [5]. несмотря на несомненный 
успех современных коммерческих вакцин, условие 
многократной иммунизации делает предэкспозици-
онную профилактику бешенства неэкономичной для 
большинства развивающихся стран, что требует раз-
работки вакцин нового поколения, обеспечивающих 
достижение протективного уровня антител после 
однократного введения. 

вирус бешенства относится к порядку Mono­
negavirales, семейству Rhabdoviridae, включаю-
щему как минимум 10 родов; род Lyssavirus вклю-
чает классический вирус бешенства и 16 других 
генотипов, энзоотичных преимущественно в попу-
ляциях летучих мышей и разделенных на четыре 
главные филогенетические группы [6]. геном раб-
довирусов состоит из несегментированной одно-
цепочечной отрицательно-смысловой рнк разме-
ром около 12 тыс. нуклеотидов, кодирующей пять 
структурных белков: нуклеопротеин (N), фосфо-
протеин (P), матричный белок (M), гликопротеин 

(G) и рнк-полимеразу (L), – расположенных в по-
рядке 3’-NPMGL-5’ и задействованных в вирус-
ном патогенезе. известно, что ключевой мишенью 
антирабических антител является гликопротеин 
вируса бешенства – единственный поверхностно-
экспонированный белок (и лиганд для клеточного 
рецептора), в структуре которого был идентифици-
рован ряд антигенных участков, с которыми связы-
ваются нейтрализующие моноклональные антитела 
[7, 8]. возможность клонирования гликопротеина 
в плазмидные векторы с целью экспрессии белка 
в различных системах привела к разработке ряда 
кандидатных вакцин, демонстрировавших высо-
кий протективный эффект на мышиных моделях 
летального заражения [9]. последние исследования 
по разработке антирабических вакцин основаны на 
экспрессии рекомбинантного гликопротеина in vivo 
путем трансдукции вирусным вектором [10]. 

основным параметром, определяющим имму-
ногенность подобных вакцин, является структура не 
только вектора, но и вставки – антиген-кодирующей 
последовательности. грамотный дизайн векторной 
вакцины открывает возможности комплексной сти-
муляции иммунного ответа, его высокой специфич-
ности и безопасности [11]. в настоящее время ис-
следователями все чаще применяются современные 
подходы к исследованию биомолекул, ключевая 
роль среди которых отводится биоинформатическим 
и протеомным методам, использующим обширные 
базы данных секвенирования эпитопов и функцио-
нальных доменов [12, 13]. преимущество подобных 
алгоритмов исследования заключается в возможно-
сти тщательного отбора мишеней, ответственных 
за формирование протективного иммунного отве-
та, идентификации антигенов возбудителей особо 
опасных инфекций, а также в значительном сокра-
щении временных и экономических затрат относи-
тельно традиционного подхода к конструированию 
вакцин. данные факторы позволяют рассматривать 
in silico прогнозирование как достоверный и обосно-
ванный метод идентификации антигенных детерми-
нант [14]. 

в связи с вышеизложенным целью настоящего 
исследования явился биоинформатический анализ 
пептидов вируса бешенства для выявления иммуно-
генных эпитопов.

construction of a candidate virus-vector vaccine or control positive samples in diagnostic methods based on the indica-
tion of viral genome fragments.
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материалы и методы

анализ 5 кандидатных протеиновых последо-
вательностей более 100 штаммов и эпизоотических 
изолятов вируса бешенства, полученных из депози-
тария национального центра биотехнологической 
информации (NCBI, сШа), осуществляли с ис-
пользованием общепринятых методов биоинфор-
матики [15, 16]. поиск антигенных детерминант 
проводили при помощи методов in silico прогнози-
рования по базе данных иммуногенных эпитопов 
The Immune Epitope Database (IEDB) (NIH, сШа). 
поиск трансмембранных доменов и сигнальных пеп-
тидов осуществляли при помощи онлайн-ресурсов 
тмнмм 2.0 и SignalP 5.0 (DTU Health Tech, дания). 
прогнозирование сайтов N- и о-гликозилирования 
осуществляли при помощи сервисов NetNGlyc-1.0 
и DictyOGlyc-1.1 (DTU Health Tech, дания) при 
установленных стандартных параметрах. Физико-
химические свойства протеинов определяли при 
помощи онлайн-ресурса Peptide Property Calculator – 
www.pepcalc.com (Innovagen AB, Швеция).

результаты и обсуждение 

в связи с тем, что каждый вирусный белок имеет в 
своем составе т- и B-клеточные эпитопы, значительно 
различающиеся по своим иммуногенным свойствам, 
а также варьирующие по скорости изменчивости, для 
разработки эффективных антирабических вакцин и 
оценки иммуногенности вакцин-кандидатов целесоо-
бразно прогнозировать антигенные детерминанты и 
возможные иммунные ответы. в результате анализа 

первичных аминокислотных последовательностей, 
проведенного с использованием наиболее часто при-
меняемых инструментов биоинформатики, установ-
лены количество иммуногенных эпитопов и тип вы-
явленного иммунного ответа для каждого вирусного 
белка (табл. 1); в качестве примера использована по-
следовательность вакцинного штамма Pasteur RIV.

Гликопротеин. аминокислотная структура гли-
копротеина содержит 80 иммуногенных эпитопов;  
к антигену зарегистрировано 207 иммунных ответов, 
из которых 87 – т-клеточных, 113 – в-клеточных, 
7 – к мнс I класса. позитивный иммунный ответ 
зафиксирован к 32 эпитопам. определено 5 сайтов 
N-гликозилирования в позициях 56, 177, 266, 338 и 
484-й аминокислоты, а также о-гликозилирования – 
в позиции 501-й аминокислоты. расположение транс-
мембранных доменов подразумевает наличие внеш-
ней части белка в позиции до 477-й аминокислоты, 
соответственно, возможность N-гликозилирования 
возможна во всех указанных случаях, кроме позиции 
484-й аминокислоты. 

Нуклеопротеин. в аминокислотной последо-
вательности нуклеопротеина определен 61 имму-
ногенный эпитоп; к антигену выявлено 246 им-
мунных ответов, из которых 215 – т-клеточных, 
29 – в-клеточных, 2 – к мнс I класса. наиболее вы-
раженный иммунный ответ зафиксирован к 23 эпи-
топам. определено 3 сайта N-гликозилирования в 
позициях: 250, 326 и 443-й аминокислоты, 1 сайт 
о-гликозилирования – в позиции 401-й аминокисло-
ты, сигнальных пептидов не выявлено. отсутствие 
выраженных трансмембранных доменов подразуме-
вает возможность N-гликозилирования.

Таблица 1 / Table 1
наличие иммуногенных эпитопов в структуре протеинов вируса бешенства штамма Pasteur RIV

Presence of immunogenic epitopes in the structure of rabies virus proteins

протеин, позиция в геноме
Protein, position in genome

выявленные эпитопы по типу иммунного ответа *
Identified epitopes by type of immune response *

T-клеточный ответ
T-cell response

в-клеточный ответ
B-cell response

ответ к мнс I класса
Response to MHC I

G (гликопротеин / glycoprotein)  
(3291-4964)
protein ID NP_056796.1

30-44, 37-63, 48-60, 70-84, 80-94, 89-97, 90-101, 
51-63, 140-154, 171-198, 220-233, 263-310,  

271-279, 297-311, 300-313, 302-342, 304-318,  
311-342, 311-327, 333-341, 364-378

20-43, 31-42, 58-62, 209-222,  
245-250, 268-287, 272-294,  

279-286, 280-283, 333-341, 337-343
48-60, 304-318

N (нуклеопротеин / nucleoprotein)  
(59-1482)
protein ID NP_056793.1

11-25, 89-103, 91-105, 121-135, 177-191,  
201-214, 281-289, 284-292, 313-337, 317-325, 

374-383, 402-416, 404-418, 406-420

1-42, 32-72, 89-103, 152-164,  
313-337, 358-367, 359-366,  
374-383, 388-407, 404-418

404-418

M (матричный белок / matrix protein)  
(2481-3285)
protein ID NP_056795.1

– 25-30, 42-46 –

P (фосфопротеин / phosphoprotein)  
(1485-2475)
protein ID NP_056794.1

90-109, 101-120, 113-132, 191-206 37-66, 47-52, 82-113, 154-171,  
256-297, 262-266 101-120

L (рнк-направленная  
рнк-полимераза /  
RNA-directed RNA polymerase)  
(5388-11863)
protein ID NP_056797.1

– 1479-1484, 1659-1663, 1724-1728 –

примечание :  * указаны эпитопы, на которые зарегистрирован положительный иммунный ответ. 

No te :  * epitopes for which a positive immune response has been registered are indicated. 
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Матричный протеин. в аминокислотной после-
довательности матричного протеина выявлено 2 им-
муногенных эпитопа в позициях 25-29 (PPDDD), 
25-30 (PPYDDD). 

Фосфопротеин. в аминокислотной последова-
тельности фосфопротеина выявлено 11 иммуноген-
ных эпитопов с преимущественно в-клеточным ти-
пом иммунного ответа, к 9 из которых зафиксирован 
позитивный иммунный ответ. определен один сайт 
N-гликозилирования в позиции 7-й аминокислоты, 
сигнальных пептидов не выявлено. 

РНК­полимераза (L). в аминокислотной после-
довательности рнк-зависимой рнк-полимеразы 
выявлено 3 иммуногенных эпитопа с зафиксиро-
ванным позитивным B-клеточным иммунным от-
ветом. определено 8 сайтов N-гликозилирования в 
позициях 68, 111, 135, 241, 1499, 1788, 1981 и 2055-й 
аминокислоты, отсутствие сигнальных пептидов 
подтверждено. отсутствие выраженных транс-
мембранных доменов подразумевает возможность 
N-гликозилирования.

из представленных данных видно, что все рас-
сматриваемые протеины обладают потенциалом 
для формирования иммунного ответа. последо-
вательности нуклеопротеина, фосфопротеина и 
рнк-полимеразы представлены экзогенной струк-
турой, без трансмембранных доменов и сигналь-
ных пептидов. последовательности гликопротеина 
и матричного протеина характеризуются наличием 
трансмембранного домена и, в случае гликопротеи-
на, наличием внутренней части белковой молеку-
лы и сигнального пептида. карты аминокислотных 
последовательностей анализируемых протеинов с 
указанием локализации т- и B-клеточных эпитопов, 
эпитопов связывания с MHC I класса, сигнальных 
пептидов, сайтов N- и о-гликозилирования и транс-
мембранных доменов, составленные на основе пер-
вичной последовательности штамма вируса бешен-
ства Pasteur RIV, представлены в табл. 2.

на следующем этапе исследования для про-
гнозирования безопасности и эффективности при-
менения белков в качестве компонентов вакцин 
проведена оценка их физико-химических свойств. 
известно, что конформация синтезируемого ре-
комбинантного белка может отличаться от той, ко-
торую он имеет в клетке, что может приводить к 
изменению его свойств и влиять на эффективность 
конъюгации с адъювантами. нами рассчитаны 
физико-химические параметры отобранных про-
теинов, влияющие на их стабильность и раствори-
мость при экспрессии in vitro и применении in vivo: 
молекулярная масса, коэффициент экстинкции, 
суммарный заряд при нейтральном рн, изоэлектри-
ческая точка (pI) и степень растворимости в воде. 
обобщенная пептидная калькуляция анализируе-
мых аминокислотных последовательностей пред-
ставлена в табл. 3.

представленные в табл. 3 данные характеризуют 
основные физико-химические свойства протеинов 

вируса бешенства, спрогнозированные на основании 
их аминокислотных последовательностей, однако 
для конструирования новых протеинов с заданными 
свойствами необходимо учитывать не только первич-
ную структуру, но и пространственную организацию 
эпитопов, что достигается их экспериментальным 
изучением.

вакцинный потенциал большинства рассматри-
ваемых эпитопов был раскрыт многими исследова-
телями. так, первые успешные попытки конструи-
рования рекомбинантных вакцин были основаны на 
доставке посредством вирусного вектора цельного 
гена G штамма ERA [17]; полученные поксвирус-
ные рекомбинанты активно использовались для 
борьбы с бешенством диких животных на террито-
рии сШа и некоторых европейских стран, демон-
стрируя выраженный протективный эффект [18]. 
в дальнейшем возникло предположение о способ-
ности рекомбинантных G- и N-антигенов синер-
гически индуцировать иммунный ответ, что могло 
бы расширить спектр продуцируемых лиссавирус-
нейтрализующих антител [19]; более того, ранее 
были получены сведения о протективном эффекте 
нуклеопротеина, отдельно экспрессируемого реком-
бинантами вируса оспы енота [20], в связи с чем 
коэкспрессия генов G и N стала одной из приори-
тетных стратегий в разработке кандидатных вакцин. 
сведения о первичной структуре белков р и м, в свою 
очередь, были использованы для получения живых 
аттенуированных вакцинных штаммов, лишенных 
нейровирулентности: было показано, что делеции 
одноименных генов позволяют достичь апатоген-
ности вируса бешенства [21]. если первые попытки 
создания рекомбинантных вакцин были основаны на 
экспрессии цельных генов, то в последние годы обо-
значилась тенденция к созданию мультиэпитопных 
вакцин. так, Y. Niu et al. представлена кандидатная 
вакцина на основе наиболее антигенных и консерва-
тивных эпитопов белка G штамма CVS с защитной 
эффективностью не менее 70 %: CLKLCGVLG (242-
250), LVNLHDFR (276-283), LGPWSPIDIHHLSC 
(30-43), CTKWCPPDQLVNLHDFRSDEIEHLVVEE 
(268-294) [22]. также была предпринята попытка 
конструирования мультиэпитопной пептидной вак-
цины, включающей B- и т-клеточные эпитопы гли-
копротеина: GCTNLSGFS (34-42), KRA (199-201),  
KLCGVL (226-231), W (251), HDFR (261-264), 
KSVRTWNEI (330-338), KG (342-343) – и де-
монстрирующей стабильность, безопасность и  
эффективность по результатам in silico прогнозирова-
ния [23]. пристальный интерес исследователей к 
белку G как к единственной мишени для всех из-
вестных нейтрализующих антител обусловлен тща-
тельно изученной структурой антигенных сайтов 
I, II, III, «а», однако в данных сайтах некоторых 
эскейп-мутантов вируса бешенства часто возникают 
аминокислотные замены, что не только предотвра-
щает связывание антител с конкретным эпитопом, 
но и влияет на другие сайты связывания антител из-
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за конформационных изменений в общей структуре 
белка [24]. большинство конформационных эпито-
пов белка N, напротив, отличаются высокой консер-
вативностью у различных штаммов вируса бешен-

ства и родственных лиссавирусов, однако антитела 
к этим эпитопам не обладают нейтрализующим 
действием, ввиду чего отдельные эпитопы белка N 
используются для создания вакцинных конструкций 

 1 

Table 2

Amino acid sequence maps of rabies virus proteins

Protein Sequence

(N) /
Nucleoprotein (N)

protein ID NP_056793.1

MDADKIVFKVNNQVVSLKPEIIVDQYEYKYPAIKDLKKPCITLGKAPDLNKAYKSVLSCMSAAKLDPDDVCSYLAA
AMQFFEGTCPEDWTSYGIVIARKGDKITPGSLVEIKRTDVEGNWALTGGMELTRDPTVPEHASLVGLLLSLYRLSKIS
GQSTGNYKTNIADRIEQIFETAPFVKIVEHHTLMTTHKMCANWSTIPNFRFLAGTYDMFFSRIEHLYSAIRVGTVVTA
YEDCSGLVSFTGFIKQINLTAREAILYFFHKNFEEEIRRMFEPGQETAVPHSYFIHFRSLGLSGKSPYSSNAVGHVFNLI
HFVGCYMGQVRSLNATVIAACAPHEMSVLGGYLGEEFFGKGTFERRFFRDEKELQEYEAAELTKTDVALADDGTV
NSDDEDYFSGETRSPEAVYTRIIMNGGRLKRSHIRRYVSVSSNHQARPNSFAEFLNKTYSSDS

(P) /
Phosphoprotein (P)

protein ID NP_056794.1

MSKIFVNPSAIRAGLADLEMAEETVDLINRNIEDNQAHLQGEPIEVDNLPEDMGRLHLDDGKSPNPGEMAKVGEGK
YREDFQMDEGEDPSLLFQSYLDNVGVQIVRQIRSGERFLKIWSQTVEEIISYVAVNFPNPPGKSSEDKSTQTTGRELK
KETTPTPSQRESQSSKARMAAQTASGPPALEWSATNEEDDLSVEAEIAHQIAESFSKKYKFPSRSSGILLYNFEQLKM
NLDDIVKEAKNVPGVTRLARDGSKLPLRCVLGWVALANSKKFQLLVESNKLSKIMQDDLNRYTSC

(M) /
Matrix protein (M)

protein ID NP_056795.1

MNFLRKIVKNCRDEDTQKPSPVSAPLDDDDLWLPPPEYVPLKELTSKKNRRNFCINGGVKVCSPNGYSFGILRHILRS
FDEIYSGNHRMVGLVKVVIGLALSGAPVPEGMNWVYKLRRTLIFQWADSRGPLEGEELEYSQEITWDDNTEFVGLQ
IRVSAKQCHIRGRIWCINMNSRAGQLWSDMSLQTQRSEEDKDSSLLLE

(G) /
Glycoprotein (G)

protein ID NP_056796.1

MVPQALLFVPLLVFPLCFGKFPIYTIPDKLGPWSPIDIHHLSCPNNLVVEDEGCTNLSGFSYMELKVGYISAIKMNGFT
CTGVVTEAETYTNFVGYVTTTFKRKHFRPTPDACRAAYNWKMAGDPRYEESLHNPYPDYHWLRTVKTTKESLVIIS
PSVADLDPYDRSLHSRVFPGGNCSGVAVSSTYCSTNHDYTIWMPENPRLGMSCDIFTNSRGKRASKGSETCGFVDER
GLYKSLKGACKLKLCGVLGLRLMDGTWVAMQTSNETKWCPPGQLVNLHDFRSDEIEHLVVEELVKKREECLDALE
SIMTTKSVSFRRLSHLRKLVPGFGKAYTIFNKTLMEADAHYKSVRTWNEIIPSKGCLRVGGRCHPHVNGVFFNGIILG
PDGNVLIPEMQSSLLQQHMELLVSSVIPLMHPLADPSTVFKNGDEAEDFVEVHLPDVHERISGVDLGLPNWGKYVLL
SAGALTALMLIIFLMTCWRRVNRSEPTQHNLRGTGREVSVTPQSGKIISSWESYKSGGETGL

- (L) /
RNA polymerase (L)

protein ID NP_056797.1

MLDPGEVYDDPIDPIELEAEPRGTPTVPNILRNSDYNLNSPLIEDPARLMLEWLKTGNRPYRMTLTDNCSRSFRVLKD
YFKKVDLGSLKVGGMAAQSMISLWLYGAHSESNRSRRCITDLAHFYSKSSPIEKLLNLTLGNRGLRIPPEGVLSCLER
VDYDNAFGRYLANTYSSYLFFHVITLYMNALDWDEEKTILALWKDLTSVDIGKDLVKFKDQIWGLLIVTKDFVYSQ
SSNCLFDRNYTLMLKDLFLSRFNSLMVLLSPPEPRYSDDLISQLCQLYIAGDQVLSMCGNSGYEVIKILEPYVVNSLV
QRAEKFRPLIHSLGDFPVFIKDKVSQLEETFGSCARRFFRALDQFDNIHDLVFVYGCYRHWGHPYIDYRKGLSKLYD
QVHIKKVIDKSYQECLASDLARRILRWGFDKYSKWYLDSRFLARDHPLTPYIKTQTWPPKHIVDLVGDTWHKLPITQ
IFEIPESMDPSEILDDKSHSFTRTRLASWLSENRGGPVPSEKVIITALSKPPVNPREFLKSIDLGGLPDEDLIIGLKPKERE
LKIEGRFFALMSWNLRLYFVITEKLLANYILPLFDALTMTDNLNKVFKKLIDRVTGQGLLDYSRVTYAFHLDYEKW
NNHQRLESTEDVFSVLDQVFGLKRVFSRTHEFFQKSWIYYSDRSDLIGLREDQIYCLDASNGPTCWNGQDGGLEGLR
QKGWSLVSLLMIDRESQIRNTRTKVLAQGDNQVLCPTYMLSPGLSQEGLLYELESISRNAFSIYRAVEEGASKLGLII
KKEETMCSYDFLIYGKTPLFRGNILVPESKRWARVSCVSNDQIVNLANIMSTVSTNALTVAQHSQSLIKPMRDFLLM
SVQAVFHYLLFSPILKGRVYKILSAEGESFLLAMSRIIYLDPSLGGVSGMSLGRFHIRQFSDPVSEGLSFWREIWLSSHE
SWIHALCQEAGNPDLGERTLESFTRLLEDPTTLNIRGGASPTILLKDAIRKALYDEVDKVENSEFREAILLSKTHRDNF
ILFLTSVEPLFPRFLSELFSSSFLGIPESIIGLIQNSRTIRRQFRKSLSKTLEESFYNSEIHGISRMTQTPQRVGGVWPCSSE
RADLLREISWGRKVVGTTVPHPSEMLGLLPKSSISCTCGATGGGNPRVSVSVLPSFDQSFFCTGPLKGYLGSSTSMST
QLFHAWEKVTNVHVVKRALSLKESINWFITRDSNLAQTLIRNIVSLTGPDFPLEEAPVFKRTGSALHRFKSARYSEGG
YSSVCPNLLSHISVSTDTMSDLTQDGKNYDFMFQPLMLYAQTWTSELVQRDTRLRDSTFHWHLQCNRCVRPIDDVT
LETSQIFEFPDVSKRISRMVSGAVPHFQRLPDIRLRPGDFESLSGREKSHHIGSAQGLLYSILVAIHDSGYNDGTIFPVNI
YGKVSPRDYLRGLARGVLIGSSICFLTRMTNININRPLELISGVISYILLRLDNHPSLYIMLREPSFREEIFSIPQKIPAAY
PTTMKEGNRSILCYLQHVLRYEREVITASPENDWLWIFSDFRSAKMTYLTLITYQSHLLLQRVERNLSKSMRDNLRQ
LSSLMRQVLGGHGEDTLESDDNIQRLLKDSLRRTRWVDQEVRHAARTMTGDYSPNKKVSRKVGCSEWVCSAQQV
AVSTSANPAPVSELDIRALSKRFQNPLISGLRVVQWATGAHYKLKPILDDLNVFPSLCLVVGDGSGGISRAVLNMFP
DAKLVFNSLLEVNDLMASGTHPLPPSAIMRGGNDIVSRVIDFDSIWEKPSDLRNLATWKYFQSVQKQVNMSYDLIIC
DAEVTDIASINRITLLMSDFALSIDGPLYLVFKTYGTMLVNPNYKAIQHLSRAFPSVTGFITQVTSSFSSELYLRFSKRG
KFFRDAEYLTSSTLREMSLVLFNCSSPKSEMQRARSLNYQDLVRGFPEEIISNPYNEMIITLIDSDVESFLVHKMVDDL
ELQRGTLSKVAIIIAIMIVFSNRVFNVSKPLTDPLFYPPSDPKILRHFNICCSTMMYLSTALGDVPSFARLHDLYNRPIT
YYFRKQVILGNVYLSWSWSNDTSVFKRVACNSSLSLSSHWIRLIYKIVKTTRLVGSIKDLSGEVERHLHRYNRWITLE
NIRSRSSLLDYSCLCIGYSWKPAHAKTLV

– – N-
– - – –

-
–100 %.

Not es : – immunogenic epitopes (provided 100% identity)*; – N-glycosylation sites; – O-glycosylation sites;
– signal peptides; – transmembrane domains. 

* For most immunogenic epitopes in the amino acid sequences of rabies viruses of the 1st genotype (classical rabies) the homology level is 88–100%.
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существенно реже [25]. роль обнаруженных вариа-
бельных эпитопов белков M, P и L в транскрипции 
и репликации вируса до сих пор не ясна, однако из-
вестно, что антитела к данным эпитопам могут быть 
использованы в дифференциации штаммов вируса 
бешенства и, как следствие, в разработке профилак-
тических препаратов [24]. 

на наш взгляд, наиболее перспективными для 
конструирования антирабических вакцин являют-
ся фрагменты гликопротеина в позициях с 29-го по 
158-й а.о. и с 205-го по 378-й а.о., так как в них со-
средоточено наибольшее количество спрогнозиро-
ванных иммуногенных эпитопов. для этого необхо-
димо осуществлять подбор различных комбинаций 
данных эпитопов и анализ прототипных конструк-
ций с применением методов структурной и функ-
циональной протеомики. решение проблемы дости-
жения протективного антирабического иммунитета 
однократной иммунизацией, столь актуальной для 
эндемичных по бешенству стран, возможно путем 
подбора безопасных векторных систем, способных 
обеспечить длительную (до нескольких месяцев) 
экспрессию трансгенов в клетках организма-хозяина 
и, таким образом, формировать полноценный им-
мунный ответ. 

вышеизложенное подчеркивает необходимость 
дальнейшего анализа нейтрализующих антигенных 
участков. подобные исследования приведут к бо-
лее целенаправленному подходу в новой парадигме 
разработки вакцин с гарантированной стабильно-
стью против мутационных изменений вирусных  
штаммов.

конфликт интересов. авторы подтверждают 
отсутствие конфликта финансовых/нефинансовых 
интересов, связанных с написанием статьи.

финансирование. исследование выполнено в 
рамках темы нир 04.10.2021.03/03.4-2.
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