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Объем накопленных знаний об иммунологии 
возбудителей опасных инфекций во многом опреде-
ляет изменение в стратегии конструирования вак-
цинных препаратов, отвечающих современным тре-
бованиям ВОЗ. 

На данном этапе развития биотехнологии и ми-
кробиологии традиционные вакцины – живые, хими-
ческие и комбинированные уже не в полной мере удо-
влетворяют ряду требований, предъявляемых к совре-
менным иммунобиологическим препаратам: простота 
введения, отсутствие негативных побочных эффектов, 
низкая себестоимость конечного продукта.

Полинуклеотидная или ДНК-иммунизация от-
крывает широкие перспективы в производстве без-
опасных и эффективных вакцин нового поколения. 
Этот принципиально новый подход к созданию вак-
цин основан на способности нуклеиновых кислот 
существовать несколько недель и даже месяцев в ци-
топлазме клеток организма-хозяина, не встраиваясь 
в его геном, но поддерживая синтез закодированных 
в них белков. Такая вакцинация может быть предпо-
чтительной для страдающих аллергией детей и лю-
дей преклонного возраста. ДНК-вакцины представ-
ляют собой векторные молекулы, которые содержат в 
себе ген (гены), кодирующие белки опасных вирусов 
или других патогенов. При введении ДНК-вакцины 
в клетки человека происходит синтез чужеродного 
белка и достаточно эффективная активация иммун-
ной системы. 

В работе J.Wolff и соавт. [36], которая и предо-
пределила в дальнейшем стремительное развитие 
нового направления в вакцинопрофилактике, было 
показано, что введение очищенной ДНК в организм 
животного может in vivo приводить к экспрессии за-
кодированных в генах белков. Следует отметить, что 
собственно ДНК-вакцинация, вызывающая полно-
ценный иммунный ответ с определением специфиче-
ских антител (гуморальный ответ), была проведена 
в 1992 г. D.C.Tang и соавт. [32], а цитотоксических 
Т-лимфоцитов (клеточный ответ) – J.B.Ul mer и соавт. 
в 1993 г. [33].

Преимущества ДНК-иммунизации перед рас-
пространенными способами иммунопрофилактики 
массовых инфекционных болезней животных заклю-

чаются в том, что ДНК-вакцины без персистирования 
в макроорганизме приближают искусственно вызы-
ваемый иммунный ответ к возможному при инфици-
ровании природными возбудителями; иммунная ре-
акция на введение генов антигенов сбалансирована 
и состоит из системного и местного ответов. Каждый 
из них включает иммуноглобулиновый и клеточный 
ответы. Иммунный ответ такого типа важен для про-
тиводействия инфекциям, вызываемым бактериями 
и вирусами [2].

Помимо иммуногенности, ДНК-вакцины облада-
ют рядом других практических преимуществ. Будучи 
изначально свободными от чужеродных белков, они 
не вызывают различные побочные реакции, которые 
наблюдаются у обычных вакцин. Помимо безопас-
ности, они отличаются дешевизной, отсутствием 
длительных процедур по очистке от субъ единичных 
белков, стабильны, могут храниться и транспортиро-
ваться при комнатной температуре.

Кроме того, клинические испытания на людях 
подтвердили их безопасность и эффективность, что 
стимулировало исследования в данном направлении 
[5, 6, 22, 24, 34].

К настоящему времени иммунный ответ на ДНК-
вакцины был получен у 14 семейств животных – от 
мышей и рыб до дельфинов и обезьян. Иммунный 
ответ был получен на более чем 40 вирусных, бакте-
риальных, грибковых и паразитарных возбудителей, 
причем в большом проценте случаев это сопрово-
ждалось созданием невосприимчивости к соответ-
ствующему микроорганизму. С ДНК-вакцинацией, 
развивающейся огромными темпами, связывают на-
дежды на профилактику и лечение многих заболева-
ний, в том числе и особо опасных инфекций.

Одной из социально значимых особо опасных 
инфекций является бешенство. Бешенство, прогрес-
сирующий энцефалит с летальным исходом [29], 
вызывается вирусом бешенства из рода Lyssavirus. 
Большинство случаев бешенства, зарегистрированных 
в развивающихся странах, связаны с дикими живот-
ными (енот, скунс, летучая мышь, лиса) [37]. Покусы 
бешеными собаками являются причиной свыше 99 % 
смертельных случаев по всему миру [31]. Особенно 
серьезно эта проблема стоит в Индии, где ежегодно 
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30000 человек умирают, а свыше 2 млн нуждаются в 
постэкспозиционной вакцинации. Бездомные собаки, 
обитающие в населенных пунктах, – причина боль-
шинства случаев бешенства у человека. Хотя имеются 
мощные и безопасные вакцины на основе культур кле-
ток, однако их эффективность может быть снижена за 
счет нарушений холодовой цепи при хранении, пло-
хом общем состоянии здоровья индивидуума, плохих 
методиках вакцинации.

Во многих субъектах Российской Федерации 
сохраняется напряженная обстановка по бешенству 
диких и домашних животных. По данным докла-
да Федерального центра гигиены и эпидемиологии 
Роспотребнадзора, ежегодно в стране регистрируется 
более 400 тыс. случаев укусов, ослюнения и оцарапы-
вания животными. Учитывая, что бешенство является 
абсолютно летальным инфекционным заболеванием 
и требует проведения напряженного курса лечебно-
профилактических прививок по жизненным показа-
ниям, каждый год в стране антирабическую помощь 
получают от 200 до 400 тыс. чел. и более [1].

Для профилактики бешенства имеется множе-
ство вакцин на основе культур клеток [29]. Однако 
их применение ограничено высокой стоимостью и 
риском развития анафилактических, нервнопара-
литических или энцефалитных побочных реакций. 
Это указывает на необходимость создания более 
надежных кандидатов в вакцины, которые должны 
создавать выраженный иммунный ответ для защи-
ты от инфекции. Кандидат в иммуногены должен 
индуцировать выраженный иммунитет Th2, то есть 
гуморальный иммунный ответ играет доминирую-
щую роль в индукции протективного иммунитета 
против вируса бешенства [7, 13, 30]. Гликопротеин 
вируса бешенства является основным антигеном, от-
ветственным за индукцию образования вируснейтра-
лизующих антител и создание иммунитета против 
летальной инфекции.

В 1994 г. Z.Q.Xiang и соавт. опубликовали рабо-
ту, в которой впервые показана возможность анти-
рабической ДНК-вакцинации и продемонстрирована 
полная защита животных от последующего зараже-
ния вирусом бешенства [39].

ДНК-вакцины от бешенства успешно применя-
ются у мышей [15, 40], собак [27]. Различия в им-
мунном ответе у собак и кошек изучали J.E.Osorio и 
соавт. [26]. У собак внутримышечный путь введения 
вызывал более сильный и продолжительный иммун-
ный ответ, у кошек более низкий (использовалась 
та же доза). Однако эффективность была повышена 
увеличением дозы до 300 мг плазмиды. Интересно, 
что у кошек внутрикожный путь введения вызывал 
лучший ответ, чем внутримышечный. К тому же по-
следующая внутрикожная вакцинация у кошек вы-
зывала более чем 4-кратный рост среднего геоме-
трического показателя титра вируснейтрализующих 
антител [26]. Представляют интерес данные о том, 
что индукция иммунного ответа была получена на 
полинуклеотидные препараты при вакцинации нече-

ловекообразных обезьян [19].
L.Fischer и соавт. использовали лошадь как мо-

дель при генной вакцинации для изучения иммун-
ного ответа у крупных млекопитающих. Изучались 
две разные стратегии усиления иммунного ответа. 
Использование фосфата алюминия для введения 
ДНК-вакцины хоть и ускоряет начало и интенсив-
ность выработки антител, но недостаточно для до-
стижения сероконверсии у всех вакцинированных 
животных. Однако, когда ДНК-вакцина была связана 
с катионным липидом DMRIE-DOPE вместо фосфата 
алюминия, наблюдался сильный по интенсивности и 
быстрый иммунный ответ. Этот тип вакцинации дал 
100 % сероконверсию после первичного курса из 2 
инъекций. Данное исследование показывает, что 
ДНК-вакцинация лошадей возможна, и дальнейшие 
разработки в этой области позволят достигнуть им-
мунного ответа, сопоставимого с традиционными 
вакцинами [11].

Представляют интерес данные о том, что способ 
и место введения ДНК-вакцины влияют на иммун-
ный ответ, причем как в качественном, так и в количе-
ственном отношении. Успешная ДНК-иммунизация 
была достигнута при подкожной [9], внутрикожной 
[12], внутримышечной [28] и интроназальной [25] 
вакцинации.

Кроме общепринятого введения вакцинного пре-
парата с помощью шприца (для мелких лабораторных 
животных обычно гамильтоновского), возможно вве-
дение плазмид с помощью безыгольчатых инъекторов 
[21]. В последнее время показано, что иммуноген-
ность вакцины можно повысить при инъекции в эпи-
дермис с помощью специального инжектора, исполь-
зуя в качестве носителя микрочастиц золота (метод 
gene-gun). Данный способ позволяет более просто и 
быстро вводить ДНК в организм животного, по срав-
нению с обычными игольчатыми инъекторами, и, что 
более важно, сила импульса такова, что частицы, не-
сущие ДНК, способны преодолевать плазматические 
мембраны клеток. Таким образом, все клетки, лежа-
щие на пути пучка частиц, трансфицируются, что спо-
собствует доставке ДНК внутрь клетки [18]. К тому 
же при введении одинаковых количеств ДНК исполь-
зование генной пушки дает более сильный иммунный 
ответ чем при внутримышечном введении [17].

На наш взгляд, к настоящему времени мнение о 
ДНК-вакцинах из разряда «в этом что – то есть» пере-
шло в разряд «кто же этого не знает». Поэтому усилия 
исследователей направлены на создание различных 
стратегий по повышению иммуногенности и защиты, 
а не на создание новых вакцин. Эти стратегии основа-
ны на использовании адъювантов [20, 23], бустерной 
вакцинации [38] и цитокинов [10]. Комбинированное 
применение ДНК-вакцины и клеточно-культуральной 
инактивированной вакцины дает более сильный им-
мунный ответ чем при использовании только ДНК-
вакцины. Количество клеточно-культуральной инакти-
вированной вакцины, которое необходимо добавить к 
ДНК-вакцине, в 625 раз меньше чем стандартная доза 
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культурально-клеточной вакцины. Комбинированная 
вакцина индуцирует у крупного рогатого скота силь-
ный иммунный ответ [3]. Учеными из института ал-
лергии и инфекционных болезней (США) установле-
но, что бустерная иммунизация ДНК-вакциной или 
инактивированной вакцинами вызывала быстрый и 
сильный иммунный ответ в независимости от типа 
вакцины, которой проводилась первичная вакцина-
ция. В то же время бустерная вакцинация рекомби-
нантной вакциной не вызывала роста титра антител 
при условии, что первичная вакцинация проводилась 
тоже рекомбинантной вакциной, но, если первичная 
иммунизация проводилась ДНК-вакциной или инак-
тивированной вакцинами, отмечалось слабое нарас-
тание титра антител [16].

Еще одним важным преимуществом ДНК-
вакцины является возможность встраивания в ДНК 
плазмиды гликопротеинов нескольких лиссавирусов, 
что позволяет повысить степень защиты против не-
скольких серотипов вируса бешенства [14].

Известно, что образование защитного иммуни-
тета при вакцинации новорожденных затрудняется 
их слабым иммунным ответом, а также наличием ма-
теринских антител. Исследования ДНК-вакцин пока-
зали, что они способны индуцировать хороший им-
мунитет у новорожденных животных и преодолевать 
отрицательное действие присутствующих в организ-
ме новорожденных материнских антител. Так, в опы-
тах на мышах возрастом 24 ч, иммунизированных 
плазмидной ДНК, кодирующей гликопротеин G, на-
блюдался Т хелперный иммунный ответ. Иммунный 
ответ не отличался от такового у взрослых [35].

Научные и прикладные исследования, посвящен-
ные разработке ДНК-вакцин, сопровождаются произ-
водственным процессом, который может быть легко 
масштабирован для приготовления количеств продук-
та в нужных объемах. В связи с этим большой интерес 
представляют данные M.M.Diogo и соавт. [8], касаю-
щиеся крупномасштабного выделения плазмидной 
ДНК. Экспериментальная ДНК-вакцина, кодирующая 
гликопротеин G, была получена из E. coli. Плазмида 
выделена путем щелочного гидролиза, предваритель-
но очищена и концентрирована с помощью изопро-
паноловой преципитации и окончательно очищена 
с помощью гидрофобной хроматографии и диализа. 
Качество продукта контролировалось с помощью 
высокоэффективной жидкостной хроматографии, 
Саузерн-блоттинга, электрофореза в агарозном геле, 
ЛАЛ-теста и исследований белка. Экспрессия глико-
протеина G вируса бешенства исследовалась на ней-
робластомных клетка in vitro. Продукция вирусней-
трализующих антител и защита против внутримозго-
вого заражения исследовалась на мышах. В результате 
из 4,5 л среды было получено 142 мг плазмиды (99 % 
степени очистки в HPLC) [8].

Обсуждая пути совершенствования ДНК-
вакцинации, следует отдельно остановиться на ме-
тоде электропорации in vivo, применение которого 
после инъекции ДНК-вакцины существенно увели-

чивает процент трансдуцированных клеток, что в 
свою очередь ведет к повышению уровня экспрессии 
антигенов до 1000 раз, по сравнению с обычным вве-
дением препарат, и увеличению иммуногенности [4]. 
По словам доктора Джоржа Павлакиса, руководителя 
отдела ретровирусов Национального института рака 
(США), электропорация является золотым стандар-
том для введения ДНК-вакцин, давая нам лучший 
результат иммуногенности.

Подводя итог вышесказанному, необходимо от-
метить, что не следует принимать ДНК-вакцины как 
панацею от всех заболеваний, особенно если это ка-
сается человека, но если в ближайшее время появятся 
ДНК-препараты против зоонозов и зооантропонозов 
или при бустерной иммунизации получится снизить 
дозу исходной вакцины в сотни раз, экономический 
эффект от применения генетических вакцин будет 
грандиозным.
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Cited are literary data related to the development of DNA vaccines 
against rabies virus. Research results regarding gene vaccination of different 
models of laboratory animals and different ways of vaccine introduction are 
presented. Possibility to potentiate immunogenicity of DNA vaccines using 
adjuvants and cytokines is considered. Ways of improving of polynucleotide 
vaccines are discussed.
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