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В последнее десятилетие второго тысячелетия 
в области разработки и усовершенствования вакцин 
появилась неординарная идея, с реализацией ко-
торой связывают большие надежды на повышение 
эффективности профилактики не только инфекцион-
ных заболеваний бактериальной, вирусной и парази-
тарной этиологии, но и аллергических, аутоиммун-
ных и даже онкологических болезней. Обнаружено, 
что развитие адаптивного иммунитета возможно не 
только в ответ на введение аттенуированных, инак-
тивированных микроорганизмов или изолирован-
ных протективных антигенов, но и «голой» (naked) 
ДНК со встроенными генами, детерминирующими 
синтез иммуногенных молекул. J.Wolff и Ph.Felgner 
зарегистрировали экспрессию измеримых количеств 
белка при инъекции в ткани мыши, кодирующих его 
синтез нуклеотидных последовательностей, находя-
щихся под сильным промотором цитомегаловируса 
[37]. Доставку ДНК в макроорганизм первоначально 
осуществляли в комплексе с катионными липидами, 
однако эффект от введения препарата чистой нуклеи-
новой кислоты оказался более выраженным. 

Пионерскими исследованиями, определяющими 
точку отсчета ДНК-вакцинологии, следует считать 
работу D.Tang et al., показавшую способность плаз-
мидной ДНК, детерминирующей экспрессию гормо-
на роста человека, индуцировать выработку антител, 
преимущественно IgG и IgE [30], а также исследо-
вание J.Ulmer et al., продемонстрировавшее форми-
рование приобретенного иммунитета, в частности 
образование цитотоксических лимфоцитов, после 
внутримышечного введения плазмид, кодирующих 
нуклеопротеин вируса гриппа [31].

Генетические вакцины представляют собой 
генно-инженерные конструкции, состоящие из мо-
лекул ДНК (или их фрагментов), содержащих детер-
минанты синтеза иммуногенных молекул (или их ча-
стей). При введении генетической вакцины в клетки 
и ткани эукариотических организмов осуществля-
ется сопряженная транскрипция/трансляция струк-

турных генов и индукция иммунного ответа. Более 
широко используемый термин «ДНК-вакцина», на 
наш взгляд, менее точен, поскольку молекулой, вы-
зывающей иммунный ответ является не нуклеиновая 
кислота, хотя она и обладает иммуногенными свой-
ствами. К тому же, генетические вакцины можно 
получать и на основе РНК. В частности, РНК-вак-
ци ны разрабатывались для профилактики СПИДа 
[10]. Подобные препараты не имеют бластогенного 
эффекта, но лабильны, дороги и вызывают кратков-
ременный иммунитет [2]. Несмотря на некоторую 
условность термина «ДНК-вакцина», он остается 
наиболее употребляемым. 

Первая конференция по ДНК-вакцинам в 1995 г. 
прошла с большим энтузиазмом и надеждой на то, 
что новая методология революционизирует получе-
ние вакцин нового поколения [32]. В 1997 г. были 
разработаны рекомендации ВОЗ по созданию и кон-
тролю ДНК-вакцин. Содержащиеся в них положения 
получили развитие в различных методических посо-
биях, описывающих способы очистки сверхскручен-
ной плазмидной ДНК, в том числе организованные 
в соответствии с требованиями GMP технологиче-
ские линии, особенности лиофилизации препаратов 
и другие аспекты конструирования и использования 
генетических вакцин [7, 28]. 

В состав ДНК-вакцин входят: фрагмент вектор-
ной молекулы ДНК, содержащий участок инициации 
репликации в бактериальной клетке; интронная после-
довательность, стимулирующая транскрипцию гена в 
эукариотических клетках; линкер, содержащий сайты 
рестрикции для встраивания чужеродной информа-
ции; сигнал полиаденилирования; сильный промотор; 
встроенный ген, кодирующий целевой белок. 

Средствами доставки ДНК-вакцин в ткани эука-
риот являются плазмидные векторы или вирусные ге-
номы. Пример плазмидных векторов – производные 
серии pUC. Из числа вирусных векторов, обеспечи-
вающих более высокий уровень экспрессии целевого 
антигена [20], чаще всего используются дефектный 
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по репликации аденовирус серотипа 5 и ортопок-
свирусы, как правило, модифицированные вирусы 
осповакцины. Аденовирусный вектор обладает вы-
сокой эффективностью трансфекции – до 100 %, в 
него можно включать до 8 kb генетического мате-
риала. Отрицательный момент – синтез собственных 
белков, способных индуцировать иммунный ответ. 
Исправить этот недостаток можно, в частности, по-
крытием аденовирусных карпускул полиэтиленгли-
колем [26]. 

Самые используемые осповакцинные модифи-
кации – Ankara (MVA) и New York Vaccinia strain 
(NYVAC). Первая получена в результате 56-крат но-
го пассирования вируса в куриных эмбриональных 
фибробластах. В этом производном утрачено около 
30 kb, что составляет примерно 15 % всей ДНК. В 
геноме NYVAC делетировано 18 открытых рамок 
считывания, ассоциированных с диапазоном хозя-
ев и вирулентностью. В каждый из перечисленных 
векторов можно встроить до 50 kb наследственной 
информации. Чужеродные белки подвергаются тем 
же посттрансляционным изменениям, что и в есте-
ственной системе. Однако для вирусов осповакцины 
характерна сильная собственная иммуногенность и, 
как следствие, снижение иммунного ответа к чуже-
родным экспрессируемым антигенам. Кроме того, 
сконструированные на их основе препараты имеют 
ограничения использования у лиц, страдающих ал-
лергией или иммунодефицитом. В качестве средств 
доставки ДНК-вакцин могут служить и другие виру-
сы, например, вирус венесуэльского энцефаломиели-
та лошадей.

Существуют различные пути переноса генети-
ческих вакцин в клетки макроорганизма. Самыми 
распространенными являются внутримышечные 
инъекции. Однако следует учитывать, что мышеч-
ные клетки слабо экспрессируют продукты генов 
главных комплексов гистосовместимости (ГКГ) I и 
II класса, которые необходимы для представления 
антигена Т-клеткам. Инъекционный способ инду-
цирует, в основном, воспалительный ответ, поэтому 
прямая инъекция ДНК в скелетные мышцы мало-
эффективна. Более высокую иммунологическую эф-
фективность обеспечивают методы электропорации 
и «генного ружья» [35]. Преимущество электропо-
рации особенно выражено в случаях иммунизации 
ДНК вакцинами крупных биомоделей [28, 33]. 

Среди подкожных и внутрикожных способов 
доставки перспективно внедрение в эпидермальные 
клетки покрытых молекулами ДНК золотых микроча-
стиц. Важно, при этом, что для индукции клеточного 
и гуморального иммунного ответа требуется транс-
фекция небольшого количества клеток. Введенная 
таким образом вакцина непосредственно попадает в 
профессиональные антиген-презентирующие клетки 
и кератиноциты кожи [6]. С целью повышения эффек-
тивности иммунизации путем внутрикожной инъек-
ции предложено использование покрытых поли-L-
ли зи ном наночастиц [24]. Для инфекций дыхатель-

ного, кишечного и мочеполового трактов актуальна 
доставка ДНК на поверхность слизистых оболочек. 
Такая вакцинация индуцирует не только системный 
ответ, но и мукозальный, и приемлема для различных 
возрастных групп [23]. Введение ДНК-вакцин в во-
ротную или печеночную вену приводит к высокому 
уровню экспрессии антигена даже у крупных биомо-
делей – собак и приматов [38].

Свои преимущества есть и у орального пути до-
ставки генетических вакцин. Обычно в этих случаях 
плазмидную ДНК инкапсулируют в микрочастицы 
или бактериальные клетки [14]. Показана способ-
ность аттенуированных штаммов сальмонелл, ши-
гелл, Yersinia enterocolitica, Listeria monocytogenes, 
инвазивных Escherichia coli переносить in vivo и in 
vitro экспрессирующиеся в эукариотах плазмиды в 
клетки млекопитающих. При введении препарата per 
os ДНК доставляется непосредственно к иммунитет-
индуцирующим сайтам на слизистых оболочках, 
а в конечном итоге – к антиген-презентирующим 
клеткам [21, 39]. Получен аттенуированный штамм 
Shigella flexneri, с делецией в гене asd. Мутантные 
бактерии растут in vitro, на среде с диаминопимели-
новой кислотой, они могут проникать в эукариоти-
ческие клетки, не размножаясь в них, так как отсут-
ствует упомянутая кислота, и продуцируют плазмид-
кодируемые антигены [26]. Перспективным вектором 
для ДНК-вакцин являются микобактерии, персисти-
рующие в макрофагах и обладающие адъювантными 
свойствами [25].

Недавно предложена оригинальная система до-
ставки ДНК с помощью «теней» – неживых клеток 
грамнегативных бактерий, лишенных цитоплазмати-
ческого содержимого, но сохраняющих морфологию 
и антигенные структуры, включая адгезивные свой-
ства [34]. «Тени» обладают тропностью к антиген-
презентирующим клеткам макроорганизма и адъю-
вантными свойствами, усиливающими иммунный 
ответ. Кроме того, в лиофильно-вы су шен ном состоя-
нии препараты «теней» хранятся при комнатной тем-
пературе неопределенно долгое время и их производ-
ство дешево [22].

Механизмы иммунного ответа при генетической 
вакцинации еще не окончательно выяснены [3]. В 
трансфицированной эукариотической клетке ген, де-
терминирующий фактор иммуногенности, экспрес-
сируется длительное время, от нескольких недель до 
нескольких месяцев, индуцируя развитие адаптив-
ного иммунитета. Характеры иммунного ответа на 
введенный обычным образом антиген и синтезирую-
щийся с матрицы ДНК-вакцины отличаются. В част-
ности, ДНК-вакцинация приводит к так называемому 
Т-хелперному ответу с секрецией интерферона. При 
обычной иммунизации Т-хел перы секретируют толь-
ко интерлейкины, но не интерферон. Генетическая 
вакцина вызывает выработку нейтрализующих анти-
тел, Т-хелперный ответ и продукцию цитотоксиче-
ских Т-лимфоцитов (ЦТЛ). Одновременно генери-
руется CD4+ опосредованная продукция цитокинов 
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и CD8+ Т-клеточный ответ [15]. Предполагают, что 
ДНК распознается антиген-презентирующими клет-
ками и, проникая внутрь, попадает в условия, способ-
ствующие образованию комплексов антигена с про-
дуктами генов ГКГ и представления их Т-хелперам и 
цитотоксическим Т-лимфоцитам [2, 4]. 

Существует множество факторов, влияющих на 
тип иммунного ответа. Например, инъекция ДНК в 
мышечные ткани вызывает образование Th1 хелпер-
ных лимфокинов (ИФγ и ИЛ2) и комплементзависи-
мых антител, а инокуляция в кожу или мышцы при 
помощи «генного ружья» преимущественно усили-
вает выработку Th2-хелперных лимфокинов и ком-
плементнезависимых антител [4, 5, 6, 10]. Степень 
выраженности адаптивного иммунитета зависит не 
только от способа доставки ДНК-вакцин (внутримы-
шечный, подкожный, внутривенный, интраназаль-
ный и т.д.), но и от кратности иммунизаций, доз вво-
димого препарата и внутриклеточной локализации 
детерминируемого антигена. 

Предложены различные гипотезы возникно-
вения иммунного ответа на введение ДНК-вакцин. 
Согласно одной из них миоциты, конститутивно 
экспрессирующие компоненты ГКГ I, индуцируют 
развитие иммунных реакций с участием CD8+ ЦТЛ. 
На матрице ДНК, проникшей в скелетные мышцы, 
синтезируются белки, которые процессируются про-
теосомами и презентируются клеткам иммунной си-
стемы. Таким образом, введение ДНК, содержащей 
гены иммуногенности, моделирует естественную 
инфекцию, когда белки продуцируются клетками па-
тогенных микроорганизмов. Этот эндогенный белко-
вый синтез приводит к развитию иммунного ответа с 
участием цитотоксических Т-лим фо цитов путем вза-
имодействия с молекулами ГКГ I. Параллельно бел-
ки высвобождаются во внеклеточное пространство 
и вызывают индукцию гуморального ответа, так как 
захватываются антиген-презентирующими клетка-
ми, участвующими в иммунном ответе посредством 
взаимодействия с хелперными Т-лимфоцитами. Но 
миоциты не вырабатывают важных костимулирую-
щих молекул (CD8, CD4), которые нужны CD8+ ЦТЛ 
для цитотоксического эффекта. Поэтому маловероят-
но, что миоциты могут эффективно презентировать 
антиген Т-лим фоцитам.

Две другие гипотезы основаны на участии в им-
мунном процессе моноцитов/макрофагов или ден-
дритных клеток. Они являются «профессиональны-
ми» антиген-презентирующими клетками, поскольку 
экспрессируют ГКГ I и ГКГ II, а также костимули-
рующие молекулы. Небольшое количество антиген-
презентирующих клеток напрямую трансфицируется 
ДНК, затем они попадают в региональные лимфати-
ческие ткани, где могут активировать CD4+ и CD8+ – 
Т-клетки, а также В-клетки. Эта цепь событий более 
вероятна при подкожной иммунизации, так как кожа 
содержит большое число клеток Лангерганса. В мы-
шечной ткани редко встречаются дендритные клетки 
и моноциты/макрофаги. Предполагают, что при вну-

тримышечном способе иммунизации антиген, синте-
зированный в миоцитах, попадает в профессиональ-
ные антиген-презентирующие клетки, являющиеся 
участниками воспалительного процесса, в момент 
инфильтрации мышечной ткани в месте инъекции. В 
пользу последних двух гипотез свидетельствует тот 
факт, что антиген-специфические антитела и цито-
токсические лимфоциты длительно циркулируют в 
организме биомоделей. 

Генетические вакцины обладают множеством 
достоинств. В отличие от химических средств спец-
ифической профилактики инфекционных заболева-
ний они индуцируют как гуморальный, так и кле-
точный ответы с образованием большого пула кле-
ток иммунологической памяти. При использовании 
генетических вакцин отсутствует присущий живым 
вакцинам риск реверсии вирулентности. Важно, что 
технология конструирования ДНК-вакцин позволяет 
сочетать в одном поливалентном препарате детер-
минанты, кодирующие синтез различных гомо- и 
гетерологичных антигенов. Кроме того, существует 
возможность модификации генов путем сайт-специ-
фи ческого мутагенеза. Достоинством ДНК-вакцин 
является также рентабельность их производства. 
Дешевизна конечного продукта обусловлена от-
носительной простотой конструирования рекомби-
нантной ДНК и технологичностью ее накопления. К 
преимуществам относится и устойчивость подобных 
препаратов к воздействию неблагоприятных факто-
ров. Термостабильность ДНК-вакцин обеспечивает 
сохранение биологической активности в отсутствие 
«холодовой» цепи. Генетические вакцины эффектив-
ны при различных способах введения, в том числе в 
случае применения per os.

Наряду с перечисленными положительными 
моментами, ДНК-вакцинация вызывает небезосно-
вательные сомнения в ее эффективности особенно 
при экстраполяции на крупных млекопитающих и 
человека [18]. Так, для получения напряженного им-
мунитета в ряде случаев требуется дополнительная 
одно- или двукратная иммунизация лабораторных 
животных препаратами белков, кодируемых ДНК-
вакциной. До сих пор не решена проблема эффектив-
ной доставки ДНК-вакцин в антигенпрезентирую-
щие клетки. Нельзя исключить атипичный процес-
синг бактериальных антигенов в клетках эукариот. 
Недостатком вакцинации с применением вирусных 
систем доставки является также ослабление иммун-
ного ответа на целевой антиген за счет активности 
обладающих иммуногенностью вирусных белков. 

Тот факт, что ДНК-препараты уступают в эф-
фективности живым вакцинам [8, 26], поддерживает 
интерес ученых к поиску путей усиления иммунного 
ответа на геновакцинацию. Один из перспективных 
подходов – разработка оптимальных систем доставки 
ДНК и подбор адъювантов. Как правило, с этой це-
лью используют эмульсии, липосомы, липоспермин 
и микрочастицы других веществ, нейтрализующих 
заряд и стимулирующих трансмембранный перенос. 
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Возможен выбор из иммуностимуляторов – липопо-
лисахарид, монофосфориллипиды, мурамилпептиды, 
фла геллины, хитозан. Хорошо зарекомендовали себя 
такие вещества, как левамизол, интерферон-гамма, 
локальный анестетик бапивакаин, а также коинъеци-
руемый с ДНК поливинилпирролидон [27]. Показано 
усиление эффекта геновакцинации за счет примене-
ния микрочастиц полилактид-ко-гликолипида, уве-
личивающих поглощение антигена и его процессинг 
[13]. Недавно установлено, что CpG-участки моле-
кул ДНК могут до 500 раз ускорять и усиливать вы-
работку антиген-специфических антител [17, 19]. 
Неметилированные CpG-мотивы, названные имму-
ностимулирующими последовательностями, способ-
ствуют продукции T1-хелперов и провоспалительных 
цитокинов, а также индуцируют созревание и акти-
вацию профессиональных антиген-презентирующих 
клеток. Предлагается искусственно обогащать век-
торные плазмидные ДНК CpG-мотивами [36]. 

Для усиления иммуногенного действия исполь-
зуют совместное введение ДНК-вакцин и плазмид, 
экспрессирующих цитокины, хемокины и другие 
иммуностимуляторные молекулы, например, ИЛ-12 
и ИЛ-15 [11]. Предложен специальный термин «ге-
нетические адъюванты», то есть векторы, экспрес-
сирующие гены цитокинов или хемокинов [9]. В по-
следние годы большое внимание уделяется усилению 
вакцинирующего эффекта при помощи прайминг-
бустерных систем. В одних случаях для первичной 
иммунизации и бустирования используются гетеро-
логичные векторы, кодирующие одни и те же целе-
вые антигены, в других – ДНК-вакцина цию «под-
держивают» иммунизацией белковым препаратом [5, 
16]. Оригинальный подход к повышению эффектив-
ности геновакцинации – направленные модификации 
кодонов для усиления транскрипции/трансляции.

Необходимо отметить, что разработка и внедре-
ние ДНК-вакцин сталкиваются с серьезной пробле-
мой обеспечения безопасности. До сих пор остаются 
неизученными те последствия, к которым приводит 
длительная экспрессия в макроорганизме чужерод-
ной генетической информации. Не получено одно-
значного ответа на вопрос, может ли введенная ДНК 
встраиваться в геном клетки человека и вызывать 
развитие онкологических заболеваний. Несмотря на 
оптимистичную точку зрения некоторых авторов, 
считающих риск инсерционного мутагенеза при ге-
новакцинации минимальным ввиду малого количе-
ства экзогенной ДНК [10, 29], теоретически не ис-
ключена вероятность возникновения нежелательных 
перестроек и изменений наследственной информа-
ции [12]. Кроме того, вследствие пролонгированной 
экспрессии антигена в макро организме возможны 
неожиданные иммунологические реакции в виде 
хронических воспалительных процессов или генера-
лизованной иммуносупрессии. В некоторых случаях 
синтез антител против инъецированной чужерод-
ной ДНК приводит к аутоиммунным реакциям [1]. 
Дополнительный риск возникает при использовании 

генов, кодирующих цитокины или костимулирую-
щие молекулы. Показано, в частности, что избыток 
цитокинов (IFN-γ, IL-4) стимулирует ответ одних 
Т-хелперных клеток при явной супрессии других, что 
провоцирует развитие воспаления. Геновакцинация 
иногда сопровождается изменениями метаболизма. 
Например, в крови мышей, иммунизированных экс-
периментальной ДНК-вак ци ной против гепатита В, 
обнаруживались молекулы-био мар керы, свидетель-
ствующие о стимуляции синтеза в печени сфинголи-
пидов. Доказана способность этих веществ менять 
структуру циркулирующих липопротеинов и вызы-
вать атерогенез [40].

Несмотря на некоторые недостатки ДНК-вак цин 
и сомнения по поводу безопасности, потенциальные 
преимущества их использования очевидны и весьма 
значительны. Разработки в области генетических вак-
цин проводятся широко во многих странах мира. В на-
стоящее время сконструированы экспериментальные 
ДНК-вакцины для профилактики инфекционных за-
болеваний паразитарной, бактериальной и вирусной 
природы. В этом перечне присутствуют: туберкулез, 
хламидиоз, токсоплазмоз, шистосомоз, лейшманиоз, 
клостридиоз, чума, сибирская язва, а также инфек-
ции, вызванные микоплазами, боррелиями, стрепто-
кокками и пиогенными стафилококками. На разных 
стадиях доклинических и клинических испытаний 
находятся генетические вакцины против вирусов 
гриппа, гепатитов А и В, герпеса, кори, геморраги-
ческих лихорадок (в том числе, ГЛПС), ВИЧ, ТОРС, 
оспы, бешенства, лихорадок Западного Нила, Эбола, 
Сендай; собачьей чумы, ящура, папилломавирусов, 
цитомегаловирусов, вируса Коксаки, вирусов, вы-
зывающих небактериальный гастроэнтерит, лимфо-
цитарный хориоменингит, болезнь Ньюкастла. Столь 
интенсивное развитие данной отрасли вакцинологии, 
вероятно, уже в ближайшей перспективе обеспечит 
реальный выход в виде эффективных и безопасных 
вакцинных препаратов, рекомендованных для при-
менения в здравоохранении и ветеринарии. 
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With the development of various branches of medicine and biology 
the classical ideas about means to prevent infectious diseases have changed. 
Nowadays in different countries of the world, investigations are carried out 
intensively in the sphere of genetic vaccines. Distinctive feature of DNA-
vaccination is long lasted expression in eukaryotic cell cytoplasm of nucleic 
acids encoding synthesis of immunogenic proteins. Genetic vaccines induce 
both humoral and cellular responses accompanied by production of large pool 
of immunological memory cells. A number of questions regarding features of 
gene-engineered construction and transfer of DNA-vaccines into the cells of 
macroorganism, structure of DNA-vaccines and mechanisms of immune re-
sponse generation are considered in the review. Attention is paid on the safety 
of gene vaccination and ways to improve its efficiency. 
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