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Эпидемическая ситуация в мире требует
скорейшего решения в создании вакцины против

ВИЧ-1



Основные проблемы, которые сдерживают
создание анти-ВИЧ вакцины:

- высокой антигенной изменчивостью ВИЧ-1;
- не достаточно знаний об иммунных

механизмах защиты от ВИЧ-инфекции;
- отсутствием адекватных экспериментальных

моделей ВИЧ-инфекции на животных;
- способность отдельных белков ВИЧ

индуцировать механизмы иммуносупрессии и
иммунопатологии

- клинические испытания длительны и
дорогостоящи



Глобализация в разработке
вакцин против ВИЧ-1

• Global HIV Vaccine Enterprise
• CHAVI – Center for HIV-AIDS Vaccine Immunology
• CAVD – The Collaboration for AIDS Vaccine 

Discovery (Bill & Melinda Gates Foundation)
• IAVI – The International AIDS Vaccine Initiative.
• HVI – WHO-UNAIDS HIV vaccine Initiative
• The European Commission (EC) is supporting 

several cooperative HIV research projects. 



Необходимость скоординированного глобального
противодействия эпидемии ВИЧ-инфекции закреплена в

ряде документов, инициирующих международное
взаимодействие:

• Резолюция саммита «Группы восьми» с инициативой создания
Глобального центра по разработке вакцины против ВИЧ (о. Си-Айленд, 
июнь 2004)

• Заявление саммита «Группы восьми» о поддержке инициативы России о
создании регионального координационного механизма по разработке
вакцины против ВИЧ в странах Восточной Европы и Центральной Азии (г. 
Санкт-Петербург, июль 2006)



• разработка вакцины против ВИЧ-инфекции,
• мониторинг ВИЧ,
• укрепление материально-технической базы,
• координация взаимодействия с Глобальным центром по разработке

вакцины против ВИЧ-инфекции,
• создание регионального механизма координации исследований по

разработке вакцины против ВИЧ-инфекции для стран Восточной
Европы и Центральной Азии.

В России реализация международных инициатив
нашла свое воплощение в национальном
программном документе - Распоряжении
Правительства России от 25.12.2007 г. № 1905-р, 
которое предусматривает реализацию комплекса
мер:



• ФГУН Государственный Научный Центр Вирусологии и
Биотехнологии “Вектор” Роспотребнадзора, Новосибирск

• ГНЦ Институт иммунологии ФМБА России, ГУ НИИ
вирусологии им. Д.И.Ивановского РАМН Москва

• ННИУ «Биомедицинский центр», ФГУП ГосНИИ особо чистых
препаратов ФМБА России, Санкт-Петербург, Санкт-
Петербургский государственный университет

Исследовательские центры России вовлеченные в
разработку ВИЧ-вакцин согласно распоряжению

Правительства РФ



Почему Вектор?
1. ФГУН ГНЦ ВБ «Вектор» имеет большой опыт

и условия работы с вирусом ВИЧ.

2. Научное сопровождение работ по

разработке вакцин с привлечением институтов СОРАН и СОРМАН.

3. Сертифицированный институт по проведению доклинических

испытаний.

4. Опыт разработки и произодства вакцинных препаратов согласно

требований GMP (корь, гепетиты А и В, грипп и др.).

5. Наличие областного центра СПИД на территории Вектора, который
проводит совместно с Вектором мониторинг ВИЧ-инфекции в Сибири и
может быть базой для проведения испытаний терапевтической вакцины.

6. Сертифицированное медицинское учреждение, имеющее опыт
проведения клинических испытаний вакцин.

7. Сертифицированный центр по обученю и повышению квалификации по

работе с ООИ, включая ВИЧ-1.

8. Опыт координации работ в странах СНГ и Центральной Азии по

проблеме вируса гриппа птиц



Кандидатные вакцины против ВИЧ-1, 
разработанные в ФГУН ГНЦ ВБ

«Вектор»

(рекомбинантные полиэпитопные, 
комбинированные белок-ДНК-

вакцины)



Во ФГУН ГНЦ ВБ “ Вектор” были
разработаны и получены 2 полиэпитопных

ВИЧ-1 иммуногена

TBITCI
Индукция ответа ЦТЛ Индукция ответа антител



D
B

C
A

  env(255-266)    env(102-118)   env(309-317)  env(421-437) 
........10........20........30........40........50........60 
lgTHGIRPVVSTQLqsEQMHEDIISLWDQSLKpqIQRGPGRAFqsKQIINMWQEVGKAMY 

                         A                              B 
     env(730-742)   env(827-841)    gag(351-361) gag(291-
305) 
........70........80........90.......100.......110.......120 
ApgaPEGIEEEGGERDRgsDRVIEVVQGAYRAIRqtQGVGGPGHKARqsEPFRDYVDRFY 

                           C                              D 
          gag(92-109) 
.......130.......140...146 
KTLRqpIEIKDTKEALDKIEEEQNsg 

Локализация T и B эпитопов в последовательности белков ВИЧ-1 
T-клеточные эпитопы (область α-спирали) обозначены зеленым цветом ( A, B, C, D);
B-клеточные эпитопы обозначены фиолетовым цветом

 

 

Модель третичной структуры белка TBI
(T- and B-cell immunogene)[Eroshkin А.М. et al., 1995]

• Аминокислотная последовательность TBI



•

Дизайн искусственного иммуногена, содержащего
множественные CTL-эпитопы основных антигенов ВИЧ-1
Идентифицированные в настоящее время аминокислотные
последовательности CTL-эпитопов представлены в базе данных Los Alamos HIV 
Molecular Immunology Database .

Для конструирования CTL-иммуногена, кандидата в ДНК-вакцину, были
выбраны те из них, которые удовлетворяют следующим критериям:

1. Выбранные эпитопы индуцируют как CD8+ CTL, так CD4+ Th и являются
представителями трех основных подтипов ВИЧ-1 - А, В и С, циркулирующих
на территории России, США и Западной Европы.

2. Эпитопы выбирались из основных вирусных белков-антигенов Env, Gag, Pol
и Nef.

3. Учитывались CD8+ CTL-эпитопы, которые в совокупности рестриктированы
десятью различными оптимально подобранными аллелями HLA I класса. Как
известно этого достаточно, чтобы покрыть генетическое разнообразие
антигенов МНС I класса в популяции практически любого географического
района.

4. Выбранные эпитопы не должны быть способны индуцировать
аутоиммунные антитела, для чего в последовательностях белков ВИЧ-1 
были идентифицированы районы, которые имеют локальное сходство с
белками человека и соответствующие эпитопы были исключены из числа
кандидатов в состав полиэпитопной вакцины.



Прямоугольниками обозначены последовательности белков ВИЧ-1, содержащие
выбранные эпитопы. Позиции индивидуальных эпитопов обозначены линиями. 
Ограничения эпитопов по антигенам главного комплекса гистосовместимости человека, 
мышей и обезьян отмечены соответствующими буквами (HLA-A, B, Cw - human, H-2a, b, d, 
f, k, p, u, q - mouse, Mamu-A*01 - Macaca mulatta). Th – Т-хелперные эпитопы.
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Активация цитотоксических Т-клеток без
введения живого патогена является важнейшей

отличительной чертой ДНК-вакцин



TCI TBI

Клеточный ответ Гуморальный ответ
Нейтрализующие антитела

КомбиВИЧвак



Получение частиц КомбиВИЧвак

pcDNApcDNA
--TCITCI

TBITBI

полиглюкинполиглюкин

спермидинспермидин



Изображение вакцины КомбиВИЧвак, 
полученное с помощью атомно-силовой микроскопии



1-ая иммунизация

0 сут. 14 сут.

2-ая иммунизация

28 сут.

35 сут.62 сут. 42 сут.

ИФА, иммуноблотинг,
ELIspot, вируснейтрализация, 

безвредность

СХЕМА
ЭКСПЕРИМЕНТА



Титры анти-IgG антител на 14, 28, 35, 42 и 62 сутки
после иммунизации мышей
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Контроль КомбиВИЧвак
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Контроль КомбиВИЧвак
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Контроль КомбиВИЧвак

КомбиВИЧвак - опытная группа.
0,9% NaCl - контрольная группа. 

При анализе сывороток в качестве антигена
были сорбированы TBI (A), лизат ВИЧ-1EVK (B) 
и рекомбинантные белки ВИЧ-1 коммерческой
тест-системы “ КомбиБест Анти-ВИЧ-1,2”
(Вектор-Бест, Россия) (C). Данные
представлены как среднее значение титра ±
стандартное отклонение (n = 5). 

Karpenko LI, Ilyichev AA, Eroshkin AM, Lebedev LR, Uzhachenko RV, Nekrasova NA, Plyasunova OA, Belavin PA, Seregin SV, 
Danilyuk NK, Zaitsev BN, Danilenko ED, Masycheva VI, Bazhan SI. Combined virus-like particle-based polyepitope DNA/protein 
HIV-1 vaccine design, immunogenicity and toxicity studies.// Vaccine.- 2007.-Vol.25,N21.-P.4312-23.



New Lav Blot 1

стрип 31 – пул
сывороток крови, 
иммунизированных
КомбиВИЧвак

стрип 35 – пул
сывороток крови
интактных мышей

gp160

p55

gp41

p25

p18

env
gag

«Блот-ВИЧ»

стрип 1 – пул
сывороток
крови мышей,
иммунизированных
КомбиВИЧвак

стрип 2 – пул
сывороток
крови

интактных мышей

Специфичность антисывороток

иммуноблоттинг с использованием коммерческих
тест-систем



Вируснейтрализующая активность сывороток

Индекс нейтрализации*  
Сыворотка Разведение 

сыворотки 1/10 
Разведение 
сыворотки 1/50 

объединенная сыворотка 
иммунизированных 
КомбиВИЧвак мышей 

 

81,90% 

 

75,60% 

ВИЧ - инфицированного 
человека (СПИД центр) 

 
99,41% 

 
77,83% 

 

*Индекс нейтрализации рассчитывали по формуле:

ИН=(ОП негатив.сыворотки – ОП тестируемой сыворотки) /(ОП негатив.сыворотки –
ОП контроль клеток) х 100%.

Л.И. Карпенко, С.И. Бажан, А.М.Ерошкин, Л.Р. Лебедев, Р.В. Ужаченко, Н.А.Некрасова, О.А.Плясунова, 
П.А.Белавин, С.В. Серегин, Н.К.Данилюк, Е.Д.Даниленко, Б.Н.Зайцев, В.И.Масычева, А.А.Ильичев, 
Л.С.Сандахчиев. Вакцина "КомбиВИЧвак", содержащая полиэпитопные В- и Т-клеточные иммуногены ВИЧ-1 // 
ДАН – 2007. – т.413, №4. – С.553-556. 



Исследование цитотоксической активности спленоцитов
животных, иммунизированных КомбиВИЧвак и ВПЧ-pcDNA3.1
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CombiHIVvac VLP-pcDNA Nonimmunizied mice

КомбиВИЧвак (опытная группа) 
ВПЧ-pcDNA3.1 (контрольная группа) 
Неиммунизированные мыши

Ответ CTL оценивали по выявлению IL-2-
(A), IL-4- (B) и IFNγ-продуцирующих
спленоцитов (C) в реакции ELISpot у
иммунизированных мышей BALB/c. 
Селезенки мышей (n = 5) из каждой группы
были объединены в одну смесь.



Экспериментальная серия
вакцины КомбиВИЧвак

Препарат вакцины КомбиВИЧвак прошел
предварительную регистрацию в Министерстве
здравоохранения и социального развития РФ.

Подготовлен комплект НТД на
препарат вакцины КомбиВИЧвак:

Литературная справка;

Отчет о лабораторном изучении
препарата; 

Отчет о доклиническом изучении
безопасности препарата; 

Инструкция по изготовлению и
контролю препарата; 

Проект ФСП; Пояснительная записка к
проекту ФСП; 

Проект Инструкции по применению; 
Проект маркировки; 

Протокол клинических исследований.

Патент РФ № 2317107 



Мукозальная ВИЧ-вакцина

Суппозиторная форма

Сал ВИЧ «Д»



Способы введения ДНК-
вакцины pcDNA-TCI

1 группа:
100 мкг
pcDNA-TCI, 
в/м

3 группа:
107клеток
S.typhimurium 7207/
pcDNA-TCI, 
per rectum

2 группа:
20 мкг
ВПЧ-pcDNA-
TCI, 
в/м



Экспериментальная серия

вакцины Сал-ВИЧ Д

Подготовлен комплект НТД на
препарат вакцины Сал-ВИЧ Д:

Литературная справка;

Отчет о лабораторном изучении
препарата; 

Отчет о доклиническом изучении
безопасности препарата; 

Инструкция по изготовлению и
контролю препарата; 

Проект ФСП; Пояснительная
записка к проекту ФСП; 

Проект Инструкции по
применению; Проект маркировки; 

Протокол клинических
исследований.

Препарат вакцины Сал-ВИЧ Д прошел предварительную регистрацию
в Министерстве здравоохранения и социального развития РФ. 

Патент РФ № 2296560 



Стратегии улучшения и
создания новых

вакцин



Оптимизация структуры поли-CTL-эпитопных
иммуногенов

DR+TAPDR+TAP E1 DR+TAPDR+TAP DR+TAPH DR+TAP DR+TAP DR+TAP DR+TAP E9DR+TAP E10E2 E3 E4 E5 E6 E7 E8Ubiquitin

уровень экспрессии гена, кодирующего целевой иммуноген; 

•эффективность его процессинга протеасомой; 

•транспорт образующихся ЦТЛ-эпитопов в эндоплазматический ретикулум; 

•время полу-жизни комплексов [пептид-MHC I], образованных пептидом с

молекулами MHC I класса.

Разработана новая технология

конструирования искусственных поли-CTL-
эпитопных иммуногенов, которая
обеспечивает высокие уровни ответов ЦТЛ, 
на основе оптимизации основных стадий

процессинга и представления целевого

иммуногена иммунной системе, включая: 



Механизм нейтрализации ВИЧ-1 протективными антителами

(2F5, 2G12, 4E10, IgG1b12)

S. Zolla-Pazner.  Nature Review. Immunology. 2004. V.4. - P.199-210 



Библиотека бактериофагов

Селекция эпитопов

Комбинаторная биология и
фаговый дисплей.

От бактериофагов к вакцинам
Иммуногенность, тесты



На чем основан оптимизм ученых относительно
возможности создания ВИЧ вакцины

• Существуют индивидуумы из групп риска, которые не
подвергаются заражению, несмотря на свидетельства
повторных контактов с ВИЧ-инфекцией;

• Выявляются пациенты, живущие с вирусом иммунодефицита
более 10 лет без потребности в терапевтическом
вмешательстве.

• Нейтрализующие антитела широкого спектра действия против
ВИЧ могут полностью защитить обезьян от инфицирования
гомологичным гибридным вирусом иммунодефицита
обезьяны/человека (ВИОЧ).



� Необходимо включать в вакцину иммуногены, стимулирующие как
полифункциональный системный (Т-клеточный и В-клеточный) ответ, так и
мукозальный ответ.

� Необходимо использовать адекватные средства доставки ВИЧ-иммуногенов. 
Обратить внимание, что средства доставки, на основе аденовируса или
вируса осповакцины, благодаря предсуществующему иммунитету, способны
вызвать иммуносупрессию при повторном введении.  

� Необходимо проектировать иммуногены, индуцирующие антитела с
широким спектром нейтрализующей активности.

� Необходимо проектировать ЦТЛ-иммуногены, индуцирующие высокие
уровни Т-клеточных ответов, специфичных в отношении разных подтипов
ВИЧ-1 и рестриктированных широким спектром молекул HLA I класса, чтобы
покрыть генетическое разнообразие антигенов MHC I класса в популяции.

� Необходимо совершенствовать процедуры оценки и тестирования
кандидатных вакцин. Ускорять проверку новых кандидатных вакцин на
основе новой парадигмы клинических испытаний.

Заключение


