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МУЛЬТИЭПИТОПНЫЕ ВАКЦИНЫ ПРОТИВ ИНФЕКЦИОННЫХ 

ЗАБОЛЕВАНИЙ: КОНЦЕПЦИЯ И ДИЗАЙН ВАКЦИННОЙ 

КОНСТРУКЦИИ IN SILICO 

Аннотация: мультиэпитопные вакцины представляют собой перспектив-

ный инструмент профилактики вирусных инфекций, способный индуцировать 

комплексный гуморальный и клеточный иммунный ответ. В статье рассмот-

рены современные подходы к проектированию in silico химерных вакцинных кон-

струкций: критерии отбора эпитопов, методы прогнозирования перспективных 

Т- и В-клеточных эпитопов, выбор линкеров и адъювантов, структурное моде-

лирование, молекулярный докинг и симуляция иммунного ответа. Интеграция 

иммунноинформатических методов и молекулярного моделирования суще-

ственно ускоряет разработку вакцинных кандидатов и повышает точность 

прогнозирования до начала экспериментальной проверки. 

Ключевые слова: мультиэпитопные вакцины, иммунноинформатика, эпи-

топы, молекулярный докинг, структурное моделирование, дизайн in silico. 
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Разработка мультиэпитопных вакцин признана перспективной стратегией 

создания безопасных средств профилактики инфекционных заболеваний. Уни-

кальный потенциал мультиэпитопных вакцинных конструкций обусловлен воз-

можностью объединять в единой химерной конструкции множественные имму-

нодоминантные эпитопы, обеспечивая активацию как гуморального, так и кле-

точного иммунитета [17]. Ключевым этапом дизайна мультиэпитопных вакцин-

ных конструкций является анализ in silico, позволяющий отбирать оптимальные 

эпитопы, проектировать стабильные конструкции и прогнозировать их взаимо-

действие с иммунной системой [2]. 

У вирусных патогенов в качестве мишеней для иммунной системы, как пра-

вило, выступают поверхностные белки, обеспечивающие связывание с клеточ-

ными рецепторами. Эффективность иммунного ответа на мультиэпитопные вак-

цины напрямую зависит от правильного выбора эпитопов по следующим ключе-

вым критериям [2; 3]: 

1) иммуногенность. Т-клеточные эпитопы должны стимулировать цитоток-

сические CD8⁺ T-лимфоциты и/или CD4⁺ T-хелперы. Для их предсказания при-

меняется раздел NetMHCpan, входящий в IEDB Analysis Resource [18]. В-клеточ-

ные эпитопы, которые дифференцируются на линейные и конформационные, 

обеспечивают продукцию антител; линейные эпитопы предсказываются с помо-

щью инструментов ABCpred и BepiPred-2.0, а конформационные – с помощью 

ElliPro и DiscoTope [2]; 

2) консервативность. Отбор высококонсервативных вирусных эпитопов по-

вышает вероятность перекрёстной защиты между близкородственными патоге-

нами. Анализ проводится методом множественного выравнивания последова-

тельностей, например, с помощью программы MEGA X [7], и с использованием 

баз данных аминокислотных последовательностей геномов [12; 14]; 

3) безопасность. Эпитопы должны обладать минимальным аллергенным и 

токсическим потенциалом. Для оценки применяются инструменты ToxinPred и 

AllerTop, а также проводится анализ гомологии с белками хозяина для снижения 

риска аутоиммунных реакций [2]; 
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4) поверхностная доступность. Эпитоп должен быть доступен для взаимо-

действия с иммунной системой. Для оценки применяются методы трёхмерного 

моделирования (AlphaFold2, I-TASSER, PEP-FOLD3.0), анализ RSA (NetSurfP-

3.0, порог RSA > 0,25) и расчёт доступных сайтов (CASTp) [5; 9; 16; 18]; 

5) популяционное покрытие. При отборе эпитопов необходимо учитывать их 

способность связываться с широким спектром аллелей главного комплекса ги-

стосовместимости (MHC) I и II классов. Для расчёта популяционного охвата ис-

пользуется инструмент IEDB Population Coverage [1; 18]; 

6) релевантность и перекрёстная реактивность. Предпочтение отдаётся эпи-

топам, локализованным в функционально значимых участках вирусных белков, 

отвечающих за рецепторное связывание, мембранное слияние. Перекрёстная ре-

активность оценивается с помощью IEDB Epitope Cluster Analysis и филогенети-

ческого анализа (MEGA X, IQ-TREE), что особенно важно для ортохантавирусов, 

коронавирусов и филовирусов [7; 18]. 

После отбора эпитопов следующим этапом является их рациональная орга-

низация в единую химерную конструкцию. Ключевую роль при этом играет вы-

бор линкерных последовательностей – коротких аминокислотных мотивов, раз-

деляющих эпитопы и структурные домены. Выбор линкеров определяет про-

странственную организацию, стабильность, эффективность антигенного процес-

синга и иммуногенные свойства белка [3; 9]. 

Гибкие линкеры (GGGGS, GPGPG, GGS, GSGSGS) обеспечивают конфор-

мационную подвижность эпитопов, повышают растворимость конструкции и 

снижают вероятность агрегации. Применяются преимущественно для разделе-

ния конформационно чувствительных B-клеточных и коротких T-клеточных эпи-

топов [1]. 

Жёсткие линкеры (EAAAK, PAPAP) формируют стабильные α-спиральные 

структуры, фиксируют пространственное расположение доменов и снижают не-

желательные межэпитопные взаимодействия. Используются для разделения 

крупных функциональных модулей, включая адъювантные домены [1, 3]. 
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Расщепляемые линкеры (AAY, KK, RVRR) содержат мотивы, распознавае-

мые протеасомами, что обеспечивает корректный протеолитический процессинг 

и снижает вероятность формирования нежелательных нефункциональных эпито-

пов. Применяются между CD8⁺ T-клеточными эпитопами для оптимизации пре-

зентации через молекулы MHC I класса [3]. 

Короткие пептидные эпитопы нередко обладают ограниченной иммуноген-

ностью вследствие низкой способности активировать врождённый иммунитет. В 

связи с этим в состав мультиэпитопных вакцинных конструкций часто включают 

адъювантные молекулы, усиливающие активацию антиген-презентирующих кле-

ток и формирование адаптивного иммунного ответа. Адъюванты, как правило, 

интегрируются на N-конце конструкции с использованием жёстких линкеров 

EAAAK [3]. Наиболее широко в качестве адъювантов используются агонисты 

Toll-подобных рецепторов (TLR). Агонисты TLR3, TLR7/8 и TLR9 имитируют 

вирусные нуклеиновые кислоты, активируя интерфероновый ответ и усиливая 

противовирусный иммунитет, что особенно актуально для разработки вакцин 

против РНК-вирусов [3; 12]. Например, β-дефензин человека взаимодействует с 

TLR1, TLR2 и TLR4, индуцируя продукцию провоспалительных цитокинов и ак-

тивацию дендритных клеток [3]. Другой адъювант флагеллин, агонист TLR5, ак-

тивирует NF-κB-зависимые сигнальные пути, стимулирует созревание дендрит-

ных клеток и продукцию IL-6, TNF-α [3], а белки теплового шока (HSP70, HSP90) 

повышают эффективность захвата антигенов, усиливают кросс-презентацию и 

активацию цитотоксических T-лимфоцитов [3]. Кроме того, иногда используется 

синтетический пептидный адъювант PADRE (Pan HLA-DR-binding epitope) – 

универсальный T-хелперный эпитоп, связывающийся с широким спектром HLA-

DR-аллелей, – который позволяет преодолевать ограничения HLA-полимор-

физма и повышать популяционный охват [12]. 

После сборки аминокислотной последовательности вакцины, моделирова-

ние её трёхмерной структуры осуществляется с помощью инструментов 

AlphaFold2, I-TASSER или trRosetta. Полученные модели визуализируются с 
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помощью программ PyMOL или UCSF Chimera для анализа пространственной 

ориентации эпитопов [4; 5; 12]. 

Для оценки стереохимического качества модели используется карта Рама-

чандрана (PROCHECK), по критериям которой качественная модель характери-

зуется наличием более 90% остатков в разрешённых областях. Энергетическая 

стабильность структуры (Z-оценка) оценивается с помощью инструмента ProSA-

web, а ERRAT применяется для выявления аномалий межатомных взаимодей-

ствий (приемлемый показатель качества – выше 80–90%) [11; 12]. Расчёт относи-

тельной доступности растворителю (RSA) с помощью инструмента NetSurfP-3.0 

позволяет оценить поверхностную экспозицию ключевых эпитопов [6], а кон-

формационная гибкость белка анализируется с помощью CABS-flex 2.0 [8]. 

Проводимый на следующем этапе молекулярный докинг позволяет оценить 

способность вакцинной конструкции взаимодействовать с иммунными рецепто-

рами (например, рецепторами из рода TLR) и прогнозировать аффинность и ста-

бильность этих взаимодействий до начала экспериментальной валидации [13]. 

Необходимая для этого подготовка структур антигена и рецептора включает уда-

ление воды, ионов и лигандов с помощью UCSF Chimera. Для молекул TLR4, 

TLR7/8 формируются координаты GridBox, ограничивающие область поиска 

[13]. Применяются два основных подхода: жёсткий докинг (фиксированные 

структуры) и гибкий докинг (учёт подвижности боковых цепей – AutoDockFR, 

Schrödinger Glide-Flex), который более точно описывает взаимодействия пептид-

TLR [14]. 

Для подтверждения стабильности комплексов вакцинная конструкция -ре-

цептор применяется молекулярно-динамическое моделирование (инструменты 

GROMACS, NAMD, AMBER). Данный подход является стандартом при исследо-

вании вакцинных конструкций против норовируса, SARS-CoV-2 и вируса Денге 

[10, 13, 15]. Моделирование иммунного ответа позволяет прогнозировать эффек-

тивность вакцинной конструкции до начала экспериментов in vitro и in vivo. 

Наиболее широко применяются инструменты C-ImmSim и UISS [16]. 
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C-ImmSim моделирует молекулярные процессы адаптивного и врождённого 

иммунитета: динамику антител (IgM, IgG1/IgG2), дифференцировку плазматиче-

ских клеток, активацию CD4⁺ и CD8⁺ T-клеток, продукцию цитокинов. Примене-

ние C-ImmSim для мультиэпитопных конструкций показано в работах по корона-

вирусам и другим вирусным патогенам [17]. 

UISS представляет собой платформу, моделирующую как врождённый 

(TLR-сигнальные пути, активность макрофагов, нейтрофилов, дендритных кле-

ток), так и адаптивный иммунитет (клональная экспансия T- и B-клеток, продук-

ция цитокинов). Платформа применяется для прогнозирования схем вакцинации, 

эффективности T-клеточного ответа, риска гиперцитокинемии и популяционного 

охвата [16; 18]. 

Таким образом, комплексный подход in silico к дизайну мультиэпитопных 

вакцин включает последовательные этапы: идентификацию антигенов и отбор 

эпитопов по критериям иммуногенности, консервативности, безопасности и по-

пуляционного покрытия; сборку конструкции с использованием линкеров и адъ-

ювантов; структурное моделирование и валидацию; молекулярный докинг и си-

муляцию иммунного ответа. Интеграция иммунноинформатических методов, 

молекулярного моделирования и биоинформатических платформ позволяет су-

щественно ускорить разработку вакцинных кандидатов и повысить точность про-

гнозирования иммунного ответа, снижая ресурсные затраты до начала экспери-

ментальной проверки. 
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