


антигенов, а также изучение формирования ВИЧ-специфических CD8+ T-лимфоцитов с 

помощью метода пептид-MHC-пентамеров у добровольцев, вакцинированных 

«КомбиВИЧвак». По своей актуальности, новизне полученных результатов и ценности 

для науки и практики диссертация Регузовой А.Ю. соответствует требованиям ВАК РФ, 

предъявляемым к кандидатским диссертациям. 

Личное участие автора в получении результатов, изложенных в диссертации. Все 

основные эксперименты, включая наработку препаративного количества рекомбинантных 

плазмид, кодирующих полиэпитопные иммуногены TСI-N, TСI-N2 и TСI-N3, их очистку и 

дальнейшее изучение экспрессии целевых генов in vitro, а также иммунизацию 

лабораторных животных сконструированными ДНК-вакцинными конструкциями и анализ 

клеточных образцов на проточном цитофлуориметре для исследования способности CD4+ 

и CD8 + T-лимфоцитов продуцировать IL-2 и IFNγ, в ыполнены автором лично. Дизайн 

аминокислотной последовательности полиэпитопных Т-клеточных иммуногенов был 

выполнен в теоретическом отделе ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор» канд. биол. наук  

Антонцом Д.В. Конструирование рекомбинантных плазмид, кодирующих полиэпитопные 

иммуногены, было проведено совместно с канд. биол. наук Максютовым Р.А. 

Исследование формирования ВИЧ-1 Env- и Gag-специфических CD8+ Т-лимфоцитов с 

помощью пептид-МНС-пентамеров у HLA A*0201-позитивных добровольцев в рамках  

I фазы клинических испытаний вакцины «КомбиВИЧвак», в том числе разработка 

протокола, проводилась автором лично. Статистический анализ данных выполнен 

совместно с канд. биол. наук Антонцом Д.В. в ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор». 

Степень достоверности результатов проведённых исследований. Результаты получены с 

использованием современных молекулярно-биологических, микробиологических и 

иммунологических методов исследования и сертифицированного оборудования. Качество 

проведенных экспериментов подтверждалось контрольными образцами и повторами. При 

теоретическом анализе достоверность полученных результатов проверялась с 

использованием нескольких методов. Выводы основаны на достаточном 

экспериментальном материале и являются логическим завершением диссертационной 

работы. 

Научная новизна работы. В данной работе впервые в рамках одного исследования 

получены ДНК-вакцинные конструкции, кодирующие полиэпитопные ВИЧ-1 

иммуногены TСI-N, TСI-N2  и TСI-N3, спроектированные с учетом особенностей 

процессинга и презентации Т-клеточных антигенов по пути MHC I и MHC II классов, а 

также проведено сравнительное исследование их специфической активности.  



Подтверждено, что добавление сигнальных последовательностей, а именно N-концевого 

убиквитина (в составе TСI-N3) или N-концевой сигнальной последовательности белка 

E3/gp19K аденовирусов и С-концевого тирозинового мотива LAMP-1 (в составе TСI-N2) к 

последовательности Т-клеточного иммуногена (TСI-N) повышает уровень антиген-

специфического CD4+ и CD8+ Т-клеточного иммунного ответа. В данном исследовании 

впервые было показано, что полиэпитопная конструкция TСI-N3, содержащая N-концевой 

убиквитин, является наиболее эффективной, так как индуцирует наиболее высокий 

уро вень CD4 + и CD8 + Т-лимфоцитов, продуцирующих IL-2 и IFNγ. Впервые 

использована методика пептид-МНС-пентамеров для определения количества антиген-

специфических Т-лимфоцитов в рамках I фазы клинических испытаний вакцины против 

ВИЧ. Показано, что после иммунизации вакциной «КомбиВИЧвак» у добровольцев 

формируются ВИЧ-1 Env- и Gag-специфические CD8+ Т-лимфоциты. Это говорит в 

пользу рациональности использования полиэпитопных иммуногенов в составе вакцин для 

индукции вирус-специфического клеточного иммунного ответа. 

Практическая значимость работы. На основе новейших литературных данных предложены 

различные стратегии дизайна полиэпитопных Т-клеточных иммуногенов – прототипов 

для использования в качестве ДНК-вакцин против ВИЧ-1. Выявлены возможные способы 

повышения иммуногенности полиэпитопных конструкций путем оптимизации структуры 

ВИЧ-1 иммуногенов, а также с помощью дополнительных N- и С-концевых сигнальных 

последовательностей, увеличивающих уровень процессинга и презентации выбранных 

эпитопов CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитам. Полученные данные позволят усовершенствовать 

методы дизайна искусственных полиэпитопных иммуногенов для индукции ВИЧ-

специфического Т-клеточного ответа, а также могут быть использованы в качестве 

стратегий повышения иммуногенности ДНК-вакцин против ряда патогенов человека и 

животных. 
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