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Успехи генной инженерии способствовали возникновению нового раздела вакцинологии – со-
здание рекомбинантных субъединичных вакцин, инициирующих формирование защитного им-
мунитета от различных заболеваний. Одной из перспективных и активно развивающихся систем 
экспрессии рекомбинантных белков медицинского назначения являются растения. В  данном 
обзоре в  общих чертах освещается формирование специфического и  неспецифического имму-
нитета, функционирование гуморального и клеточного звеньев иммунитета, а также принципы 
создания рекомбинантных вакцинных препаратов. Более подробно рассматривается создание 
вакцинных препаратов для профилактики таких инфекций как грипп, коронавирусы, вирус па-
пилломы человека, вирус гепатита В и норовирусы с примерами растительных рекомбинантных 
белков, профилактирующих эти заболевания. Дана оценка рынка рекомбинантных вакцин рас-
тительного происхождения и приведены примеры наиболее успешных из них. В целом обзор при-
зван подчеркнуть актуальность растительных систем экспрессии для наработки рекомбинантных 
вакцинных препаратов и их возможности для быстрого реагирования на возникающие вызовы 
в области профилактики инфекционных заболеваний.
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время диапазон практического 
применения растений для нужд человека труд-
но переоценить. Это не только “легкие” нашей 
планеты и  сырьевой источник в  повседневной 
жизни, но  это еще и  ресурс различных ценных 
лекарственных соединений, издавна использу-
емых человечеством для борьбы с  разнообраз-
ными недугами и  заболеваниями. С  развитием 
современных методов молекулярной биологии, 
позволяющих манипулировать геномами живых 
организмов, растения становятся весьма при-
влекательными для наработки различных фар-
мацевтически ценных рекомбинантных белков 
медицинского назначения, являющихся ана-
логами природных соединений. Способность 
растительных клеток не  только синтезировать, 

но и правильно модифицировать рекомбинант-
ные молекулы с  сохранением их функциональ-
ных характеристик, а также обеспечивать защи-
ту рекомбинантного белка от агрессивной среды 
желудочно-кишечного тракта за счет целлюлоз-
ной оболочки, послужила основой для форми-
рования и  развития идеи съедобной вакцины. 
Впервые на  примере B-субъединицы термола-
бильного токсина Escherichia coli, синтезируемо-
го в клубнях картофеля [1], а также HbsAg-анти-
гена гепатита В, синтезируемого в трансгенных 
растениях табака [2], была показана возмож-
ность формирования системного мукозального 
иммунного ответа на съедобную вакцину.

Современные знания в  области молекуляр-
ной биологии, иммунологии и  вакцинологии 
дают возможность идентифицировать и  изоли-
ровать биологические макромолекулы или их 
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фрагменты, которые можно было бы использо-
вать в качестве иммуногенных компонентов для 
конструирования вакцин нового поколения, ос-
нову которых составляет антигенная структура 
патогена. Такими компонентами могут выступать 
иммунодоминантные белки возбудителей раз-
личных видов инфекций, например, белки обо-
лочек вирусов или клеточных стенок бактерий. 
В настоящее время с применением генно-инже-
нерных технологий успешно развивается направ-
ление создания рекомбинантных субъединичных 
вакцин – искусственно созданных белковых мо-
лекул, включающих протективные антигены, 
синтезируемые в различных системах экспрессии 
[3–5], в том числе и растительных [6–8].

Следует подчеркнуть вновь возросший в по-
следние несколько лет интерес к  съедобным 
растительным вакцинам, представляющим со-
бой некоторые части растений (плоды, семена, 
клубни и  т.д.), в  генетически модифицирован-
ных тканях которых синтезируются иммунодо-
минантные белковые молекулы [9, 10]. Привле-
кательность перорального пути доставки таких 
вакцин особенно актуальна для стран с низким 
уровнем доходов населения, поскольку при по-
лучении съедобных растительных вакцин нет 
необходимости очистки иммуногена от  других 
компонентов растительных тканей, употребляе-
мых в  пищу, что существенно снижает затраты 
на  их производство. Немаловажное значение 
в этом случае имеет и отсутствие необходимости 
холодовой цепи при проведении иммунизации 
[11]. Перспективы использования съедобных 
растительных вакцин с  акцентом на  индукцию 
мукозального иммунитета с примерами различ-
ных видов растений, употребляемых в пищу, и с 
обсуждением путей формирования ответных 
иммунных реакций на  различные патогены, 
подробно рассмотрены в обзорах [12, 13].

Учитывая достаточно большой опыт работ 
по созданию вакцин растительного происхожде-
ния в отечественных и зарубежных лабораториях, 
а  также необходимость быстрого реагирования 
при распространении вирусных заболеваний, 
становится актуальным суммирование и  крити-
ческий обзор накопленных в этом направлении 
знаний. В  предлагаемом обзоре представлены 
наиболее важные сведения о разработке страте-
гий повышения иммуногенности искусственно 
создаваемой белковой молекулы, нацеленной 
на активацию защитных возможностей организ-
ма не только от проникновения патогена (профи-
лактические вакцины), но и на его уничтожение 
в  организме, уже колонизированном патогеном 
(терапевтические вакцины). В  связи с  тем, что 
успешность разработки и  создания вакцины, 
в  особенности в  условиях быстрого реагирова-
ния на распространение возбудителя инфекции, 
определяется в том числе и наличием надежных 

систем экспрессии, мы  считаем необходимым 
привлечь внимание к  простым, но  достаточно 
перспективным системам для наработки реком-
бинантных белков, в  том числе и  вакциноген-
ных,  – растительным клеткам. Краткое пред-
ставление об  общих принципах формирования 
защитных реакций организма на  внедрение па-
тогенов, включенное в  данный обзор, нацеле-
но на  анализ поиска “подсказок” при создании 
кандидатных вакцин в  растительных системах 
экспрессии с  акцентом на  разработку подходов 
слияния антигенов с  другими белками, усили-
вающими их иммуногенность и выполняющими 
роль адъювантов. В обзоре суммированы данные 
о  состоянии рынка рекомбинантных вакцино-
генных белков растительного происхождения, 
находящихся на различных стадиях клинических 
испытаний, а  также уже выведенных на  рынок 
для коммерческого использования.

ОБЩИЕ ПРИНЦИПЫ ФОРМИРОВАНИЯ 
ЗАЩИТНЫХ РЕАКЦИЙ ОРГАНИЗМА НА 

ВВЕДЕНИЕ ПАТОГЕНОВ

Одним из  наиболее эффективных методов 
борьбы с  инфекционными заболеваниями яв-
ляется вакцинация, основанная на  программи-
ровании специфических иммунологических ме-
ханизмов на  защиту от  возбудителей инфекций. 
Активирование иммунитета осуществляется пу-
тем введения вакцины, представляющей препа-
рат, специфически стимулирующий организм 
на формирование защитной реакции против ин-
фекционного агента. С помощью вакцинопрофи-
лактики полностью прекращено распростране-
ние в человеческой популяции натуральной оспы, 
снижена до минимального уровня заболеваемость 
чумой и  полиомиелитом. В  настоящее время 
вакцинопрофилактика, как и  прежде, остается 
основным инструментом не  только предупреж-
дения, но  и  прекращения вспышек и  эпидемий 
различных инфекционных заболеваний [14, 15].

Хотя человечеству и  удалось избежать рас-
пространения многих опасных инфекций, все 
еще остается актуальным вопрос о  низкой эф-
фективности и  отрицательных эффектах, воз-
никающих при использовании традиционных 
вакцин. Вакцины, используемые в  настоящее 
время в  виде аттенуированных (ослабленных) 
или инактивированных (убитых) патогенов, ос-
нованы на представлениях Р. Коха и его ближай-
ших последователей о прочной связи между па-
тогеном в ослабленной форме и приобретением 
защитной реакции организма. Такие вакцины 
далеки от  “идеальных”, поскольку предостав-
ление иммунной системе большого числа раз-
личных компонентов патогена связано с  сен-
сибилизацией организма, большой нагрузкой 
на  иммунную систему, реактогенностью, ток-
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сичностью и др. С аттенуированным или инак-
тивированным патогеном в  организм, кроме 
белков, вызывающих формирование защитного 
иммунитета, попадает также и масса других бел-
ков, каждый из которых может вызвать и неже-
лательную иммунную реакцию [16]. 

Создание “идеальных вакцин”, лишенных 
вышеперечисленных недостатков, становится 
реальным благодаря возможности идентифи-
цировать и  изолировать биологические макро-
молекулы патогена или их фрагменты, участву-
ющие в  формировании иммунных ответных 
реакций организма на патоген. Разработка мето-
дов, позволяющих использовать макромолекулы 
или их фрагменты для конструирования искус-
ственных белковых молекул, открывает новые 
перспективы в  вакцинологии. Создание искус-
ственных молекул в  качестве рекомбинантных 
вакцин нацелено на  имитацию проникновения 
в  организм патогена, а  также запуск каскада 
не только защитных механизмов на конкретный 
патоген, но и формирование памяти о нем.

Важным этапом при разработке искусствен-
ных молекул, предназначенных для индукции 
защитных механизмов на  внедрение того или 
иного типа патогена, является четкое понимание 
основных принципов формирования защитных 
реакций в  организме для оптимального наце-
ливания создаваемых искусственных молекул 
на наиболее важные из них. Рассмотрим в самом 
общем виде системы неспецифической и специ-
фической защиты, в процессе эволюции сформи-
ровавшиеся на вторжение в организм различных 
чужеродных агентов, делая акцент на  важность 
того или иного звена, имеющего принципиаль-
ное значение именно при выборе особенностей 
конструирования искусственных молекул. Необ-
ходимо подчеркнуть, что в организмах с развитой 
иммунной системой обе защиты функциониру-
ют как единое целое, используя гуморальные 
и  клеточные механизмы. При гуморальном ме-
ханизме защиты в  организме нарабатываются 
специализированные белковые молекулы  – ан-
титела, которые перемещаются с  током крови 
и лимфы и инактивируют инфекционный агент. 
Клеточный механизм защиты основан на  акти-
вации целого ряда специализированных клеток, 
нацеленных на уничтожение патогена.

Система неспецифической защиты. Данная 
система является эволюционно более древней 
и обеспечивает врожденный иммунитет. Это оз-
начает, что сформировавшиеся в процессе эво-
люции факторы, нацеленные на распознавание 
и  обезвреживание чужеродного агента, переда-
ются из  поколения в  поколение и  представля-
ют собой первую линию защиты от  внедрения 
“чужого”. Первая линия защиты представлена 
двумя мощными системами, включающими гу-
моральные и  клеточные факторы. Важная осо-

бенность этой линии защиты состоит в том, что 
в данном случае нет необходимости в индукции 
реакции на патоген, поскольку постоянно при-
сутствующие в организме факторы защиты сразу 
же могут отреагировать на  внедрение чужерод-
ного агента. Важно отметить, что факторы не-
специфической защиты включаются в ответные 
реакции на патоген не как единое целое, а дей-
ствуют независимо друг от друга и не формируют 
иммунологической памяти.

Реакции врожденного иммунитета запуска-
ются на первом этапе взаимодействия организ-
ма с  патогеном. Молекулярный механизм та-
кого взаимодействия основан на  способности 
системы врожденного иммунитета опознавать 
не  отдельные патогены, а  инфекцию в  целом, 
т.е. распознавать некоторые стандартные “моле-
кулярные метки” или патоген-ассоциированные 
молекулярные паттерны (ПАМП). Такие метки 
имеются на  ряде молекул бактериального про-
исхождения и  являются консервативными для 
огромного числа микроорганизмов [17]. ПАМП 
распознаются рецепторами фагоцитирующих 
клеток и натуральных киллеров, при взаимодей-
ствии которых с ПАМП инфицирующего агента 
запускаются каскады Т-клеточного иммунного 
ответа и  координируется устранение патогенов 
и  инфицированных клеток. Группу рецепторов 
при развитии неспецифической защиты состав-

Рис. 1. Каскады иммунных реакций неспецифи-
ческой системы защиты. LPS  – липополисахари-
ды; TLR4 и  TLR5  – трансмембранные рецепторы; 
MyD88, TIRAP, TRAM, TRIF  – молекулы-адапте-
ры; NFkB – универсальный фактор транскрипции; 
MAPK  – митоген-активируемая протеинкиназа; 
ИФН-1 типа – интерферон первого типа.
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ляют Тoll-like рецепторы (TLRs), NOD-like ре-
цепторы (NLRs), лектиновые рецепторы C-типа 
(CLRs), RIG-I-like рецепторы (RLRs) и  ДНК 
сенсоры [18–20].

На рисунке 1 представлена общая схема 
каскада ответных реакций организма первой 
линии защиты путем распознавания Toll-like 
рецепторами дендритных клеток молекулярных 
меток инфицирующего агента (ПАМП) на при-
мере связывания TLR4 и TLR5 с лигандами – ли-
пополисахаридом (LPS) и флагеллином, соответ-
ственно. Находящиеся в мономерном состоянии 
неактивные Toll-like рецепторы при взаимодей-
ствии с  соответствующими лигандами активи-
руются и  принимают форму подковы, которая 
наиболее эффективна в  прямом распознавании 
ПАМП [18, 21]. Активированные Toll-like рецеп-
торы связываются с TIR-доменом молекул-адап-
теров (MyD88, TIRAP, TRAM и TRIF), которые 
передают сигнал опасности и активируют MAPK 
и  транскрипционные факторы NF-kB, запу-
скающие каскад генов воспалительного ответа 
клетки. Воспаление является неспецифической 
иммунной ответной реакцией в  области про-
никновения патогена. Синтез цитокинов (ин-
терлейкинов, хемокинов и интерферона) в очаге 
воспаления привлекает в этот район специализи-
рованные иммунные клетки. Цитокины не толь-
ко активируют эти клетки, но  и  обеспечивают 
координированное взаимодействие между ними, 
их пролиферацию и дифференцировку, а макро-
фаги и  дендритные клетки представляют пре-
зентированные на  их поверхности антигены, 
обеспечивая таким образом развитие иммунно-
го ответа [14]. Следовательно, рецепторы, свя-
зывающиеся с  ПАМП, играют ключевую роль 
в  функционировании врожденного иммунитета 
через активацию клеточного и гуморального им-
мунных ответов путем распознавания консерва-
тивных структур инфицирующих агентов [18, 19].

Следует отметить, что рецепторы неспеци-
фической системы защиты (врожденного имму-
нитета) высоко специфичны в  распознавании 
компонентов бактериальной клеточной стенки. 
Так, например, ТLR2 и  ТLR4 в  качестве ли-
гандов используют липополисахариды и  липо-
тейхоевые кислоты, TLR9 – CpG DNA, TLR5 – 
флагеллин и  т.д. [17]. NOD-like рецепторы 
(семейство цитоплазматических белков-сенсо-
ров) опознают бактериальные пептидогликаны 
патогенов [22]. Лектиновые рецепторы C-типа 
(CLRs)  – семейство трансмембранных рецеп-
торов с  характерными углевод-связывающими 
доменами  – способны опознавать полисахари-
ды вирусов, бактерий и грибов, тогда как семей-
ство RLR-рецепторов опознают геномную РНК 
и дцРНК вирусов [20]. 

Дендритные клетки и  макрофаги способны 
поглощать патоген (это явление известно как фа-

гоцитоз) и представлять его антигены на поверх-
ности мембраны, активируя систему специфи-
ческой иммунной защиты. Важно подчеркнуть, 
что группа клеток, принимающая участие в ре-
ализации первой линии защиты от  внедрения 
в  организм патогенов, весьма многочисленна. 
Помимо вышеупомянутых, к этой группе отно-
сятся также моноциты, нейтрофиллы, базофил-
лы, эозинофиллы, тучные клетки и натуральные 
киллеры. Многие из этих клеток способны к фа-
гоцитозу и  таким образом уничтожают чуже-
родные агенты, тогда как натуральные киллеры 
(NK-клетки) способны уничтожать клетки орга-
низма, инфицированные вирусом или внутри-
клеточной бактерией. 

Описанные в общем виде механизмы, запу-
скающие каскады реакций неспецифической 
защиты, являющиеся первой линией обороны 
организма от  внедрения инфекции, дают пред-
ставление о передаче сигналов опасности, запу-
ске каскадов иммунных реакций в клетке и мо-
дуляции иммунного ответа. Следовательно, при 
разработке и  создании субъединичных вакцин 
молекулы, включающие молекулярные метки 
в  виде ПАМП, а  также молекулы цитокинов, 
могут служить потенциальными источниками 
в  качестве компонентов, усиливающих ответ 
на специфический антиген.

Система специфической иммунной защиты 
эволюционно является более молодой. Эта си-
стема нацелена на  развитие приобретенного 
или адаптивного иммунитета и  ее особенность 
состоит в  высокоспецифичном распознавании 
чужеродных агентов, т.е. специфических анти-
генов, а не инфекции в целом, а также способ-
ности формировать “депо памяти” о них, кото-
рое может быть активировано при повторном 
инфицировании соответствующим патогеном. 
В  отличие от  неспецифической защиты данная 
система сохраняется только в течение онтогене-
за организма и не наследуется.

Основными “игроками”, обеспечивающими 
формирование второй линии защиты организ-
ма от  вторжения чужеродных агентов, является 
группа высокоспециализированных клеток под 
общим названием лимфоциты. Эта группа кле-
ток включает Т-лимфоциты, формирующиеся 
в тканях тимуса из незрелых Т-0 клеток, поступа-
ющих в тимус из костного мозга, и В-лимфоци-
ты, созревающие в костном мозге из клеток В-0 
(рис. 2). Благодаря чрезвычайно высокой степе-
ни вариабельности рецепторов, расположенных 
на их поверхности, реализуется уникальная осо-
бенность системы специфической иммунной 
защиты в  распознавании огромного множества 
представляемых ей антигенов. Т- и В-лимфоци-
ты различаются между собой как по механизмам 
активации и созревания, так и по выполняемым 
функциям, что послужило причиной условно-
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го разделения реакций адаптивного иммунитета 
на два звена – клеточное и гуморальное. Каска-
ды клеточного звена иммунитета активируют ма-
крофаги, натуральные киллеры, антиген-спец-
ифичные цитотоксические Т-лимфоциты, т.е. 
защитные функции иммунной системы реали-
зуются субпопуляциями специфических клеток. 
Гуморальное звено иммунитета связано с форми-
рованием антител, защитные функции которых 
реализуются в плазме крови, т.е. во внеклеточном 
пространстве. Антигены, как правило, содержат 
как клеточные, так и гуморальные эпитопы (ан-
тигенные детерминанты) – участки антигена, ко-
торые распознаются иммунной системой.

На рис.  2 представлены основные этапы 
формирования клеточного и гуморального зве-
ньев системы специфической иммунной защи-
ты. Следует подчеркнуть, что несмотря на то, что 
оба звена этой системы тесно связаны между со-
бой, они способны распознавать “свои” (услов-
но клеточные или гуморальные) специфические 
участки антигена или антигенные детерминанты 
(эпитопы) и  формировать специфические от-

ветные реакции. Антигены распознаются анти-
генпрезентирующими клетками, которые про-
цессируют антиген и  представляют его в  виде 
пептидов на  своей поверхности Т-клеткам 
(рис.  2а). Процессинг антигена осуществляется 
в  комплексе с  молекулами главного комплек-
са гистосовместимости (MHCI или MHCII). 
С MHC I взаимодействуют эндогенные пептиды 
белков, синтезируемых внутри клетки, напри-
мер, при ее заражении вирусом. С MHC II связы-
ваются экзогеные антигены, которые попадают 
в клетку с помощью опосредованного рецепто-
рами эндоцитоза. Представленные на поверхно-
сти антигенпрезентирующих клеток комплексы 
распознаются Т-клетками, которые связывают-
ся с ними посредством Т-клеточного рецептора 
(TCR). Последующая антиген-специфическая 
активация Т-клеток происходит через стабили-
зацию ко-рецепторами CD4+\ CD8+. Т-клетки, 
несущие корецептор Т-CD4+, пролиферируют 
и дифференцируются в T-хелперы, а Т-CD8+ – 
в  цитотоксические лимфоциты (Т-киллеры). 
Т-киллеры способны узнавать клетки мишени 

Рис. 2. Инициация и развитие клеточного и гуморального звеньев специфической системы защиты: а – реакции 
клеточного иммунитета; б –реакции гуморального иммунитета. Аг  – антиген; АПК  – антигенпрезентирующая 
клетка; MHCI/II – главный комплекс гистосовместимости типов I или II; TCR – T-клеточный рецептор; Т-0 – 
незрелая T-клетка; T-CD4+ – Т-клетка с корецептором CD4; T-CD8+ – Т-клетка с корецептором CD8; Тк – Т-кил-
лер; Тх – Т-хелпер; Ткп – Т-клетка памяти; В-0 – незрелая В-клетка; slgIgM – мембранная форма IgM; В – акти-
вированная В-клетка; ПК – плазматическая клетка; КП – клетка памяти; IgG – антитела G в растворимой форме; 
ИЛ-2, ИЛ-3, ИЛ-5, ИЛ-10, ИНФγ – цитокины, влияющие на каскады клеточного и гуморального иммунитета.



ФИЗИОЛОГИЯ РАСТЕНИЙ          том 71          № 5          2024

	 БИОСИНТЕЗ РЕКОМБИНАНТНЫХ ВАКЦИН В РАСТИТЕЛЬНЫХ СИСТЕМАХ ЭКСПРЕССИИ 	 543

и осуществлять их лизис [23]. Цитокины, синте-
зируемые Т-хелперами, активируют и запускают 
дифференцировку В-лимфоцитов (ИЛ-3, ИЛ-5, 
ИЛ-10), обеспечивая связь между обоими звень-
ями специфической иммунной защиты, а  так-
же регулируют цитотоксические ответы (ИЛ-2, 
ИНФγ). Для обеспечения долговременной за-
щиты организма и быстрого развертывания им-
мунного ответа на  вторичное инфицирование 
формируются Т-клетки памяти (Ткп), которые 
способны долгое время сохраняться в организме 
и  передавать информацию об  антигене другим 
клеткам [24].

Реакции гуморального иммунитета иници-
ируются при встрече незрелого В-лимфоцита 
(В-0) с антигеном, эпитоп которого связывается 
с  мембранной формой IgM - slgIgM на  клеточ-
ной поверхности (рис. 2б). В-0 клетка после свя-
зывания с антигеном активируется при участии 
Т-хелперов и  дифференцируется в  плазмати-
ческие клетки (ПК), способные синтезировать 
антитела. Важно отметить, что синтез антител 
В-клетками может быть усилен цитокинами, что 
подчеркивает влияние клеточного звена на  гу-
моральное [23]. Продолжительность жизни ка-
ждой зрелой В-клетки (ПК) составляет всего 
несколько дней, в течение которых ею синтези-
руются антитела уникальной специфичности. 
Антитела являются рецепторами В-клеточных 
эпитопов. Некоторые активированные В-клет-
ки способны переходить в  стадию малых лим-
фоцитов, являющихся долгоживущими клонами 
В-клеток и получивших название клеток памяти 
(КП). Эти клетки обеспечивают быстрый синтез 
большого количества антител при повторном 
введении того же антигена.

Итак, при реализации системы специфиче-
ской иммунной защиты организма важную роль 
играет ее способность к распознаванию огром-
ного числа антигенных детерминант (эпитопов). 
Следовательно, эффективность рекомбинант-
ной вакцины для индукции и  формирования 
ответных защитных реакций организма в  зна-
чительной мере будет определяться представле-
нием наиболее эффективных эпитопов на  по-
верхности искусственно созданной молекулы, 
имитирующей патоген. Таким образом, при соз-
дании субъединичных вакцин для формирова-
ния надежного иммунитета необходимо подби-
рать антигены, которые бы включали как Т-, так 
и В-клеточные эпитопы. 

ОБЩИЕ ПРИНЦИПЫ 
КОНСТРУИРОВАНИЯ 

РЕКОМБИНАНТНЫХ ВАКЦИН

Создание искусственных рекомбинантных 
молекул, способных имитировать патоген, ба-
зируется на  четких представлениях об  особен-

ностях строения и  организации того или ино-
го патогена, а  также ответных реакциях на  его 
внедрение со  стороны иммунной системы ор-
ганизма. Так, например, при создании проти-
вовирусных вакцин учитываются особенности 
строения вирусного капсида, поскольку именно 
капсидные белки контактируют непосредствен-
но с клетками организма. Именно к отдельным 
участкам поверхностных белков (эпитопам) 
эволюционно сформированы рецепторы на по-
верхности клеток организма, контактирующих 
с  вирусом. Наличие в  арсенале современных 
исследователей мощных возможностей секве-
нирования геномов патогенов и  создания био-
информатических баз данных их нуклеотидных 
последовательностей позволяет получать сведе-
ния о белках, способных к индукции иммунных 
ответных реакций организма. С другой стороны, 
развитие современных методов молекулярной 
биологии обеспечивает исследователей инстру-
ментами не  только для клонирования нуклео-
тидных последовательностей из геномов любых 
организмов, но и для сборки из них сложных ре-
комбинантных молекул, включающих, в том чис-
ле, последовательности, обеспечивающие сво-
рачивание кодируемых рекомбинантных белков 
в вирусоподобные частицы. Такие вирусоподоб-
ные частицы представляют собой “искусствен-
ные вирусы”, лишенные генетического аппарата 
(РНК или ДНК). При попадании в  клетку они 
лишь только имитируют вирус, но не способны 
реплицироваться. Этот принцип конструиро-
вания рекомбинантных вакцин представляется 
как наиболее перспективный для усиления их 
иммуногенности [25]. Более полную информа-
цию о  перспективах создания рекомбинантных 
вакцин в виде вирусоподобных частиц, синтези-
руемых, в том числе, и в растительных системах 
экспрессии, можно найти в обзоре [26].

Рассмотрим в  качестве примеров особен-
ности создания рекомбинантных вакцин, син-
тезируемых на  основе растительных платформ 
экспрессии, нацеленных на индукцию ответных 
иммунных реакций организма при его зараже-
нии различными типами патогенов.

Вирусы гриппа. Вирусы гриппа относят-
ся к  роду Orthomyxoviridae и  способны инфи-
цировать и  вызывать заболевания у  птиц, рыб 
и  млекопитающих. Геном этих вирусов пред-
ставлен одноцепочечной фрагментированной 
“минус”-цепью РНК. С  точки зрения здраво-
охранения, наиболее агрессивными считают-
ся вирусы гриппа серотипов А  и В. Именно 
они вызывают крупные вспышки заболеваний 
в  популяциях человека. Гемагглютинин (HA) 
и нейраминидаза (N) как поверхностные белки 
вирусного капсида являются его антигенами, 
индуцирующими продукцию специфических за-
щитных антител, а также определяют подтип ви-
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руса. Антигенными свойствами обладает и вне-
клеточный домен трансмембранного белка М2 
(М2е-пептид).

Наиболее успешным способом предотвра-
щения вспышек заболеваний, вызываемых ви-
русом гриппа, несомненно, служит вакцинация. 
Поскольку вирусы гриппа подвержены непре-
рывным генетическим и  антигенным измене-
ниям, ВОЗ проводит постоянный мониторинг 
циркулирующих штаммов и  дважды в  год пу-
бликует рекомендации по  составу вакцин (для 
Северного и  для Южного полушария). Таким 
образом, производители вакцин стоят перед 
проблемой корректировки антигенного соста-
ва вакцин практически ежегодно. Для решения 
этой проблемы многие исследовательские кол-
лективы и фармакологические компании ведут 
разработку универсальных противогриппозных 
вакцин [27, 28].

В настоящее время для профилактики грип-
па доступны лицензированные инактивирован-
ные (убитые), аттенуированные (ослабленные) 
трех- и  четырехвалентные вакцины, включаю-
щие вирусные компоненты из двух штаммов ви-
руса гриппа А и одного штамма гриппа В, либо 
дополнительный вирус В, а также рекомбинант-
ные вакцины. Для получения субъединичных 
вакцин используются вирусные белки, гемма-
глютинин и  нейраминидаза, которые частично 
очищаются после химической обработки или 
расщепления детергентами [29]. В  связи с  тем, 
что получение рекомбинантных вакцин против 
гриппа представляется перспективным направ-
лением, обеспечивающим мобильность в  от-
ветных реакциях на  вирусную изменчивость, 
актуальной становится и  проблема наработки 
отдельных вирусных компонентов в  альтерна-
тивных системах экспрессии. Так, например, 
рекомбинантная субъединичная вакцина на ос-
нове гемагглютинина была получена в  клетках 
насекомых [30].

Применение растительных систем экспрес-
сии в  качестве альтернативных для наработки 
отдельных компонентов генома вируса грип-
па, кодирующих поверхностные белки-имму-
ногены, стало весьма привлекательным после 
разработки транзиентной системы экспрессии 
рекомбинантных белков [31]. Подтверждением 
перспективности данной системы экспрессии 
для обеспечения быстрой вакцинации населе-
ния и  защиты от  вспышек заболеваний послу-
жили работы D’Aoust с соавт. [32], когда в расте-
ниях N. benthamiana были наработаны большие 
количества (50 мг/кг) антигенов из штаммов ви-
руса гриппа H5N1 (AIV) и H1N1 (человек) менее 
чем за 3 недели с момента выделения вирусной 
последовательности. Именно сжатые сроки про-
изводства белков и  быстрое масштабирование 
открывают большие возможности для производ-

ства крупных партий вакцин, особенно при не-
обходимости экстренного реагирования. 

При разработке кандидатных противогрип-
позных вакцин, получаемых в  растительных 
системах экспрессии, в  качестве антигенов 
применяют гемаглютинин и  консервативный 
М2е‑пептид [33]. Для усиления иммуноген-
ного ответа используют прием представления 
иммунной системе антигена в  виде вирусопо-
добных частиц [34], в  т.ч. химерных. В  состав 
таких химерных вирусоподобных частиц могут 
быть включены геммаглютенины сразу несколь-
ких штаммов вируса гриппа, что значитель-
но расширяет спектр действия вакцины [35]. 
Именно такая квадривалентная рекомбинант-
ная вакцина (QVLР) против сезонного гриппа, 
включающая гемагглютинины диких штаммов, 
синтезируемые в растительных клетках (N. ben-
thamiana) и собирающиеся в иммуногенные ви-
русоподобные частицы, была создана компани-
ей “Medicago Inc.” (Канада). В ходе клинических 
испытаний этой вакцины выявлена высокая им-
муногенность и сильный гуморальный и клеточ-
ный иммунный ответ [36]. 

Для усиления иммуногенного ответа может 
быть использован флагеллин жгутиков простей-
ших, способный к  самосборке в  вирусоподоб-
ную частицу. Рекомбинантные антигены вируса 
гриппа А, слитые с флагеллином на С-конце бел-
ковой молекулы и наработанные в транзиентной 
системе экспрессии N. benthamiana, формирова-
ли сильный антительный иммунный ответ [33]. 

Коронавирусы. Вспышка нового вариан-
та коронавирусной инфекции, известной как 
COVID-19, произошла в  конце 2019 г. в  Китае, 
в г. Ухань, и была вызвана вирусом SARS-CoV-2. 
Данный вариант вируса характеризуется высо-
кой степенью изменчивости и, как показывает 
сложившаяся ситуация по различным регионам 
Земного шара, способен приводить к  прогрес-
сирующему распространению инфекции в  че-
ловеческой популяции и становиться причиной 
возникновения эпидемий. На данный момент 
времени на  сайте ВОЗ можно найти инфор-
мацию о  состоянии завершенных разработок 
по  созданию вакцин против SARS-CoV-2 [37]. 
В большей части работ по созданию этих вакцин 
разработчиками в качестве основы был исполь-
зован иммуногенный белок S-1 коронавируса, 
представляемый иммунной системе разными 
путями [38]. Представляют интерес вакцины 
на  основе рекомбинантных белков или пепти-
дов. В качестве кандидатов на антигены при соз-
дании вакцин против SARS-CoV-2 рассматрива-
ются полноразмерные белки или домены белков 
S, M и N. Для повышения иммуногенности та-
ких белков дополнительно используют вклю-
чение эпитопов, распознаваемых Т- и  В-клет-
ками иммунной системы [39]. Наиболее полно 
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стратегии создания вакцин против SARS-CoV-2 
и  современное состояние исследований в  этой 
области представлено в обзоре [40].

Следует отметить привлекательность расти-
тельных систем экспрессии для биотехнологи-
ческого производства вакциногенных белков 
против COVID-19, прежде всего, по  причине 
мобильности организации такого производ-
ства [41, 42]. Всесторонне обсуждаются воз-
можности приложения уже существующих 
биотехнологических разработок для создания 
субъединичных вакцин на  основе раститель-
ных систем экспрессии [43, 44]. Имеющиеся 
разработки по  созданию растительных вакцин 
против гриппа на  основе вирусоподобных ча-
стиц также легли в  основу разработки вакцин 
против COVID-19 [45, 46]. Разработчики вак-
цин “Medicago Inc.” (Канада) использовали 
подход заякоревания рекомбинантного белка 
S-1 в  липидной оболочке вирусоподобной ча-
стицы, сформированной из клеточной мембра-
ны N. benthamiana [47]. Кандидатная вакцина, 
полученная на  основе растительной системы 
экспрессии, успешно прошла две фазы кли-
нических испытаний на  добровольцах [48, 47] 
и находится в третьей фазе; более того, компа-
нией заявлено формирование высоких титров 
антител у испытуемых. 

В основу другой вакцины (KBP-201) против 
SARS-CoV-2, разработанной компанией “Ken-
tuky Bioprocessing” (США), положено два ком-
понента – вирусоподобная частица, образуемая 
белком вируса табачной мозаики, и  рецептор-
связывающий домен (receptor-binding domain, 
RBD) S-белка. Оба эти компонента были со-
вместно синтезированы в транзиентной системе 
N. benthamiana и затем химически сшиты в про-
цессе очистки. Для повышения стабильности 
вакцины KBD-201 последовательность RBD 
белка S была слита с Fc-доменом IgG1 человека, 
а  также с  пептидом экстенсина N. benthamiana, 
обеспечивающим секрецию рекомбинантного 
белка в апопласт [49].

Вирус папилломы человека. Вирус папило-
мы человека (ВПЧ) является безоболочечным 
ДНК-вирусам семейства Papillomaviridae [50]. 
Выделено несколько десятков типов ВПЧ, кото-
рые условно разделены на три группы – с высо-
кой, средней и низкой степенями риска развития 
онкологических заболеваний. ВПЧ относится 
к  строго эпителиотропным типам, посколь-
ку при проникновении в  организм поражает 
базальный слой эпителия, тогда как в  других 
слоях он  способен только персистировать. Как 
и большинство ДНК-содержащих вирусов, ВПЧ 
также интегрирует часть своего генома в  геном 
человека. Жизненный цикл вируса в организме 
хозяина при его заражении ВПЧ протекает в два 
этапа. Наиболее важным моментом первого эта-

па является активация генов, кодирующих бел-
ки Е6 и Е7, которые блокируют ключевые этапы 
деления клеток эпителия в  месте проникнове-
ния вируса, инициируя их неконтролируемое 
деление с образованием папиллом. Второй этап 
жизненного цикла ВПЧ связан с  экспрессией 
генов L1 и L2, кодирующих белки, отвечающие 
за сборку капсида. Вирусы папилломы человека 
разработали стратегии, позволяющие уклонять-
ся от иммунной системы и создавать оптималь-
ные условия для сохранения в организме хозяи-
на в течение многих лет. Установлено, что доля 
онкологических заболеваний, связанных с ВПЧ, 
составляет около 5% [51].

Современные вакцины против ВПЧ являют-
ся профилактическими, они достаточно эффек-
тивны для предотвращения инфекций и  нео-
пластических заболеваний, однако не способны 
устранять ВПЧ, персистирующие в  организме 
инфицированного человека. Именно это обсто-
ятельство обуславливает разработку не  только 
профилактических, но  и  терапевтических вак-
цин против ВПЧ. Основное назначение терапев-
тических вакцин состоит в  запуске клеточного 
звена иммунитета, нацеленного на лечение уже 
имеющихся в  организме ВПЧ и  злокачествен-
ных новообразований [52]. В связи с этим осо-
бое значение имеет разработка противораковых 
вакцин, вызванных ВПЧ [53, 54].

В настоящее время существует три коммер-
чески доступные вакцины для профилактики 
ВПЧ: Cervarix® (“GlaxoSmithKline”, Велико-
британия), Gardasil®4 и  Gardasil®9 (“Merck & 
Co”, США). Все они поливалентны и являются 
смесью очищенных капсидных белков L1, полу-
ченных от ВПЧ различных типов с использова-
нием технологии рекомбинантных ДНК. Белок 
L1 наиболее консервативен из всех белков ВПЧ; 
более того, он способен формировать вирусопо-
добные частицы [52]. Именно поэтому он  был 
выбран в  качестве иммуногена при разработке 
рекомбинантных профилактических вакцин, 
представляющих собой вирусоподобные ча-
стицы, каждая из  которых содержит белки L1 
из  разных типов вирусов. В  результате вакци-
нации в  организме образуются нейтрализую-
щие антитела к белку L1, которые связываются 
с  вирусными частицами и  блокируют их про-
никновение в эпителиальные клетки организма. 
Установлено, что даже однократной вакцина-
ции профилактическими вакцинами вполне до-
статочно для защиты от тех типов ВПЧ, против 
которых они были разработаны [55, 56]. Следу-
ет подчеркнуть, что ген, кодирующий белок L1, 
не  экспрессируется на  первой стадии жизнен-
ного цикла ВПЧ, поэтому профилактические 
вакцины, в  основе которых использован белок 
L1, не  способны устранять уже существующие 
инфекции [57, 58]. 
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Разработки профилактических вакцин про-
должаются, и  на различных стадиях клиниче-
ских испытаний сейчас находятся не менее пяти 
вакцин против ВПЧ [59]. Однако профилакти-
ческие вакцины, нацеленные на  гуморальные 
ответы иммунной системы, не приносят пользы 
людям, в организме которых персистирует ВПЧ. 
Для таких пациентов необходимо развивать 
другие подходы вакцинирования, нацеленные 
на формирование клеточного иммунитета, свя-
занного с  формированием Т-хелперов первого 
типа и цитотоксических Т-клеток, образующих-
ся из CD4 + и CD8 + Т-клеток, соответственно 
[60]. Для разработки терапевтических вакцин 
используются белки Е6 и Е7, которые относятся 
к онкобелкам [61], а также белки Е1 и Е2, син-
тезируемые на первой стадии жизненного цикла 
вируса до его интеграции в геном клетки-хозяи-
на [62, 63].

Необходимо отметить, что существующие 
методы наработки вакцин сопряжены с  полу-
чением дорогостоящих продуктов [64], которые 
могут быть недоступными для стран с низкими 
доходами населения и  высокой степенью его 
инфицирования ВПЧ. В качестве одного из пу-
тей решения данной проблемы может быть ис-
пользование растительных систем экспрессии 
для наработки рекомбинантных белков, ис-
пользуемых для производства вакцин против 
ВПЧ [54]. Установлено, что L1-белок, нараба-
тываемый в  транзиентной системе экспрессии 
(N. benthamiana), а также в хлоропластах транс-
пластомных растений табака, образовывал ви-
русоподобные частицы, способные нейтрали-
зовать гомологичные псевдовирионы ВПЧ [65, 
66]. Наиболее полный список эксперименталь-
ных кандидатных вакцин против ВПЧ, синте-
зируемых в растительных системах экспрессии, 
приведен в  обзоре B. Shanmugaraj с  соавт. [54]. 
Другой многообещающей стратегией является 
разработка с использованием иммуноинформа-
ционных инструментов и вычислительных под-
ходов мультиэпитопных или пептидных вакцин, 
способных стимулировать как гуморальный, 
так и  клеточный иммунитет. Установлено, что 
такие искусственно созданные мультиэпитоп-
ные рекомбинантные молекулы, синтезируемые 
в  растительной системе экспрессии и  рассма-
триваемые в  качестве кандидатов против ВПЧ, 
способны подавлять рост опухолей у животных 
[67].

Вирус гепатита B. Вирус гепатита B (ВГВ), 
вызывающий при заражении человека острые 
воспалительные поражения печени, которые 
могут перейти в  хроническую форму вплоть 
до  летального исхода, относится к  семейству 
Hepadnaviridae. Несмотря на  то, что около 
257  млн человек в  настоящее время заражены 
ВГВ [68], это заболевание поддается профилак-

тике посредством безопасных, доступных и эф-
фективных вакцин. Разработанные вакцины 
имеют в основе три иммуногенных белка, явля-
ющихся компонентами белковой оболочки ви-
руса: короткий (S или HBsAg), средний (M или 
preS2-HBsAg) и  большой (L или preS1-preS2-
HBsAg). Эти вакцины, демонстрирующие хо-
рошие результаты по формированию клеточно-
го и  гуморального иммунитета, применяются 
не только как профилактические, но и как те-
рапевтические для лечения носителей ВГВ [69]. 
Для получения рекомбинантных вакцин про-
тив ВГВ используют системы экспрессии на ос-
нове дрожжей [70], клеток яичника китайского 
хомячка (СНО) [71]. 

Первым антигеном, полученным в  расти-
тельной системе экспрессии для вакцинации 
человека в  виде инъекций, а  также для перо-
ральной иммунизации, был S-антиген вируса 
гепатита В [2, 72, 73]. Установлено, что HBsAg, 
синтезируемый в  растительных клетках, спо-
собен собираться в  вирусоподобные частицы 
[74], при введении которых в организме форми-
ровались ответные иммунные реакции [75, 76]. 
История развития работ по  созданию вакцин 
против ВГВ с использованием растительных си-
стем экспрессии подробно представлена в обзо-
ре [77]. 

Перспективной стратегией в  области созда-
ния рекомбинатных вакцин против ВГВ являет-
ся получение рекомбинантных химерных (сли-
тых) белков, состоящих из фрагментов S, M и L 
вариантов HBsAg. Химерный белок, в  котором 
preS1 из  L варианта был встроен в  антигенную 
петлю S HBsAg, сохранял способность к  фор-
мированию вирусоподобных частиц и проявлял 
более высокую иммуногенность при иммуни-
зации мышей по сравнению с S вариантом [78, 
79]. Таким образом, высоко эффективная имму-
низация препаратами растительного происхож-
дения, включающими рекомбинантные HBsAg 
антигены, является толчком к развитию альтер-
нативного источника получения простых в про-
изводстве и  удобных для доставки в  организм 
теплокровных растительных рекомбинантных 
вакцин.

Норовирусы. Причиной желудочно-кишеч-
ных заболеваний небактериальной природы 
в  большинстве случаев являются норовирусы, 
принадлежащие к семейству Calciviridae. На дан-
ный момент не существует коммерчески доступ-
ной эффективной вакцины, с помощью которой 
можно было бы защитится от этой вирусной ин-
фекции, однако над созданием такой вакцины 
исследователи активно работают с  использова-
нием в качестве систем экспрессии клетки жи-
вотных [80] и растений [81– 83].

Для разработчиков вакцин наибольший ин-
терес представляют самые распространенные 
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штаммы норовируса GI и  GII, выявляющиеся 
у  подавляющего числа заболевших [83]. Вири-
он норовируса состоит из 90 димеров основного 
капсидного белка VP1, способного спонтанно 
формировать вирусоподобные частицы. При 
создании рекомбинантных вакцин именно этот 
белок используется в качестве основного имму-
ногена, тогда как для усиления степени защи-
ты от  разных штаммов норовируса применяют 
подход включения в  вирусоподобную частицу 
разных мономеров и формирования смеси виру-
соподобных частиц (например, NoV GI.1 + GII) 
[83]. Такая бивалентная кандидатная вакцина, 
наработанная в клетках животных, в целом ока-
залась хорошо переносимой и  иммуногенной 
в различных группах людей [80]. 

Первые попытки экспрессии VP1 норови-
русов в  растительных системах были связаны 
с  появлением идеи “съедобных вакцин”. По-
скольку норовирусы размножаются в  клетках 
желудочно-кишечного тракта и  сталкиваются 
там с  мукозальной иммунной системой, при 
пероральном введении иммуногена ожидается 
формирование наиболее адекватного иммун-
ного ответа организма. Гены капсидных белков 
норовирусов были экспрессированы в  табаке 
и  клубнях картофеля [81], а  также в  плодах то-
матов [82]. Эти исследования подтвердили кон-
цепцию использования трансгенных растений 
в качестве растительных вакцин как безопасной 
и  дешевой системы производства и  доставки 
для развивающихся стран. Наибольшего успеха 
в создании кандидатной вакцины против норо-
вирусов в растительных системах к настоящему 
времени достигли D.Tusе с соавт. [83]. Эта вак-
цина производится в транзиентной системе экс-
прессии N. bentamiana на платформе magnICON 
(“Icon Genetics”, Германия) и  представляет со-
бой неадъювантную, рекомбинантную двухва-
лентную композицию антигенов GI.4 + GII.4, 
формирующих вирусоподобные частицы, обо-
значенные как “rNV-2v”. Показано, что этот 
препарат не  токсичен, безопасен для людей, 
а  также способен формировать надежный им-
мунный ответ [84]. 

РЫНОК СОВРЕМЕННЫХ 
РЕКОМБИНАНТНЫХ ВАКЦИН 

РАСТИТЕЛЬНОГО ПРОИСХОЖДЕНИЯ

Растущий в  последние десятилетия спрос 
на  фармацевтически ценные рекомбинантные 
белки послужил мощным стимулом для разви-
тия различных экспрессионных систем, включая 
системы на  основе растений. Достижения по-
следнего десятилетия в их разработке обеспечи-
ли привлекательную альтернативную платформу 
для получения рекомбинантных белков, в  т.ч. 
в промышленных масштабах.

Первой одобренной растительной вакциной 
стала вакцина против вируса ньюкаслской бо-
лезни птиц (NDV) (“Dow Agrosciences”, США). 
Вакцина на 90% предотвращала заражение NDV 
[85] и  была одобрена Министерством сельско-
го хозяйства США в 2006 г. Компания не стала 
продолжать развитие своего продукта, но  это 
событие открыло путь для коммерческого про-
изводства растительных вакцин. В  настоящее 
время разработкой и испытанием рекомбинант-
ных вакцин занимается ряд биотехнологических 
компаний. Большая часть перспективных для 
промышленности вакцин растительного про-
исхождения получены в  виде вирусоподобных 
частиц [86]. В  таблице 1 приведены компании, 
которые в  последние годы создали наиболее 
коммерчески перспективные кандидатные или 
уже одобренные вакцины растительного проис-
хождения. 

Наибольших успехов в продвижении вакцин 
на  рынке достигла “Bioapp” (Южная Корея). 
Их инъекционная вакцина против чумы свиней 
“HERBAVACTM CSF Green Marker” прошла все 
фазы клинических испытаний. Было показано, 
что привитые свиноматки и поросята имели вы-
сокий титр антител в течение 100 дней, а при их 
заражении вирусом не  проявляли клинических 
симптомов заболевания. Эта вакцина доступна 
на южнокорейском рынке [89, 90]. 

На данный момент две вакцины ждут реги-
страции от  национальных регуляторов. Компа-
ния “Medicago Inc.” на платформе VLPExpress™ 
system создала вакцину QVLP против сезонного 
гриппа, которая успешно прошла все фазы кли-
нических испытаний в  Канаде. В  испытаниях 
третьей фазы участвовали 10160 человек (5077 че-
ловек получили вакцину, 5083 человек получили 
плацебо), на данный момент это самые широко-
масштабные испытания на людях вакцин расти-
тельного происхождения. Показано, что вакцина 
QVLP может обеспечить существенную защиту 
от  симптомов, вызываемых вирусами гриппа 
у  взрослых. Также QVLP оказалась достаточно 
безопасной, т.к. хорошо переносилась участ-
никами испытаний. Вакцина против чумы сви-
ней “IBIO-400” компании “iBio Biotherapeutics” 
(США), созданная на  платформе FastPharming® 
System’s, также прошла все испытания, и  ждет 
регистрации Министерством сельского хозяй-
ства США. Эта вакцина эффективно предотвра-
щает заражение животных и при этом формирует 
мощный гуморальный ответ [88].

Пандемия COVID-19 стала вызовом для всех 
производителей вакцин. Биотехнологические 
компании, занимающиеся разработкой вак-
цин растительного происхождения, также от-
реагировали на  этот вызов. В  настоящее время 
на разных стадиях испытаний находятся 4 таких 
вакцины против SARS-CoV-2: кандидатная вак-
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цина компании “Kentucky BioProcessing Inc.” 
находится на первой стадии клинических испы-
таний, вакцины “IBIO-201” и “IBIO-202” (“iBio 
Biotherapeutics”) только готовятся к первой фазе, 
кандидатная вакцина SARS-CoV-2 (“Medicago 
Inc.”) находится в третей фаза клинических ис-
пытаний (табл. 1) [91]. 

Ранее так же сообщалось о  том, что первые 
фазы клинически испытаний проходят ряд кан-
дидатных рекомбинантных вакцин раститель-
ного происхождения [92]. Среди них, например, 
съедобная вакцина против гепатита В, синтези-

руемая в тканях латука [73] и клубнях картофеля 
[93], съедобная вакцина против холеры, нака-
пливаемая в  зернах риса [94, 95], и  съедобная 
вакцина против бешенства в шпинате [96]. Сле-
дует отметить, что часть из вышеперечисленных 
работ не получила дальнейшего развития. 

Консалтинговая фирма Coherent Market 
Insights оценивает мировой рынок вакцин 
на  растительной основе в  43.7 млн долларов 
США в 2021 г. Кроме того, этой фирмой прогно-
зируется среднегодовой темп роста 49.9% в пери-
од 2021–2028 гг. (https://www.globenewswire.com/

Таблица 1. Биотехнологические компании, разрабатывающие рекомбинантные вакцины растительного 
происхождения 

Компания Платформа Кандидатные вакцины/ 
вакцины 

Фаза клинических 
испытаний

Ссылки 

“Kentucky BioProcessing, 
Inc.”, США 
(https://kbio.com/)

Транзиентная 
экспрессия, 

N. benthamiana

Вакцина против сезонного 
гриппа 

1 [87]

Вакцина против SARS-CoV-2 1

Вакцина против 
пандемического гриппа

Доклинические 
испытания

“Medicago Inc.”, Канада 
(https://www.medicago.
com/en/)

VLPExpress™ system
Транзиентная 

экспрессия 
в N. benthamiana

Вакцина против сезонного 
гриппа QVLP

Регистрация [31, 36, 
47, 48]

Вакцина против SARS-CoV-2 3

Вакцина против 
пандемического гриппа

2

Комбинированная 
вакцина против сезонного 
и пандемического гриппа

1

Вакцина против ротавируса 1

“Icon Genetics”, 
Германия 
подразделение “Denka 
Co., Ltd.”, Япония
(https://www.
icongenetics.com/)

magnICON®
Агроинфильтрация

N. benthamiana

Вакцина против норовируса 1* [84]

“iBio Biotherapeutics” 
(ранее “Caliber 
Biotherapeutics”),  
США www.ibioinc.com 

FastPharming® 
System’s 

Агроинфильтрация 
N. benthamiana

Вакцина против чумы свиней 
“IBIO-400”

регистрация 
в Министерстве 

сельского хозяйства 
США

[88]

Вакцина против SARS-CoV-2 
“IBIO-201”

доклинические 
и токсикологические 

испытания 
завершены

Вакцина против SARS-CoV-2 
“IBIO-202” 

доклинические 
испытания

“Bioapp”,  
Южная Корея 
(http://bioapp.co.kr/)

Трансгенные 
N. benthamiana

Вакцина против чумы свиней 
“HERBAVACTM CSF Green 

Marker” 

одобрена для 
применения в Корее

[89, 90] 

* – https://www.icongenetics.com/icon-genetics-clinical-development-of-its-novel-norovirus-vaccine-reaches-milestone-of-complete-dosing-of-the-first-cohort/
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news-release/20291/06/04/2242076/0/en/Glob-
al-Plant-based-Vaccines-Market-to-Surpass-US-
584-1-Million-by-2028-Says-Coherent-Market-
Insights-CMI.html). Необходимо подчеркнуть, 
что вакцины растительного происхождения, 
нацеленные для профилактики вируса гриппа 
и коронавируса, продемонстрировали более вы-
сокую безопасность и  эффективность по  срав-
нению с  традиционными [8, 36]. Разработка 
нановакцин  – вакцин, в  которых компоненты 
могут иметь гетерологическое происхождение 
и  которые объединяются на  одной из  стадии 
производства,  – позволит расширить и  рынок 
растительных рекомбинантных компонентов 
для создания вакцин [97]. Кроме того, по  раз-
ным оценкам стоимость, выходящих на  рынок 
фармацевтических препаратов, полученных 
из  растительных систем экспрессии, ниже, как 
минимум, на  десятки процентов, чем получен-
ных в  других системах экспрессии [98, 99]. Та-
ким образом, рынок рекомбинантных вакцин 
растительного происхождения находится в  на-
чальной точке своего развития и, по-видимому, 
в  ближайшие годы следует ожидать появления 
новых компаний и препаратов на этом рынке.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Привлекательность растительных систем 
экспрессии для наработки рекомбинантных бел-
ков, в т.ч. антигенов, выделенных из различных 
типов возбудителей заболеваний, обеспечивает-
ся низкой стоимостью по сравнению с другими 
системами экспрессии. Растительные системы 
рассматриваются в  настоящее время не  только 
как биофабрики для наработки сложных биоло-
гических молекул, сконструированных с приме-
нением методов генной инженерии, но и отдель-
ных их частей, которые могут быть соединены 
впоследствии в полноценную активную молеку-
лу с применением более простых химических ме-
тодов. Важным преимуществом растений в полу-
чении биологически активных рекомбинантных 
белковых молекул является наличие разрабо-
танных условий круглогодичного их культиви-
рования в  помещениях закрытого типа с  при-
менением искусственного освещения, а  также 
мобильность технологий получения желаемого 
количеств биологического материала в  услови-
ях начала пандемии. Особенно это важно при 
производстве достаточного количества вакцин 
в  случае надвигающихся эпидемий, связанных 
с  такими часто мутирующими возбудителями 
как вирусы гриппа или коронавирусы. Транс-
крипционно-трансляционная машина растений 
способна обеспечивать правильную сборку со-
зданной разработчиками вакцин рекомбинант-
ной молекулы, которая, в случае необходимости, 
способна собираться в вирусоподобную частицу, 

обеспечивая при этом концентрацию иммуноге-
нов на ее поверхности, предоставляемых иммун-
ной системе. При рассмотрении особенностей 
конструирования рекомбинантных молекул, на-
целенных на защиту человека и животных от раз-
личных инфекционных заболеваний вирусного 
происхождения на  примере различных типов 
вирусов (гриппа, коронавирусов, вируса папило-
мы человека, вируса гепатита В и норовирусов), 
наше внимание было направлено на перспектив-
ность разработки и использования растительных 
систем экспрессии для производства рекомби-
нантных вакцин.

Работа выполнена при финансовой поддерж-
ке Министерства науки и высшего образования 
(грант № FWNR-2022-0022).

Настоящая статья не  содержит каких-ли-
бо исследований с участием людей и животных 
в качестве объектов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов. Авторы Уварова 
Е.А. и  Белавин П.А. внесли одинаковый вклад 
в эту работу.
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