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Резюме. Вирус папилломы человека (ВПЧ) относится к группе чрезвычайно распространенных вирусных ин-

фекций, передающихся преимущественно половым путем. Вирус папилломы человека вызывает рак шейки 

матки, который является четвертой по распространенности формой рака у женщин. В 2012 г. было зафикси-

ровано 266 тыс. смертей и 528 тыс. новых случаев. На сегодняшний день в мире созданы 3 профилактические 

вакцины против ВПЧ — двухвалентная «Церварикс», четырехвалентная «Гардасил» и девятивалентная «Гар-

дасил-9». В процессе научного исследования этих вакцин выяснилось, что они способны индуцировать выра-

ботку антител к типам ВПЧ, антигенные белки которых не содержатся в составе вакцинного препарата. При-

чины такого перекрестного взаимодействия антител с антигенами, принадлежащими к разным патогенным 

типам ВПЧ, не определены. Данная работа посвящена попытке с помощью биоинформационных методов 

найти вероятное объяснение перекрестного взаимодействия антител к одним типам вирусов с антигенами 

других. Это даст возможность в будущем оптимизировать процесс создания кандидатных вакцин и получать 

более эффективные поливалентные иммунобиологические препараты против ВПЧ. В исследовании нами ис-

пользованы аминокислотные последовательности белка L1 оболочки вирусов ВПЧ 4 наиболее онкогенных 

типов (16, 18, 31, 45). Последовательности были извлечены из международной базы данных NCBI (National 

Center for Biotechnology Information) и выровнены в программе «Clustal Omega» и в редакторе «BioEdit». По-

иск и анализ потенциальных антигенных детерминант мы проводили с помощью программ «BepiPred-2.0: 

Sequential B-Cell Epitope Predictor», «DiscoTope 2.0 Server», «SYFPEITHI». Результаты биоинформационного 

исследования выявили значительный потенциал перекрестного взаимодействия антител с антигенами, при-

надлежащими к патогенным типам ВПЧ (16, 18, 31, 45) за счет сходства антигенных детерминант. Были обна-

ружены общие линейные детерминанты для Т-клеток и В-клеток у всех 4 типов вирусных белков L1. Также об-

наружены сходные трехмерные антигенные детерминанты для В-клеток у ВПЧ16 L1 и ВПЧ18 L1. Антигенные 
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детерминанты ВПЧ16 L1 и ВПЧ31 L1 более близки друг другу. Сходство наблюдается между ВПЧ18 L1 и ВПЧ45 

L1. Поэтому при иммунизации ВПЧ16 L1 стоит ожидать более выраженного перекрестного взаимодействия 

антител с антигенами ВПЧ31 L1 и умеренного с ВПЧ18 L1 и ВПЧ45 L1. Напротив, при иммунизации ВПЧ18 

L1 возможно активное перекрестное взаимодействие антител с антигенами ВПЧ45 L1 и менее выраженное 

с ВПЧ16 L1 и ВПЧ31 L1.

Ключевые слова: антигенные детерминанты, В-клетки, ВПЧ16 L1, ВПЧ18 L1, ВПЧ31 L1, ВПЧ45 L1.
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INTERACTING WITH ANTIGENS DERIVED FROM VARIOUS PATHOGENIC HUMAN 

PAPILLOMAVIRUSES
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Abstract. Human papillomaviruses (HPVs) belong to highly abundant resulting in sexually transmitted virus infections, 

and cause cervical cancer holding place 4 among most common cancer types in women. In 2012, there were registered 

266,000 death cases and 528,000 new cases. At present, three HPV prophylactic vaccines were generated worldwide: bi-

valent Cervarix, quadrivalent Gardasil and nonavalent Gardasil-9. Examining such vaccines uncovered that they are able 

to induce anti-HPV antibody production against viral antigens lacked in vaccine formula. The mechanism of such cross-

neutralizing antibodies recognizing antigens derived from various HPV pathogenic types remains unknown. In our study 

we attempted to uncover putative basis underlying cross-reactive interaction between vaccine-induced antibodies and 

non-vaccine antigens by bioinformatical approaches, that might allow optimize generation of future candidate vaccines 

and obtain more effective polyvalent immunobiological preparations against HPV. We used amino acid sequences of L1 

coat protein of four top high-risk oncogenic HPV types (16, 18, 31 and 45) in the study. Work sequences were retrieved 

from the International Data Base of NCBI (National Center for Biotechnology Information) and aligned by using Clustal 

Omega’ and BioEdit software. A search and analysis of distinct antigenic determinant (epitopes) were performed by using 

software suite BepiPred-2.0: Sequential B-Cell Epitope Predictor, DiscoTope 2.0 Server, and SYFPEITHI. Bioinformat-

ics data revealed pronounced potential of cross-neutralizing vaccine-induced antibodies and non-vaccines antigens de-

rived from high-risk pathogenic types HPV 16, 18, 31 and 45 owing to the similarity in antigenic determinants (epitopes). 

Common linear determinants for T- and B-cells were found in all four types of L1 protein counterparts. In addition, 

similar three-dimensional B-cell determinants were discovered in HPV16 L1 and HPV18 L1. Antigenic determinants 

derived from HPV16 L1 and HPV31 L1 exhibited most close similarity. Hence, while immunizing with HPV16 L1, a more 

pronounced and moderate cross-reactive antibodies interacting with HPV31 L1 as well as HPV18 L1 and HPV45 L1 anti-

gens, respectively, should be expected. Inversely, immunization with HPV18 L1might elicit active and less efficient cross-

neutralizing response with HPV45 L1 as well as HPV16 L1 and HPV31 L1, respectively.

Key words: аntigenic determinants, B-cell, HPV16 L1, HPV18 L1, HPV31 L1, HPV45 L1.

Введение

Вирус папилломы человека (ВПЧ) отно-

сится к группе чрезвычайно распространен-

ных вирусных инфекций, передающихся пре-

имущественно половым путем. По последним 

данным, во многих индустриально развитых 

странах распространенность ВПЧ-инфекции 

у молодых женщин составляет 40–80%, а веро-

ятность персистенции ВПЧ-инфекции — 80–

90% [1, 5]. При этом, по прогнозам специали-

стов, к возрас ту 50 лет почти у 80% женщин 

будет выявлен тот или иной тип ВПЧ [12, 14]. 

На сегодняшний день в медицине известно бо-

лее 200 видов ВПЧ. Из них более 40 видов мо-

гут вызвать поражение аногенитального тракта 

(половые органы и перианальная область) и по-

явление остроконечных кондилом у мужчин 

и женщин. Вирус папилломы человека вызывает 

рак шейки матки, который является четвертой 

по распространенности формой рака у женщин. 

В 2012 г. было зафиксировано 266 тыс. смертей 

и 528 тыс. новых случаев. Большая часть (око-

ло 85%) ВПЧ-инфекции сосредоточена в менее 

развитых регионах, где на их долю приходится 

почти 12% всех раковых заболеваний у женщин 

(ВОЗ, 2012).

Хотя в большинстве случаев инфицирова-

ния ВПЧ не возникает никаких симптомов, 

хроническая генитальная ВПЧ-инфекция мо-

жет вызвать рак шейки матки. ВПЧ может так-

же вызвать другие виды рака аногенитальной 

области, головы и шеи, а также остроконечные 

кондиломы у мужчин и женщин.
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На сегодняшний день в мире созданы 

и успешно применяются 3 профилактичес-

кие вакцины против ВПЧ — двухвалентная 

(«Церварикс», типы вирусов 16 и 18), четырехва-

лентная («Гардасил», типы вирусов 16, 18, 6 и 11) 

и девятивалентная («Гардасил-9», типы вирусов 

16, 18, 31, 33, 45, 52, 6 и 11). В большинстве стран, 

где эти вакцины одобрены для применения, 

первичной целевой группой для иммуниза-

ции против ВПЧ являются девочки-подростки 

в возрасте от 9 до 14 лет. Данные клинических 

испытаний и первичного послерегистрацион-

ного эпиднадзора, проведенных на нескольких 

континентах, свидетельствуют о безопасности 

этих вакцин. Считается, что эти профилакти-

ческие вакцины обеспечивают защиту на 70% 

(«Гардасил») и на 90% («Гардасил-9») от ВПЧ вы-

сокого риска онкогенности, а также от аногени-

тальных папилломатозов.

В процессе исследования этих вакцин выяс-

нилось, что они способны индуцировать синтез 

антител к типам ВПЧ, антигенные белки кото-

рых не содержатся в составе вакцинного препа-

рата [4, 6, 10, 20, 22]. В нашей работе, посвящен-

ной разработке четырехвалентной пероральной 

вакцины против цервикального рака на базе 

трансгенных растений, мы также обнаружили, 

что антитела к антигенному белку ВПЧ16 L1 

могут взаимодействовать с антигенами других 

вирусов ВПЧ, вызывающих цервикальный рак. 

Оказалось, что антитела к ВПЧ16 L1 успешно 

реагируют с антигенами ВПЧ18 L1, ВПЧ31 L1 

и ВПЧ45 L1 [17]. Некоторые авторы отдельно 

отмечают, что на перекрестное взаимодействие 

антител с антигенами оказывают влияние сле-

дующие факторы: доза вводимых антигенов 

ВПЧ при вакцинировании; продолжитель-

ность времени, прошедшего после вакциниро-

вания; пол и ВИЧ-статус [20, 22].

Существуют несколько предположений, 

которые могут объяснить возможности по-

добного взаимодействия антигенных белков 

с неродственными антителами. Прежде всего, 

это возможно в случае сходства антигенных 

детерминант у разных типов ВПЧ. Такое срод-

ство может наблюдаться как в линейных, так 

и конформационных (трехмерных) эпитопах 

или в одном из них. Второе предположение ка-

сается полиморфного распределения эпитопов 

(epitope spreading). Суть его заключается в том, 

что в результате внутри- и межмолекулярных 

перестроек формируются новые вторичные 

эпитопы, отличающиеся от исходных первич-

ных эпитопов, возникающих под влиянием 

патогена. Эти вторичные эпитопы формируют 

новые пептиды, распознаваемые антигенпре-

зентирующими T-клетками, которые стиму-

лируют образование новой иммунологической 

памяти. При этом происходит модификация 

популяции T-клеток и создаются самораспоз-

наваемые T-клеточные мишени для деградации 

тканей [6, 11, 15, 20]. Третьей причиной пере-

крестного взаимодействия может выступать 

процесс индукции синтеза антител dе novo, ко-

торый происходит при участии пептидов глав-

ного комплекса гистосовместимости [11].

Анализ литературных данных показал, что 

зарубежные исследователи активно интересу-

ются этим направлением работ. Ведутся иссле-

дования по увеличению спектра действия про-

филактических вакцин против ВПЧ. Однако, 

по мнению ряда ученых, классический подход, 

заключающийся во включении в вакцинный 

препарат большего количества антигенных 

белков, относящихся к различным типам ВПЧ, 

практически исчерпал себя. Так, девятивалент-

ная вакцина «Гардасил-9» уже содержит мак-

симально допустимое количество антигенных 

белков (270 мкг белка в одной дозе), при этом 

она не обеспечивает защиту примерно в 10% 

случаев. К тому же увеличение разнообразия 

антигенных белков в вакцинном материале 

связано с повышением сложности производ-

ства и увеличением затрат при изготовлении 

подобных вакцин. Поэтому зарубежные ис-

следователи, используя различные методы 

биоинформатичес кого анализа, активно изу-

чают перекрестное взаимодействие антител 

с антигенами, принадлежащими к разным па-

тогенным типам ВПЧ. На основе полученных 

данных они предпринимают попытки по соз-

данию вакцин на основе химерных антигенных 

белков, содержащих общие для нескольких ти-

пов ВПЧ антигенные детерминанты [11].

Нас заинтересовали факты перекрест-

ного взаимодействия антител с антигена-

ми, принадлежащими к разным патогенным 

типам ВПЧ, и мы решили провести работу 

по определению причины данного явления 

с использованием биоинформационных ме-

тодов и ресурсов. По нашему мнению, более 

вероятное объяснение перекрестного взаимо-

действия между антителами к одним типам 

вирусов и антигенами других лежит в обла-

сти того или иного сходства антигенных де-

терминант. Поэтому задачей исследования 

стало проведение анализа имеющихся лите-

ратурных данных, а также массивов биоло-

гической информации по аминокислотным 

последовательнос тям основного антигенного 

белка L1 различных типов ВПЧ, хранящихся 

в общедоступных научных базах.

Получение данных о сходстве антигенных 

детерминант различных типов ВПЧ может спо-

собствовать оптимизации процесса создания 

новых перспективных вакцинных препаратов 

против максимального количества высокоон-

когенных типов папилломавирусов.
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Материалы и методы

Выравнивание антигенных детерминант раз-

ных типов ВПЧ. Для сравнения антигенных 

детерминант разных типов ВПЧ мы использо-

вали полноразмерные аминокислотные после-

довательности, полученные в формате FASTA 

из базы данных NCBI (GenBank). Образцы ВПЧ 

(16, 18, 31, 45) из банка данных были выбраны 

не случайно: именно их нуклеотидные после-

довательности, кодирующие белок L1, исполь-

зовались нами в генетических конструкциях 

для получения пероральной вакцины против 

цервикального рака, создаваемой с помощью 

растительной экспрессирующей системы на ос-

нове трансгенных плодов томата [17, 18, 19]. 

Испытание данной вакцины на мышах выяви-

ло перекрестное взаимодействие антител с ан-

тигенами, принадлежащими к разным патоген-

ным типам ВПЧ [17]. Из базы NCBI также из-

влекались все имеющиеся там варианты полно-

размерных белковых сиквенсов L1 по каждому 

из 4 типов ВПЧ. Это было необходимо для про-

ведения множественного выравнивания всех 

известных изолятов ВПЧ каждого типа и по-

следующего определения различия антигенных 

детерминант в пределах одного типа.

Выравнивание аминокислотных последо-

вательностей проводили с помощью програм-

мы «Clustal Omega», находящейся на сервере 

Европейской молекулярно-биологической ла-

боратории — EMBL-EBI (http://www.ebi.ac.uk/

clustalw/index.html), а также редактора множес-

твенного выравнивания нуклеотидных и ами-

нокислотных последовательностей «BioEdit». 

Филогенетические деревья строили с помощью 

программы «Simple Phylogeny» (EMBL-EBI) ме-

тодом «ближайшего соседа» (neighbour-joining).

Анализ потенциальных антигенных детер-

минант. Потенциальные линейные антиген-

ные детерминанты для В-клеток искали с по-

мощью программы «BepiPred-2.0: Sequential 

B-Cell Epitope Predictor», находящейся на сер-

вере http://www.cbs.dtu.dk/services (Датский 

технический университет DTU Bioinformatics). 

Потенциальные трехмерные антигенные детер-

минанты для В-клеток искали с помощью про-

граммы «DiscoTope 2.0 Server» (http://www.cbs.

dtu.dk/services/DiscoTope, Датский технический 

университет DTU Bioinformatics). Анализ про-

водили с максимально строгими для програм-

мы условиями: чувствительность 47%, специ-

фичность 75%. Трехмерную модель белка HPV 

L1, которую мы использовали для выявления 

антигенных детерминант, извлекали из между-

народной базы данных трехмерных структур 

белков Protein Data Bank (PDB). Для опреде-

ления потенциальных антигенных детерми-

нант для Т-клеток мы использовали програм-

му «SYFPEITHI», располагающуюся на серве-

ре http://www.syfpeithi.de/bin/MHCServer.dll/

EpitopePrediction.htm (BMI (Biomedical Informa-

tics)-Heidelberg).

Результаты
Выравнивание антигенных детерминант

Аминокислотные последовательности белка 

L1 оболочки вирусов ВПЧ 4 типов — 16 (NCBI 

AAQ10719.1), 18 (NCBI AAP20601.1), 31 (NCBI 

AEI61029.1), 45 (NCBI CAB44705.1 L1), были из-

влечены из международной базы данных NCBI 

и выравнены в программе «Clustal Omega» 

и в редакторе «BioEdit» (рис. 1). Так как анти-

генные детерминанты белка L1 в научной лите-

ратуре предсказываются чаще всего для ВПЧ16 

Рисунок 1. Выравнивание аминокислотных последовательностей L1 белка 4 типов ВПЧ

Figure 1. The alignment of amino acid sequences L1 protein of 4 types HPV
А) Редактор «BioEdit». Б) Программа «Clustal Omega».
A) Editor “BioEdit”. B) Program “Clustal Omega”.

Б (B)

А (A)
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(в нашей работе перекрестное взаимодействие 

антигенов наблюдалось именно с антителами 

на HPV16 L1), то выравнивание и обрезку ами-

нокислотной последовательности мы проводи-

ли относительно ВПЧ16 [8, 9, 13, 21].

По результатам выравнивания было построе-

но филогенетическое древо (рис. 2), которое по-

казывает высокое сродство последовательнос-

тей разных типов вируса, в особенности между 

16 и 31 типами. Несколько отличаются от них 45 

и 16 тип, которые эволюционно более близки 

между собой. Мы предположили, что так как 

4 типа вирусов филогенетически близки, то их 

антигенные детерминанты располагаются при-

мерно в одних и тех же участках линейной ами-

нокислотной последовательности, и их молеку-

лы формируют схожие трехмерные структуры.

Анализ потенциальных трехмерных антигенных 

детерминант для В-клеток

Поиск потенциальных трехмерных антиген-

ных детерминант для В-клеток мы начали с изу-

чения базы данных PDB на предмет подходящих 

трехмерных моделей белка HPV16 L1 «DiscoTope 

2.0 Server». Из 11 доступных трехмерных моде-

лей выбрали одну (1DZL, DOI: 10.2210/pdb1DZL/

pdb; https://www.rcsb.org/structure/1dzl), которая 

наиболее удовлетворяла нашим условиям и па-

раметрам программы «DiscoTope 2.0 Server» [7]. 

Программа указала на существование груп-

пы потенциальных антигенных детерминант, 

способных взаимодействовать с В-клетками 

иммунной системы. Одна из аминокислотных 

последовательностей, указанная программой 

(405–443), практически полностью совпала 

с описанной в литературе наиболее вероятной 

антигенной детерминантой в третичной струк-

туре HPV16 L1 (402–446) [13]. Так как в научном 

источнике указывалось, что на данном участке 

белковой молекулы, в позициях 420–429, долж-

ны быть аминокислоты, обладающие наиболее 

выраженными антигенными свойствами, то мы 

решили сравнить последовательности 4 типов 

ВПЧ именно в этом месте белкового сиквенса. 

Кроме того, программа «DiscoTope 2.0 Server» 

указала на следующие последовательности, ко-

торые могут выступать в качестве антигенных 

детерминант: 53–61, 272–278, 301–303, 350–358 

(рис. 3).

Рисунок 2. Филогенетическое древо, 

построенное с помощью программы «Simple 

Phylogeny» (EMBL-EBI) методом ближайшего 

соседа (neighbour-joining)

Figure 2. The phylogenetic tree was constructed 
using the program “Simple Phylogeny” (EMBL-EBI) 
by the nearest neighbor (neighbor-joining) method

Рисунок 3. Результат обработки трехмерной 

структуры белка HPV16 L1 в программе 

«DiscoTope 2.0 Server»

Figure 3. The result of processing three-dimensional 
structure of the HPV16 L1 protein in the program “Disco 
Tope 2.0 Server”
Примечание. <=B — вероятные антигенные детерминанты.
Note. <=B — probable antigenic determinants.
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Мы извлекли из базы PDB трехмерные модели 

белка HPV18 L1, проанализировали ее в програм-

ме «DiscoTope 2.0 Server» и сравнили с результа-

тами HPV16 L1 (2R5I, DOI: 10.2210/pdb2R5I/pdb; 

http://www.rcsb.org/structure/2R5I) [3]. Оказалось, 

что программа предсказывает расположение 

анти генных детерминант у исследуемых нами 

HPV18 L1 белков примерно одинаково. У белка 

HPV18 L1 были выявлены антигенные детерми-

нанты в следующих положениях: 53–61, 174–181, 

438–444 (рис. 4). И хотя в некоторых позициях 

расположение антигенных детерминант не со-

впадает [HPV16 L1 (272–278, 301–303, 350–358) 

против HPV18 L1 (174–181)], все же можно пола-

гать, что наличие общих эпитопов в положениях 

53–61, 438–444 (405–443) дает право предполо-

жить возможность перекрестного взаимодей-

ствия антител с антигенами.

Трехмерных структур белков HPV31 L1 

и HPV45 L1 в базе данных PDB мы, к сожале-

нию, не обнаружили. Учитывая результаты 

выравнивания аминокислотных последова-

тельностей, филогенетическое древо, а также 

литературные данные, можно предположить, 

что белки HPV31 L1 и HPV45 L1 имеют похожую 

пространственную структуру и, следовательно, 

сходное с HPV18 L1 и HPV16 L1 расположение 

антигенных детерминант [8, 9].

Исследование потенциальных линейных 

антигенных детерминант для В-клеток

Для дальнейшего подтверждения своих пред-

положений о сходных антигенных детерми-

нантах у вирусных белков HPV16 L1, HPV18 L1, 

HPV31 L1, HPV45 L1 мы решили исследовать их 

аминокислотные последовательности с помо-

щью программы «BepiPred-2.0: Sequential B-Cell 

Epitope Predictor». Данная программа предска-

зывает потенциальные линейные антигенные 

Рисунок 4. Результат обработки трехмерной 

структуры белка HPV18 L1 в программе 

«DiscoTope 2.0 Server»

Figure 4. The result of processing three-dimensional 
structure of the HPV 18 L1 protein in the program “Disco 
Tope 2.0 Server”
Примечание. <=B — вероятные антигенные детерминанты.
Note. <=B — probable antigenic determinants.

Рисунок 5. Результат обработки линейной последовательности белка HPV16 L1 в программе 

«BepiPred-2.0: Sequential B-Cell Epitope Predictor»

Figure 5. The result of processing linear sequence of the HPV16 L1 protein in the program “BepiPred-2.0: Sequential 
B-Cell Epitope Predictor”

Примечание. E — вероятные антигенные детерминанты.
Note. E — probable antigenic determinants.
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детерминанты для В-клеток. Исследование про-

водили при показателе Epitope Threshold = 0,5 

(чувствительность и специфичность имеют оди-

наковые значения).

Анализ линейных последовательностей 

HPV16 L1 выявил следующие аминокислот-

ные антигенные детерминанты: 8–28, 83–95, 

123–143, 166–177, 213–220, 234–243, 264–286, 

350–369, 396–421, 426–444, 452–462, 473–502 

(рис. 5). Исследование HPV31 L1 показало на-

личие следующих детерминант: 5–28, 85–96, 

124–144, 166–179, 213–221, 236–243, 265–287, 

351–370, 397–423, 427–445, 454–463, 474–501 

(рис. 6). Обработка последовательности HPV18 

L1 показала такие антигенные детерминанты: 

5–27, 82–95, 123–144, 166–183, 212–219, 235–242, 

264–286, 351–370, 397–445, 453–463, 474–503 

(рис. 7). Исследование последовательности бел-

ка HPV45 L1 показало возможные антигенные 

детерминанты 5–28, 84–96, 124–144, 167–182, 

Рисунок 6. Результат обработки линейной последовательности белка HPV31 L1 в программе 

«BepiPred-2.0: Sequential B-Cell Epitope Predictor»

Figure 6. The result of processing linear sequence of the HPV 31 L1 protein in the program “BepiPred-2.0: Sequential 
B-Cell Epitope Predictor”

Примечание. E — вероятные антигенные детерминанты.
Note. E — probable antigenic determinants.

Рисунок 7. Результат обработки линейной последовательности белка HPV18 L1 в программе 

«BepiPred-2.0: Sequential B-Cell Epitope Predictor»

Figure 7. The result of processing linear sequence of the HPV 18 L1 protein in the program “BepiPred-2.0: Sequential 
B-Cell Epitope Predictor”

Примечание. E — вероятные антигенные детерминанты.
Note. E — probable antigenic determinants.



702

Инфекция и иммунитетА.С. Столбиков, Р.К. Саляев, Н.И. Рекославская

196–201, 213–220, 234–243, 264–289, 302–311, 

353–373, 402–448, 456–466, 477–507 (рис. 8).

Из результатов анализа программой «Bepi-

Pred-2.0: Sequential B-Cell Epitope Predictor» вид-

но, что у всех 4 типов ВПЧ белки L1 имеют при-

мерно одинаковое расположение и количест-

венный состав линейных антигенных детер-

минант для В-клеток, отличие наблюдается 

только в виде небольших сдвигов в несколько 

аминокислот. Однако стоит отметить, что у бел-

ков HPV45 L1 и HPV18 L1 присутствует относи-

тельно протяженная антигенная детерминанта 

в позициях аминокислотного сиквенса 402–448 

и 397–445 соответственно, которая в двух других 

белках отсутствует. Вместо этой детерминанты 

в данном участке аминокислотной последова-

тельности наблюдается наличие 2 сравнительно 

коротких эпитопов у HPV16 L1 (396–421, 426–

444) и у HPV31 L1(397–423, 427–445) (рис. 5–8). 

Это можно объяснить тем, что типы ВПЧ 45 и 18 

близки филогенетически (рис. 2) и относятся 

к одному виду Alphapapillomavirus 7, а 16 и 31 типы 

относятся к другому виду Alphapapillomavirus 9. 

Также у HPV45 L1 предсказаны 2 антигенные 

детерминанты в положениях 196–201 и 302–311, 

которых нет у трех других типов ВПЧ.

Для того чтобы сделать вывод о наличии 

сходных линейных антигенных детерминант 

у всех 4 рассматриваемых типов ВПЧ, необхо-

димо было сравнить аминокислотный состав 

предполагаемых эпитопов. Известно, что анти-

тела связываются с антигенами за счет водород-

ных связей, электростатического и диполь-ди-

польного взаимодействий [2]. Множественные 

аминокислотные замены, особенно сопро-

вождающиеся сменой аминокислот, которые 

резко отличаются по физико-химическим па-

раметрам, приводят к изменению свойств ами-

нокислот в рассматриваемом положении после-

довательности. Например, происходит замена 

полярной гидрофильной аминокислоты на не-

полярную гидрофобную или замена амино-

Рисунок 8. Результат обработки линейной последовательности белка HPV45 L1 в программе 

«BepiPred-2.0: Sequential B-Cell Epitope Predictor»

Figure 8. The result of processing linear sequence of the HPV45 L1 protein in the program “BepiPred-2.0: Sequential 
B-Cell Epitope Predictor”

Примечание. E — вероятные антигенные детерминанты.
Note. E — probable antigenic determinants.

Рисунок 9. Результат аминокислотного 

выравнивания предполагаемой антигенной 

детерминанты 82–96

Figure 9. The result of amino acid alignment 
of presumed antigenic determinant 82–96

Рисунок 10. Результат аминокислотного 

выравнивания предполагаемой антигенной 

детерминанты 234–243

Figure 10. The result of amino acid alignment 
of presumed antigenic determinant 234–243
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кислоты, способной образовывать водородную 

связь, на аминокислоту, не способную ее обра-

зовывать. Это может приводить к уменьшению 

степени сродства с антигенами. Отсутствие за-

мен в аминокислотных последовательностях 

или замены близкими по свойствам аминокис-

лотами может сохранять уровень аффинности 

антител. Поэтому важно определить наличие 

и качество аминокислотных замен в предпо-

лагаемых антигенных детерминантах белка 

L1 у разных типов ВПЧ. Для анализа амино-

кислотных замен в предполагаемых линейных 

антигенных детерминантах мы провели множе-

ственное выравнивание последовательностей 

белков L1 ВПЧ (16, 18, 31, 45) (рис. 1). Из иссле-

дования мы исключили антигенные детерми-

нанты, которые не присутствуют у всех 4 бел-

ков, и эпитопы, в которых наблюдаются мно-

жественные аминокислотные замены, так как 

с большой долей вероятности эти участки будут 

обладать разными антигенными свойствами. 

В итоге нами были выбраны следующие анти-

генные детерминанты: 82–96, 234–243, 452–466.

В детерминанте 82–96 у 4 типов ВПЧ имеет-

ся ряд различий в аминокислотной последова-

тельности (рис. 9). В частности, фенилаланин 

в HPV18 L1 и HPV45 L1 заменен на лейцин. Эти 2 

аминокислоты являются неполярными и обла-

дают достаточно близкими физико-химически-

ми свойствами: гидрофобностью (H), полярнос-

тью (P), средним значением площади доступной 

растворителю в структурах белков (SA), изо-

электрической точкой (pI), Вандерваальсовыми 

радиусами (Vw) и др. У белка HPV45 L1 имеются 

замены треонина на серин и серина на треонин. 

Это очень близкие по свойствам полярные ок-

симоноаминокарбоновые кислоты, поэтому 

маловероятно, что их взаимная замена может 

сказаться на антигенных свойствах белка. В по-

следовательностях HPV18 L1 и HPV45 L1 детер-

минанты 82–96 обнаружена замена фенилала-

нина на изолейцин. Обе аминокислоты поляр-

ны и имеют сходные физико-химические свой-

ства. У белков HPV18 L1, HPV45 L1 и HPV31 L1 

относительно белка HPV16 L1 имеется замена 

аспарагиновой кислоты на глутаминовую. Это 

полярные, заряженные отрицательно амино-

кислоты с практически одинаковыми физико-

химическими свойствами. В целом можно за-

ключить, что детерминанты 82–96 у HPV16 L1 

и HPV31 L1 белков имеют практически одина-

ковый аминокислотный состав, а значит, обла-

дают практически одинаковыми антигенными 

свойствами. Белки HPV18 L1 и HPV45 L1 имеют 

некоторое отличие от HPV16 L1 в аминокис-

лотном составе в детерминанте 82–96, но оно 

незначительное, поэтому с большей вероятнос-

тью можно предполагать у этих белков сходные 

антигенные свойства этого региона.

Антигенная детерминанта, располагающая-

ся в регионе 234–243, у разных белков L1 так-

же имеет некоторые аминокислотные замены 

(рис. 10). У белков HPV18 L1, HPV45 L1 и HPV31 

L1 относительно белка HPV16 L1 имеется заме-

на изолейцина на лейцин. Данные аминокис-

лоты относятся к одному классу (алифатичес-

кие неполярные) и имеют практически одина-

ковые физико-химические свойства, поэтому 

такая замена не должна влиять на антигенные 

свойства детерминанты. В белках HPV18 L1 

и HPV45 L1, в отличие от белков HPV16 L1, ли-

зин заменен на глутамин. Эти аминокислоты 

являются полярными, но имеют разный за-

ряд (лизин заряжен положительно при pH = 7, 

а глутамин — нейтрально), есть небольшое раз-

личие в pI и Vw, что может незначительно по-

влиять на антигенные свойства. Следующая 

аминокислотная замена у HPV18 L1 и HPV45 

L1 относительно HPV16 L1 является крити-

ческой, так как неполярный валин заменен 

на полярный незаряженный серин. Это разные 

по свойствам аминокислоты. Далее из резуль-

татов выравнивания обнаруживается замена 

у HPV18 L1, HPV45 L1 и HPV31 L1 относительно 

белка HPV16 L1 полярного незаряженного се-

рина на неполярный аланин. Последняя заме-

на в этом регионе аминокислотной последова-

тельности — это замена глутаминовой кислоты 

у HPV18 L1, HPV45 L1 на аспарагиновую. Это 

полярные, заряженные отрицательно амино-

кислоты с практически одинаковыми физи-

ко-химическими свойствами. По результатам 

сравнения аминокислотных последовательно-

стей антигенной детерминанты 234–243 можно 

полагать, что у HPV16 L1 и HPV31 L1 имеется 

сходство в антигенных свойствах в этом участ-

ке. У белков HPV18 L1 и HPV45 L1 данная анти-

генная детерминанта будет иметь некоторое 

различие в антигенных свойствах относитель-

но HPV16 L1.

Исследование детерминанты 452–466 выя-

вило незначительные аминокислотные замены 

(рис. 11). Так, у HPV18 L1 наблюдается замена 

относительно белка HPV16 L1 неполярной ами-

нокислоты аланина на неполярный лейцин. 

Это аминокислоты одного класса, имеющие 

Рисунок 11. Результат аминокислотного 

выравнивания предполагаемой антигенной 

детерминанты 452–466

Figure 11. The result of amino acid alignment 
of presumed antigenic determinant 452–466
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сходство по физико-химическим характерис-

тикам, поэтому влияние на антигенные свой-

ства данная замена практически не оказывает. 

В том же месте наблюдается замена у HPV45 L1 

относительно HPV16 L1 неполярной аминокис-

лоты аланина на полярный серин. Эта замена 

теоретически может повлиять на антигенные 

свойства, так как аминокислоты обладают раз-

ными физико-химическими характеристика-

ми. Последняя аминокислотная замена в дан-

ном регионе белка L1 наблюдается у HPV18 L1 

и HPV45 L1 относительно белка HPV16 L1. Это 

замена ароматической аминокислоты фени-

лаланина на ароматическую кислоту тирозин. 

Данные аминокислоты обладают сходными 

физико-химическими свойствами, поэтому 

не должны влиять на антигенные свойства де-

терминанты. В итоге можно сказать, что детер-

минанта 452–466 является наиболее сходной 

у всех четырех белков L1, в особенности это 

касается HPV16 L1 и HPV31 L1, здесь можно 

предполагать абсолютное сходство антигенных 

свойств. Белок HPV45 L1 хоть и имеет крити-

ческую замену аминокислоты, но, так как по-

добное замещение единично, оно, скорее всего, 

не отразится на антигенных свойствах детерми-

нанты 452–466.

Мы сочли целесообразным получить до-

полнительные доказательства влияния сход-

ства антигенных детерминант вирусных белков 

HPV16 L1, HPV18 L1, HPV31 L1, HPV45 L1 на пе-

рекрестное взаимодействие антител с антиге-

нами, принадлежащими к разным патогенным 

типам вируса папилломы человека. Для этого 

был осуществлен поиск потенциальных анти-

генных детерминант для Т-клеток с помощью 

программы «SYFPEITHI». Данная программа 

ранжирует возможные варианты антигенных 

детерминант согласно вероятности их взаимо-

действия с Т-клетками. Используемые алгорит-

мы расчета взяты из книги «MHC Ligands and 

Peptide Motifs» (H.G. Rammensee, J. Bachmann, 

S. Stevanovic).

Результаты обработки белковых последова-

тельностей 4 белков L1 показали, что наибо-

лее вероятной антигенной детерминантой для 

Т-клеток будет детерминанта, находящаяся в по-

зиции 12–21. Хотя у HPV18 L1 программа пока-

зала, что эта детерминанта находится на второй 

позиции, но несмотря на это имеет достаточно 

высокий балл (Score) вероятности (табл.).

Для того чтобы удостовериться, что данная 

детерминанта обладает сходными антигенны-

ми свойствами у всех 4 белков L1, мы провели 

сравнения ее аминокислотных последователь-

ностей (рис. 12). По результатам выравнивания 

видно, что HPV18 L1 и HPV45 L1 имеют 4 за-

мены относительно HPV16 L1 и HPV31 L1. Две 

из них — это замены на близкие по свойствам 

аминокислоты: валин на пролин и лизин на ар-

гинин. Две другие являются заменами на от-

личающиеся по физико-химическими свой-

ствам аминокислоты: пролин на серин и серин 

на аланин. В целом надо отметить, что данная 

антигенная детерминанта у белков HPV16 L1 

и HPV31 L1 должна обладать близкими анти-

генными свойствами. Белки HPV18 L1 и HPV45 

L1 по данной антигенной детерминанте долж-

ны обладать сходными антигенными свойства-

ми и несколько отличаться по этому показате-

лю от HPV16 L1 и HPV31 L1.

Обсуждение

Результаты биоинформационного исследо-

вания выявили значительный потенциал пере-

крестного взаимодействия антител с антигена-

Таблица. Вероятные антигенные детерминанты 

для Т-клеток (HLA-B13 decamers) в белковых 

последовательностях HPV16 L1, HPV18 L1, HPV31 

L1, HPV45 L1 согласно программе «SYFPEITHI»

Table. Probable antigenic determinants for T-cells 
(HLA-B13 decamers) in the protein sequences 
HPV16 L1, HPV 18 L1, HPV31 L1, HPV45 L1 according 
to the program “SYFPEITHI”

Тип HPV

HPV type
Position

Позиция
Score

Аминокислотная 
последовательность

Amino acid sequence 

HPV16

12 22 YLPPVPVSKV

304 22 AQIFNKPYWL

372 22 LQFIFQLCKI

HPV18

181 24 SQGDCPPLEL

12 22 YLPPPSVARV

304 21 SQLFNKPYWL

HPV31

12 22 YLPPVPVSKV

69 22 LQYRVFRVRL

373 22 LQFIFQLCKI

HPV45

12 22 YLPPPSVARV

307 21 SQLFNKPYWL

464 21 DQYPLGRKFL

Рисунок 12. Результат аминокислотного 

выравнивания предполагаемой антигенной 

детерминанты 12–21

Figure 12. The result of amino acid alignment 
of presumed antigenic determinant 12–21
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ми, принадлежащими к патогенным типам ВПЧ 

16, 18, 31, 45 за счет сходства антигенных детер-

минант. Были обнаружены общие линейные 

детерминанты для Т-клеток и В-клеток у всех 

4 типов вирусных белков L1. Также обнаружены 

сходные трехмерные антигенные детерминанты 

для В-клеток у HPV16 L1 и HPV18 L1. К сожале-

нию, сравнить трехмерные антигенные детер-

минанты для HPV31 L1 и HPV45 L1 не удалось 

по причине отсутствия трехмерных моделей 

этих белков в базах данных. Однако учитывая 

сходства их аминокислотных последовательно-

стей и линейных детерминант с белками HPV16 

L1 и HPV18 L1, можно предположить похожую 

пространственную структуру и, следовательно, 

сходное расположение антигенных детерми-

нант. Стоит отметить, что антигенные детерми-

нанты HPV16 L1 и HPV31 L1 более близки друг 

другу. Подобное сходство наблюдается между 

HPV18 L1 и HPV45 L1. Поэтому при иммуни-

зации HPV16 L1 стоит ожидать более выражен-

ного перекрестного взаимодействия антител 

с антигенами HPV31 L1 и умеренного с HPV18 

L1 и HPV45 L1. Напротив, при иммунизации 

HPV18 L1 возможно активное перекрестное 

взаи модействие антител с антигенами HPV45 L1 

и менее выраженное с HPV16 L1 и HPV31 L1.

Полученные результаты соотносятся с дан-

ными зарубежных коллег, которые, используя 

схожие биоинформатические методы, иссле-

довали перекрестное взаимодействие анти-

тел с антигенами, принадлежащими к разным 

патогенным типам вируса папилломы чело-

века. На основе этих данных они создавали 

кандидатные мультиэпитопные вакцины, ко-

торые испытывали на лабораторных мышах. 

Исследования данных препаратов in vivo пока-

зали, что даже без использования адъюванта 

рекомбинатные вакцины индуцировали эф-

фективные иммунные ответы и защищали мы-

шей от опухолевых клеток (процент мышей без 

опухоли ~66,67) [16].

Используемые в работе методы можно при-

менять для анализа сродства антигенных де-

терминант у широкого круга патогенных типов 

ВПЧ. Это позволит за относительно короткий 

срок выявить возможные варианты перекрест-

ного взаимодействия антител с антигенами, 

принадлежащими к разным патогенным типам 

ВПЧ, что значительно сократит время и сред-

ства на практические лабораторные исследо-

вания. Полученные данные можно использо-

вать для оптимизации производства вакцин 

против различных патогенных типов вируса 

папилломы человека, в частности производить 

вакцины на основе химерных антигенных бел-

ков, которые содержат общие антигенные де-

терминанты для нескольких типов ВПЧ. Это, 

возможно, снизило бы стоимость производства 

вакцин и уменьшило бы нагрузку на организм 

вакцинируемого человека в силу сокраще-

ния количества вводимых антигенных белков 

и сопутствую щих веществ (адъювантов), кото-

рые могут вызывать аллергические реакции.
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