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Резюме. Введение. Грипп представляет собой заболевание, вызываемое широко распространенным вирусом, 

обладающим пандемическим потенциалом. Зачастую люди, прошедшие вакцинацию против сезонного ви-

руса гриппа, все же подвержены заболеванию, что свидетельствует о необходимости повышения иммуноген-

ного потенциала существующих вакцин. При оценке эффективности действия вакцин против вируса гриппа 

в основном принимают во внимание иммунный ответ к одному вирусному антигену — молекуле гемагглюти-

нина. Тем не менее по данным доклинических и клинических исследований, нейраминидаза (NA) стимули-

рует кросс-протективный иммунитет, эффективный в отношении не только гомологичных, но и дрейфовых 

вариантов вируса гриппа А. Материалы и методы. В настоящем исследовании изучалась способность ото-

бранных нами ранее консервативных линейных B-клеточных эпитопов NA (SGYSGK, SWPDGK, EECSCYPK, 

VELIRGRK) усиливать иммуногенность инактивированной цельновирионной гриппозной вакциной на ос-

нове модельного штамма PR8 (iPR8). Мышам линии BALB/c вводили iPR8 в комбинации с одним из пепти-

дов внутримышечно три раза с интервалом в две недели. Образцы крови забирали через 14 дней после по-

следней иммунизации, после чего мышей подвергали челлендж-инфекции вирусами гриппа неродственных 

подтипов H1N1pdm09 и H3N2. Результаты. У всех иммунизированных мышей наблюдалась индукция H1N1 

(PR8)-специфических IgG антител спустя две недели после третьей иммунизации. В группе мышей, имму-

низированных вакцинным препаратом iPR8 в комбинации с пептидом VELIRGRK, была выявлена наибо-

лее выраженная индукция IgG антител к реассортантному штамму H6N1, NA которого соответствует вирусу 

iPR8, что указывает на способность пептида NA стимулировать выработку NA-специфических антител. Тем 

не менее выработанные после иммунизации антитела не были способны ингибировать ферментативную ак-

тивность NA. Несмотря на это, мыши, иммунизированные iPR8 в комбинации с анти-NA пептидами, про-

демонстрировали более высокий уровень выживаемости после заражения гетерологичными вирулентными 
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вирусами гриппа: A/California/07/09 (H1N1pdm09) и A/Philippines/2/82 (H3N2) по сравнению с группами PBS 

и iPR8. Заключение. Таким образом, в исследовании было продемонстрировано иммунопотенциирующее дей-

ствие индивидуальных пептидов, соответствующих консервативным линейным эпитопам молекулы NA, при 

их добавлении к стандартной инактивированной гриппозной вакцине, что позволило расширить спектр за-

щитного действия вакцины в отношении гетеросубтипических вирусов гриппа.

Ключевые слова: вирус гриппа, иммунный ответ, универсальная гриппозная вакцина, антинейраминидазные антитела, 

линейные B-клеточные эпитопы.

CONSERVED LINEAR B-CELL PEPTIDES AMONG THE INFLUENZA A VIRAL NEURAMINIDASES 

ENHANCE THE CROSS-PROTECTIVE POTENTIAL OF INACTIVATED WHOLE-VIRION INFLUENZA 

VACCINE

Kotomina T.S., Sychev I.A., Rak A.Ya., Wong P.-F., Bazhina A.V., Isakova-Sivak I.N., Rudenko L.G.

Institute of Experimental Medicine, St Petersburg, Russian Federation

Abstract. Introduction. Influenza is a disease caused by a widespread virus with pandemic potential. Frequently, individuals 

vaccinated against seasonal influenza virus are still susceptible to the disease, indicating the need to improve the immunogenic 

potential of existing vaccines. To assess the efficacy of influenza virus vaccines, immune response only to a single viral 

antigen — hemagglutinin molecule, is taken into consideration. However, according to preclinical and clinical studies, 

neuraminidase (NA) stimulates cross-protective immunity, which is effective against not only homologous but also drifted 

variants of influenza A virus. Materials and methods. In the present study, we investigated the ability of previously selected 

conserved linear B-cell NA epitopes (SGYSGK, SWPDGK, EECSCYPK, VELIRGRK) to enhance the immunogenicity 

of an inactivated whole-virion influenza vaccine based on the model strain PR8 (iPR8). BALB/c mice were injected with 

iPR8 in combination with one of the peptides intramuscularly three times at two-week intervals. Blood samples were collected 

14 days after the last immunization, after which the mice were challenged with heterosubtypic influenza viruses H1N1pdm09 

and H3N2. Results. All immunized mice showed induction of H1N1 (PR8)-specific IgG antibodies two weeks after the third 

immunization. The group of mice immunized with the iPR8 vaccine preparation in combination with VELIRGRK peptide 

showed the most pronounced induction of IgG antibodies to the H6N1 reassortant strain, the NA of which corresponds 

to the iPR8 virus, indicating the ability of the NA peptide to stimulate the production of NA-specific antibodies. However, 

the antibodies produced after immunization were not capable to inhibit the NA enzymatic activity. Despite this, mice 

immunized with iPR8 in combination with anti-NA peptides showed a higher survival rate after infection with heterologous 

virulent influenza viruses: A/California/07/09 (H1N1pdm09) and A/Philippines/2/82 (H3N2) compared to the PBS and 

iPR8 groups. Conclusion. Thus, the study demonstrated the immune-potentiating effect of individual peptides corresponding 

to conservative linear epitopes of the NA molecule in combination with a standard inactivated influenza vaccine, which 

made it possible to improve the protective effect of the vaccine against heterosubtypic influenza viruses.

Key words: influenza A virus, immune response, universal influenza vaccine, heterosubtypic immune response, antineuraminidase 

antibodies, linear B-cell epitopes.

Введение

Противогриппозные вакцины остаются 

главным инструментом систем общественного 

здравоохранения для снижения бремени сезон-

ной заболеваемости гриппозными инфекция-

ми у населения. Большинство существующих 

инактивированных и живых аттенуирован-

ных вакцин направлено на индукцию штамм-

специфических нейтрализующих антител про-

тив главного поверхностного антигена вируса 

гриппа — молекулы гемагглютинина (HA), при 

этом такие антитела не являются долгоживу-

щими [3, 17]. Для преодоления проблемы узкой 

специфичности гриппозных вакцин во всем 

мире проводятся исследования по разработке 

универсальной вакцины, способной обеспе-

чивать защиту против широкого круга эволю-

ционно удаленных вирусов гриппа. Настоящее 

исследование направлено на поиск новых 

подходов для усиления кросс-протективных 

свойств традиционных противогриппозных 

вакцин за счет направленной индукции анти-

тел к консервативным эпитопам вируса гриппа. 

Ранее в результате проведения комплексно-

го биоинформатического анализа нами были 

отобраны линейные эпитопы нейраминидазы 

(NA), высококонсервативные среди всех виру-

сов гриппа типа А. Иммунизация мышей ин-

дивидуальными пептидами, соответствующи-

ми найденным эпитопам, конъюгированными 

с белковыми носителями (овальбумин или ге-

моцианин лимфы улитки), приводила к индук-

ции NA-специфических антител, однако эти 

уровни не позволяли достичь желаемого эффек-

та защиты при заражении иммунизированных 

мышей летальными челлендж-вирусами [2]. 

В литературных источниках описана стратегия 
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усиления кросс-протективных свойств грип-

позных вакцин за счет добавления к живой или 

инактивированной вакцине пептидов, соот-

ветствующих консервативным эпитопам ви-

руса гриппа [10, 12, 15, 16, 19]. Соответственно, 

основной целью настоящего исследования 

явилась оценка иммунопотенциирующего дей-

ствия отобранных нами ранее консервативных 

линейных эпитопов вируса гриппа А при их 

добавлении к стандартной цельновирионной 

инактивированной гриппозной вакцине.

Материалы и методы

Консервативные пептиды NA. В работе ис-

пользовали пептиды NA, соответствующие 

описанным ранее последовательностям консер-

вативных линейных В-клеточных эпитопов [1]:

1. SGYSGK (Vir-4);

2. SWPDGK (Vir-5);

3. EECSCYPK (Vir-6);

4. VELIRGRK (Vir-7).

Пептиды были химически синтезированы 

твердофазным методом (SPPS) [9] по методике, 

описанной ранее [1]. Концентрацию пептидов 

определяли с помощью спектрофотометри-

ческого анализа при длинах волн 280 нм или 

214 нм, в зависимости от наличия в составе мо-

лекулы пептида остатков тирозина или трип-

тофана. Коэффициенты молярной экстинкции 

использовались для определения концентра-

ции пептидов.

Подготовка препарата инактивированной 

гриппозной вакцины. Для подготовки препарата 

инактивированной гриппозной вакцины (ИГВ) 

модельный вируса гриппа штамма A/Puerto 

Rico/8/1934 (A/PR/8/34, H1N1) накапливали 

в 10–12 дневных развивающихся куриных эм-

брионах (РКЭ) и концентрировали путем уль-

трацентрифугирования в ступенчатом градиен-

те плотности сахарозы 30–60% по стандартной 

методике [18]. Далее вируссодержащую жид-

кость инактивировали с помощью добавления 

0,02% формалина и инкубации при +4°С в те-

чение 48 часов. Эффективность инактивации 

вируса гриппа оценивали на основании зара-

жения РКЭ, а также двух дополнительных сле-

пых пассажей, в результате которых не было 

выявлено жизнеспособного вируса. Препарат 

инактивированной вакцины обозначали как 

iPR8, концентрацию белка в препарате изме-

ряли при помощи набора Micro BCA™ Protein 

Assay Kit (Thermo Fisher Scientific) по инструк-

ции производителя.

Эксперименты на животных. Для экспери-

мента по оценке кросс-протективного действия 

iPR8 с добавлением пептидов NA использо-

вали самок мышей линии BALB/c в возрас-

те 4–6 недель, поставляемых из питомника 

Филиал Столбовая ФГБУН НЦБМТ ФМБА 

России. Иммунизацию животных осуществля-

ли по схеме, описанной в работе Oh и соавт. [16]. 

Одна вакцинная доза состояла из препара-

та iPR8 в концентрации 5 мкг в комбинации 

с 20 мкг одного из пепетидов NA, разведенных 

в стерильном фосфатно-солевом буфере (PBS). 

В исследование были включены две контроль-

ные группы, одной вводили iPR8 в концен-

трации 5 мкг, вторая получала раствор PBS. 

Иммунизация производилась внутримышеч-

но в объеме 100 мкл, трехкратно с интервалом 

в 14 дней, без адъюванта. Состав эксперимен-

тальных групп и схема проведения эксперимен-

та представлены на рис. 1.

Через 2 недели после третьей иммунизации 

по 5–6 мышей из каждой группы подверга-

ли экспериментальному заражению гетероло-

гичными вирулентными вирусами гриппа: A/

California/07/09 (H1N1pdm09) mouse adapted 

(Cal09 MA) или A/Philippines/2/82 (H3N2). 

Мышей заражали интраназально вирусами 

в дозе 10 ЛД50 (50%-ная мышиная летальная 

доза) в объеме 50 мкл под легким эфирным 

наркозом. Оценку выживаемости и измерение 

массы тела производили ежедневно в течение 

14 дней после заражения.

Оценка гуморального иммунного ответа ме-

тодом иммуноферментного анализа (ИФА). ИФА 

проводили общепринятым методом. Планшеты 

с высокой сорбционной способностью (SPL 

Lifesciences, Южная Корея) покрывали виру-

Рисунок 1. Схема проведения эксперимента 

на мышах линии BALB/c по изучению 

иммуногенности вакцинных препаратов iPr8+Vir 

и выживаемости мышей после заражения 

вирулентными вирусами гриппа

Figure 1. Study designs and timelines for experiment 
in BALB/c mice
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сом A/PR/8/34 (H1N1) в концентрации 16 ге-

магглютинирующих единиц (ГАЕ) в объеме 

50 мкл/лунку. Сорбцию проводили в карбонат-

бикарбонатный буфере (КББ, pH 9,6) в течение 

16 часов при 4°C. Затем лунки планшетов про-

мывали три раза промывочным буфером PBS 

с 0.05% Твин-20 (PBST) и подвергали обработке 

раствором 5% бычьего сывороточного альбуми-

на в течение одного часа при 37°C. Нативные 

сыворотки мышей, собранные спустя две не-

дели после третьей иммунизации, разводили 

в соотношении 1:50 в PBS и прогревали при 

56°С в течение часа для снижения негативно-

го влияния факторов системы комплимента 

на результаты анализа. Планшеты промывали 

три раза PBST и добавляли по 50 мкл двукратно 

разведенных в PBS сывороток крови, начиная 

с разведения 1:100, и инкубировали 1 час при 

37°C. Использовали конъюгат козьих поликло-

нальных антимышиных IgG антител (BioRad, 

США) в разведении 1:3000 и инкубировали 

45 минут при 37°C. После четырех отмывок 

планшета PBST буфером детекцию связывания 

антител с антигеном проводили с использова-

нием субстрата 1-Step Ultra TBM-Elisa Solution 

(Thermo Fisher, США). Реакцию останавливали 

путем добавления 25 мкл 1М H2SO4 и измеря-

ли оптическую плотность образцов при дли-

не волны 450 нм (ОП450) на спектрофотометре 

xMark (BioRad, США). За титр антител прини-

мали наибольшее разведение сыворотки, при 

котором значение ОП450 выше, чем усреднен-

ное двукратное значение ОП450 в контрольных 

лунках без добавления сыворотки (2 × ОП450). 

Также экспериментальные группы сравнива-

ли по численным показателям площади под 

кривой зависимости оптической плотности 

ОП450 от разведений сывороток. В данном слу-

чае уровень IgG представляли в виде параметра 

AUC (area under curve) и выражали в условных 

единицах.

Реакция ингибирования нейраминидазной 

активности (РИНА). С помощью данной про-

цедуры выявляли антитела, присутствующие 

в сыворотках крови мышей через две недели 

после третьей иммунизации, которые были 

способны ингибировать нейраминидазную ак-

тивность вирусов гриппа. Образцы сывороток 

предварительно обрабатывали реагентом RDE 

(Denka Seiken, Япония) по инструкции произ-

водителя для нивелирования эффекта неспец-

ифического ингибирования. Процедуру РИНА 

делали по методике, описанной в статье Desheva 

и соавт. [7].

Статистическая обработка результатов. 

Анализ данных проводили при помощи про-

граммы GraphPad. Prism Version 8.0 (GraphPad 

Software, США). Сравнения показателей вы-

живаемости проводили попарно в группах 

PBS, iPR8 и iPR8+Vir с помощью лог-ранг-теста 

Мантела–Кокса. Значения считались стати-

стически значимыми при p < 0,05. Сравнения 

показателей AUC проводилис помощью одно-

факторного дисперсионного анализа ANOVA 

с тестом множественных сравнений Тьюки.

Результаты

Защитная эффективность ИГВ при добав-

лении пептидов NA. Было показано, что добав-

ление к препарату iPR8 пептидов SWPDGK 

(Vir-5), EECSCYPK (Vir-6), VELIRGRK (Vir-7) 

приводило к существенному повышению уров-

ня выживаемости мышей после заражения ви-

русом Cal09 MA, в сравнении с группой живот-

ных, иммунизированных только вакциной iPR8 

(рис. 2А). При заражении гетерологичным виру-

сом H3N2 в контрольных группах PBS и iPR8 вы-

живаемость составила 17–20%, тогда как в груп-

пах iPR8+Vir-5, iPR8+Vir-6 и iPR8+Vir-7 выжило 

около 50–60% зараженных мышей (рис. 2Б). 

Следует заметить, что добавление к инактивиро-

ванной вакцине аналогичного количества пеп-

тида SGYSGK (Vir-4) не приводило к существен-

ному усилению защитных свойств iPR8 (рис. 2). 

Таким образом, сочетанная иммунизация мы-

шей препаратом ИГВ и пептидами, соответству-

ющими консервативным эпитопам нейрамини-

дазы SWPDGK, EECSCYPK, VELIRGRK, позво-

лила расширить кросс-протективный потенци-

ал ИГВ. Далее были проведены эксперименты 

по выявлению факторов иммунитета, которые 

способствовали расширению спектра защит-

ного действия стандартной инактивированной 

гриппозной вакцины.

Иммуногенность исследуемых вакцинных 

препаратов. В экспериментальных группах 

iPR8+Vir иммунизированные мыши выраба-

тывали специфические IgG антитела к вирусу 

гриппа PR8 на одном уровне с группой срав-

нения iPR8 (рис. 3A). Эти данные указывают 

на отсутствие существенного влияния добав-

ленных пептидов NA на суммарную выработ-

ку вирусспецифических IgG антител, связыва-

ющихся со всеми антигенами вируса гриппа, 

поскольку в качестве подложки использовал-

ся гомологичный цельный вирус гриппа PR8. 

С целью выявления различий в индукции NA-

специфических антител между эксперимен-

тальными группами сыворотки иммунизиро-

ванных мышей также изучались в ИФА к вирусу 

гриппа H6N1, у которого NA была заимствована 

от штамма PR8, а иммунодоминантый антиген 

(молекула НА) принадлежал неродственному 

вирусу птичьего гриппа A/H6N1, что снизит 

вероятность связывания НА-специфических 

антител в ИФА. Как следует из приведенных 

результатов на рис. 3Б, включение в состав вак-
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цинного препарата iPR8 пептида Vir7 приво-

дило к индукции статистически значимо более 

высоких значений IgG антител по сравнению 

с группой iPR8. Иммунизация мышей вакцин-

ным препаратом iPR8+Vir4 приводило к менее 

выраженной выработке специфических IgG 

антител к вирусу H6N1 по сравнению с осталь-

ными группами iPR8+Vir. Из представлен-

ных данных следует, что добавление пептида 

VELIRGRK к препарату ИГВ существенно по-

вышало выработку NA-связывающих антител 

у мышей, возможно, за счет индукции антител 

к целевому консервативному эпитопу NA.

Для проверки гипотезы о том, что вырабо-

танные в организме иммунизированных мы-

шей анти-NA антитела способны ингибировать 

нейраминидазную активность вируса гриппа, 

был проведен специфический лектин-фермен-

тативный анализ, используя реассортантный 

штамм H6N1, несущий NA от вируса PR8. В на-

стоящем исследовании не было выявлено до-

стоверных данных о способности сывороток 

крови иммунизированных мышей ингибиро-

вать NA активность вируса H6N1, как в группах 

iPR8, так и эксперментальных группах iPR8+Vir 

(данные не представлены). Эти результаты ука-

зывают на неспособность инактивированной 

вакцины вырабатывать высокие уровни NA-

ингибирующих антител, и защитный эффект 

NA-связывающих антител может быть обуслов-

лен стерическими эффектами, препятствуя ви-

русу проникать в клетку на этапе инфицирова-

ния, а не на этапе отпочковывания созревших 

вирионов.

Обсуждение

К наиболее иммуногенным антигенам ви-

руса гриппа относят оболочечные гликопроте-

ины — гемагглютинин (HA) и нейраминидазу 

(NA). На поверхности вирусной частицы со-

держится большее количество HA, а количе-

ство NA составляет лишь 10–20% от количества 

HA. Оба белка жизненно необходимы вирусу 

гриппа, так HA обеспечивает проникновение 

вируса в клетки путем связывания с сиаловыми 

молекулами, расположенными на поверхности 

клеток. NA ферментативно расщепляет остатки 

сиаловых кислот, что позволяет вирусу проник-

нуть в клетку-мишень и эффективно высво-

Рисунок 2. Динамика снижения массы тела и выживаемость интактных мышей (PBS) и мышей, 

иммунизированных инактивированной вакциной iPR8 либо индивидуально, либо в комбинации 

с одним из указанных пептидов NA: SGYSGK (Vir-4), SWPDGK (Vir-5), EECSCYPK (Vir-6) и VELIRGRK 

(Vir-7), после челленджа вирулентным вирусом гриппа A/California/7/09 mouse-adapted 

(H1N1pdm09) (А) и A/Philippines/2/82 X-79 (H3N2) (Б)

Figure 2. Dynamics of body weight loss and survival rate of nonimmunized BALB/c mice (PBS) and BALB/c mice 
immunized with inactivated iPR8 vaccine individually or in combination with one of the B-cell neuraminidase peptides: 
SGYSGK (Vir-4), SWPDGK (Vir-5), EECSCYPK (Vir-6) and VELIRGRK (Vir-7). Animals were monitored for 14 days after 
challenge with mouse-adapted virulent influenza virus strain A/California/7/09 mouse-adapted (H1N1pdm09) (A) 
and A/Philippines/2/82 X-79 (H3N2) (B)

А (A)

Б (B)
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бождать вновь синтезированные вирионы [5, 

8]. В естественных условиях гриппозная ин-

фекция приводит к выработке специфических 

анти-HA и анти-NA антител [11]. Тем не менее 

главной мишенью при создании вакцин явля-

ется именно гемагглютинин. Однако не только 

высокая корреляция нейтрализующих анти-

тел к HA свидетельствует о защитном эффек-

те вакцинации. В литературных источниках 

указывается на то, что анти-NA антитела, ин-

гибирующие активность NA, являются неза-

висимыми коррелятами иммунной защиты [6, 

13, 14]. Таким образом, разработка вакцин, на-

правленных на индукцию антител к NA, заслу-

живает внимания. В рамках исследования были 

синтезированы пептиды, последовательность 

которых соответствовала коротким консерва-

тивным линейным B-клеточным эпитопам NA. 

Поскольку короткие пептиды, самостоятельно 

использующиеся для иммунизации, являются 

слабоиммуногенными, для повышения имму-

ногенности и выработки B-клеточного иммун-

ного ответа предложено было использовать со-

четанное введение отобранных пептидов вместе 

с цельновирионной инактивированной грип-

позной вакциной на основе модельного штамма 

PR8. Цельновирионная инактивированная вак-

цина использовалась в данном исследовании 

из-за показанной в некоторых исследованиях 

адъювантной способности в виде одноцепочеч-

ной молекулы РНК связывать молекулы TLR7, 

одного из индукторов кросс-протективного 

эффекта [4].

Трехкратная иммунизация мышей линии 

BALB/c пептидами Vir в комбинации с iPR8 по-

вышала выживаемость мышей после заражения 

вирулентными вирусами гомологичного и ге-

терологичного подтипа по сравнению с груп-

Рисунок 3. Анализ иммуногенности вакцинных препаратов iPR8, iPR8+Vir после иммунизации 

мышей BALB/c

Figure 3. Analysis of serum IgG antibody levels of BALB/c mice after triple immunization
Примечание. A. Иммуногенность в отношении гомологичного штамма A/Puerto Rico/8/1934. Зависимость оптической 
плотности ОП450 в разведенных образцах сыворотки крови для каждой экспериментальной группы. Показатель AUC 
используется для проведения статистической обработки уровней IgG антител в разных группах Б. Иммуногенность 
в отношении гетерологичного штамма вируса гриппа H6N1, полученным методами обратной генетики на основе донора 
аттенуации штамм А/Ленинград/134/17/57, в котором HA идентичен штамму А/серебристая чайка/Сарма/51с/2006 
(H6N1), а NA — штамму A/Puerto Rico/8/1934. Данные проанализированы с помощью однофакторного дисперсионного 
анализа (one-way ANOVA) с тестом множественных сравнений Тьюки. * p < 0.05; ** p < 0.01; *** p < 0.001; **** p < 0.0001.
Note. A. Immunogenicity against the homologous strain A/Puerto Rico/8/1934. AUC is used to perform statistical treatment 
of IgG antibody levels in different experimental groups B. Immunogenicity against a heterologous H6N1 influenza virus strain 
obtained by reverse genetics based on master donor strain A/Leningrad/134/17/57, in which HA is identical to strain A/Silver Gull/
Sarma/51c/2006 (H6N1) and NA to strain A/Puerto Rico/8/1934. Data were analyzed using one-factor analysis of variance (one-
way ANOVA) with Tukey’s multiple comparisons test * p < 0.05; ** p < 0.01; *** p < 0.001; **** p < 0.0001.

А (A)

Б (B)
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пами iPR8 и PBS. При изучении иммуногенно-

сти было показано, что иммунизация мышей 

приводила к выработке штамм-специфических 

IgG-антител во всех экспериментальных груп-

пах кроме PBS. При этом выработка H6N1-

специфических IgG-антител в группе iPR8+Vir7 

была статистически значимо выше по срав-

нению с группой iPR8. Выбор антигена H6N1 

в данном случае позволяет нивелировать вклад 

в иммуногенность HA-специфических IgG 

антител. В дальнейшем целесообразно исполь-

зовать в качестве подложки отдельные NA пеп-

тиды, которые относятся к разным подтипам 

вируса гриппа.

Следует отметить, что результаты анализа 

реакции ингибирования нейраминидазной ак-

тивности с вирусным антигеном H6N1 показали 

отсутствие индукции антител, ингибирующих 

ферментативную активность NA. Вероятно, 

усиленный протективный эффект при добавле-

нии пептида VELIRGRK к инактивированной 

вакцине iPR8 был обусловлен выработкой NA-

связывающих IgG антител, препятствующих 

развитию гриппозной инфекции по механиз-

му, не связанному с ингибированием фермен-

тативной активности NA. Тем не менее требу-

ются дополнительные исследования по оценке 

NA-специфических антител как в стандартном 

иммуноферментном анализе, так и в реакции 

ингибирования NA активности при использо-

вании либо рекомбинантных препаратов NA, 

либо индивидуальных пептидов NA, соответ-

ствующих консервативным В-клеточным эпи-

топам данного белка.

Таким образом, в настоящей работе мы 

продемонстрировали иммунопотенциирую-

щее действие индивидуальных пептидов, со-

ответствующих консервативным линейным 

эпитопам молекулы NA, при их добавлении 

к стандартной инактивированной гриппозной 

вакцине. Соответственно, в перспективе наи-

более иммуногенные эпитопы NA могут быть 

использованы как мишень для разработки уни-

версальной гриппозной вакцины, используя 

различные системы доставки, такие как вирус-

ные векторы или молекулы мРНК.
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