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Резюме. Введение. Поверхностный VP1 норовируса состоит из  двух доменов: оболочечного S-домена и  вы-
ступающего за пределы капсида P-домена. За формирование внутреннего каркаса капсида отвечает домен S, 
образованный N-концевой последовательностью белка. Цель работы — получить рекомбинантный S-домен 
белка VP1 норовируса и охарактеризовать его иммуногенные и антигенные свойства. Материалы и методы. 
Клонирование последовательности, кодирующей S-домен белка VP1 норовируса, моделирование структу-
ры поверхностных белков с помощью ресурса Swiss-model, микробиологические методы работы с клетками 
E. coli, которые являются продуцентами рекомбинантных белков, полимеразная цепная реакция, электро-
форез нуклеиновых кислот в агарозном геле и белков в полиакриламидном геле, аффинная хроматография, 
иммуноферментный анализ, электронная микроскопия. Результаты. Получена генетическая конструкция, 
кодирующая рекомбинантный S-домен белка VP1 норовируса генотипа GII.4, оптимизированная для высоко-
эффективной экспрессии в E. coli. Генетической конструкцией были трансформированы клетки E. coli штам-
ма Rosetta 2. Подобраны и оптимизированы условия продукции и очистки рекомбинантного белка. Получен 
стабильный, растворимый рекомбинантный белок, воспроизводящий S-домен белка VP1 норовируса и об-
разующий вирусоподобные частицы диаметром 30 нм. Иммунизация мышей полученным белком вызывала 
наработку антител к нему, в том числе наработку низкоавидных антител класса IgM. При оценке антигенных 
свойств было показано, что в крови волонтеров присутствуют антитела, способные специфически взаимодей-
ствовать с рекомбинантным S-доменом. Титры этих антител соответствовали титрам антител к полноразмер-
ному белку VP1, но авидность антител была существенно ниже авидности антител к полноразмерному VP1. 
Вероятно, это явление связано с  локализацией S-домена белка, который скрыт внутри вирусной частицы. 
Заключение. Проведенные исследования позволили охарактеризовать антигенные и иммуногенные свойства 
рекомбинантного белка, воспроизводящего структуру S-домена VP1 норовируса. Была показана способность 
S-домена VP1 норовируса индуцировать иммунные реакции, а также формировать вирусоподобные частицы.
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Abstract. Introduction. In  the structure of  the norovirus surface VP1, it  consists of  the S domain which N-terminal 
sequence is responsible for capsid formation, and P domain that extends beyond the capsid. Possibility of using S domain 
for  preparing chimeric virus-like particles is  shown. The  aim of  the work is  to obtain a  recombinant VP1 protein S 
domain and to characterize its immunogenic and antigenic properties. Materials and methods. Cloning of the sequence 
encoding VP1 protein S domain, modeling the structure of proteins, microbiological methods for working with E. coli 
cells producing recombinant proteins, polymerase chain reaction, electrophoresis of nucleic acids in an agarose gel and 
proteins in  a  polyacrylamide gel, affinity chromatography, enzyme immunoassay, electron microscopy were applied 
during the study. Results. A genetic construct encoding the recombinant VP1 norovirus genotype GII.4 protein S domain 
optimized for highly efficient expression in E. coli is obtained. E. coli Rosetta 2 cells were transformed with the genetic 
construct. Conditions for protein production and purification were optimized. A soluble recombinant protein reproducing 
norovirus VP1 protein S domain and forming virus-like particles with a diameter of 30 nm is obtained. Immunization 
of  mice with the  obtained protein caused specific antibody production including low-avidity IgM antibodies. When 
assessing antigenic properties, it was shown that antibodies interacting with the recombinant S domain are found in the 
blood samples collected from volunteers. Antibody titers, but of lower avidity, specific to the latter corresponded to those 
against full-length VP1. Likely, it was due to the localization of the S domain inside the viral particle. Conclusion. Antigenic 
and immunogenic properties of recombinant protein reproducing structure of norovirus VP1 S domain are characterized, 
and its ability to form virus-like particles is shown.

Key words: norovirus, S domain VP1, virus-like particles, antibodies, immunoassay, vaccines.

Введение

Норовирусы (HB) относятся к  семейству 
Caliciviridae, род Norovirus, и  занимают второе 
место в  этиологической структуре вирусных 
острых кишечных инфекций после ротавиру-
сов. При  этом в  странах, где проводится вак-
цинация против ротавирусной инфекции, HB 
вышли на первое место [7, 12]. В 2024 г. ВОЗ вы-
делила приоритетные эндемичные патогены, 
в  вакцинах против которых существует наи-
большая необходимость, и  включила НВ в  их 
перечень  [11]. Геном НВ представлен позитив-
но-смысловой РНК и  разделен на  три откры-
тые рамки считывания (ORF). ORF1 кодирует 
неструктурные белки, ORF2 кодирует главный 
структурный белок VP1, формирующий кап-
сид, а  ORF3 кодирует второстепенный струк-
турный белок VP2, который обеспечивает ста-
бильность вирусного капсида. На  основании 
различий в строении VP1 выделяют несколько 
геногрупп НВ. В  Российской Федерации при-
чиной 80–90% случаев норовирусного гастро-
энтерита детей первых лет жизни является ге-
ногруппа GII. Геногруппа GII имеет несколько 
генотипов, наиболее распространенным яв-
ляется генотип GII.4  [5, 1]. Структура капсида 
расшифрована с  помощью рентгеновской кри-
сталлографии с разрешением 3,4 Å [17]. В соот-
ветствии с полученными данными капсидный 
белок VP1 состоит из  двух доменов, соединен-

ных шарниром: оболочечного S-домена и  вы-
ступающего за  пределы капсида P-домена, ко-
торый содержит два субдомена, P1 и P2. Домен S 
образован N-концевыми аминокислотными 
остатками 1–225. Остатки от 50 до 225 сворачи-
ваются в  восьмицепочечную антипараллель-
ную β-структуру. Домен S содержит элементы, 
необходимые для образования капсида, а домен 
P формирует дугообразные выступы на  внеш-
ней поверхности капсида, обладающие высокой 
генетической изменчивостью и антигенностью.

Экспрессия VP1 приводит к  образованию 
путем самосборки вирусоподобных частиц 
(ВПЧ), которые морфологически и  антигенно 
воспроизводят вирион вируса [15]. При этом ре-
комбинантные белки, воспроизводящие струк-
туру отдельных доменов S и Р, также способны 
к сборке в ВПЧ [6, 8]. Разработан метод создания 
химерных вирусоподобных частиц, построен-
ных из белков, в которых домен S VP1 сохранен, 
а домен P заменен на белки других вирусов [19]. 
Такие вирусоподобные частицы потенциально 
способны выступать в качестве кандидатов ан-
тигенной составляющей различных комбини-
рованных вакцин. Нами ранее были получены 
и охарактеризованы ВПЧ, построенные из S до-
мена VP1 НВ и  поверхностных белков энтеро-
вируса ECHO  30 или RBD SARS-CoV-2  [3, 4]. 
Также был получен полноразмерный рекомби-
нантный VP1 норовирусного капсида и  in  silico 
осуществлен анализ его эпитопов [2, 21].
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Однако, каков вклад эпитопов S-домена VP1 
НВ в  иммуногенные свойства ВПЧ, построен-
ных из  химерных белков, остается неясным. 
Оценка иммуногенности S-домена важна для 
понимания свойств химерных ВПЧ, являю-
щихся антигенной основой кандидатных вак-
цин для профилактики вирусных инфекций [3, 
4]. Изучения способности S-домена VP1 НВ 
к  индукции выработки антител ранее не  про-
водилось. Цель настоящей работы состояла 
в  получении рекомбинантного S-домена белка 
VP1 НВ и в характеристике его иммуногенных 
и антигенных свойств.

Материалы и методы

Анализ и  конструирование нуклеотидных 
последовательностей, дизайн олигонуклеоти-
дов, расчет молекулярной массы белка, изо-
электрической точки и  коэффициента экс-
тинкции осуществляли с  помощью пакета 
программного обеспечения «Lasergene 7.1.0» 
(«Dnastar, Inc.»). В  работу была взята нуклео-
тидная последовательность VP1 эпидемиче-
ского варианта НВ генотипa GII.4, выделен-
ного на  территории Нижегородской области 
Российской Федерации. Верификацию ну-
клеотидных последовательностей проводили 
с  помощью секвенирования с  использовани-
ем генетического анализатора «ABI Prism 310» 
(«Thermo Fisher Scientific»). Клетки Escherichia 
coli, штамм Rosetta 2 (DE3), трансформиро-
ванные генетической конструкцией на  основе 
плазмиды pET22b и  кодирующей SN НВ, вы-
ращивали в среде LB-Miller pH 7,0. Индукцию 
синтеза белка проводили путем добавления 
изопропи л-β-D-1-т иога лак топиранози да 
до  конечной концентрации 0,5 мM к  каждой 
культуре. Биомассу клеток получали центрифу-
гированием, лизировали в  растворе, содержа-
щем 25 мМ HEPES (pH 7,5), 1 М NaCl, 10% гли-
церина, 1% Triton X-100, ДНКазы I (10 мкг/мл), 
РНКазыА (10  мкг/мл), лизоцима (50  мкг/мл), 
0,2 мМ фенилметилсульфонилфторида, дезин-
тегрировали ультразвуком с помощью «QSonica 
Q55» (QSonica Sonicators, США), центрифуги-
ровали и  добавляли промывочный буфер, со-
держащий 25 мМ HEPES pH 7,5, 1 М NaCl, 10% 
глицерина, 1 М мочевины с последующим цен-
трифугированием. Выделение SN НВ проводи-
ли с помощью металл-хелатной хроматографии 
в  денатурирующих условиях с  помощью сор-
бента Ni-NTA Superflow (GE HealthСare, США). 
Ренатурацию полученного белка осуществляли 
путем диализа. Электрофорез в 12% полиакри-
ламидном геле в  присутствии додецилсульфа-
та натрия проводили общепринятым методом. 
Микрофотографии вирусоподобных частиц, 
образуемых SN, получали с помощью электрон-

ного микроскопа «НТ7700» (Hitachi, Япония). 
Для иммунизации использовали самок мышей 
линии BALB/c возрастом 8 недель и массой 16–
18 г. Животных содержали в условиях вивария 
в  соответствии с  межгосударственными стан-
дартами ГОСТ 33216-2014 и  ГОСТ 33215-2014. 
Биоматериал для исследования брали у мышей 
с  соблюдением принципов гуманности, изло-
женных в  директивах европейского сообще-
ства (86/609/ЕС). Исследования проводили 
согласно биоэтическим и  этическим принци-
пам, установленным Хельсинкской деклара-
цией (принятой в  июне 1964  г. и  пересмотрен-
ной в  октябре 2013  г). Для  оценки антигенных 
свойств рекомбинантного белка использовали 
95 образцов плазмы крови, полученных из диа-
гностического центра «Гемохелп» (ООО «Тиас 
Лотус», Россия) от лиц в возрасте 19–44 лет, об-
ратившихся для проведения диагностических 
исследований и  давших письменное согласие 
на использование их биоматериала в исследова-
нии. АТ к SN НВ определяли с помощью твер-
дофазного иммуноферментного анализа. В ка-
честве сравнения использовали полноразмер-
ный рекомбинантный белок VP1, полученный 
ранее [2]. Белки сорбировали в лунки планше-
тов в концентрации 1 мкг/мл в течение 18 ч при 
+20°C. Тестируемую сыворотку крови мышей 
разводили с шагом 2, тестируемую плазму кро-
ви волонтеров разводили перед тестированием 
с шагом 10. В качестве отрицательного контро-
ля использовали сыворотку не  иммунизиро-
ванных мышей. При  определении суммарных 
АТ в крови лабораторных животных использо-
вали конъюгированные с  пероксидазой корня 
хрена кроличьи АТ против суммарной фрак-
ции иммуноглобулинов мыши и  IgM-антител. 
Для  предотвращения неспецифических реак-
ций образцы сыворотки крови преинкубиро-
вали в  объемном соотношении 2:1 с  лизатом 
клеток E.  сoli Rosetta 2 (DE3), полученным об-
работкой бактериальных клеток 1% Triton X-100 
и  четырехкратным замораживанием-оттаива-
нием с  последующим осветлением с  помощью 
центрифугирования.

При  определении АТ человека использо-
вали конъюгированные с  пероксидазой хре-
на кроличьи АТ против иммуноглобулинов 
классов G и M (IgG и IgM). Реакцию визуали-
зировали добавлением 100  мкл раствора 0,02% 
тетраметилбензидина, содержащего 0,004% 
перекиси водорода, рН 5,0. Оставляли план-
шет на 10 минут в темном месте. Во все лунки 
добавляли по 50 мкл стоп-реагента (1N NaOH) 
и  измеряли оптическую плотность в  двух-
волновом режиме, при основной длине волны 
450 нм и при референсной длине волны в диа-
пазоне 620 нм. Для измерения оптической плот-
ности использовали микропланшетный ридер 
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«Infinite M200» Pro (TECAN, Австрия) с  про-
граммным обеспечением Magellan 7.2 (TECAN, 
Австрия). За  положительную реакцию прини-
мали значение оптической плотности больше 
среднего значения отрицательного контроля, 
умноженного на  3. При  определении авидно-
сти антител образцы анализировали в  дублях 
иммуноферментным методом с  описанными 
ниже модификациями. Перед добавлением ко-
ньюгата в  одну из  двух лунок каждого из  об-
разцов вносили 100 мкл раствора 8М мочевины 
в  ФСБ-Т, инкубировали в  течение 3  мин, от-
мывали 5  раз и  проводили ИФА, как описано 
выше. Индекс авидности рассчитывали как 
отношение величины ОП в лунках с 8М моче-
виной к  величине ОП в  лунках без мочевины, 
полученной для одного образца сыворотки 
крови, выраженной в процентах. Каждый тест 
выполняли в  трех повторностях. Трехмерные 
модели SN и  HBА строили с  использовани-
ем веб-сервера Swiss-model (https://swissmodel.
expasy.org/interactive/EVMn7a/models), специа-
лизирующегося на моделировании трехмерных 
структур белков на основе их аминокислотной 
последовательности.

Анализ полученных данных проводили с по-
мощью программного обеспечения «Microsoft 
Excel» (Microsoft). Статистическую обработку 
данных проводили с использованием програм-
мы «Graph Pad Prism 8» (Graph Pad Software). 
Различия в данных считали статистически до-
стоверными при р ≤ 0,05.

Результаты

Для получения плазмиды, кодирующей SN, 
использовали созданную ранее генетическую 
конструкцию на основе плазмиды pET22b, ко-

дирующую полноразмерный белок VP1 НВ 
с  сайтом расщепления для эндонуклеазы ре-
стрикции NdeI и нуклеотидной последователь-
ностью, кодирующей на  С-конце шесть остат-
ков гистидина, стоп-кодон (ТАА) и  сайт для 
рестриктазы XhoI. На границе регионов, коди-
рующих шарнирный и Р регионы белка VP1 НВ, 
был внесен сайт для эндонуклеазы рестрикции 
Hind III  [2]. Плазмиду расщепляли с  исполь-
зованием рестриктазы HindIII, что приводило 
к выпадению последовательности, кодирующей 
Р-регион белка VP1 (рис. 1). Оставшийся фраг-
мент плазмидной ДНК, содержащий последова-
тельность, кодирующую S-домен и шарнирный 
участок VP1 (SN), лигировали и затем методами 
молекулярного клонирования отбирали кор-
ректные клоны. Правильность нуклеотидной 
последовательности верифицировали с  помо-
щью секвенирования.

Кодирующей SN-плазмидой трансформи-
ровали штамм E.  coli Rosetta 2 (DE3). Был по-
добран оптимальный состав среды и  условия 
культивирования клеток E. coli. Максимальная 
плотность культуры клеток E. coli (OD600 = 2,8) 
соответствовала 4,5 г биомассы на 1 л культуры 
в среде LB, содержащей 0,5% глицерина и 25 мМ 
фосфатного буфера pH 7,4. Оптимальная кон-
центрация изопропил-β-D-1-тио-галактопира
нозида составила 0,5  мМ, оптимальная темпе-
ратура для экспрессии белков  — 30°С, время 
индукции  — 4–6  ч. Эффективность продук-
ции белка составила 25–40 мг белка на 1 л кле-
точной культуры. Белок формировал «тельца 
включения».

Очистка рекомбинантного белка с помощью 
металл-хелатной хроматографии в присутствии 
8М мочевины и последующий рефолдинг путем 
диализа против раствора, содержащего 25  мМ 

Рисунок 1. Схема получения генетической конструкции для экспрессии SN в клетках E. coli
Figure 1. Schematic of obtaining a genetic construct for SN expression in E. coli cells
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HEPES pH 7,5, 150 мМ NaCl и 5% глюкозы, по-
зволили получить растворимый белок, состоя-
щий из 234 аминокислот. Белок имел расчетную 
молекулярную массу 25,3  kDa, изоэлектричес
кую точку, равную 5,86, и коэффициент экстин-
ции 1,23. На  электрофореграммах очищенно-
го белка (рис. 2) видно, что полученный белок 
имеет молекулярную массу, соответствующую 
расчетной.

Белок наработан в  препаративных количе-
ствах и  использован для оценки способности 
формировать ВПЧ, определения антигенных 
свойств и  для иммунизации лабораторных 
мышей. Электронно-микроскопическая фото-
графия (рис.  3) свидетельствует о  способности 
рекомбинантного SN образовывать ВПЧ диа-
метром 30 нм, что соответствует данным других 
авторов [6].

С  помощью ресурса Swiss-model, использу-
ющего шаблоны из  базы данных PDB (Protein 
Data Bank), и полученных нуклеотидных после-
довательностей были спроектированы трехмер-
ные модели рекомбинантных белков SN и HB. 

Рисунок 2. Электрофореграммы 
хроматографически очищенных 
полноразмерного VP1 и белка SN HB
Figure 2. Electrophoregrams of chromatographically 
purified full-length VP1 and SN norovirus protein

Рисунок 3. Электронно-микроскопические фотографии ВПЧ, образованных рекомбинантным SN HB
Figure 3. Electron microscopic photographs of VLP formed by recombinant SN norovirus

Рисунок 4. Трехмерные модели рекомбинантного SN (А) и рекомбинантного VP1 (Б)
Figure 4. Three-dimensional models of recombinant SN (A) and recombinant VP1 (B)

А (A) Б (B)
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На рис. 4 продемонстрировано, что N-концевая 
часть молекулы VP1, расположенная в  основа-
нии модели, соответствует трехмерной модели 
рекомбинантного SN.

С  помощью иммуноферментного анализа 
проведена сравнительная оценка антигенных 
свойств белка SN в сопоставлении со свойства-
ми полноразмерного VP1. Частота обнаружения 
АТ класса IgG против SN в плазме крови волон-
теров cоставила 13,4%, частота обнаружения АТ 
класса IgG против полноразмерного VP1 HB — 
11,4%. Статистически значимые различия в ча-
стоте встречаемости АТ-положительных волон-
теров не обнаружены (p > 0,05). Частота выявле-
ния АТ класса IgM против SN и VP1 составила 
соответственно 9,4 и 7,2% (p < 0,05). АТ против 
SN обнаруживались в плазме крови всех анти-
VP1-положительных волонтеров. Cопоставлена 
оптическая плотность иммуноферментной 
реакции при определении АТ классов IgG 
и IgM к двум указанным белкам в плазме кро-
ви АТ-положительных волонтеров и  проведен 
корреляционный анализ полученных данных 
(рис.  5). Средняя оптическая плотность, заре-
гистрированная при определении АТ классов 
IgG и IgM против SN, была статистически зна-
чима в 1,41 и в 1,78 раза выше, чем для АТ про-
тив VP1 (p < 0,05), что вероятно связано с более 
высокой молярностью сорбируемого в  лунки 
планшетов раствора SN. При  этом величины 
оптической плотности с высокой степенью до-
стоверности положительно коррелировали 
друг с другом. Авидность АТ классов IgG и IgM 
к SN составила 22,7 и 10,2% соответственность. 

Представленные результаты свидетельствуют 
о  том, что у  части волонтеров в  плазме крови 
присутствуют АТ классов IgG и  IgM, взаимо-
действующие с  рекомбинантным SN. Однако 
АТ имеют невысокий индекс авидности, кото-
рый значительно ниже индекса авидности АТ 
класса IgG против VP1, составившего, в  соот-
ветствии с полученными ранее данными, вели-
чину, равную 54% [2].

Иммунизация мышей очищенным SN при-
водила к образованию АТ, имеющих в среднем 
титр, соответствующий 1:2000, с  максималь-
ным значением, равным 1:4000. Использование 
в  качестве адъюванта гидроокиси алюминия 
вызывало намного более высокий антитель-
ный ответ, достигавший у  отдельных мышей 
титров 1:100 000 и выше. Среднее значение тит
ра суммарных АТ составило 1:56 000 и соответ-
ствовало среднему титру АТ при иммунизации 
полноразмерным VP1. Среднее значение тит
ра IgM-антител против SN при иммунизации 
животных чистым SN было значительно ниже 
и  равнялось 1:1300 с  максимальными значе-
ниями, достигавшими у  отдельных животных 
1:4000. Использование адьюванта приводи-
ло к  повышению среднего титра IgM-антител 
в 2 раза.

Для  оценки специфичности иммунофер-
ментного определения анти-SN проводили 
реакцию нейтрализации АТ рекомбинантны-
ми белками в  повышающихся концентрациях. 
Преинкубация сыворотки крови иммунизи-
рованных мышей с равным объемом раствора, 
содержащего рекомбинантные белки в концен-

Рисунок 5. Точечная диаграмма результатов определения АТ класса IgG (А) и IgM (Б) 
к рекомбинантным белкам SN и VP1 HB в крови волонтеров
Figure 5. Dot plot of the results of IgG (A) and IgM (B) class antibodies to recombinant SN and VP1 norovirus proteins 
in the blood of volunteers

А (A) Б (B)
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трации от 4,5 × 10–11 до 4,5 × 10–5 мг/мл, приво-
дила к постепенному снижению интенсивности 
иммуноферментной реакции до  фоновых зна-
чений, что свидетельствует о  специфичности 
реакции.

Авидность суммарных мышиных АТ, полу-
ченных при иммунизации животных реком-
бинантным SN без адьюванта, составила 13%, 
в присутствии адьюванта — 40%. В то же время 
авидность АТ против VP1 НВ без адъюванта 
равнялась 60%. Сходная картина получена для 
АТ класса IgM. Таким образом, мыши, имму-
низированные рекомбинантным SN, продуци-
ровали АТ, взаимодействующие с этим белком, 
но авидность АТ оказалась ниже, чем у АТ про-
тив полноразмерного VP1 НВ.

Обсуждение

Норовирусный белок VP1 обладает не-
сколькими функциями в составе вирусной ча-
стицы. Первая заключается в  формировании 
капсида вируса. Самосборка вирусных частиц 
идет за  счет межмолекулярных контактов 
S-домена белка VP1. При  этом P-домен, ста-
билизируя вирусную частицу, несет основные 
антигенные детерминанты, распознаваемые 
иммунной системой. Однако S-домен, несмо-
тря на то, что он в основном скрыт в глубине 
капсида, также несет ряд идентифицирован-
ных с  помощью моноклональных антител 
В-клеточных антигенных детерминант  [7, 14, 
16]. Полученный нами рекомбинантный SN 
обладал способностью формировать ВПЧ, ко-
торые ожидаемо имели несколько меньший 
диаметр в сравнении с диаметром частиц, об-
разуемых полноразмерным белком VP1  [6]. 
Анализ способности SN связываться с АТ кро-
ви волонтеров показал, что частота обнаруже-
ния АТ класса IgG против SN оказалась сопо-
ставимой с  частотой обнаружения АТ против 
полноразмерного белка. Более того, АТ про-
тив SN содержались в  крови волонтеров не-
сколько чаще, чем АТ против VP1. При  этом 
они выявлялись у всех волонтеров, у которых 
обнаруживались АТ против VP1, что свиде-
тельствует о  согласованной наработке АТ 
к эпитопам S-домена и полноразмерного VP1. 
Более высокая частота обнаружения АТ к SN, 
видимо, связана с наличием в крови волонте-
ров АТ к эпитопам, скрытым в структуре целой 
вирусной частицы, но  открывающимся для 
антител в отсутствие P-домена. Выполненное 
ранее на  основе анализа электронно-микро-
скопических изображений моделирование 
структуры ВПЧ, построенных из  полнораз-
мерного белка VP1 НВ, показало, что P-домен 
обладает высокой подвижностью. Это приво-

дит к доступности участков S-домена для рас-
познавания антителами. Кроме того, в составе 
ВПЧ S может быть доступен антителам за счет 
частичного протеолиза VP1, приводящего 
к отщеплению домена Р [18].

Считается, что вирус-нейтрализующие ан-
титела обычно имеют высокую, превышающую 
50%, авидность, позволяющую им выполнять 
свои антивирусные свойства [10, 13] Авидность 
АТ к  полученному нами рекомбинантному SN 
как в  крови волонтеров, так и  иммунизиро-
ванных SN мышей, оказалась для АТ класса 
IgG ниже 50%, что предполагает их невысокую 
способность к нейтрализации вируса в отличие 
от АТ к полноразмерному VP1. То есть, SN не-
сет В-клеточные эпитопы, взаимодействующие 
с антителами с авидностью, меньшей чем эпи-
топы полноразмерного VP1. Вероятно, это свя-
зано с наличием в его структуре P-домена.

Заметим, что с применением анализа in silico 
в  составе S-домена идентифицировано не-
сколько Т-клеточных эпитопов, презентиру-
емых молекулами HLA I и  II классов, то есть 
способных активировать как цитотоксический 
ответ Т-клеток, так и  Т-хелперный ответ  [21]. 
При  этом S-домен более консервативен в  эво-
люционном плане, чем P-домен, что не удиви-
тельно, поскольку сохранение его структуры 
обеспечивает способность к  формированию 
вирусного капсида. Одновременно консерва-
тивность структуры S-домена обеспечивает его 
способность к  индукции иммунных реакций, 
направленных против норовирусов разных ге-
нотипов и  разных геногрупп  [9]. Это является 
важным свойством при потенциальном ис-
пользовании рекомбинантных норовирусных 
ВПЧ в  качестве основы вакцины не  только 
для профилактики норовирусной инфекции, 
но и в качестве основы комбинированных вак-
цин на  базе ВПЧ, построенных из  химерных 
белков, включающих в свой состав SN. В резуль-
тате выполнения настоящей работы получен 
рекомбинантный SN. Продемонстрировано, 
что в крови здоровых волонтеров присутствуют 
АТ классов IgM и IgG к данному белку, частота 
встречаемости которых коррелирует с частотой 
встречаемости АТ к полноразмерному VP1 НВ. 
Мыши, иммунизированные рекомбинантным 
SN, нарабатывали антитела к этому белку, хотя 
их авидность была ниже авидности АТ к  пол-
норазмерному VP1 НВ.

Полученные результаты подтверждают спо-
собность S-домена VP1 норовируса к индукции 
иммунных реакций на  примере рекомбинант-
ного SN и  указывают на  возможность полу-
чения комбинированных вакцин на  основе 
химерных ВПЧ, направленных против разных 
инфекций, одна из которых — норовирусная.
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