
89

ÅÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀ ² ÊË²Í²×ÍÀ ÌÅÄÈÖÈÍÀ. 2016. ¹ 1 (70)

²ÍÔÅÊÖ²ÉÍ² ÕÂÎÐÎÁÈ

Â²Ë-³íôåêö³ÿ çàëèøàºòüñÿ îäí³ºþ ç îñíîâ-
íèõ ãëîáàëüíèõ ïðîáëåì îõîðîíè çäîðîâ’ÿ:
âæå á³ëüøå 39 ìëí ëþäåé ó ñâ³ò³ ïîìåðëè â³ä
õâîðîá, ÿê³ ðîçâèâàþòüñÿ íà ôîí³ ñèíäðîìó
íàáóòîãî ³ìóíîäåô³öèòó. Â ñåðåäíüîìó êîæåí
ð³ê ïîìèðàº á³ëüø í³æ 1,5 ìëí õâîðèõ. Çà
ñòàíîì íà ê³íåöü 2014 ð. ó ñâ³ò³ íàë³÷óâàëîñü
áëèçüêî 36,9 (34,3–41,4) ìëí îñ³á ç Â²Ë-
³íôåêö³ºþ, ïðè÷îìó 2 (1,9–2,2) ìëí îñ³á áóëè
³íô³êîâàí³ ò³ëüêè ïðîòÿãîì 2014 ð. [1].

Ñüîãîäí³ ³ñíóþòü äåê³ëüêà äåñÿòê³â ïðå-
ïàðàò³â, ÿê³ óïîâ³ëüíþþòü ðîçìíîæåííÿ
â³ðóñó. Òàêîæ ñòâîðåí³ é åêñïåðèìåíòàëüí³
âåðñ³¿ âàêöèí â³ä Â²Ë, ÿê³ ïðîõîäÿòü ð³çí³
ñòàä³¿ âèïðîáóâàííÿ. Îäíàê ñïîñîá³â ïîâ-
íîö³ííîãî çàõèñòó â³ä â³ðóñó ïîêè íå ³ñíóº.

Íåçâàæàþ÷è íà òå, ùî â ë³êóâàíí³ Â²Ë-³í-
ôåêö³¿ äîñÿãíóòî çíà÷íèõ óñï³õ³â, çíèæåííÿ
¿¿ ð³âíÿ â îäíèõ ðåã³îíàõ ïåðåêðèâàºòüñÿ éîãî
çðîñòàííÿì â ³íøèõ. Òàê, íà êîæíèõ äâîõ
ïàö³ºíò³â, ÿê³ îòðèìóþòü àíòèðåòðîâ³ðóñíó
òåðàï³þ, ïðèïàäàº ï’ÿòü íîâèõ Â²Ë-³íô³êî-
âàíèõ [2].

Ï³ñëÿ åêñïåðèìåíòàëüíîãî ï³äòâåðäæåí-
íÿ ìîæëèâîñò³ ³íäóêö³¿ ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³ ïðî-
òè Â²Ë âàêöèííèìè ïðåïàðàòàìè àêòèâ³-
çóâàëèñÿ ôóíäàìåíòàëüí³ òà åêñïåðèìåí-
òàëüí³ äîñë³äæåííÿ àíòèÂ²Ëâàêöèí. Ïðè
ñòâîðåíí³ åôåêòèâíèõ âàêöèí â÷åíèì íàëå-

æèòü âèð³øèòè íèçêó ïðîáëåì. Íàñàìïåðåä
â³ðóñ ìîæå ïåðåäàâàòèñÿ ÿê ó âèãëÿä³ â³ëüíèõ
â³ðóñíèõ ÷àñòèíîê, òàê ³ âñåðåäèí³ ³íô³êîâà-
íèõ êë³òèí. Òîìó âàêöèíà ïîâèííà ñòèìóëþ-
âàòè ð³çí³ ìåõàí³çìè ³ìóííîãî çàõèñòó, ÿê
ãóìîðàëüíó, òàê ³ êë³òèííó ëàíêó ³ìóí³òåòó.

²íøà ïðîáëåìà – öå ð³çíîìàí³òòÿ òèï³â ³
ï³äòèï³â Â²Ë, ùî ïîâ’ÿçàíî ç³ çäàòí³ñòþ â³ðóñó
øâèäêî ìóòóâàòè, ó çâ’ÿçêó ç ÷èì ³ìóííà
ñèñòåìà íå âñòèãàº äî íèõ àäàïòóâàòèñÿ [3].
Ðîçâèòîê ìíîæèííèõ ìóòàö³é º çíà÷íîþ ïå-
ðåøêîäîþ äëÿ ñòâîðåííÿ åôåêòèâíèõ âàêöèí
ïðîòè â³ðóñó. Åôåêò îäíî÷àñíîãî çàõèñòó â³ä
ê³ëüêîõ òèï³â â³ðóñó áóâ äîâåäåíèé íà ìàâïàõ
çà äîïîìîãîþ âàêöèíè íà îñíîâ³ â³ðóñó ³ìó-
íîäåô³öèòó ìàâï [4–6].

Â²Ë ïîøêîäæóº ³ ñàìó ³ìóííó ñèñòåìó,
øâèäêî ³ åôåêòèâíî ñòâîðþº ðåçåðâóàð äëÿ
ãåíåòè÷íîãî ìàòåð³àëó â³ðóñó, ÿêèé ìîæå çáå-
ð³ãàòèñÿ â îðãàí³çì³ ëþäèíè ðîêàìè. Êð³ì
òîãî, ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü ïîêàçàëè, ùî
ïðèðîäíà ³ìóííà â³äïîâ³äü íà Â²Ë-³íôåêö³þ
º íåàäåêâàòíîþ, òîáòî âîíà º ñïåöèô³÷íîþ,
àëå íå º ïðîåêòèâíîþ: ïðè íàÿâíîñò³ ñïåöè-
ô³÷íèõ àíòèò³ë ³ Ò-ë³ìôîöèò³â åë³ì³íàö³¿ â³-
ðóñó ³ç îðãàí³çìó ëþäèíè íå â³äáóâàºòüñÿ [7,
8]. Ó òîé æå ÷àñ åôåêòèâíà âàêöèíà ïðîòè
Â²Ë ïîâèííà âèêëèêàòè ïðîòåêòèâíó ³ìóííó
â³äïîâ³äü.
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Âèïðîáóâàííÿ âàêöèí â³ä Â²Ë ïðîõîäÿòü
â Êàíàä³, ÑØÀ, Í³äåðëàíäàõ, ßïîí³¿, Ðîñ³¿,
Òà¿ëàíä³ òà ³íøèõ êðà¿íàõ. Ïîòð³áíî â³äçíà-
÷èòè, ùî â÷åíèìè äîñë³äæóþòüñÿ ð³çí³ ìåõà-
í³çìè ïðîòèä³¿ â³ðóñó ³ìóíîäåô³öèòó. Íàñàì-
ïåðåä ðîçðîáëÿþòüñÿ âàêöèíè, ÿê³ ³íäóêóþòü
àíòèò³ëà äî ñïåöèô³÷íèõ â³ðóñíèõ á³ëê³â gp41
³ gp120, ÿê³ áåðóòü ó÷àñòü ó àäãåç³¿ ³ ïðîíèê-
íåíí³ â³ðóñó â êë³òèíó. Ç ³íøîãî áîêó, ìîæíà
ñòèìóëþâàòè ³ìóííó ñèñòåìó íà âèðîáëåííÿ
³ìóííèõ êë³òèí, ÿê³ áóäóòü çíèùóâàòè ³í-
ô³êîâàí³ â³ðóñîì êë³òèíè.

Îñòàíí³ì ÷àñîì áóëî áàãàòî çàÿâîê íà ðîç-
ðîáêó ð³çíèõ âàêöèí äëÿ ïðîô³ëàêòèêè Â²Ë-
³íôåêö³¿, ÿê³ çàðàç ïðîõîäÿòü ð³çí³ ñòàä³¿ äî-
ñë³äæåííÿ. Òàê, íàïðèêëàä, àìåðèêàíñüêîþ
êîìïàí³ºþ VaxGen áóëà ñòâîðåíà âàêöèíà
AIDSVAX, ÿêà ì³ñòèòü îòðèìàí³ ãåííî-³íæå-
íåðíèì ìåòîäîì á³ëêè îáîëîíêè Â²Ë gp120.
Âàêöèíà ALVAC-HIV, ðîçðîáëåíà ôðàíöóçü-
êîþ ôàðìàöåâòè÷íîþ êîìïàí³ºþ Sanofi-Pas-
teur, ì³ñòèòü îñëàáëåíèé øòàì â³ðóñó â³ñïè
êàíàðîê, â ãåíîì ÿêîãî ³íòåãðîâàí³ òðè ãåíè
Â²Ë, ùî êîäóþòü éîãî á³ëêè: âíóòð³øí³é, ðå-
ãóëÿòîðíèé ³ ïîâåðõíåâèé gp120. Ðåçóëüòàòè
êë³í³÷íèõ äîñë³äæåíü RV144 íà äîáðîâîëü-
öÿõ, ÿê³ íàëåæàëè äî ãðóïè ï³äâèùåíîãî ðè-
çèêó, ïðîâåäåíèõ â Òà¿ëàíä³, ïîêàçàëè 30%-
âó åôåêòèâí³ñòü êîìá³íîâàíî¿ ³ìóí³çàö³¿ îáî-
ìà âàêöèíàìè [9]. Ïðè÷îìó ïåðøèé êîìïî-
íåíò ö³º¿ âàêöèíè – ALVAC, ñïðÿìîâàíèé íà
ôîðìóâàííÿ â³äïîâ³ä³ â êë³òèíí³é ëàíö³
³ìóí³òåòó ëþäèíè, à äðóãèé – AIDSVAX, – ó
ãóìîðàëüí³é. Íîâ³ äîñë³äæåííÿ âàêöèíè áó-
äóòü ïðîâåäåí³ â Àôðèö³. Äëÿ öüîãî âàêöèíà
áóäå ìîäèô³êîâàíà çà ðàõóíîê á³ëê³â ï³ä äî-
ì³íóþ÷èé â Àôðèö³ ï³äòèï Ñ çàì³ñòü ñïðÿ-
ìîâàíîñò³ íà ï³äòèïè À/Å, ÿê ó ïîïåðåäí³é
âàêöèí³, ùî äîñë³äæóâàëàñü ó Òà¿ëàíä³.

²äåàëüíà âàêöèíà ïðîòè Â²Ë, íà äóìêó
â÷åíèõ, ìàº ñòèìóëþâàòè ïðîäóêö³þ äîñòàò-
íüî¿ ê³ëüêîñò³ àíòèò³ë äî á³ëêà â³ðóñó gp120,
ùî áóäóòü çäàòí³ ïðîíèêàòè ÷åðåç îáîëîíêó
ïîë³ñàõàðèä³â, ÿê³ çàõèùàþòü gp120, àáî
ðóéíóâàòè ¿õ, ³ ìàòè âèñîêó ñïîð³äíåí³ñòü äî
àì³íîêèñëîòíèõ ïîñë³äîâíîñòåé ÿê ïåòë³ V1
gp120, òàê ³ ïåòë³ V2 [10, 11]. Àíòèò³ëà ç òà-
êèìè ïàðàìåòðàìè â³äîì³ ÿê íåéòðàë³çóþ÷³
àíòèò³ëà øèðîêîãî ñïåêòðà ä³¿. Íåùîäàâíî
áóëè â³äêðèò³ ùå òðè íîâ³ îñíîâí³ ì³øåí³ íà
øèïàõ îáîëîíêè Â²Ë äëÿ òàêèõ àíòèò³ë (sites
of vulnerability), à ñàìå ä³ëÿíêà çâ’ÿçóâàííÿ
ðåöåïòîðà CD4, ä³ëÿíêà â îñíîâ³ ïåòë³ V3 ³ íà
á³ëêó îáîëîíêè gp41 [12].

Åêñïåðèìåíòàëüíà âàêöèíà RV144 â äî-
ñë³äæåííÿõ ó Òà¿ëàíä³ ïðîäåìîíñòðóâàëà
ëèøå ÷àñòêîâó â³äïîâ³äí³ñòü äàíîìó ³äåàëó.
Â êë³í³÷íèõ äîñë³äæåííÿõ áóëî ïðîäåìîí-
ñòðîâàíî ñåðåäí³é ð³âåíü åôåêòèâíîñò³ êîìï-
ëåêñíî¿ êàíäèäàòíî¿ âàêöèíè ALVAC/
AIDSVAX, ïðîòå âîíà íå ³íäóêóâàëà í³ óòâî-
ðåííÿ íåéòðàë³çóþ÷èõ àíòèò³ë øèðîêîãî
ñïåêòðà äî Â²Ë, í³ øèðîêîðåàêòèâíèõ Â²Ë-
ñïåöèô³÷íèõ öèòîòîêñè÷íèõ Ò-ë³ìôîöèò³â
[10]. Ö³ äàí³ âêàçóþòü íà òå, ùî ïðîòåêòèâíèé
åôåêò äîñë³äæåíî¿ âàêöèíè ìîæå áóòè îïî-
ñåðåäêîâàíèé â òîìó ÷èñë³ é ìåõàí³çìàìè, íå
ïîâ’ÿçàíèìè ç íåéòðàë³çàö³ºþ Â²Ë, à ñàìå
àíòèò³ëîçàëåæíîþ êë³òèííî-îïîñåðåäêîâà-
íîþ öèòîòîêñè÷í³ñòþ, àíòèò³ëîçàëåæíèì êë³-
òèííî-îïîñåðåäêîâàíèì ïðèãí³÷åííÿì â³ðó-
ñó àáî ³íøèìè âàð³àíòàìè ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³
[13]. Äîñë³äíèêè ââàæàþòü, ùî ìîäèô³êàö³ÿ
ALVAC/AIDSVAX äîçâîëèòü ñïðÿìóâàòè
³ìóííó â³äïîâ³äü ó ïîòð³áíîìó íàïðÿìêó.

Äëÿ á³ëüøîñò³ â³ðóñíèõ ³íôåêö³é ïîÿâà
àíòèò³ë, çîêðåìà íåéòðàë³çóþ÷èõ, ò³ñíî êî-
ðåëþº ç åë³ì³íàö³ºþ â³ðóñó ³ íàñòóïíèì çàõèñ-
òîì â³ä ïîâòîðíî¿ ³íôåêö³¿. Òàêèì ÷èíîì, ³í-
äóêö³ÿ íåéòðàë³çóþ÷èõ àíòèò³ë º çîëîòèì
ñòàíäàðòîì âàêöèííîãî çàõèñòó â³ä ³íôåêö³é.
Òàêå çàâäàííÿ ñòàâèòüñÿ ³ ïðè ðîçðîáö³ âàêöèí
ïðîòè Â²Ë-³íôåêö³¿. Ïàñèâíèé ïåðåí³ñ ñóì³ø³
äåê³ëüêîõ íåéòðàë³çóþ÷èõ àíòèò³ë øèðîêîãî
ñïåêòðà ïðèçâîäèâ äî ïîâíîãî çàõèñòó â³ä
³íôåêö³¿ SIV íà ìîäåë³ íà ìàâïàõ [14].

Ó á³ëüøîñò³ Â²Ë-³íô³êîâàíèõ ïàö³ºíò³â ó
ðàíí³é ïåð³îä â³ðóñíî¿ ³íôåêö³¿ íåéòðàë³çóþ÷³
àíòèò³ëà íàïðàâëåí³ ïðîòè ð³çíèõ âàð³àáåëü-
íèõ ä³ëÿíîê gp120. Âíàñë³äîê âèñîêî¿ âàð³à-
áåëüíîñò³ àì³íîêèñëîòíèõ ïîñë³äîâíîñòåé
äàíèõ ä³ëÿíîê ìîëåêóëè gp120 Â²Ë óíèêàº
àíòèò³ëüíî¿ â³äïîâ³ä³ øëÿõîì øâèäêîãî ôîð-
ìóâàííÿ â³äïîâ³äíèõ ìóòàö³é. Òîìó â á³ëü-
øîñò³ ïàö³ºíò³â óòâîðþþòüñÿ àíòèò³ëà, ÿê³
ðîçï³çíàþòü øòàì, ùî öèðêóëþº â ¿õ îðãàí³ç-
ì³, àëå ñëàáî íåéòðàë³çóþòü øòàìè Â²Ë, âè-
ä³ëåí³ â³ä ³íøèõ ïàö³ºíò³â [15, 16]. Íàïðîòè,
àíòèò³ëà, ÿê³ íåéòðàë³çóþòü øèðîêèé ñïåêòð
øòàì³â â³ðóñó, ñïðÿìîâàí³ ïðîòè âèñîêîêîí-
ñåðâàòèâíèõ ä³ëÿíîê á³ëê³â îáîëîíêè Â²Ë, ÿê³
íåîáõ³äí³ äëÿ ïðîíèêíåííÿ â³ðóñó â êë³òèíó
õàçÿ¿íà. Íà æàëü, ö³ ä³ëÿíêè ÷àñòêîâî çàíóðåí³
ó â³ðóñíó îáîëîíêó ³ íåäîñòóïí³ äëÿ ðîç-
ï³çíàâàííÿ ³ìóííîþ ñèñòåìîþ. Ç ö³º¿ ïðè÷èíè
àíòèò³ëà øèðîêîãî ñïåêòðà ä³¿ ð³äêî çóñòð³-
÷àþòüñÿ â ñèðîâàòö³ êðîâ³ ó ïàö³ºíò³â ó ãîñò-
ðèé ïåð³îä ³íôåêö³¿. Çâè÷àéíî âîíè âèÿâ-
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ëÿþòüñÿ ÿê ì³í³ìóì ÷åðåç 1–2 ðîêè ï³ñëÿ ³íô³-
êóâàííÿ, òîáòî ï³ñëÿ âñòàíîâëåííÿ ïåðñèñ-
òóþ÷î¿ ³íôåêö³¿. Ó 10–30 % ³íô³êîâàíèõ ÷åðåç
2–4 ðîêè ç’ÿâëÿþòüñÿ àíòèò³ëà, ùî çäàòí³ íåé-
òðàë³çóâàòè ð³çíîìàí³òí³ â³ðóñí³ ³çîëÿòè [15,
17, 18]. Ââåäåííÿ òàêî¿ ñèðîâàòêè ³íô³êîâàíèõ
ëþäåé øèìïàíçå çàõèùàëî ¿õ â³ä Â²Ë-1 [19].

Îñê³ëüêè ó ðàç³ ïðèðîäíîãî ðîçâèòêó ñïå-
öèô³÷íî¿ ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³ äî Â²Ë íå â³äáó-
âàºòüñÿ øâèäêîãî óòâîðåííÿ íåéòðàë³çóþ÷èõ
àíòèò³ë øèðîêîãî ñïåêòðà, ³íäóêö³ÿ óòâîðåííÿ
òàêèõ àíòèò³ë º êëþ÷îâîþ ïðîáëåìîþ [20].
ÀíòèÂ²Ëâàêöèíè, ÿê³ áóëè á çäàòí³ ³íäóêóâàòè
ïðîäóêö³þ íåéòðàë³çóþ÷èõ àíòèò³ë øèðîêîãî
ñïåêòðà äî àáî â³äðàçó ï³ñëÿ êîíòàêòó ç Â²Ë,
ìîæóòü áóòè âèñîêîåôåêòèâíèìè.

Íåäîñòàòíº âèêîðèñòàííÿ ïîòåíö³àëó
íåéòðàë³çóþ÷èõ àíòèò³ë øèðîêîãî ñïåêòðà ä³¿
ïðè ðîçðîáö³ âàêöèí áóëî ïîâ’ÿçàíå ç íà-
ÿâí³ñòþ íåðîçâ’ÿçàíèõ ïèòàíü ùîäî ¿õ ïðî-
äóêö³¿ â îðãàí³çì³, ìåõàí³çìó ä³¿, à òàêîæ ðî-
çóì³ííÿ îñîáëèâîñòåé ¿õ ìîëåêóëÿðíî¿ ñòðóê-
òóðè òà âçàºìîä³¿ ç Â²Ë.

Âàêöèíè, ÿê³ ì³ñòÿòü ò³ëüêè ÄÍÊ, íå ìà-
þòü äîñòàòíüî ïîòóæíèõ ³ìóíîãåííèõ âëàñ-
òèâîñòåé, îäíàê âèÿâèëîñü, ùî ÄÍÊ-âàêöèíà
ïîñèëþº ³ìóíîãåíí³ñòü â³ðóñíèõ âåêòîð³â. Öå
äîçâîëèëî ðîçðîáèòè ìåòîäèêó êîìá³íîâàíî¿
âàêöèíàö³¿, êîëè ñïî÷àòêó ââîäÿòü ÄÍÊ-âàê-
öèíó (ôîðìóâàííÿ ïåðâèííî¿ ³ìóííî¿ â³äïî-
â³ä³), à ïîò³ì â³ðóñí³ âåêòîðè (áóñòèðóâàííÿ
³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³).

²ñíóþòü ïîâ³äîìëåííÿ ³ ïðî á³ëüø óñï³øí³
ðåçóëüòàòè. Ãðóïà äîñë³äíèê³â ³ç Duke Uni-
versity School of  Medicine (Ï³âí³÷íà Êàðîë³íà)
âèÿâèëà ó êðîâ³ àôðèêàíñüêîãî äîíîðà çð³-
ëå àíòèò³ëî øèðîêîãî ñïåêòðà ä³¿ âæå ÷åðåç
136 ä³á ï³ñëÿ ³íô³êóâàííÿ Â²Ë-1, ÿêå íàçâàëè
CH103 ³ ÿêå íåéòðàë³çóâàëî áëèçüêî 55 %
â³ðóñíèõ ÷àñòèíîê. Òîáòî ³ñíóº ìîæëèâ³ñòü
øòó÷íîãî ñòèìóëþâàííÿ âèðîáëåííÿ îðãà-
í³çìîì ïîä³áíèõ àíòèò³ë. Äîñë³äíèêàì âäà-
ëîñÿ âèä³ëèòè êë³òèíè-ïîïåðåäíèêè Â-ë³ì-
ôîöèò³â, ÿê³ ñèíòåçóþòü äàíèé âèä àíòèò³ë.
Áóëî âñòàíîâëåíî, ùî ñòèìóëÿö³ÿ âèðîáëåííÿ
òàêèõ àíòèò³ë ³ íàñòóïíèé ñïåêòð ¿õ ä³¿ îáó-
ìîâëåí³ ð³çíîìàí³òòÿì ï³äòèï³â â³ðóñó, ùî
ïðèñóòí³ ó êðîâ³ íà òîé ìîìåíò ³ ÿê³ ïî÷è-
íàþòü çâ’ÿçóâàòèñÿ öèìè àíòèò³ëàìè îäðàçó
ï³ñëÿ ¿õ óòâîðåííÿ, òîáòî íà ñàìîìó ðàííüîìó
åòàï³ Â²Ë-³íôåêö³¿ [21].

Ïîäàëüø³ äîñë³äæåííÿ ïîêàçàëè, ùî
íèçüêà åôåêòèâí³ñòü âàêöèíè RV144 ïðÿìî
êîðåëþº ç êîíöåíòðàö³ÿìè ³ìóíîãëîáóë³í³â

êëàñó À ³ îáåðíåíî ïðîïîðö³éíà êîíöåíòðàö³¿
³ìóíîãëîáóë³í³â êëàñó G. Áóëà âèñóíóòà ã³-
ïîòåçà ïðî çäàòí³ñòü IgA êîíêóðåíòíèì ñïîñî-
áîì ïîñëàáëþâàòè ³ìóííó â³äïîâ³äü, îïîñå-
ðåäêîâàíó ÷åðåç IgG. Äîñë³äæåííÿ ïðîäå-
ìîíñòðóâàëè, ùî ñèðîâàòêîâ³ ìîíîìåðí³ IgA,
³çîëüîâàí³ â³ä ïàö³ºíò³â, ÿê³ íå ïîêàçàëè
ïðîòåêòèâíîãî åôåêòó âàêöèíè, ïðèãí³÷óâàëè
çäàòí³ñòü íàòóðàëüíèõ ê³ëåð³â çíèùóâàòè ³í-
ô³êîâàí³ â³ðóñîì CD4+-êë³òèíè, «âêðèò³» ³í-
äóêîâàíèìè âàêöèíîþ ³ìóíîãëîáóë³íàìè G.
Çäàòí³ñòü ñïåöèô³÷íèõ àíòèò³ë IgÀ äî îáî-
ëîíêè Â²Ë ìîäóëþâàòè ïîñòâàêöèíàëüíèé
³ìóí³òåò ÷åðåç ïðèãí³÷åííÿ åôåêòîðíî¿ ôóíê-
ö³¿ àíòèò³ëîçàëåæíî¿ êë³òèííî-îïîñåðåäêîâà-
íî¿ öèòîòîêñè÷íîñò³ âèÿâèëàñÿ ùå îäíèì âàæ-
ëèâèì êðîêîì íà øëÿõó ðîçóì³ííÿ ïðèíöèï³â,
ÿê³ ìîæóòü ñòàòè ôóíäàìåíòîì äëÿ ñòâîðåííÿ
åôåêòèâíî¿ âàêöèíè ïðîòè Â²Ë [10, 11, 22].

Ðîçóì³ííÿ ìåõàí³çì³â ä³¿ âàêöèíè â ïî-
ºäíàíí³ ç â³äêðèòòÿì íåéòðàë³çóþ÷èõ àíòèò³ë
çäàòíå êàðäèíàëüíî çì³íèòè ï³äõîäè, ÿê³
âèêîðèñòîâóþòüñÿ ñüîãîäí³ äëÿ ñòâîðåííÿ
ïðîô³ëàêòè÷íèõ ³ ë³êóâàëüíèõ âàêöèí ïðîòè
Â²Ë-³íôåêö³¿.

Ãðóïà â÷åíèõ ç Oregon Health & Science
University ïðîâåëà óñï³øíå äîñë³äæåííÿ ðîç-
ðîáëåíî¿ íèìè âàêöèíè, ÿêà ñêëàäàºòüñÿ ç
ìîäèô³êîâàíîãî öèòîìåãàëîâ³ðóñó ìàâï, ó
ãåíîì ÿêîãî âáóäîâàí³ ãåíè âèñîêîïàòîãåííîãî
øòàìó SIV. Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü ïîêàçàëè,
ùî âàêöèíà äîïîìîãëà ïîâí³ñòþ ïîçáóòèñÿ
â³ðóñó ó ïîëîâèíè ï³ääîñë³äíèõ ìàêàê-ðåçóñ³â
[23]. Íà äóìêó àâòîð³â, âàêöèíà ìîá³ë³çóâàëà
åôåêòîðí³ Ò-êë³òèíè ïàì’ÿò³, ÿê³ ðóéíóâàëè
óðàæåí³ â³ðóñîì êë³òèíè.

Ïåðøà âàêöèíà íà îñíîâ³ ãåííî-³íæåíåð-
íîãî â³ðóñó ³ìóíîäåô³öèòó ëþäèíè (SAV001),
ðîçðîáëåíà êîìïàí³ÿìè Western University
(Êàíàäà) ³ Sumagen Canada, óñï³øíî ïðîéøëà
I ôàçó êë³í³÷íèõ äîñë³äæåíü â ïåð³îä ç áåðåçíÿ
2012 äî ñåðïíÿ 2013 ð. Ó õîä³ äîñë³äæåííÿ
áóëî ç’ÿñîâàíî, ùî àíòèò³ëà ïðîòè àíòèãåíó
â³ðóñó p24 çðîñëè ó 64 ðàçè, à àíòèò³ëà ïðîòè
àíòèãåíó gp120 – ó 8 ðàç³â. Àíòèò³ëà äî àíòè-
ãåíó gp120 ïðåäñòàâëÿþòü ñîáîþ íåéòðàë³çó-
þ÷³ àíòèò³ëà øèðîêîãî ñïåêòðà ä³¿, çà äîïî-
ìîãîþ ÿêèõ ³ìóííà ñèñòåìà áóäå çäàòíà
áîðîòèñÿ ç Â²Ë-³íôåêö³ºþ. Íàðàç³ äîñë³äíèêè
ãîòóþòüñÿ äî II ³ ²²² ôàç äîñë³äæåíü [24].

Ó ïåð³îä ç 2008 äî 2012 ð. ïðîéøëè I ôà-
çó êë³í³÷íèõ äîñë³äæåíü âàêöèíè «Êîìáè-
ÂÈ×âàê» ÄÍÖ «Âåêòîð», «ÂÈ×ÐÅÏÎË» ²íñ-
òèòóòó ³ìóíîëîã³¿ ÔÌÁÀ Ðîñ³¿, «ÄÍÊ-4» ÍÄ²
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îñîáëèâî ÷èñòèõ ïðåïàðàò³â òà Ñàíêò-Ïå-
òåðáóðçüêîãî á³îìåäè÷íîãî öåíòðó. Â õîä³ äî-
ñë³äæåíü âàêöèíè âèêëèêàëè ÿê ãóìîðàëüíó,
òàê ³ êë³òèííó ³ìóííó â³äïîâ³äü ³ ïîêàçàëè
äîáðó ïåðåíîñèì³ñòü. II ôàçà êë³í³÷íèõ äî-
ñë³äæåíü ïîëÿãàëà ó âèâ÷åíí³ åôåêòèâíîñò³ ³
áåçïåêè âèêîðèñòàííÿ ïðåïàðàòó ó ïàö³ºíò³â
ç Â²Ë-³íôåêö³ºþ [25].

Óçàãàëüíþþ÷è âèêëàäåíå, ìîæíà çðîáèòè
âèñíîâîê, ùî òðàäèö³éí³ ìåòîäè ñòâîðåííÿ
âàêöèí ïðàêòè÷íî íåïðèäàòí³ äëÿ Â²Ë-³í-
ôåêö³¿ ç ðÿäó ïðè÷èí: ìåõàí³çì ä³¿ êëàñè÷íèõ
âàêöèí çäåá³ëüøîãî íàãàäóº ïðèðîäíèé ³ìó-
í³òåò, ÿêèé çàëèøàºòüñÿ ó ëþäèíè ï³ñëÿ
õâîðîáè, àëå ÿêîãî Â²Ë-³íôåêö³ÿ íå ³íäóêóº;
íàéá³ëüø ³ìóíîãåíí³ âàêöèíè ì³ñòÿòü ïîñëàá-
ëåíèé æèâèé àáî âáèòèé â³ðóñ, àëå ³íàêòè-
âîâàíèé Â²Ë íå ³íäóêóº ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³, à
æèâèé íå âèêîðèñòîâóºòüñÿ ç ì³ðêóâàíü áåç-
ïåêè. Âèñîêà ì³íëèâ³ñòü, ð³çíîìàí³òí³ àí-
òèãåíí³ òèïè ³ ï³äòèïè, òðèâàëèé ëàòåíòíèé
ïåð³îä, ïåðñèñòåíö³ÿ â ³íô³êîâàíèõ êë³òèíàõ
ó ôîðì³ ïðîâ³ðóñó ñòâîðþþòü ñåðéîçí³ ïðî-
áëåìè ó ðîçðîáö³ âàêöèí.

Çíà÷íà ÷àñòèíà ñó÷àñíèõ äîñë³äæåíü
ñïðÿìîâàíà íà âèâ÷åííÿ ïðîñòîðîâî¿ ñòðóê-
òóðè åï³òîï³â á³ëê³â îáîëîíêè Â²Ë, îñîáëèâî
ñàéò³â çâ’ÿçóâàííÿ íåéòðàë³çóþ÷èõ àíòèò³ë
øèðîêîãî ñïåêòðà ä³¿, ³ êîíñòðóþâàííÿ âàê-
öèí, ÿê³ åôåêòèâíî ïðåäñòàâëÿëè á ö³ åï³òîïè
³ìóíí³é ñèñòåì³ â ¿õ ïðèðîäí³é êîíôîðìàö³¿
[26]. Òàêà âàêöèíà çìîæå ³íäóêóâàòè âè-
ðîáëåííÿ íåéòðàë³çóþ÷èõ àíòèò³ë øèðîêîãî
ñïåêòðà ä³¿ ³, òèì ñàìèì, çàáåçïå÷èòè åôåê-
òèâíèé çàõèñò â³ä Â²Ë-³íôåêö³¿ [27, 28]. Ïðîòå
âñ³ íåéòðàë³çóþ÷³ àíòèò³ëà øèðîêîãî ñïåêòðà
ä³¿ ç’ÿâëÿþòüñÿ ò³ëüêè ï³ñëÿ ê³ëüêîõ ðîê³â
õðîí³÷íî¿ ³íôåêö³¿. Ïåðåäáà÷àºòüñÿ, ùî òàê³
ñòðóêòóðí³ îñîáëèâîñò³ ôîðìóþòüñÿ â ðåçóëü-
òàò³ êîìïëåêñíîãî åâîëþö³éíîãî ïðîöåñó òàê

çâàíî¿ ñîìàòè÷íî¿ ã³ïåðìóòàö³¿, ÿêà ç ÷àñîì
ïðèçâîäèòü äî ãåíåðàö³¿ Â-ë³ìôîöèò³â, ùî
ïðîäóêóþòü âèñîêîàâ³äí³ Â²Ë-ñïåöèô³÷í³ àí-
òèò³ëà [29]. Íàðàç³ éäå ³íòåíñèâíå âèâ÷åííÿ
åòàï³â åâîëþö³éíîãî ïðîöåñó ç ìåòîþ âèÿñ-
íåííÿ, ÿêèì ÷èíîì â³äáóâàºòüñÿ ðîçâèòîê Â-
ë³ìôîöèò³â äëÿ ïðîäóêö³¿ íåéòðàë³çóþ÷èõ àí-
òèò³ë øèðîêîãî ñïåêòðà, ³ ñòâîðåííÿ íîâèõ
âàêöèí, ÿê³ ìîãëè á ïðèñêîðèòè öåé ïðîöåñ
[14]. Òàê³ âàêöèíè ìàþòü ³íäóêóâàòè ³ìóííó
â³äïîâ³äü, ÿêà áóäå êðàùà çà ïðèðîäíó ³ çà-
ïîá³ãàòèìå Â²Ë-³íôåêö³¿ àáî åë³ì³íàö³¿ Â²Ë ç
îðãàí³çìó ëþäèíè, òîáòî áóäå ïðîòåêòèâíîþ.
Çîâñ³ì íåäàâíî áóëè âèÿâëåí³ íîâ³ àíòèãåíí³
âëàñòèâîñò³ á³ëê³â îáîëîíêè ï³äòèïó Ñ â³ðóñó,
à ñàìå çîâí³øíÿ ä³ëÿíêà gp145 (membrane-
proximal external region – MPER), ÿêà çàðàç
ðîçãëÿäàºòüñÿ ÿê ïîòåíö³éíèé ³ìóíîãåí äëÿ
ñòâîðåííÿ âàêöèíè [30].

Ùå îäíèì íàïðÿìêîì äîñë³äæåíü º
ñòâîðåííÿ åôåêòèâíèõ âåêòîð³â äëÿ äîñòàâêè
â³ðóñíèõ àíòèãåí³â. Îäí³ºþ ³ç ðîçðîáîê º ðå-
êîìá³íàíòíà âàêöèíà BCG, ÿêà åêñïðåñóº ìî-
äèô³êîâàí³ â³ðóñí³ ãåíè Gag ³ RT. Â äîñë³äàõ
íà ìèøàõ âàêöèíà âèêëèêàëà ³íäóêö³þ ñïå-
öèô³÷íèõ CD4-ë³ìôîöèò³â ïðîòè â³ðóñíèõ
àíòèãåí³â ó äîñèòü âèñîêèõ òèòðàõ [31, 32].

Òàêèì ÷èíîì, ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü â³ä-
êðèâàþòü øëÿõ äî ïîòåíö³éíî¿ ðîçðîáêè «äâî-
íàïðàâëåíèõ» âàêöèí ³ ñòâîðåííÿ ³ìóíîãåí³â,
ÿê³ çäàòí³ ³íäóêóâàòè àíòèò³ëà ç øèðîêîþ íåé-
òðàë³çóþ÷îþ ä³ºþ òà åôåêòèâíèé êë³òèííèé
³ìóí³òåò. Âàæëèâîþ çàäà÷åþ ðîçðîáíèê³â
àíòèÂ²Ëâàêöèí º êîíñòðóþâàííÿ ïðåïàðàò³â,
ÿê³ á ³íäóêóâàëè ïðîòåêòèâíó ³ìóííó â³ä-
ïîâ³äü. Âèêîðèñòàííÿ íîâèõ ìåòîä³â äîñë³ä-
æåíü ùîäî âèâ÷åííÿ íåéòðàë³çóþ÷èõ àíòèò³ë
øèðîêîãî ñïåêòðà ä³¿ äîïîìîæå ðîçðîáèòè
âàêöèíè, ÿê³ á ìîãëè ³íäóêóâàòè óòâîðåííÿ
òàêèõ àíòèò³ë.
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Í.È. Êîâàëåíêî, Ë.È. ×åðíèêîâà
ÑÎÂÐÅÌÅÍÍÎÅ ÑÎÑÒÎßÍÈÅ ÐÀÇÐÀÁÎÒÊÈ ÂÀÊÖÈÍ ÏÐÎÒÈÂ ÂÈ×-ÈÍÔÅÊÖÈÈ

Ïðîàíàëèçèðîâàíû äàííûå ëèòåðàòóðû, êàñàþùèåñÿ ïåðñïåêòèâ èñïîëüçîâàíèÿ ðàçíûõ òèïîâ
âàêöèí äëÿ ïðîôèëàêòèêè ÂÈ×-èíôåêöèè. Îñâåùåíû âîïðîñû èçó÷åíèÿ è ðàçðàáîòêè èììóíîãåíîâ,
ñïîñîáíûõ èíäóöèðîâàòü ðàçíûå çâåíüÿ èììóííîãî îòâåòà è ôîðìèðîâàòü ïðîòåêòèâíûé èììóíèòåò.
Ðàññìàòðèâàþòñÿ ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé, íàïðàâëåííûõ íà èçó÷åíèå ïðîñòðàíñòâåííîé ñòðóêòóðû
ýïèòîïîâ áåëêîâ îáîëî÷êè ÂÈ× è êîíñòðóèðîâàíèå âàêöèí, êîòîðûå ýôôåêòèâíî áû ïðåäñòàâëÿëè
ýòè ýïèòîïû èììóííîé ñèñòåìå. Ïðîàíàëèçèðîâàíû äàííûå èññëåäîâàíèÿ âåêòîðíûõ è ãåííî-
èíæåíåðíûõ âàêöèí, èçó÷åí ìåõàíèçì èõ äåéñòâèÿ, ïðåæäå âñåãî â ðåçóëüòàòå èíäóêöèè íåéòðà-
ëèçóþùèõ àíòèòåë øèðîêîãî ñïåêòðà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ÂÈ×-èíôåêöèÿ, âåêòîðíûå âàêöèíû, ãåííî-èíæåíåðíûå âàêöèíû, íåéòðà-
ëèçóþùèå àíòèòåëà øèðîêîãî ñïåêòðà.

N.I. Kovalenko, L.I. Chernikova
CURRENT STATUS OF DEVELOPMENT OF VACCINES AGAINST HIV- INFECTION

The article analyzes the literature aiming the evolution of problems and prospects in the use of different
types of vaccines for the HIV-infection prevention. The questions of the study and the development of
immunogens capable to induce different links of immune response and to generate protective immunity
are elucidated. The results of the research aimed at studying the spatial structure of the HIV envelope
protein epitopes and design of vaccines that would present effectively these epitopes to the immune system
are considered. The data of vector and genetic engineering vaccines tests and their mechanism of action
due to the induction of broadly neutralizing antibodies have been analyzed.

Key words: HIV-infection, vector vaccines, genetic engineering vaccines, broadly neutralizing
antibodies.
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