
ISSN 0233-7657. Біополімери і клітина. 2003. Т. 19. № З 

ВІРУСИ 1 КЛІТИНА 

Использование новых бактериальных адъювантов 
при вакцинации против гриппа и полиомиелита 

С. Л. Рыбалко, М. Л. Христова, А. В. Шапиро, Л. Д. Варбанец 1, 
Н. Л. Зубкова, В. И. Задорожная, Н. В. Иванская 2, И, Б. Сорокулова 1, 
Т. Ф. Грицак, Т. М. Фурзикова, И. И. Пинчук 1, Ю. В. Пацковский 2, 
С. Т. Дядюн, В. В. Смирнов!, М. А. Урдачи 1 

Институт эпидемиологии и инфекционных болезней АМН Украины 
Спуск Протасов Яр, 4, Киев, 03038, Украина 

Институт микробиологии и вирусологии НАН Украины 
Ул. Академика Заболотного, 154, Киев, 03143, Украина 
2 

Институт молекулярной биологии и генетики НАН Украины 
Ул. Академика Заболотного, 150, Киев, 03143, Украина 

Проведено сравнение активности бактериальных адъювантов — нейрамининов Staphylococcus au­
reus, Streptococcus pneumoniae и Bacillus subtilis 105 no их способности влиять на иммунный ответ 
при вакцинации вирусами гриппа и полиомиелита. Бактериальные адьюванты стимулируют 
гуморальный иммунитет, способствуют более раннему появлению (на первой неделе) наряду с 
IgM и IgG. Авторы предположили, что такая закономерность, по-видимому, связана с пептидной 
мимикрией нейрамининов и гемагглютининов вирусов гриппа* В эксперименте на животных 
показано, что нейраминин S. aureus стимулирует более продолжительную выработку антител в 
высоких титрах к полиовирусам типов 1 и 3. Пептидная мимикрия может быть использована 
для праймирования и увеличения длительности иммунного ответа после бустер-иммунизации. 
Нейраминины нетоксичны и поэтому перспективны в качестве нового препарата для адъювант-
ной терапии. 

Введение. В последние годы значительно возрос 
интерес к идее использования адъювантов при 
вакцинации. Длительное время при вакцинации 
людей применяли лишь такие адьюванты, как 
гидроокись и фосфат алюминия [1] . Однако для 
большинства антигенов эти вещества оказались 
слабыми иммуностимуляторами. Серьезным недо­
статком производных алюминия стала их неспособ­
ность активировать Т-клетки-хелперы, продуциру­
ющие интерлейкин-2 и у-интерферон. Многие из 
нелицензированных адъювантов оказались эффек­
тивнее производных алюминия при стимуляции 
синтеза антител, и клеточно-опосредованного им-

© С. Л. Р Ы Б А Л К О , М. Л. Х Р И С Т О В А , А. В. Ш А П И Р О , 
Л. Д . В А Р Б А Н Е Ц , Н. Л. З У Б К О В А , В И. З А Д О Р О Ж Н А Я , 
Н. В. ИВАНСКАЯ, И. Б. С О Р О К У Л О В А , Т. Ф . ГРИЦАК, 
Т. М. Ф У Р З И К О В А , И. И П И Н Ч У К , Ю В. П А Ц К О В С К И Й , 
С Т. Д Я Д Ю Н , |jR. В. С М И Р Н О В , ] М. А. У Р Д А Ч И , 2 0 0 3 

муиного ответа. Наиболее перспективными среди 
них являются бактериальные адьюванты. 

Среди бактериальных адъювантов первое место 
занимают полный и неполный адьюванты Фрейн-
да, являющиеся хорошими индукторами клеточно­
го и гуморального иммунитета, однако токсические 
свойства не дают возможности использовать их в 
коммерческих вакцинных препаратах | 2 ] . Вариан­
том адъюванта Фрейнда является адъювант Detox, 
состоящий из монофосфориллипида А и белков 
клеточной стенки бактерий. Несмотря на выражен­
ную способность усиливать клеточный и гумораль­
ный иммунный ответ, Detox не рекомендован для 
вакцинации, поскольку вызывает побочные реак­
ции [3] . 

В последние годы идентифицированы бактери­
альные адьюванты — субъединичный холерный 
токсин В, столбнячный токсоид [4, 5 ], продукты 
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жизнедеятельности молочно-кислых бактерий [6] , 
рекомбинантный энтеротоксин Escherichia coli [7 ], 
компоненты стенок бактерий [8 ], фибронектинсвя-
зывающий белок 1 Streptococcus pyogenes [9] и 
другие адъютанты, способные индуцировать обра­
зование антител на поверхности слизистых оболо­
чек, что особенно важно для такой инфекции, как 
грипп. 

Авторами выделены новые бактериальные адь­
юванты из среды культивирования бактерий, на­
званные нейрамининами (НИ), так как они инги-
бируют нейраминидазу вируса гриппа [10] . 

Предположение о том, что бактерии способны 
синтезировать подобные вещества, высказано в од­
ной из первых работ Лин и соавт. [11] , которые 
показали, что один из штаммов Streptomyces sp. 
выделяет в культуральную среду вещество, ингиби-
рующее нейраминидазную активность вирусов 
гриппа и парамиксовирусов, и назвали его нейра-
минином. Первым препаратом, выделенным нами, 
был НИ Staphylococcus aureus. 

На этой модели была отработана методика 
получения препарата, а также изучены его основ­
ные биологические свойства, в частности, способ­
ность усиливать иммунный ответ, свойственный 
бактериальным адъювантам. 

В работе [12] показано, что полиовирусы типа 
1 и 3 при взаимодействии с НИ S. aureus приобре­
тают способность более активно репродуцироваться 
в перевиваемой клеточной культуре НЕр-2, что 
приводит к повышению их инфекционных титров 
(соответственно на 2,75 и 1,75 lg Т Ц Д 5 0 / 1 , 0 мл). 
Для полиовируса типа 2 такой закономерности не 
выявлено: НИ S. aureus не влиял на его инфекци­
онную активность. 

Изучена возможность применения НИ S. au­
reus для стимуляции иммунного ответа против 
полиовирусов типов 1, 2 и 3 после введения ораль­
ной полиомиелитной вакцины (ОПВ) в экспери­
менте на кроликах. 

Настоящее исследование посвящено сравнению 
способности новых бактериальных адъювантов вли­
ять на выработку антител и на иммуногенность 
гриппозной и полиомиелитной вакцин. 

Материалы и методы. Бактериальные культу­
ры. Использованы суточные культуры S. aureus, 
штамм 392, S. pneumoniae 1-го типа, Bacillus sub-
tilis, штаммы 3 и 105. 

Штаммы S. pneumoniae культивировали в жид­
кой питательной среде, содержащей N a 2 H P 0 4 — 
3 г, КС1 — 0,6 г, дрожжевой экстракт — 10 г, казе­
иновая кислота («Difco», США) — 15 г, рН 7,6— 
7,8. После стерилизации к среде добавляли 10 % 
лошадиной сыворотки. Суточную культуру пневмо­

кокков на 5 %-м кровяном агаре засевали в про­
бирки с жидкой средой в объеме 10 мл. Через 
18—20 ч инкубации при температуре 37 °С буль­
онную культуру пересевали в колбы с этой же 
средой в объеме 500 мл и выращивали в термостате 
при 37 °С в течение 1 сут при постоянном встряхи­
вании. 

Для выращивания S. aureus использовали сре­
ду, состоящую из 1 % пептона, 1 % лактозы, 1 % 
дрожжевого экстракта, 0,33 % MgS0 4 * 7 Н 2 0 в 
фосфатном буфере, рН 7,2. Исходную культуру 
засевали в пробирку с 5 мл среды и размножали 
методом двукратного пересева в 100 мл и затем в 
3 л среды. Культивирование осуществляли в тече­
ние 24 ч при температуре 37 °С в режиме встряхи­
вания (400 об/мин). 

В. subtilis 105 культивировали на среде Гаузе 
№ 2 — бульон Хоттингера (700 мг% N H 2 - N - a M M O -
нийного азота — 30 мл, пептона — 5 г, NaCl — 5 г, 
глюкозы — 10 г, дистиллированной воды — до 1 л) 
в течение 18—20 ч при температуре 37 °С. 

Вирус гриппа А / Ш а н д о н г / 9 / 9 3 / Н 3 Ы 2 / — ин­
фекционный титр аллантоисной культуры вируса 
составлял 8,0—8,5 lg Э И Д 5 0 / 0 , 2 мл, титр гемагглю­
тининов — 256—512 гемагглютинирующих единиц 
(ГАЕ) в 0,2 мл; 

Вирус гриппа А / С и н г а п у р / б / 8 6 / H j N i / — и н ­
фекционный титр — 7,5 lg Э И Д 5 0 / 0 , 2 мл, титр 
гемагглютининов — 128—256 ГАЕ/0,2 мл. 

Вакцина Agrippol SJ («Віосіпе», Италия) — 
антигриппозная субъединичная вакцина, в состав 
которой входят гемагглютинины вирусов А/Шан-
д о н г / 9 / 9 3 / Н 3 М 2 / , А / С и н г а п у р / б / 8 6 / H j N , / и 
В/Панама/45 /90 . В 0,5 мл вакцины содержалось 
45 мкг гемагглютинина. 

Вакцина против полиомиелита состоит из 
штаммов Себина типов 1, 2 и 3 (контрольный 
номер 222, серийный номер 587) производства 
Института полиомиелита и вирусных энцефалитов 
РАМН (Москва), одна доза которой составляет 
0,2 мл и содержит не менее 1000000 инфекцион­
ных единиц полиовируса 1-го типа, не менее 
100000 — 2-го и не менее 300000 — 3-го. 

Животные. Использовали кроликов породы 
Шиншилла массой 2,5—3,0 кг, а также белых 
беспородных мышей массой 18—20 г. 

Способ выделения нейраминина из S. aureus 
392. В качестве продуцента использовали выделен­
ный от больного штамм S. aureus 392 с высокой 
антинейраминидазной активностью [10] . 

Очистка на сефарозе 4В. Образец препарата 
наслаивали на колонку (2,2 х 60 см) с сефарозой 
4В, уравновешенную 0,1 М раствором уксуснокис­
лого аммония. Собирали фракции по 2,5 мл и 
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анализировали содержание белков по методу Лоури 
[13] , углеводов — по реакции с фенолом и серной 
кислотой [14] . Чистоту препарата проверяли мето­
дом анионообменной высокоэффективной жидкост­
ной хроматографии на колонках HPLC фирмы 
«Весктап» (США) типа TSK DEAE-5P размерами 
7,5 х 75 мм. 

Аминокислоты и гексозамины определяли на 
автоматическом анализаторе RLA-5 («Hitachi», 
Япония) после гидролиза 6 н НС1 (20 ч, ПО °С). 
Моносахаридный состав ингибитора определяли по­
сле кислотного гидролиза в 2 н НС1 (20 ч, 100 °С) 
методом бумажной хроматографии в системе рас­
творителей бутанол:пиридин:вода (6:4:3), исполь­
зуя в качестве проявителей кислый фталат анили­
на, щелочной раствор азотнокислого серебра, спир-
товый раствор нингидрина [15]; применена также 
газожидкостная хроматография на приборе марки 
Цвет-100 (Россия). 

Получение гипериммунных сывороток против 
нейрамининов. Кролики породы Шиншилла имму­
низировали очищенными препаратами НИ S. au­
reus, S. pneumoniae, В. subtilis 105 в дозе 1 мг/мл 
по 0,2 мл в третье веко. Повторную иммунизацию 
осуществляли через 1 месяц. Через 2 недели после 
последней иммунизации сыворотки собирали и оп­
ределяли в них антитела к НИ методом иммуно-
ферментного анализа (ИФА) [16] . 

Вакцинация. Эффективность вакцинации ис­
следовали с помощью НИ бактерий на кроликах. 
Для опытов брали четыре группы животных, кото­
рым внутримышечно вводили различные адьюван­
ты в дозе 100 мкг в 0,1 мл с гриппозной вакциной 
Agrippol в дозе 9 мкг в 0,1 мл: 1-я группа — 
иммунизацию проводили гриппозной вакциной Ag­
rippol; 2-я группа — комбинированное введение 
НИ S. aureus (0,1 мл) и вакцины Agrippol; 3-я 
группа — введение НИ S. pneumoniae (100 мкг) и 
вакцины Agrippol; 4-я группа — введение НИ 
В. subtilis (100 мкг) и вакцины Agrippol. 

Для иммунизации животных использовали 
также ОПВ из штаммов Себина типов 1, 2 и 3. В 
опытах использовали четыре группы животных по 
пять в каждой. В 1-ю группу входили животные, 
которым вводили только ОПВ, во 2-ю — вакцину 
вводили вместе с НИ S. aureus, в 3-ю — только НИ 
5. aureus, в 4-ю — животные, не получавшие ни 
ОПВ, ни НИ. Кроликам вакцину вводили одновре­
менно внутривенно в крайнюю ушную вену (по 
0,75 мл) и внутрибрюшинно (по 0,75 мл) в ниж­
нюю часть живота. Животные 2-й группы получа­
ли вакцину и НИ в одном шприце в равных 
объемах. Кровь брали из ушной вены. Для опреде­
ления титра вируснейтрализующих противополио-

миелитных антител кровь отбирали до иммуниза­
ции и на 3, 5, 7, 15 и 30-е сут после иммунизации. 

Уровни вируснейтрализующих антител против 
полиовирусов определяли в реакции микронейтра­
лизации в перевиваемой линии клеток НЕр-2 в 
соответствии с методикой [17]. 

Иммуногенность вакцины. Мышам интрана-
зально вводили вакцину Agrippol (9 мкг), вакцину 
с WW В. subtilis (200 мкг) и адъювант В. subtilis без 
вакцины (200 мкг); контрольной группе вводили 
физиологический раствор (0,2 мл). 

Через 7 дней после вакцинации мышей зара­
жали вирусом гриппа А/Шандонг/9/93/Н 3 ]Ч1 2 / . За­
тем в течение 14 дней учитывали гибель мышей. 

Для дифференциации антител по коэффици­
енту седиментации (19S и 7S, что условно соответ­
ствует IgM и IgG) использовали /?-меркаптоэтанол 
(/2-МЕ) фирмы «Мегск» (ФРГ). К 0,2 мл сыворотки 
добавляли равный объем 0,2 М /?-МЕ, инкубирова­
ли 18 ч при температуре 4 °С. 

Серологические исследования. Титры антиге-
магглютининов в сыворотках кроликов определяли 
в РТГА (реакция торможения гемагглютинации) с 
антигенами вирусов, входящих в состав вакцины 
Agrippol. Перед постановкой РТГА сыворотки про­
гревали при температуре 56 °С в течение 30 мин. 

Для решения вопроса о значимости получен­
ных показателей и определения достоверности от­
личий между ними результаты обрабатывали ста­
тистически. Тенденции уровней вируснейтрализу­
ющих антител против полиомиелита определяли с 
помощью компьютерной программы «Tendentia». 

Результаты и обсуждение. Характеристика 
бактериальных адъювантов — НИ S. aureus, 
S. pneumoniae, В. subtilis J05. Нами выделено ве­
щество, продуцируемое клетками бактерий, по хи­
мической структуре представляющее углеводсодер-
жащий биополимер. Изучение химического состава 
ингибитора показало, что соотношение белка и 
углеводов составляет 1:10 для S. aureus, 1:6 — для 
S. pneumoniae, 1:0 — для В. subtilis 105. Исследова­
ние моносахаридного состава углеводсодержащих 
биополимеров бактерий показало, что основным 
нейтральным моносахаридом является манноза, 
глюкоза содержится в меньшем количестве; соотно­
шение этих Сахаров составило 24:1 для S. aureus и 
6 :1—для S. pneumoniae; НИ В. subtilis 105 не 
содержит моносахаридного компонента. 

Кроме того, в НИ S. aureus, S. pneumoniae и 
В. subtilis 105 идентифицированы два гексозами-
на — галактозамин и глюкозамин в соотношении 
1:3,5; 1:2,85 и 5:1 соответственно. 

Сравнительный анализ аминокислотного соста­
ва НИ S. pneumoniae и S. aureus свидетельствует о 
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Таблица 1 
Аминокислотный состав нейрамининов (% к сухой массе) 

Титры 

ОП, 

Аминокислота Streptococcus 
pneumi.ni.ae 

Staphylococcus 
aureus 

Bacillus subtilis 

Лизин 2,0 0,51 

Гистидин Следы Следы — 
Аргинин 0,8 — — 
Аспарагиновая Следы 0,81 1,7 
кислота 

Треонин 0,72 1,31 1,7 

Серии 1,04 0,9 1,7 

Глутаминовая 8,0 1,26 — 
кислота 

І'іролин Слелы 0.16 

Глицин 1,6 0,8 2,9 

Алании 4,0 1,12 — 
Цисте и н — — — 

Валин 0,56 0,42 — 
Метионин — — — 
Лейцин 2,0 0,27 — 

Изолейцин 0,24 0,48 — 

Тирозин 0,2 Следы — 

Фенил аланин 0,112 0,95 — 

1500 і 

WOO 

500 

0 

-500 1 10 
Недели 

Рис. 2. Уровень антигемагглютининов к вирусу гриппа А/Шан 
д о н г / 9 / 9 3 / Н з ^ / в отсутствие /2-меркаптоэтанола (а) и в его 
присутствии {б): 1 — вакцина; 2 — вакцина + нейраминин 
(НИ) Pneumococcus;3 — вакцина + НИ S. aureus; 4 — вакци­
на + В subtilis 

Титры 
800-
600 
400 Л 
200 

0 

-200 
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50 

о 
-50 J 

1* 
ю 

Недели 

160 Разведение сыворотки 

Рис. 3. Уровень антигемагглютининов к вирусу гриппа А/Син-
r a n y p / 6 / 8 6 / H ] N j / : 1 — вакцина; 2 — вакцина + нейраминин 
(НИ) Pneumococcus; 3 — вакцина + НИ S. aureus; 4 — вакци­
на + В. subtilis 

Рис. 1. Взаимодействие нейрамининов (НИ) S. aureus (У), S. 
pneumoniae 1-го типа (2) В. subtilis 105 (3) с сывороткой против 
НИ В. subtilis 105 

присутствии в этих препаратах почти полного на­
бора аминокислот, за исключением цистеина и 
метионина у S. pneumoniae и цистеина и аргинина 
у .S. aureus. Препарат В. subtilis 105 содержит 
четыре аминокислоты (табл. 1). 

Препараты, выделенные из культуральной сре­
ды S. aureus, S. pneumoniae и В. subtilis, отлича­
лись по химическому составу как количественно, 
так и качественно. Методом ИФА с гипериммунны­
ми сыворотками к этим препаратам показано анти­

генное родство между изучаемыми углевод содержа­
щими биополимерами по пептидному компоненту с 
молекулярной массой 17 кДа (рис 1). 

Изучение влияния нейрамининов на уровень 
антител при вакцинации против гриппа. Исследо­
вание эффективности вакцинации с использовани­
ем НИ проводили на кроликах, как описано в 
разделе «Материалы и методы». Для исследования 
уровня антител против вирусов гриппа типа А в 
сыворотках крови опытных и контрольных кроли­
ков в реакции торможения гемагглютинации при­
меняли диагностикумы вирусов гриппа А/Шан-
д о н г / 9 / 9 3 / Н 3 Ы 2 / и А / С и н г а п у р / б / 8 6 / H j N , / . На 
рис. 2 и 3 представлены результаты влияния ней-
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Таблица 2 
Защита мышей от гриппозной инфекции при вакцинации с адъювантом — нейраминином В. subtilis 105 

Группа мышей Количество падших мышей Летальность, % Коэффициент зашиты Индекс эффективности 

Дни 

Рис. 5. Уровень антигемагглютининов к вирусу гриппа А/Син-
г а п у р / б / 8 6 / H i N j / при дополнительной иммунизации через 4 
месяца нейраминин (НИ) В. subtilis 105: / — вакцина; 2 — 
вакцина + НИ Pneumococcus; 3 — вакцина + НИ S. aureus; 4 — 
вакцина + В. subtilis 

рамининов на уровень антигемагглютининов при 
использовании вакцины Agrippol. 

Отмечается двухволновая динамика синтеза 
антигемагглютининов против гемагглютининов ви­
русов гриппа А / Ш а н д о н г / 9 / 9 3 / Н 3 Ы 2 / и А/Синга-
п у р / б / 8 6 / H j N i / , снижение титров антигемагглю­
тининов к НЗ и НІ на 3-й неделе (1:20,0) соответ­
ственно. 

В опытных группах образование специфиче­
ских антител зависит от применяемого нейрамини-
на. НИ 5. aureus стимулирует раннее образование 
антигемагглютининов к НЗ и их появление уже на 
первой неделе, нарастание титров к 3-й неделе до 
уровня 1:1280 (р < 0,05), причем за счет иммуног­
лобулинов класса IgG, и постепенное уменьшение 
их уровня к 10-й неделе. На синтез антигемагглю­
тининов к HI НИ S. aureus не действует. НИ 
S. pneumoniae усиливает синтез антигемагглюти­
нинов к обеим субъединицам НЗ и HI вакцины 

(р < 0,05); при этом наблюдается ранний синтез 
IgG, их выявление в течение 3 недель и значитель­
ное снижение к 5-й неделе. 

Адъювант НИ В. subtilis 105 оказывает наибо­
лее выраженный эффект — ранний синтез IgG (р < 
< 0,05) на первой неделе, их высокий уровень в 
течение 10 недель. Следует отметить, что НИ 
более эффективны при стимуляции антител к ге-
магглютинину НЗ. Через 3 месяца, когда титры 
антигемагглютининов во всех группах, кроме по­
следней, значительно снизились, всем кроликам 
внутримышечно был введен адъювант НИ В. sub­
tilis 105 в дозе 100 мкг без вакцины. Динамика 
синтеза антигемагглютининов к обеим субъедини­
цам НЗ и HI вакцины в течение 28 сут представ­
лена на рис. 4 и 5. 

Анализируя полученные результаты, следует 
отметить, что субъединичная вакцина Agrippol сти­
мулирует образование специфических антигемаг-
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Рис. 6. Среднегеометрические тигры ( С Р П антител к полиови-
русу типов і ia), 1 {д) и 3 <в> у кроликов в зависимости от 
времени, прошедшего после иммунизации: У — оральной поли­
омиелитной вакциной (ОПВ) ; 2 — ОПВ + нейраминины; 3,4 — 
то же, что /, 2 в линейном представлении 

глютининов НЗ и НІ в невысоких титрах—1:80— 
1:160, начиная со второй недели после вакцинации. 
Сохранение одинакового уровня иммунного ответа 
при однократной иммунизации наблюдалось при 
титрах 1:40—1:160 в течение пяти недель, к 10-й 
неделе после вакцинации антигемагглютинины к 
НЗ и НІ не определялись. Специфические имму­
ноглобулины появлялись со второй недели и их 
можно было определить для вирусов гриппа 
А / Ш а н д о н г / 9 / 9 3 / Н 3 1 Ч 2 / до пятой недели, для ви­
русов А / С и н г а п у р / б / 8 6 / H j N , / в невысоких тит­
рах — до 10-й недели. 

Изучение влияния НИ S. aureus на уровень 
антител при вакцинации против полиомиелита. 
При исследовании сывороток крови у кроликов 
всех групп перед иммунизацией антител к полио-
вирусам типа 1, 2 и 3 не выявлено. У животных 3-й 
и 4-й групп антитела к полиовирусам не обнаруже­
ны на протяжении всего эксперимента. 

В 1-й группе животных, которых иммунизиро­
вали только ОПВ, среднегеометрические титры 
(СГТ) антител к полиовирусам трех типов имели 
максимальное значение на 7-е сут исследования 
(соответственно 1:5,0; 1:5,0 и 1:2,8). На 15-е сут 
наблюдалось их снижение и на 30-е — эти показа­
тели имели одинаковые значения для всех типов 
вирусов (1:2,3). 

В группе животных, которым одновременно 
вводили ОПВ и НИ 5. aureus, СГТ антител к 
полиовирусам типов 1 и 3 на 7-е сут были значи-

И С П О Л Ь З О В А Н И Е НОВЫХ Б А К Т Е Р И А Л Ь Н Ы Х А Д Ъ Ю В А Н Т О В 

тельно выше по сравнению с группой, получавшей 
только ОПВ (соответственно в 1,5 и 2,7 раза) , и их 
значения оставались высокими на протяжении все­
го периода исследования (р < 0,01) (рис. 6, а, в). 

К полиовирусу типа 2 СГТ антител на протя­
жении всего периода наблюдения в 1-й и 2-й 
группах имели близкие значения (рис. 6, б). 

Учитывая то, что наиболее эффективным в 
опытах с вирусом гриппа был НИ В. subtilis 105, он 
и был выбран для изучения защитного действия 
вакцинации на мышах. В опыт брали четыре груп­
пы мышей по 10 животных в каждой. 1-й группе 
мышей интраназалъно вводили 0,1 мл вакцины, 
2-й — вакцину l НИ В. subtilis 105, 3-й — НИ В. 
subtilis 105 без вакцины и 4-й — физиологический 
раствор. Через 7 сут мышей заражали адаптиро­
в а н н ы м к м ы ш а м вирусом гриппа А /111а н-
д о н г / 9 / 9 3 / Н 3 1 М 2 / в дозе 1 LD 5 !,. Затем в течение 14 
дней учитывали падеж животных Данные пред­
ставлены в табл, 2. 

В результате проведенных исследований пока­
зано, что защита мышей от гриппозной инфекции 
наиболее выражена при вакцинации мышей за 
одну неделю перед заражением вакциной Agrippol 
совместно с НИ В. subtilis 105 (индекс эффектив­
ности (ИЭ) = 7 1 , 4 3 ) , менее выражена она при вак­
цинации одной вакциной (ИЭ = 42,85). Как следу­
ет из данных табл. 2, защита от гриппозной инфек­
ции наблюдается т а к ж е при введении одного 
только НИ В. subtilis 105 (ИЭ = 28,5) . 

Выводы. Мы сравнили адъювантную актив­
ность нейрамининов из бактерий по их способности 
влиять на иммунный ответ при вакцинации виру­
сами гриппа и полиомиелита. 

Бактериальные адьюванты являются биополи­
мерами, состоящими из пептида, гексозаминов и 
иногда — углеводного компонента. Они получены 
из среды культивирования бактерий. 

Сравнительный анализ эффективности адъю­
вантов проведен между НИ S. aureus, S. pneumo­
niae и В. subtilis 105. Известные к настоящему 
моменту бактериальные адьюванты, используемые 
при иммунизации, стимулируют гуморальный и 
секреторный иммунитет. 

Предложенные нами бактериальные адьюван­
ты НИ S. aureus, S. pneumoniae и В. subtilis 105 не 
только стимулируют гуморальный иммунитет, зна­
чительно увеличивая титры антигемагглютининов 
класса IgG, но и способствуют более раннему 
появлению (на первой неделе) наряду с IgM также 
IgG. Такая закономерность — стимуляция специ­
фических IgG на первой неделе после введения — 
вызывает иммунный ответ по вторичному типу, т. 
е. на известный организму антиген, что, по-види-
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мому, связано с пептидной мимикрией нейрамини­
нов и гемагглютининов вирусов гриппа [18] . 

Пептидная мимикрия может быть использова­
на для праймирования и увеличения длительности 
иммунного ответа после бустер-иммунизации. Так 
как мимикрирующие пептиды способны антиген-
специфически стимулировать Т-хелперы, явление 
пептидной мимикрии может быть использовано для 
адъювантной терапии. 

Появление IgG на первой неделе при вакцина­
ции с НИ 5. aureus, S. pneumoniae и В, subtilis 105 
может быть связано не только с мимикрией и 
гемагтлютининами вирусов гриппа, но и, по-види­
мому, с одним из фрагментов иммуноглобулина, 
что может объяснить выявленную нами закономер­
ность — формирование иммунного ответа по вто­
ричному типу при иммунизации гриппозной вак­
циной с НИ .S. aureus, S. pneumoniae и особенно В. 
subtilis 105. Эффективность применения новых бак­
териальных адъювантов подтвердили эксперименты 
по иммунизации вакциной с НИ и последующим 
заражением вирусом гриппа. 

В эксперименте на животных показано, что 
НИ S. aureus стимулирует более продолжительную 
выработку антител в высоких титрах к полиовиру-
сам типов 1 и 3, что свидетельствует о его адъю-
вантных свойствах для полиомиелитной вакцины. 

В заключение следует отметить, что НИ 
.S. aureus, S. pneumoniae илВ. subtilis проявляют 
адъювантные свойства и могут быть использованы 
для усиления антительного ответа при вакцинации. 
Особенно это относится к НИ Б. subtilis 105. Новые 
бактериальные адъюванты, подобно мимикрирую­
щим пептидам, способствуют усилению гумораль­
ного и защитного эффекта вакцинации в ранние 
сроки. Нейраминины нетоксичны, поэтому перс­
пективны как новый препарат для адъювантной 
терапии. 

S. L. Rybalko, М. L. Khristova, А. V. Shapiro, L. D. Varbanets, 
N. L Zubkova, V. I. Zadorozhna, N. V. Ivans'ka, I. B. Sorokulova, 
T. F. Grytsak, Т. M. Furzikova, L I. Pinchuk, YIL V. Patskovski, 
S. T. Diadiun, f7 V. Smirnov\ M. A. Urdaci 

Usage of new bacterial adjuvants for vaccination by anti-influenza 
and anti-poliomyelitis vaccines 

Summary 

The authors have compared activities of three bacterial adjuvant-
neuraminins isolated from culture fluids of Staphylococcus aureus, 
Streptococcus pneumoniae and Bacillus subtilis 105 taking into 
consideration their influence on the immune response following 
anti-influenza and anti-poliomyelitis vaccination. Bacterial adju­
vants stimulate humoral immune response and help to develop more 
early anti-influenza IgG together with IgM antibodies (on the first 
week of immunization). This phenomenon may be due to the peptide 
mimicry of neuraminins and influenza virus hemagglutinins. In an 
animal model the S. aureus neuraminin is shown to stimulate a 

more prolonged antibody synthesis against polioviruses types 1 and 
3. Due to such mimicry, neuraminins may be used for priming and 
acceleration of prolonged immune answer following booster immuni­
zation. Being non-toxic, neuraminins are promising compounds for 
the adjuvant therapy. 

С. JI. Рибалко, M. Л. Христова, A. B. LUanipo, Л. Д. Варбанець, 
H. Л. Зубкова, В. І. Задорожна, H. В. Іванська, І. Б. Сорокуло-
ва, Т. Ф. Грицак, Т. М. Фурзикова, І. І. Пінчук, Ю. В. 
Пацковський, С. Т. Дядюн,\В. В. Смірнов\, М. А. Урдачі 

Використання нових бактерійних ад'ювантів при вакцинації 
проти грипу та поліомієліту 

Резюме 

Порівнювали активність бактерійних ад'ювантів — нейрамі-
нінів, виділених з культуральних середовищ Staphylococcus au­
reus, Streptococcus pneumoniae і Bacillus subtilis 105, за їхньою 
здатністю впливати на імунну відповідь при вакцинації віру­
сами грипу та поліомієліту. Бактерійні ад'юванти стимулю­
ють гуморальний імунітет та сприяють більш ранній появі 
(на периіому тижні імунізації) поряд з IgM і IgG. Таке явище 
пов'язане, мабуть, з пептидною мімікрією нейрамінінів та 
гемаглютинінів вірусів грипу. В експерименті на тваринах 
показано, що нейрамінін S. aureus стимулює триваліший 
синтез антитіл у високих титрах проти поліовірусів типів 1 
та 3. Пептидну мімікрію можна використати для праймуван-
ня та посилення тривалості імунної відповіді після бустер-
імунізації. Нейрамініни нетоксичні, а тому вони перспективні 
як нові препарати при ад'ювантній терапії. 
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