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Íà äàííûé ìîìåíò âî âñåì ìèðå âûÿâëåíî áîëüøå äåñÿòêà ïîäòèïîâ âèðóñà ãåïàòèòà Â, îòëè-
÷àþùèõñÿ ñî÷åòàíèåì àíòèãåííûõ äåòåðìèíàíò â ïîâåðõíîñòíîì àíòèãåíå HBsAg (Hepatitis
B surface Antigen) — áåëêå, îáðàçóþùåì íàðóæíóþ îáîëî÷êó âèðóñà. Âñå ýòè ïîäòèïû âèðóñà
ìîæíî ðàçáèòü íà äâå îñíîâíûõ ãðóïïû: ñåðîòèï «ay» è ñåðîòèï «ad», îòëè÷àþùèåñÿ âòîðîé
âçàèìîèñêëþ÷àþùåé àíòèãåííîé äåòåðìèíàíòîé (y èëè d). Â ðàçíûõ çîíàõ çåìíîãî øàðà
îáû÷íî ïðåâàëèðóåò îäèí èç ñåðîòèïîâ. Â Ðîññèè äîìèíèðóþùèì ÿâëÿåòñÿ ñåðîòèï «ay» (îò
75 äî 95 % â ðàçíûõ ðåãèîíàõ). Âïîëíå ëîãè÷íî, ÷òî âàêöèíàöèþ ñëåäóåò ïðîâîäèòü ïðîòèâ
ýíäåìè÷íîãî âèðóñà, ò.å. âèðóñà òîãî ñåðîòèïà, êîòîðûé ðàñïðîñòðàíåí íà äàííîé òåððèòî-
ðèè. Â ÷àñòíîñòè, â Ðîññèè íåîáõîäèìî ïðèâèâàòü íàñåëåíèå ïðîòèâ âèðóñà ãåïàòèòà Â ñåðî-
òèïà «ay». Â ïðîòèâíîì ñëó÷àå èç-çà íåïîëíîãî èììóíèòåòà ñíèæàåòñÿ ïîðîã èíôèöèðîâàíèÿ
è óâåëè÷èâàåòñÿ êîëè÷åñòâî ñëó÷àåâ çàáîëåâàíèÿ ãåïàòèòîì Â ñðåäè óæå âàêöèíèðîâàííîãî
íàñåëåíèÿ. Äëÿ âàêöèíàöèè ïðîòèâ ãåïàòèòà Â ïîñëåäíèå 20 ëåò âî âñåì ìèðå èñïîëüçóþòñÿ
ðåêîìáèíàíòíûå âàêöèíû, ñîñòîÿùèå èç HBsAg òîãî èëè èíîãî ñåðîòèïà. Ìû èññëåäîâàëè ñå-
ðîòèïû HBsAg â âàêöèíàõ, ïðèñóòñòâóþùèõ íà ðîññèéñêîì ðûíêå, è âûÿâèëè, ÷òî íà äàííûé
ìîìåíò òîëüêî êîìïàíèÿ ÇÀÎ ÍÏÊ «Êîìáèîòåõ» ïîñòàâëÿåò íà ðîññèéñêèé ðûíîê âàêöèíó
ïðîòèâ ãåïàòèòà Â ñåðîòèïà «ay», ïðåâàëèðóþùåãî íà òåððèòîðèè Ðîññèè.
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Ãåïàòèò B ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç íàèáîëåå ðàñïðî-
ñòðàíåííûõ ïðè÷èí çàáîëåâàåìîñòè è ñìåðòíî-
ñòè âî âñåì ìèðå. Ïî ïðè÷èíå ïîâñåìåñòíîãî
ðàñïðîñòðàíåíèÿ âèðóñà ãåïàòèòà Â (ÂÃÂ) è
ìíîãîîáðàçèÿ êëèíè÷åñêèõ ôîðì çàáîëåâàíèÿ,
âêëþ÷àÿ îñòðûé è õðîíè÷åñêèé ãåïàòèò, öèððîç
ïå÷åíè è ãåïàòîöåëëþëÿðíóþ êàðöèíîìó, ãåïà-
òèò Â ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ãëîáàëüíóþ ïðîáëåìó
çäðàâîîõðàíåíèÿ. Çà ïîñëåäíåå âðåìÿ ïðèáëè-
çèòåëüíî 2 ìëðä. ÷åëîâåê ïî âñåìó ìèðó áûëè
èíôèöèðîâàíû ÂÃÂ è áîëåå ÷åì 350 ìëí. ÿâëÿ-
þòñÿ íîñèòåëÿìè âèðóñà â íàñòîÿùåå âðåìÿ [1].
Ïî ðàçíûì îöåíêàì â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè
ïðîæèâàåò îò 3 äî 5 ìëí. ÷åëîâåê, èíôèöèðî-
âàííûõ ÂÃÂ [2].

Íà äàííûé ìîìåíò âî âñåì ìèðå âûÿâëåíî
áîëüøå äåñÿòêà ïîäòèïîâ ÂÃÂ, îòëè÷àþùèõñÿ
ñî÷åòàíèåì àíòèãåííûõ äåòåðìèíàíò â ïîâåðõ-
íîñòíîì àíòèãåíå HBsAg — ãëèêîïðîòåèíå, îá-
ðàçóþùåì íàðóæíóþ îáîëî÷êó âèðóñà [3, 4].
HBsAg ñîäåðæèò èììóíîäîìèíàíòíóþ äåòåð-
ìèíàíòó «a», êîòîðàÿ ïðèñóòñòâóåò âî âñåõ ñå-

ðîòèïàõ è ãåíîòèïàõ ÂÃÂ è ðàñïîëîæåíà â ïðå-
äåëàõ ïðîòÿæåííîãî àíòèãåííîãî ó÷àñòêà (àìè-
íîêèñëîòû 124 – 147), íàçûâàåìîãî ãëàâíîé
ãèäðîôèëüíîé îáëàñòüþ. Òðåòè÷íàÿ ñòðóêòóðà
ýòîé îáëàñòè êðàéíå âàæíà äëÿ åå ðàñïîçíàâà-
íèÿ èììóííîé ñèñòåìîé. Òàêæå â ýòîé îáëàñòè
ðàñïîëîæåíû äâå ïàðû âçàèìîèñêëþ÷àþùèõ
àíòèãåííûõ äåòåðìèíàíò y/d è w/r. Ïîìèìî ïå-
ðå÷èñëåííûõ ñóùåñòâóþò è äîïîëíèòåëüíûå
(ìèíîðíûå) äåòåðìèíàíòû, ÷òî ïðèâîäèò ê åùå
áîëüøåìó ÷èñëó ïîäòèïîâ [5]. Îäíàêî èñòîðè-
÷åñêè ñëîæèëîñü ÷òî, îñíîâûâàÿñü íà ñóùåñòâî-
âàíèè ñïåöèôè÷åñêèõ àíòèñûâîðîòîê, âñå ìíî-
ãîîáðàçèå ïîäòèïîâ ÂÃÂ ïðèíÿòî ðàçáèâàòü íà
äâå îñíîâíûõ ãðóïïû: ñåðîòèï «ay» è ñåðîòèï
«ad». Â ðàçíûõ çîíàõ çåìíîãî øàðà îáû÷íî ïðå-
âàëèðóåò îäèí èç ñåðîòèïîâ [3, 4, 6]. Â Ðîññèè
äîìèíèðóþùèì ÿâëÿåòñÿ ñåðîòèï «ay» (îò 75 äî
95 % â ðàçíûõ ðåãèîíàõ) [7, 8].

Íà ïðîòÿæåíèè óæå ìíîãèõ ëåò â âàêöèíàõ
äëÿ ïðîôèëàêòèêè ÂÃÂ âî âñåì ìèðå èñïîëüçó-
åòñÿ ðåêîìáèíàíòíûé HBsAg òîãî èëè èíîãî ñå-
ðîòèïà. Äî íåäàâíåãî âðåìåíè ïðåîáëàäàëî
ìíåíèå, ÷òî íàëè÷èå îáùåé äåòåðìèíàíòû «a»
âî âñåõ âàêöèíàõ âûçûâàåò óíèâåðñàëüíûé èì-
ìóííûé îòâåò ïðîòèâ âñåõ èçâåñòíûõ ïîäòèïîâ
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ÂÃÂ, à ïîýòîìó íåîáõîäèìîñòü èñïîëüçîâàíèÿ â
âàêöèíå èìåííî òîãî ïîäòèïà ïîâåðõíîñòíîãî
àíòèãåíà, êîòîðûé ïðåâàëèðóåò íà äàííîé òåð-
ðèòîðèè, íåîáÿçàòåëüíà [9]. Îäíàêî â ïîñëåäíåå
âðåìÿ â ëèòåðàòóðå ïîÿâèëèñü ðàáîòû, îïðîâåð-
ãàþùèå ýòî ìíåíèå. Òàê, áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî
ïîçèöèè 141 è 146 àìèíîêèñëîòíîé ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòè HBsAg ÿâëÿþòñÿ êðèòè÷íûìè ïðè
âçàèìîäåéñòâèè àíòèãåí-àíòèòåëî, è çàìåíà
òîëüêî ëèçèíà íà ãëóòàìèíîâóþ êèñëîòó â 141
ïîëîæåíèè ïîçâîëÿåò íàðóøèòü ñâÿçûâàíèå
HBsAg ñ àíòèòåëàìè, íåñìîòðÿ íà èõ âûñîêèé
óðîâåíü ïîñëå âàêöèíàöèè [10]. Òàêæå ïîêàçà-
íî, ÷òî ïðè ââåäåíèè ïðåïàðàòîâ ðàçíûõ ïîäòè-
ïîâ HBsAg âûðàáàòûâàþòñÿ àíòèòåëà, ñîîòâåò-
ñòâóþùèå ââåäåííîìó ïîäòèïó [11, 12], è Ò- è
Â-ëèìôîöèòàðíûé îòâåò ñïåöèôè÷åí ïîäòèïó
è ãåíîòèïó âèðóñà [13]. Ðàçëè÷èÿ, ñâÿçàííûå ñ
ïîäòèïàìè, íåñóò îòâåòñòâåííîñòü çà ïîÿâëå-
íèå â îäíîé è òîé æå ïðîáå êðîâè âàêöèíèðî-
âàííûõ ïîëîæèòåëüíîé ðåàêöèè íà HBsAg è íà
àíòè-HBsAg, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î íåïîëíîì
èììóíèòåòå ê ÂÃÂ â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ [14, 15].

Ýòè äàííûå óêàçûâàþò íà òî, ÷òî ïðè âàê-
öèíàöèè ïðîòèâ ïîäòèïà âèðóñà, íå ÿâëÿþùå-
ãîñÿ ýíäåìè÷íûì äëÿ äàííîé òåððèòîðèè, èç-çà
íåïîëíîãî èììóíèòåòà ñíèæàåòñÿ ïîðîã èíôè-
öèðîâàíèÿ è óâåëè÷èâàåòñÿ êîëè÷åñòâî ñëó÷àåâ
çàáîëåâàíèÿ ãåïàòèòîì Â ñðåäè óæå âàêöèíèðî-
âàííîãî íàñåëåíèÿ. Â êà÷åñòâå àíàëîãèè ìîæíî
ïðèâåñòè âàêöèíàöèþ ïðîòèâ âèðóñà ãðèïïà.
Êàæäûé ãîä Âñåìèðíàÿ îðãàíèçàöèÿ çäðàâî-
îõðàíåíèÿ (ÂÎÇ) âûäàåò ðåêîìåíäàöèè î òîì,
êàêèå øòàììû (ñåðîòèïû) âèðóñà ãðèïïà áóäóò
ïðåâàëèðîâàòü â òåêóùåì ãîäó â êàæäîì ðåãèî-
íå ìèðà. Íà îñíîâàíèè ýòèõ äàííûõ ñòðàíû
ïðîâîäÿò âàêöèíàöèþ èìåííî ïðîòèâ ýòèõ
øòàììîâ. Èíîãäà ïðîãíîçû ÂÎÇ íå ñáûâàþòñÿ,
è òîãäà ýôôåêòèâíîñòü âàêöèíàöèè ïðîòèâ âè-
ðóñà ãðèïïà ñèëüíî ñíèæàåòñÿ. Äðóãèì ïîäõî-
äîì ê ïðîáëåìå ñîîòâåòñòâèÿ òèïîâ âàêöèí è
ìèêðîîðãàíèçìîâ, ïðîòèâ êîòîðûõ ýòè âàêöè-
íû íàïðàâëåíû, ÿâëÿåòñÿ ñîçäàíèå ïîëèâà-
ëåíòíûõ âàêöèí, ñîñòîÿùèõ èç ñìåñè àíòèãåíîâ
ðàçíûõ ñåðîòèïîâ äàííîãî ìèêðîîðãàíèçìà.
Íàïðèìåð, ïîëèâàëåíòíûå âàêöèíû ïðîòèâ âè-
ðóñà ãðèïïà, âèðóñà ãåðïåñà, ïíåâìîêîêêîâîé è
ìåíèíãîêîêêîâîé èíôåêöèè è äð.

Èç âûøåñêàçàííîãî ñëåäóåò, ÷òî âàêöèíà-
öèþ ñëåäóåò ïðîâîäèòü ïðîòèâ ýíäåìè÷íîãî âè-
ðóñà, ò. å. âèðóñà òîãî ñåðîòèïà, êîòîðûé ðàñ-
ïðîñòðàíåí íà äàííîé òåððèòîðèè. Â ÷àñòíîñòè,
â Ðîññèè íåîáõîäèìî ïðèâèâàòü íàñåëåíèå ïðî-
òèâ âèðóñà ãåïàòèòà Â ñåðîòèïà «ay». Öåëü äàí-
íîé ðàáîòû — îïðåäåëåíèå ñåðîòèïà HBsAg â
âàêöèíàõ äëÿ ïðîôèëàêòèêè ÂÃÂ, ïðèñóòñò-
âóþùèõ íà ðîññèéñêîì ðûíêå. Âûïîëíåíèå

äàííîé ðàáîòû îñíîâûâàëîñü íà ñóùåñòâîâàíèè
ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë, ñïåöèôè÷åñêè ñâÿ-
çûâàþùèõñÿ òîëüêî ñ îäíèì ñåðîòèïîì HBsAg.

ÌÀÒÅÐÈÀËÛ È ÌÅÒÎÄÛ

Âñå èñïîëüçîâàííûå áèîõèìè÷åñêèå ðåàêòèâû
îáùåãî íàçíà÷åíèÿ ïðèîáðåòåíû â ôèðìàõ
Sigma (ÑØÀ), Fluka (Øâåéöàðèÿ), Äèà-Ì (Ðîñ-
ñèÿ), Õåëèêîí (Ðîññèÿ). Ðåàêòèâû è ìàòåðèàëû
äëÿ ýëåêòðîôîðåçà, èììóíîáëîòèíãà è èììóíî-
ôåðìåíòíîãî àíàëèçà (ÈÔÀ) ïðèîáðåòåíû ó
Amersham (UK) è Bio-Rad (ÑØÀ).

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè ñëåäóþùèå ïåðâè÷-
íûå àíòèòåëà:
� 3E7-AY: ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà MGV
Hbs, ñïåöèôè÷íûå ê ñåðîòèïó «ay» HBsAg
(«Èìòåê», Ìîñêâà, Ðîññèÿ);

� 2F9-AY: ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà 2F9, ñïå-
öèôè÷íûå ê ñåðîòèïó «ay» (ÎÎÎ «Áèàëåê-
ñà», Ðîññèÿ);

� 3Ñ3-AD: ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà 3C3, ñïå-
öèôè÷íûå ê ñåðîòèïó «ad» (ÎÎÎ «Áèàëåê-
ñà», Ðîññèÿ);

� SIM-AD: ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà SIM
2ZHB12, ñïåöèôè÷íûå ê ñåðîòèïó «ad»
HBsAg («CosmoBio Co., Ltd.», Tokyo, Japan);

� poly-anti-HBsAg: ïîëèêëîíàëüíûå àíòèòåëà
ab32916, ñâÿçûâàþùèåñÿ è ñ ñåðîòèïîì «ay»,
è ñ «ad» («Abcam», Cambridge, UK).
Âòîðè÷íûå àíòèòåëà ê èììóíîãëîáóëèíàì

êðîëåé è ìûøåé, êîíúþãèðîâàííûå ñ ïåðîêñè-
äàçîé õðåíà, áûëè ïðîèçâîäñòâà Amersham
(UK) è Bio-Rad (ÑØÀ) ñîîòâåòñòâåííî.

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè âàêöèíû, ïðåäîñòàâ-
ëåííûå ÔÃÓÍ ÃÈÑÊ èì. Ë. À. Òàðàñåâè÷à.

Äåñîðáöèÿ HBsAg ñ ãèäðîîêèñè àëþìèíèÿ
è ïðèãîòîâëåíèå îáðàçöîâ äëÿ èììóíîáëîòèíãà,
èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà (ÈÔÀ)
è ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè

Äëÿ èììóíîáëîòèíãà ñîäåðæèìîå àìïóëû ñ âàê-
öèíîé ïåðåíîñèëè â öåíòðèôóæíóþ ïðîáèðêó è
îñàæäàëè ãèäðîîêèñü àëþìèíèÿ öåíòðèôóãèðî-
âàíèåì ïðè 6700g â òå÷åíèå 10 ìèí. Ê îñàäêó,
ñîäåðæàùåìó àäñîðáèðîâàííûé íà ãèäðîîêèñè
àëþìèíèÿ HBsAg, äîáàâëÿëè 0,4 Ì ôîñôàòíûé
áóôåð (pH 8,0) â îáúåìå 1/40 îò èñõîäíîãî îáúå-
ìà âàêöèíû è ñòîëüêî æå äâóêðàòíîãî âîññòà-
íàâëèâàþùåãî èíêóáàöèîííîãî áóôåðà (2x
Laemmli Sample Buffer: 4 % SDS, 20 % glycerol,
10 % �-ìåðêàïòîýòàíîë, 0,004 % áðîìôåíîëî-
âûé ãîëóáîé, 0,125 M òðèñ-HCl, pH 6,8 [16]) è
èíêóáèðîâàëè ïðè 100 °Ñ â òå÷åíèå 10 ìèí.
Öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 6700g â òå÷åíèå
10 ìèí. Íàäîñàäî÷íóþ æèäêîñòü, ñîäåðæàùóþ
äåñîðáèðîâàííûé ïîâåðõíîñòíûé àíòèãåí, àíà-
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ëèçèðîâàëè ïðè ïîìîùè ýëåêòðîôîðåçà â ïðè-
ñóòñòâèè SDS è ïîñëåäóþùèì èììóíîáëîòèí-
ãîì (SDS-PAGE — èììóíîáëîòèíã).

Äëÿ ÈÔÀ è ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè ñîäåðæè-
ìîå àìïóëû ñ âàêöèíîé ïåðåíîñèëè â öåíòðè-
ôóæíóþ ïðîáèðêó è îñàæäàëè ãèäðîîêèñü
àëþìèíèÿ öåíòðèôóãèðîâàíèåì ïðè 6700g â
òå÷åíèå 10 ìèí. Ê îñàäêó äîáàâëÿëè 0,4 Ì ôîñ-
ôàòíûé áóôåð (pH 9,6) â îáúåìå 1/10 îò èñõîä-
íîãî îáúåìà âàêöèíû è èíêóáèðîâàëè ïðè 57 °Ñ
â òå÷åíèå 60 ìèí. Ïîñëå öåíòðèôóãèðîâàíèÿ
ïðè 9000g â òå÷åíèå 10 ìèí îñàäîê åùå ðàç ýêñ-
òðàãèðîâàëè â òåõ æå óñëîâèÿõ ôîñôàòíûì áó-
ôåðîì, è îáúåäèíåííûå íàäîñàäî÷íûå æèäêî-
ñòè àíàëèçèðîâàëè ñ ïîìîùüþ ÈÔÀ è ìàññ-
ñïåêòðîìåòðèè.

Ýëåêòðîôîðåç è èììóíîáëîòèíã

Îáðàçöû HBsAg, äåñîðáèðîâàííûå ñ ãèäðîîêè-
ñè àëþìèíèÿ, ïîäâåðãàëè ýëåêòðîôîðåçó â ïëà-
ñòèíàõ 13,5 % ïîëèàêðèëàìèäíîãî ãåëÿ â ïðè-
ñóòñòâèè äîäåöèëñóëüôàòà íàòðèÿ (SDS-PAGE)
è �-ìåðêàïòîýòàíîëà ïî ìåòîäó Ëýììëè [16].
Ãåëè îêðàøèâàëè Coomassie Blue R-250.

Èììóíîáëîòòèíã ïðîâîäèëè ïî ìåòîäó Òî-
óáèíà [17]: èñïîëüçîâàëè ýëåêòðîïåðåíîñ íà ïî-
ëèâèíèëèäåí äèôëþîðèä (PVDF) ìåìáðàíó â
ñòàíäàðòíîì Òðèñ-ãëèöèí/ýòàíîë áóôåðå, ñî-
äåðæàùåì 0,02 % SDS. Ïîñëå ïåðåíîñà ìåìáðà-
íó áëîêèðîâàëè â òå÷åíèå 1 ÷ 5 % ðàñòâîðîì
îáåçæèðåííîãî ìîëîêà â PBS. Èíêóáàöèè ñ àí-
òèòåëàìè ïðîâîäèëè â PBS, ñîäåðæàùåì 0,1 %
Òâèí-20 è 1 % îáåçæèðåííîãî ìîëîêà â òå÷åíèå
16 ÷ íà +4 °Ñ. Â êà÷åñòâå âòîðûõ àíòèòåë èñ-
ïîëüçîâàëè êîíúþãàòû àíòèòåë ñ ïåðîêñèäàçîé
õðåíà â ðàçâåäåíèÿõ, ðåêîìåíäîâàííûõ ïðîèç-
âîäèòåëåì. Èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 1 ÷ ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Äëÿ âûÿâëåíèÿ áåëêî-
âûõ ïîëîñ èñïîëüçîâàëè õåìèëþìèíåñöåíòíóþ
äåòåêöèþ (ECL) ñ ïîìîùüþ íàáîðà ðåàêòèâîâ
ôèðìû Amersham (UK).

Èììóíîôåðìåíòíûé àíàëèç

Îáðàçöû HBsAg â äâóêðàòíûõ ðàçâåäåíèÿõ
êîíöåíòðàöèé îò 250 äî 4 íã/ìë ñîðáèðîâàëè íà
96-ëóíî÷íóþ ïëîñêîäîííóþ ïëàøêó â òå÷åíèå
16 ÷ ïðè +4°C, áëîêèðîâàëè â òå÷åíèå 1 ÷ 5 %
ðàñòâîðîì îáåçæèðåííîãî ìîëîêà â PBS ïðè
37 °Ñ. Èíêóáèðîâàëè ñ ðàñòâîðàìè ïåðâè÷íûõ è
âòîðè÷íûõ àíòèòåë ïî 1 ÷ ïðè 37 °Ñ. Êîëîðè-
ìåòðè÷åñêóþ ðåàêöèþ ñ êîíúþãèðîâàííûìè ñ
ïåðîêñèäàçîé õðåíà âòîðè÷íûìè àíòèòåëàìè
îïðåäåëÿëè ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå ñóá-
ñòðàòà òåòðàìåòèëáåíçèäèíà ïî ìåòîäèêå ïðî-
èçâîäèòåëÿ Imtek (Ðîññèÿ) ïðè äëèíå âîëíû
450 íì.

Ìàññ-ñïåêòðîìåòðè÷åñêèé àíàëèç

Îãðàíè÷åííûé ôåðìåíòàòèâíûé ãèäðîëèç ïðî-
âîäèëè ïî ñëåäóþùåé ìåòîäèêå. Ê 70 ìêë ðàñ-
òâîðà, ñîäåðæàùåãî 14 ìêã áåëêà â ôîñôàòíîì
áóôåðå, áûëî äîáàâëåíî 0,4 ìêã áû÷üåãî òðèï-
ñèíà, ïîñëå ÷åãî ðàñòâîð îñòàâèëè â òåðìîñòàòå
íà 18 ÷ ïðè 37 °Ñ. Ïî èñòå÷åíèè ýòîãî âðåìåíè ê
ðåàêöèîííîé ñìåñè áûëî äîáàâëåíî 0,4 ìêã õè-
ìîòðèïñèíà è ðàñòâîð èíêóáèðîâàëè â òåðìî-
ñòàòå åùå 18 ÷ ïðè 37 °Ñ. Ðåàêöèþ îñòàíàâëèâà-
ëè äîáàâëåíèåì 10 ìêë ìóðàâüèíîé êèñëîòû.

Îáåññîëèâàíèå îáðàçöà ïðîâîäèëè ñ èñïîëü-
çîâàíèåì îáðàùåííî-ôàçîâîé ìèêðîêîëîíêè èç
ìåìáðàíû Empore Disk C18 (3M, êàòàëîæíûé
íîìåð 2215). Ìèêðîêîëîíêó ïðîìûâàëè ïîñëå-
äîâàòåëüíî 20 ìêë ìåòàíîëà, 20 ìêë 0,1 % ÒÔÓ
è íàíîñèëè íà íåå 15 ìêë ðåàêöèîííîé ñìåñè.
Ïîñëå ïðîïóñêàíèÿ ÷åðåç êîëîíêó ðàñòâîðà îá-
ðàçöà åå ïðîìûâàëè 20 ìêë 0,1 % ÒÔÓ, è ñîðáè-
ðîâàííûå ïåïòèäû ýëþèðîâàëè 20 ìêë 50 %
àöåòîíèòðèëà â 0,1 % ÒÔÓ. Ýëþàò êîíöåíòðè-
ðîâàëè íà öåíòðèôóæíîì êîíöåíòðàòîðå äî
5 ìêë.

Ìàññ-ñïåêòðîìåòðè÷åñêèé àíàëèç ïðîâîäè-
ëè íà âðåìÿïðîëåòíîì MALDI ìàññ-ñïåêòðî-
ìåòðå Ultraflex TOF/TOF (Bruker Daltonics) â
îòðàæàòåëüíîì ðåæèìå ðåãèñòðàöèè ïîëîæè-
òåëüíî çàðÿæåííûõ èîíîâ. Â êà÷åñòâå ìàòðèöû
èñïîëüçîâàëè 2,5-äèãèäðîêñèáåíçîéíóþ êèñëî-
òó, ðàñòâîðåííóþ â êîíöåíòðàöèè 18 ìã/ìë â
50 % àöåòîíèòðèëå â 0,1 % ÒÔÓ. Ðàñòâîðû îá-
ðàçöà (1 ìêë) è ìàòðèöû (1 ìêë) ñìåøèâàëè
íåïîñðåäñòâåííî íà ìàññ-ñïåêòðîìåòðè÷åñêîé
ìèøåíè. Àíàëèç ìàññ-ñïåêòðîìåòðè÷åñêèõ äàí-
íûõ ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì êîìïüþòåð-
íîé ïðîãðàììû FlexAnalyses 2.4 (Bruker Dal-
tonics), ñîîòíåñåíèå ìàññ-ñïåêòðîìåòðè÷åñêèõ
ïèêîâ ñ àìèíîêèñëîòíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ
áåëêà ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû
BioTools 3.1 (Bruker Daltonics).

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Äëÿ èññëåäîâàíèÿ èñïîëüçîâàëè äîñòóïíûå íà
îòå÷åñòâåííîì ðûíêå âàêöèíû ïðîòèâ ãåïàòèòà
Â ïðîèçâîäñòâà ñëåäóþùèõ ôèðì: ÇÀÎ ÍÏÊ
«Êîìáèîòåõ» (Ðîññèÿ); ÇÀÎ «Áèííîôàðì» (Ðîñ-
ñèÿ); Sanofi Pasteur (Ôðàíöèÿ); Centro De
Ingenleria Genetica Biotecnologia — CIGB
(Êóáà) è Shantha Biotechnics (Èíäèÿ). Ãäå áûëî
äîñòóïíî, èñïîëüçîâàëè îáðàçöû âàêöèí ðàç-
íûõ ñåðèé. Èñïîëüçóåìûå äàëåå â òåêñòå êðàò-
êèå îáîçíà÷åíèÿ èññëåäóåìûõ îáðàçöîâ ïðèâå-
äåíû â òàáë. 1.
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Äåñîðáöèÿ HBsAg ñ ãèäðîîêèñè àëþìèíèÿ

Â ãîòîâîé ôîðìå âàêöèíû HBsAg àíòèãåí àä-
ñîðáèðîâàí íà ãèäðîîêèñè àëþìèíèÿ, èñïîëü-
çóåìîé â êà÷åñòâå àäúþâàíòà. Äëÿ àíàëèçà àí-
òèãåí íåîáõîäèìî áûëî äåñîðáèðîâàòü ñ ãèäðî-
îêèñè àëþìèíèÿ. Äåñîðáöèÿ îñóùåñòâëÿëàñü
èëè ïðè 100 °Ñ â ïðèñóòñòâèè äåòåðãåíòà è âîñ-
ñòàíîâèòåëÿ äëÿ èììóíîáëîòèíãà, èëè ïðè
56 °Ñ áåç äåòåðãåíòà èëè âîññòàíîâèòåëÿ äëÿ
ÈÔÀ, ÷òîáû ñîõðàíèòü íàòèâíîå ñîñòîÿíèå àí-
òèãåíà (ñì. ðàçäåë Ìàòåðèàëû è ìåòîäû). Ïðî-
öåññ äåñîðáöèè êîíòðîëèðîâàëñÿ ïðè ïîìîùè

SDS-PAGE (ðèñ. 1). Âèäíî, ÷òî âî âñåõ èññëåäóå-
ìûõ âàêöèíàõ äåñîðáöèÿ ïðîøëà óñïåøíî— íà
ýëåêòðîôîðåãðàììå âñåõ îáðàçöîâ ïðèñóòñòâó-
åò àíòèãåí HBsAg ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé
22 – 24 kDa. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïðè SDS-
PAGE ñ èñïîëüçîâàíèåì Coomasie Blue áåëêè
îêðàøèâàþòñÿ íåñïåöèôè÷åñêè, ò. å. íåçàâèñè-
ìî îò ñåðîòèïà àíòèãåíà.

Îïðåäåëåíèå íàëè÷èÿ ñåðîòèïà «ay»
èììóíîáëîòèíãîì

Î÷èùåííûå èç âàêöèí îáðàçöû HBsAg àíàëè-
çèðîâàëè ñ ïîìîùüþ èììóíîáëîòèíãà. Ìîíî-

Ñîîòâåòñòâèå âàêöèí ïðîòèâ ãåïàòèòà Â òèïó âèðóñà íà òåððèòîðèè Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè
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Ðèñ. 1. SPS-PAGE ïîâåðõíîñòíîãî àíòèãåíà ãåïàòèòà Â ïîñëå äåñîðáöèè ñ ãèäðîîêèñè àëþìèíèÿ. Îêðàñêà
Coomassie Blue. Îáîçíà÷åíèÿ äîðîæåê ñîîòâåòñòâóþò êðàòêèì îáîçíà÷åíèÿì îáðàçöîâ âàêöèí, ïðèâåäåííûì â
òàáë. 1. Ñëåâà îò ãåëÿ ïðèâåäåíû ñòàíäàðòû ìàññ LMW.

Òàáëèöà 1. Êðàòêèå îáîçíà÷åíèÿ èññëåäóåìûõ îáðàçöîâ âàêöèí ïðîòèâ ãåïà-
òèòà Â

Îáîçíà÷åíèå Âàêöèíà Ñåðèÿ Ïðîèçâîäèòåëü

AY Ñòàíäàðò HBsAg, ñåðîòèï «ay»

AD Ñòàíäàðò HBsAg, ñåðîòèï «ad»

K08 «Êîìáèîòåõ», ñåðîòèï «ad» 008-1009 Êîìáèîòåõ

K48 «Êîìáèîòåõ», ñåðîòèï «ay» 048-0709 Êîìáèîòåõ

Ð03 «Ðåãåâàê Â» 031014 Áèííîôàðì

Ð16 «Ðåãåâàê Â» 160609 Áèííîôàðì

Ð17 «Ðåãåâàê Â» 170609 Áèííîôàðì

Ð18 «Ðåãåâàê Â» 180609 Áèííîôàðì

Ð19 «Ðåãåâàê Â» 190709 Áèííîôàðì

Ð20 «Ðåãåâàê Â» 200709 Áèííîôàðì

Ð22 «Ðåãåâàê Â» 220809 Áèííîôàðì

Ð32 «Ðåãåâàê Â» 320909 Áèííîôàðì

Ð34 «Ðåãåâàê Â» 340909 Áèííîôàðì

Ð42 «Ðåãåâàê Â» 421009 Áèííîôàðì

Ð50 «Ðåãåâàê Â» 501009 Áèííîôàðì

Ð71 «Ðåãåâàê Â» 711109 Áèííîôàðì

ÝÂ «Euvax Â» (Ýóâàêñ Â) ULX07005 Sanofi Pasteur

ÝHB «Heberbiovac HB» (Ýáåðáèîâàê HB) 70442/0 CIGB

ØÂ «Øàíâàê-B» HB78407 Shantha Biotechnics



êëîíàëüíûå àíòèòåëà 3E7-AY âûÿâèëè íàëè÷èå
HBsAg ñåðîòèïà «ay» â âàêöèíå «Êîìáèîòåõ»
ñåðèè 48 è âàêöèíå «Ðåãåâàê Â», íî òîëüêî â ñå-
ðèÿõ äî 18 âêëþ÷èòåëüíî (ðèñ. 2, à, ïîìå÷åíû
çâåçäî÷êîé). Íà÷èíàÿ ñ ñåðèè 19 â âàêöèíå «Ðå-
ãåâàê Â» àíòèãåí HBsAg ñåðîòèïà «ay» íå îáíà-
ðóæèâàåòñÿ. Äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ íàëè÷èÿ
HBsAg ñåðîòèïà, îòëè÷íîãî îò «ay», â ýòèõ ñåðè-
ÿõ âàêöèíû «Ðåãåâàê Â» âñå îáðàçöû áûëè ïðî-
àíàëèçèðîâàíû èììóíîáëîòèíãîì ñ óíèâåð-
ñàëüíûìè ïîëèêëîíàëüíûìè àíòèòåëàìè
poly-anti-HBsAg, ñâÿçûâàþùèìèñÿ ñ àíòèãåíîì
ëþáîãî ñåðîòèïà. Ðåçóëüòàòû ïîêàçàëè, ÷òî âñå
îáðàçöû ñîäåðæàò HBsAg òîãî èëè èíîãî ñåðî-
òèïà («ay» èëè «ad») â ñîïîñòàâèìûõ êîëè÷åñò-
âàõ (ðèñ. 2, á ).

Àíàëîãè÷íûé àíàëèç íà íàëè÷èå HBsAg ñå-
ðîòèïà «ay» ïðè ïîìîùè àíòèòåë 3E7-AY áûë
ïðîâåäåí äëÿ âàêöèí ïðîòèâ ãåïàòèòà Â ïðîèç-
âîäñòâà çàðóáåæíûõ ôèðì, ïðèñóòñòâóþùèõ íà
ðîññèéñêîì ðûíêå. Àíàëèç îïðåäåëåííî ïîêà-
çàë îòñóòñòâèå àíòèãåíà ñåðîòèïà «ay» â çàðó-
áåæíûõ âàêöèíàõ (ðèñ. 3, îáðàçöû ÝÂ, ÝÍÂ,
ØÂ).

Èììóíîôåðìåíòíûé àíàëèç

Ëîãè÷íî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî åñëè â îáðàçöå âàê-
öèíû ïðèñóòñòâóåò HBsAg àíòèãåí, íî íåò ñåðî-
òèïà «ay», òî ýòî äîëæåí áûòü àíòèãåí ñåðîòèïà
«ad». Ê ñîæàëåíèþ, âñå äîñòóïíûå àíòèòåëà ê
ñåðîòèïó «ad» ñâÿçûâàþòñÿ òîëüêî ñ íàòèâíîé
ôîðìîé HBsAg â âèäå âèðóñîïîäîáíûõ ÷àñòèö è
íå ðàáîòàþò â óñëîâèÿõ SDS-ÏÀÀÃÝ — èììó-

íîáëîòèíãà, òàê êàê â ýòèõ óñëîâèÿõ ïðîèñõîäèò
ïîëíîå ðàçâîðà÷èâàíèå ìîëåêóëû áåëêà è ñîîò-
âåòñòâåííî ðàñïàä âèðóñîïîäîáíîé ÷àñòèöû íà
ìîíîìåðû. Ïîýòîìó äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ íàëè-
÷èÿ â âàêöèíå HBsAg ñåðîòèïà «ad» îáðàçöû
òðåõ ñåðèé (17, 42, 71) âàêöèíû «Ðåãåâàê Â»
ïðîàíàëèçèðîâàëè ìåòîäîì ÈÔÀ, ïîçâîëÿþ-
ùèì ñîõðàíèòü íàòèâíóþ êîíôèãóðàöèþ èññëå-
äóåìîãî áåëêà. Èñïîëüçîâàëè ìîíîêëîíàëüíûå
àíòèòåëà 3Ñ3-AD, ñïåöèôè÷íûå ê ñåðîòèïó
«ad» [18], è 2F9-AY, ñïåöèôè÷íûå ê ñåðîòèïó
«ay» [18] (ðèñ. 4). Ðåçóëüòàòû ÈÔÀ ïîäòâåðæäà-
þò, ÷òî, êàê è ïðåäïîëàãàëîñü íà îñíîâàíèè
äàííûõ èììóíîáëîòèíãà, âàêöèíà «Ðåãåâàê Â»
ñåðèè 17 ñîñòîèò èç àíòèãåíà «ay» (ðèñ. 4, à ), à
ñåðèè 42 è 71 — èç àíòèãåíà ñåðîòèïà «ad»
(ðèñ. 4, á ). Ïî àíàëîãèè ìîæíî ñäåëàòü âûâîä,
÷òî âñÿ âàêöèíà «Ðåãåâàê Â», íà÷èíàÿ ñ ñåðèè
19, ñîäåðæèò HBsAg ñåðîòèïà «ad».

Äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ ðåçóëüòàòîâ ÈÔÀ ñ àí-
òèòåëàìè 3C3-AD ìû èñïîëüçîâàëè ìîíîêëî-
íàëüíûå àíòèòåëà, ñïåöèôè÷íûå ê ñåðîòèïó
«ad», äðóãîãî ïðîèçâîäèòåëÿ: SIM-AD. Â èòîãå
áûëè ïîëó÷åíû àíàëîãè÷íûå ðåçóëüòàòû —
âàêöèíà «Ðåãåâàê Â» ñåðèè 50 òàêæå ñîäåðæèò
àíòèãåí ñåðîòèïà «ad» (ðèñ. 5).

Ìàññ-ñïåêòðîìåòðè÷åñêèé àíàëèç
ìåòîäîì îòïå÷àòêà ïåïòèäíûõ ìàññ

Êàê îòìå÷àëîñü âî ââåäåíèè, íàëè÷èå áîëüøîãî
÷èñëà ïîäòèïîâ ïîâåðõíîñòíîãî àíòèãåíà ñâÿçà-
íî ñ íåêîòîðûìè îïðåäåëåííûìè àìèíîêèñëîò-
íûìè çàìåíàìè â ãëàâíîé ãèäðîôèëüíîé îáëàñ-
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Ðèñ. 2. Îïðåäåëåíèå ñåðîòèïà âàêöèí («ay» èëè «ad») ñ ïîìîùüþ èììóíîáëîòèíãà: a— 3E7-AY ìîíîêëîíàëü-
íûå àíòèòåëà ñïåöèôè÷íûå ê ñåðîòèïó «ay»; á— poly-anti-HBs — óíèâåðñàëüíûå ïîëèêëîíàëüíûå àíòèòåëà ê
HBsAg; * — âàêöèíû, ñîäåðæàùèå HBsAg ñåðîòèïà «ay».



òè áåëêà. Òåîðåòè÷åñêè ìîæíî ïðåäïîëîæèòü,
÷òî àíòèòåëà, ñïåöèôè÷íûå (ïî äîêóìåíòàöèè
ïðîèçâîäèòåëÿ) ê îäíîìó èç ñåðîòèïîâ «ay» èëè
«ad», ìîãóò íåîäèíàêîâî ðåàãèðîâàòü ñ ðàçíû-
ìè ïîäòèïàìè HBsAg â ðàìêàõ îäíîãî ñåðîòèïà
(íàïðèìåð adw è adr). Îäíàêî âñå ïîäòèïû
HBsAg ñåðîòèïà «ay» îòëè÷àþòñÿ îò âñåõ ïîäòè-
ïîâ HBsAg ñåðîòèïà «ad» çàìåíîé îñòàòêà àðãè-
íèíà íà îñòàòîê ëèçèíà â ïîëîæåíèè 122 àìè-
íîêèñëîòíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè áåëêà, ò. å.
îïðåäåëÿÿ, êàêîé àìèíîêèñëîòíûé îñòàòîê (Lys

èëè Arg) íàõîäèòñÿ â ïîëîæåíèè 122, ìû ìîæåì
îäíîçíà÷íî îïðåäåëèòü, ê êàêîìó ñåðîòèïó
(«ay» èëè «ad») îòíîñèòñÿ èññëåäóåìûé ïîâåðõ-
íîñòíûé àíòèãåí.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ àìèíîêèñëîòíîãî îñòàòêà
â ïîëîæåíèè 122 ìû èñïîëüçîâàëè ìåòîä îòïå-
÷àòêà ïåïòèäíûõ ìàññ. Íà ðèñ. 6 ïðèâåäåíû
íàëîæåííûå íà àìèíîêèñëîòíóþ ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòü HBsAg ïåïòèäíûå êàðòû ìàññ, ïîëó-
÷åííûå â ðåçóëüòàòå îãðàíè÷åííîãî ôåðìåíòà-
òèâíîãî ãèäðîëèçà ïîâåðõíîñòíîãî àíòèãåíà
òðèïñèíîì è õèìîòðèïñèíîì. Äëÿ îáðàçöà âàê-
öèíû «Ðåãåâàê Â» (ñåðèÿ 50) ñòåïåíü ïåðåêðû-
òèÿ àìèíîêèñëîòíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè áåëêà
ñîñòàâèëà 51,8 %. Ñðåäè ïðî÷èõ ôðàãìåíòîâ
áåëêà â ìàññ-ñïåêòðå ôåðìåíòàòèâíîãî ãèäðîëè-
çàòà áûë âûÿâëåí ïèê ñî çíà÷åíèåìm/z 1562,77,
êîòîðûé ñ òî÷íîñòüþ 13,7 ppm ñîîòâåòñòâîâàë
çíà÷åíèþ m/z ïåïòèäà CPLIPGSTTTSTGPCK,
ÿâëÿþùåãîñÿ ôðàãìåíòîì 107-122 áåëêà HBsAg
ñ îñòàòêîì Lys â ïîçèöèè 122 (ðèñ. 6, à ). Ñëåäî-
âàòåëüíî, ýòà âàêöèíà ñîñòîèò èç HBsAg ñåðî-
òèïà «ad».

Ïðè àíàëèçå âàêöèíû «Êîìáèîòåõ» (ñåðèÿ
48) ñòåïåíü ïåðåêðûòèÿ àìèíîêèñëîòíîé ïîñëå-
äîâàòåëüíîñòè HBsAg ñîñòàâèëà 63,4 % è áûë
âûÿâëåí ïèê ñî çíà÷åíèåì m/z 2202,03, êîòîðûé
ñ òî÷íîñòüþ 18,01 ppm ñîîòâåòñòâîâàë çíà÷åíèþ
m/z ïåïòèäà QGMLPVCPLIPGSSTTSTGPCR,
ÿâëÿþùåãîñÿ ôðàãìåíòîì 101-122 áåëêà HBsAg
ñ îñòàòêîì Arg â ïîçèöèè 122 (ðèñ. 6, á ). Ñëåäî-
âàòåëüíî, ýòà âàêöèíà ñîñòîèò èç HBsAg ñåðî-
òèïà «ay».

Ðåçóëüòàòû ïðèâåäåííîãî â äàííîé ðàáîòå
èññëåäîâàíèÿ ñåðîòèïîâ âàêöèí äëÿ ïðîôèëàê-
òèêè ãåïàòèòà Â, ïðèñóòñòâóþùèõ íà ðîññèé-
ñêîì ðûíêå, ñóììèðîâàíû â òàáë. 2.

Òàêèì îáðàçîì, â ðåçóëüòàòå ïðîäåëàííîé
ðàáîòû ðàçðàáîòàíû ìåòîäû îïðåäåëåíèÿ ñåðî-
òèïà HBsAg, à òàêæå ìàññ-ñïåêòðîìåòðè÷åñêîãî
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Ðèñ. 4. Îïðåäåëåíèå ñåðîòèïà âàêöèíû ñ ïîìîùüþ
èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà: a — 2F9-AY ìîíîêëî-
íàëüíûå àíòèòåëà, ñïåöèôè÷íûå ê ñåðîòèïó «ay»; á—
3C3-AD ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà, ñïåöèôè÷íûå ê
ñåðîòèïó «ad».

Ðèñ. 5. Îïðåäåëåíèå ñåðîòèïà ìåòîäîì ÈÔÀ ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë SIM-AD, ñïå-
öèôè÷íûõ ê ñåðîòèïó «ad» HBsAg.

Ðèñ. 3. Îïðåäåëåíèå ñåðîòèïà çàðóáåæíûõ âàêöèí
ïðîòèâ ãåïàòèòà Â ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîíîêëîíàëüíûõ
àíòèòåë 3E7-AY, ñïåöèôè÷íûõ ê ñåðîòèïó «ay»
HBsAg.



àíàëèçà ïåïòèäíûõ ìàññ â ñîðáèðîâàííûõ âàê-
öèíàõ ïðîòèâ ãåïàòèòà Â.

ÂÛÂÎÄÛ

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî íà äàí-
íûé ìîìåíò òîëüêî êîìïàíèÿ ÇÀÎ ÍÏÊ «Êîì-
áèîòåõ» ïîñòàâëÿåò íà ðîññèéñêèé ðûíîê âàê-
öèíó ïðîòèâ ãåïàòèòà Â ñåðîòèïà «ay». Ýòà âàê-
öèíà áûëà ðàçðàáîòàíà ñ ó÷åòîì òîãî, ÷òî â
Ðîññèè íàèáîëüøåå ðàñïðîñòðàíåíèå èìååò
øòàìì âèðóñà ãåïàòèòà Â ñåðîòèïà «ay». Ïîìè-
ìî âûñîêîãî èììóííîãî îòâåòà íà ââåäåíèå âàê-
öèíû «Êîìáèîòåõ» è äëèòåëüíîãî ïîñòâàêöè-
íàëüíîãî èììóíèòåòà [19] âàêöèíà îáëàäàåò
òàêæå òåðàïåâòè÷åñêèì ýôôåêòîì [20]. Äîïîë-
íèòåëüíûå èññëåäîâàíèÿ ïîçâîëÿþò óòâåð-
æäàòü, ÷òî ïðîâåäåíèå âàêöèíàöèè âàêöèíîé
«Êîìáèîòåõ» ñåðîòèïà «ay» íà ôîíå áàçèñíîãî
ëå÷åíèÿ áîëüíûõ âèðóñíûì ãåïàòèòîì Â ïîâû-
øàåò èòîãîâóþ ýôôåêòèâíîñòü èììóíîòåðàïèè
[21]. Îäíî èç âîçìîæíûõ îáúÿñíåíèé ýòîìó ñî-
ñòîèò â ñîîòâåòñòâèè ñåðîòèïà âàêöèíû ñåðîòè-
ïó âèðóñà, ïðåâàëèðóþùåìó â Ðîññèè.

Èç âñåãî âûøåñêàçàííîãî ñëåäóåò, ÷òî â Ðîñ-
ñèè öåëåñîîáðàçíî èñïîëüçîâàíèå ðåêîìáè-
íàíòíûõ âàêöèí, ñîçäàííûõ íà îñíîâå øòàììà

âèðóñà ãåïàòèòà Â ñåðîòèïà «ay», íàèáîëåå ðàñ-
ïðîñòðàíåííîãî íà òåððèòîðèè Ðîññèéñêîé Ôå-
äåðàöèè. Ïðè÷åì áîëåå óíèâåðñàëüíîé ñëåäóåò
ñ÷èòàòü ïîëèâàëåíòíóþ âàêöèíó, ñîäåðæàùóþ
HBsAg ðàçíûõ ñåðîòèïîâ («ay» è «ad»), êîòîðàÿ
òàêæå âûïóñêàåòñÿ ÇÀÎ ÍÏÊ «Êîìáèîòåõ».

ÁËÀÃÎÄÀÐÍÎÑÒÈ

Àâòîðû áëàãîäàðíû äîêòîðó P. Õ. Çèãàíøèíó
çà ïîìîùü â ïðîâåäåíèè ìàññ-ñïåêòðîìåòðè-
÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ìåòîäîì îòïå÷àòêà
ïåïòèäíûõ ìàññ è àíàëèçà ïîëó÷åííûõ ðåçóëü-
òàòîâ, à òàêæå ôèðìå ÎÎÎ «Áèàëåêñà» çà
ïðåäîñòàâëåííûå àíòèòåëà 3C3-AD è 2F9-AY.
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Òàáëèöà 2. Ñåðîòèï ïîâåðõíîñòíîãî àíòèãåíà HBsAg â èññëåäóåìûõ âàêöèíàõ

Âàêöèíà
«Êîìáèîòåõ»

«Ðåãåâàê Â» «Euvax Â» «Heberbio-
vac HB«

«Øàí-
âàê-B»ad ay

Ñåðèÿ 08 48 03 16 17 18 19 20 22 32 34 42 50 71 ò. 1 ò. 1 ò. 1

Ñåðîòèï ad ay ay ay ay ay ad ad ad ad ad ad ad ad ad ad ad

Ðèñ. 6. Îïðåäåëåíèå ñåðîòèïà âàêöèíû ìåòîäîì îòïå÷àòêà ïåïòèäíûõ ìàññ. Ïåïòèäû, ñîäåðæàùèå àìèíîêèñ-
ëîòíûé îñòàòîê, ñîîòâåòñòâóþùèé ïîëîæåíèþ 122 â HBsAg, âûäåëåíû çåëåíûì öâåòîì.
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COMPLIANCE OF HEPATITIS B VACCINES TO THE SUBTYPE
OF HEPATITIS B VIRUS PREVALENT IN RUSSIAN FEDERATION

M. A. Krymsky1, 2, R. M. Krymsky1, M. V. Budanov1, V. N. Borisova1

1 ZAO NPK «Combiotech», Miklukho-Maklaya Str. 16/10, IBCh RAS, 117997 Moscow
2 E-mail: mk@combiotech.com

At present more than a dozen subtypes of Hepatitis B virus (HBV) have been identified, varying
by combination of antigenic determinants in the Hepatitis B surface Antigen (HBsAg) — the pro-
tein forming an outer envelope of the virus. Based on the difference in the second mutually exclu-
sive determinant d/y, all HBV subtypes could be divided into two basic serologic types «ad» and
«ay». Only one of these serotypes usually prevails in different parts of the world. In Russia the
serotype «ay» is predominant (from 75 % to 95 % varying by regions) suggesting that the Russian
population should be vaccinated by vaccines against endemic «ay» virus. Otherwise an incomplete
immunity to HBV could cause decreasing of the infection threshold and increasing hepatitis B
cases among vaccinated population. Since more than 20 years ago the recombinant vaccines con-
sisting of different HBsAg serotypes have been used for HBV vaccination all over the world. We
investigated HBsAg serotypes of the vaccines present on the Russian market, and have found that
only NPK «Combiotech» produces a serotype «ay» vaccine against hepatitis B at present.

Keywords: HBsAg, vaccine, hepatitis B, serotype, subtype, antibodies.
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