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Аннотация 
Т-клеточный иммунный ответ является важной частью иммунитета против SARS-CoV-2. В данной работе показано, 

что разработанная кандидатная ДНК-вакцина pBSI-COV-Ub обладает способностью индуцировать Т-клеточный иммунитет 
у мышей линии Balb/с. Наиболее эффективно иммунный ответ стимулировался при двукратном в/м введении вакцины с по-
следующей бустерной иммунизацией с использованием струйной инжекции. 

Abstract
The T-cell immune response is an important part of immunity against SARS-CoV-2. In this work, it was shown that the deve-

loped candidate DNA vaccine pBSI-COV-Ub has the ability to induce T-cell immunity in Balb/c mice. The immune response was most 
effectively stimulated by double intramuscular administration of the vaccine, followed by booster immunization using jet injection.

Пандемия COVID-19 стала серьезным испытанием для всего мира. В 2023 году ВОЗ отменила статус пан-
демии, отмечая при этом, что вирус SARS-CoV-2 по-прежнему остается серьезной угрозой для здоровья населе-
ния. Ряд последних исследований показывает, что Т-клеточный ответ играет важную роль в защите организма 
от вируса, так как после перенесенной инфекции он более устойчив во времени и показывает высокую кон-
сервативность в отношении различных субтипов вируса. Этот факт свидетельствует о важности и актуальности 
разработки вакцин, способных эффективно стимулировать Т-клеточный иммунный ответ. Наиболее перспектив-
ным подходом в этом направлении являются ДНК-вакцины, кодирующие искусственные антигены, содержащие 
множество Т-клеточных эпитопов.

Ранее в ГНЦ ВБ «Вектор» был спроектирован Т-клеточный полиэпитопный иммуноген — BSI-COV-Ub [1], 
включающий консервативные фрагменты из различных белков SARS-CoV-2, содержащие наибольшее количе-
ство Т-клеточных эпитопов, рестриктируемых MHC I и II типа человека и мыши. К N-концу данного иммуногена 
был присоединен убиквитин, обеспечивающий его эффективный процессинг на протеасоме. 

Одним из основных минусов ДНК-вакцин является их низкая иммуногенность [2]. Преодолеть ограниче-
ния иммуногенности конструкции было решено с помощью использования такого метода доставки, как струйная 
инжекция. Данный метод основан на введении препарата внутрикожно под высоким давлением, благодаря чему 
на клеточной мембране возникает напряжение сдвига, приводящее к ее дестабилизации и образованию времен-
ных пор, способствующих поглощению ДНК из межклеточного пространства [3]. Совместно с этим иммуно-
генность конструкции также повышается из-за наличия в коже большого количества антигенпрезентирующих 
клеток, способных активно процессировать и представлять антиген.

Цель данного исследования — изучить различные режимы иммунизации мышей линии BALB/c кандидат-
ной ДНК-вакциной pBSI-COV-Ub, сочетающие в себе классическое внутримышечное введение и внутрикожное 
введение с использованием струйной инжекции.

Для экспериментов по оценке иммуногенности были взяты мыши линии BALB/c весом 20–23 г. Мышей 
иммунизировали с использованием различных режимов иммунизации, представленных в таблице. Кандидатная 
вакцина вводилась в дозе 100 мкг/50 мкл в случае струйной инжекции или в дозе 100 мкг/100 мкл в случае вну-
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тримышечного введения шприцем. Через 2 недели после последней иммунизации осуществляли забор селезенок 
для анализа Т-клеточного ответа методом ELISpot.

Режимы иммунизации мышей

Номер группы 1 2 3 4 5 6
1 иммунизация в/м в/м в/м СИ в/м СИ
2 иммунизация в/м в/м в/м СИ – –
3 иммунизация в/м СИ – – – –

В результате было показано, что кандидатная ДНК 
вакцина обеспечивает формирование наиболее высокого 
уровня Т-клеточного ответа в группе, двукратно иммунизи-
рованной внутримышечно (в/м), с бустерной иммунизацией 
с использованием струйной инжекции (СИ) (среднее коли-
чество составило 830 SFUs (spot-forming units) на 106 спле-
ноцитов), что было статистически выше, чем показате-
ли группы с трехкратной в/м иммунизацией (338 SFUs) 
(см. рисунок). Также отмечалось, что различия между груп-
пами с двукратной в/м иммунизацией (254 SFUs) и двукрат-
ной иммунизацией СИ (451 SFUs) не были статистически 
значимы.

Таким образом, показано, что кандидатная ДНК-вак-
цина pBSI-COV-Ub обладает способностью индуцировать 
Т-клеточный иммунитет. Отмечалась тенденция к повыше-
нию количества SFU в группах, иммунизированных с приме-
нением струйной инжекции. При этом сочетание классиче-
ского внутримышечного введения с бустерной иммунизацией 
с использованием СИ позволяет наиболее значительно увели-
чить иммунологические показатели.
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Количество спленоцитов, экспрессирующих IFNγ 
в ответ на стимуляцию пулом специфических 

пептидов, определенное методом ELISpot. Каждый 
столбик представляет собой среднее число клеток, 
образующих пятна, на миллион стимулированных 

спленоцитов (* p < 0,05; ** p < 0,01)
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