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В связи с пандемией COVID-19 резко возросла востребованность исследований в области конструи-
рования генно-инженерных штаммов МКБ, синтезирующих антигены коронавируса тяжелого острого 
респираторного синдрома – 2 (SARS-CoV-2) [22–27]. После завершения пандемии данные исследова-
ния остаются актуальными, поскольку вирус SARS-CoV-2 продолжает циркулировать в человеческой 
популяции, и не исключено появление новых потенциально пандемических вариантов. За годы панде-
мии были детально изучены структура генома, функциональная нагрузка, участие в патогенезе и вклад 
в развитие иммунного ответа отдельных структурных единиц вируса SARS-CoV-2 [28], разработаны 
тест-системы для обнаружения специфических антител к различным доменам вирусных белков [29], 
поэтому антигены вируса SARS-CoV-2 являются «удобными» для проверки вакцинных платформ. Разра
ботанные и оптимизированные с применением данного материала системы гетерологичной экспрессии 
генов в МКБ могут служить основой для создания мукозальных вакцин с использованием иных антиге-
нов вирусного или бактериального происхождения.

Как правило, в векторных вакцинах в качестве антигенов применяются структурные белки патогена. 
В случае с вирусом SARS-CoV-2 таковыми являются гликопротеин шипа (spike protein, S), мембранный 
белок (membrane protein, M), белок оболочки (envelope protein, E) и нуклеокапсидный белок (nucleocapsid 
protein, N) [30]. Первые зарегистрированные вакцины против COVID-19 – мРНК-вакцины BNT162b2 
(Pfizer – BioNTech) и Spikevax (Moderna) и векторные вакцины «Гам-КОВИД-Вак» («Спутник V») (Нацио
нальный исследовательский центр эпидемиологии и микробиологии имени Н. Ф. Гамалеи) и ChAdOx1 
nCoV-19 (Oxford – AstraZeneca) – вызывали иммунный ответ организма за счет экспрессии гена белка S 
в клетках хозяина [31]. Действие большинства разрабатываемых мукозальных вакцин также основано на 
иммуногенности гликопротеина шипа или его фрагмента. Исследования структуры, функции и антиген-
ности белка S вируса SARS-CoV-2 показали, что субъединица S1 содержит рецепторсвязывающий домен 
(receptor-binding domain, RBD) (рис. 1), который имеет высокую аффинность к ангиотензинпревращаю-
щему ферменту ACE2 [30; 32; 33]. На основании проведенного филогенетического анализа и структур-
ного моделирования регион RBD (319–541 аминокислотный остаток) рекомендован к использованию 
в качестве целевого антигена для разработки вакцины [32]. В другом исследовании показано, что для 
проявления иммуногенности достаточно даже фрагмента белка S с 330-го по 526-й аминокислотный 
остаток [34]. В экспериментах на лабораторных животных было отмечено, что домен S1 гликопротеина 
шипа вируса SARS-CoV-2 является более эффективным иммуногеном, чем RBD [35], это объясняется на-
личием дополнительных эпитопов за пределами фрагмента RBD.

Согласно литературным сведениям большинство созданных рекомбинантных штаммов МКБ синте-
зируют отдельные домены белков вируса SARS-CoV-2 [25; 36–38] и только несколько штаммов проду-
цируют полноразмерные структурные белки [23; 27], в их числе бактерии Lactobacillus plantarum [23] 
и Bifidobacterium longum (URL: https://clinicaltrials.gov/study/ NCT04334980), содержащие плазмидную 
ДНК с полной кодирующей последовательностью гена s вируса SARS-CoV-2. Бактерии Lactococcus lactis 
являются одним из наиболее часто используемых хозяев для экспрессии генов в грамположительных 
бактериях в целях продукции белков вирусного, бактериального или эукариотического происхождения 
[7; 39–41], однако сообщений о синтезе полноразмерного белка S в клетках бактерий L. lactis, как и срав-
нительного анализа экспрессии целого гена s либо его фрагмента, в литературных источниках найти не 
удалось. Целью данного исследования являлось получение рекомбинантных штаммов бактерий L. lactis, 
экспрессирующих фрагменты гена s вируса SARS-CoV-2.

Рис. 1. Структура белка S вируса SARS-CoV-2 (координаты согласно базе данных UniProtKB – P0DTC2). 
Используемые обозначения: SP – сигнальный пептид; NTD – N-концевой домен;  
RBM – рецепторсвязывающий мотив; SD1 – субдомен-1; SD2 – субдомен-2;  

FP – пептид слияния; HR1 – гептадный повтор – 1; HR 2 – гептадный повтор – 2;  
TM – трансмембранная область; IC – внутриклеточный домен

Fig. 1. Structure of the S protein of the SARS-CoV-2 virus (coordinates according to the UniProtKB database – P0DTC2). 
Symbols: SP – signal peptide; NTD – N-terminal domain; RBM – receptor-binding motif;  
SD1 – subdomain-1; SD2 – subdomain-2; FP – fusion peptide; HR1 – heptad repeat – 1;  

HR 2 – heptad repeat – 2; TM – transmembrane region; IC – intracellular domain


