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Обзор посвящен изучению протективных свойств IgA1-протеазы и возможности создания вакцин-
ного препарата для профилактики бактериальных менингитов различного происхождения на ее ос-
нове. Бактериальный менингит относится к группе социально опасных заболеваний и характеризу-
ется тяжелым течением, многочисленными осложнениями и высокой смертностью. Используемые
в настоящее время в мировой практике подходы к созданию антимикробных вакцин основаны на
узкой направленности против конкретного возбудителя. Разработка однокомпонентной вакцины
против широкого спектра бактериальных возбудителей с общим фактором вирулентности по-преж-
нему остается актуальной. Таким антигеном может служить IgA1-протеаза – белок, выступающий
одним из основных факторов вирулентности ряда грамотрицательных и грамположительных бакте-
рий. Бактериальная IgA1-протеаза характеризуется уникальной специфичностью в отношении им-
муноглобулинов А1 (IgA1), расщепляя пептидные связи в шарнирных участках IgA1 человека и выс-
ших приматов. Бактерии, попадая на слизистую оболочку, разрушают IgA1, выступающий первым
барьером защиты организма от инфекций. Нейтрализация IgA1-протеазы на этой стадии может
стать препятствием к развитию инфекции, затрудняя адгезию целого ряда патогенов, продуцирую-
щих этот белок. Имеющиеся в литературе данные о механизме противобактериальной защиты но-
сят разрозненный и неоднозначный характер. В обзоре рассматриваются литературные данные и
результаты собственных экспериментов по протективной активности IgA1-протеазы. Нами было
показано, что рекомбинантная IgA1-протеаза менингококка и некоторые ее фрагменты защищают
мышей от заражения живой вирулентной культурой не только менингококков основных эпидеми-
ческих серогрупп (А, В, С и W135), но и некоторых наиболее распространенных вирулентных серо-
типов пневмококка. Полученные данные говорят о возможности создания однокомпонентной вак-
цины против этих и, возможно, других бактериальных инфекций. В настоящее время достигнут
значительный прогресс в изучении структуры и функций секретируемых белков у бактерий Neisseria
meningitidis и Haemophilus influenzae. Описаны системы транслокации белков N. meningitidis, имею-
щие отношение к секреции белков у этих бактерий, и представлены современные данные о функ-
циях этих белков. Анализ экспериментальных данных о структуре IgA1-протеазы N. meningitidis и
формировании иммунитета при вакцинации имеет ключевое значение при создании профилакти-
ческих препаратов.
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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время эффективность вакцина-

ции для защиты от инфекционных заболеваний
общепризнана во всем мире. За последние 30 лет

резко возросло число вновь создаваемых вакцин,
благодаря которым были ликвидированы или
сведены до минимума более десятка тяжелых ин-
фекций (дифтерия, столбняк, краснуха, полио-
миелит и др.).

Используемые в настоящее время в мировой
практике подходы к созданию антимикробных
вакцин основаны на узкой направленности про-
тив конкретного возбудителя. Для защиты от все-
го многообразия циркулирующих и непрерывно

Сокращения: IgA1 – иммуноглобулин А1; sIgA1 – секре-
торный иммуноглобулин; OMV – белки наружной мем-
браны; Hib – H. influenzae типа b; ECM – внеклеточный
матрикс.
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мутирующих штаммов этих микробов требуется
комплексная вакцинация, включающая в себя
многократное введение каждого компонента.
Разработка, испытания и производство таких
препаратов требуют огромных расходов, что су-
щественно сказывается на себестоимости вак-
цинных препаратов. Высокая стоимость произ-
водимых вакцин делает их труднодоступными для
многих развивающихся стран и осложняет про-
цесс вакцинопрофилактики широких слоев насе-
ления.

Разработка однокомпонентной вакцины про-
тив широкого спектра бактериальных возбудите-
лей с общим фактором вирулентности по-преж-
нему остается актуальной, а поиск соответствую-
щих иммунологически безвредных протективных
антигенов – важная научно-исследовательская
задача.

Одним из перспективных протективных анти-
генов с точки зрения создания такой вакцины
может служить бактериальная IgА1-протеаза,
которая секретируется рядом грамотрицатель-
ных (Neisseria meningitidis, N. gonorrhoeae, Hae-
mophilus influenzae) и грамположительных (Strep-
tococcus pneumoniae, S. sanguis, S. oralis) бактерий
[1–6]. IgA1-протеазы представляют собой семей-
ство сериновых (E.C. 3.4.21.72) и металло-
(E.C. 3.4.24.13) эндопептидаз. Эти ферменты ха-
рактеризуются уникальной специфичностью в
отношении иммуноглобулинов А1, обладая спо-
собностью расщеплять пептидные связи в шар-
нирных участках сывороточного (IgA1) и секре-
торного (sIgA1) иммуноглобулинов А1 человека и
высших приматов [4, 7]. Бактерии, заселяя слизи-
стую оболочку, разрушают sIgA1, который при-
сутствует на слизистой оболочке в значительном
количестве и служит первым барьером защиты
организма от инфекций. Нейтрализация IgA1-
протеазы на этой стадии инвазии может стать
препятствием для развития инфекции, затрудняя
адгезию бактерий на поверхности слизистой обо-
лочки.

В данном обзоре обсуждаются проблемы со-
здания монокомпонентной поливакцины для
профилактики бактериальных менингитов, воз-
будителями которых выступает широкий спектр
грамотрицательных и грамположительных мик-
роорганизмов, патогенность которых обусловле-
на IgА1-протеазой.

БАКТЕРИАЛЬНЫЕ МЕНИНГИТЫ
Бактериальный менингит – заболевание с вы-

соким эпидемическим потенциалом, которое ха-
рактеризуется тяжелым течением и часто носит
молниеносный характер. Между появлением
первых симптомов, сходных с таковыми при

ОРВИ и других инфекционных заболеваниях, и
развитием токсического шока с высоким леталь-
ным исходом может пройти менее 24 ч, что за-
трудняет возможность оказания своевременной
специализированной помощи. До 19% перебо-
левших имеют серьезные отдаленные послед-
ствия, включая неврологические нарушения, су-
дороги, потерю слуха или зрения, психологиче-
ские нарушения, потерю конечностей и др. [8–10].

К возбудителям бактериального менингита от-
носится широкий круг патогенов различной
этиологии. Основные возбудители – N. meningiti-
dis, H. influenzae и S. pneumoniae, вызывающие бо-
лее 90% от всех случаев заболевания менингитом
после младенческого возраста [11].

Neisseria meningitidis. Хотя клиническое описа-
ние менингита как заболевания появилось в на-
чале 1880-х гг. [12], первые данные о его возбуди-
теле, выделенном из спинномозговой жидкости
больного, были опубликованы в статье Marchiafa-
va et al. в 1884 г. [13]. Три года спустя были описа-
ны идентификация и культивирование этой бак-
терии [14]. Патогенный микроорганизм N. menin-
gitidis, проникая через эпителиальный барьер
носоглотки и достигая кровотока, вызывает сеп-
сис, а преодолевая гематоэнцефалический барьер,
вызывает токсический отек головного мозга – ме-
нингит [15, 16].

Показатель заболеваемости, вызванной ме-
нингококком, может варьировать от <1 до 1000
случаев на 100 тыс. населения в зависимости от
региона, времени года, демографических данных
и других факторов [17].

N. meningitidis остается одной из наиболее рас-
пространенных причин менингита во многих гео-
графических районах, включая США, и выступа-
ет единственной бактерией, способной вызывать
крупные вспышки этого заболевания [18–20].
В развитых странах уровень смертности составляет
10–15%, а в развивающихся странах – до 20% [12].

На основе структуры капсульного полисахари-
да N. meningitidis разделяют на 13 серогрупп, пять
из которых (A, B, C, W и Y) ответственны за боль-
шинство менингококковых заболеваний.

Учитывая способность менингококка быстро
вызывать смертельные и эпидемические заболе-
вания во всем мире, понимание превентивных
стратегий против этого патогена – глобальный
приоритет для здравоохранения.

Первые менингококковые вакцины были со-
зданы на основе капсульных полисахаридов
N. meningitidis соответствующих серогрупп, одна-
ко эти вакцины оказались эффективными только
для взрослого населения. У детей до одного года
иммунитет на эти вакцины не формировался.
Кроме того, полисахаридные вакцины – тимус-
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независимые и не затрагивают механизмы кле-
точного иммунитета. Их действие основано на
формировании специфических антител только к
капсульному полисахариду данной серогруппы
менингококка.

Толерантность детей раннего возраста к поли-
сахаридным вакцинам удалось преодолеть только
с конца 1990 г. после создания вакцин на основе
капсульных полисахаридов, конъюгированных с
различными белковыми носителями.

Преимуществом конъюгированных вакцин
выступает их способность под влиянием антигена-
носителя генерировать тимус-зависимый ответ и
вызывать формирование иммунологической памя-
ти, а также снижать бактерионосительство и, следо-
вательно, предотвращать распространение инфек-
ции. Наибольший интерес представляют 4-валент-
ные вакцины против N. meningitidis серогрупп А, С,
W и Y на основе их капсульных полисахаридов,
конъюгированных с дифтерийным анатоксином,
предназначенные для вакцинации людей всех
возрастов, включая детей от двух месяцев [18].

Проблематичной оказалась разработка эф-
фективной вакцины против менингококка серо-
группы В на основе его капсульного полисахари-
да в связи с высоким сродством этого антигена с
ганглиозидами эмбриональных тканей человека,
что чревато возникновением аутоиммунного
процесса [21]. В то же время заболеваемость ме-
нингитом, вызванным менингококком серогруп-
пы В, в некоторых европейских странах достигает
64% [22]. В конце 2012 г. появилось сообщение о
клинических испытаниях многокомпонентной
вакцины 4CMenB против менингококка серогруп-
пы В на основе белков, характерных для недавно
возникшего эпидемического штамма, а также трех
поверхностных белков, обнаруженных при секве-
нировании бактериального генома [23–25].

Вакцины против менингококка серогруппы B
на основе белков наружной мембраны (OMV)
применяли во многих странах (Куба, Южная
Америка, Норвегия и Новая Зеландия). Вакцина
MeNZB, использованная в Новой Зеландии, бы-
ла эффективна в снижении показателей заболева-
емости и в борьбе с эпидемией, вызванной ме-
нингококком серогруппы В [26]. Создание пол-
ноценной вакцины на основе белков наружной
мембраны менингококка было затруднено из-за
высокой вариабельности этих белков.

Вакцины MenB-4C (Bexsero; Novartis Vaccines,
Италия) и MenB-FHbp (Trumenba; Wyeth Pharma-
ceuticals, США) с более широким спектром дей-
ствия, чем вакцины на основе OMV, были одоб-
рены для использования в США, причем первая
также одобрена к применению в странах Европы,
Канаде и Австралии [18, 23].

К настоящему моменту в практике здраво-
охранения имеется широкий набор вакцин про-
тив различных серогрупп менингококка. Однако
эти вакцины – многокомпонентные и требуют
проведения нескольких повторных инъекций,
что значительно увеличивает антигенную нагруз-
ку на организм человека, в особенности детей
младших возрастов.

Haemophilus influenzae. Данный патоген –
грамотрицательная факультативная аэробная
палочка. На основе структуры полисахаридной
капсулы выделяют 6 серотипов H. influenzae (a, b, c,
d, e, f), вызывающих инвазивные формы, в 95%
случаев обусловленные серотипом b.

H. influenzae типа b (Hib) – возбудитель тяже-
лых инфекций у детей до 5 лет – в разных странах
Европы в период до вакцинации вызывал 5–46
случаев на 100 тыс. детей и до 200 случаев в стра-
нах Африки с летальностью до 40% [27]. В мире в
2000 г. эта инфекция охватила 8.1 млн детей в воз-
расте 0–5 лет, при этом менингит был диагности-
рован в 60% случаев, из которых было зареги-
стрировано 363 тыс. летальных исходов. В России
в 2005–2007 гг., в зависимости от региона, было
выявлено 5–57% случаев гнойных менингитов,
обусловленных Hib, с летальностью 5–15%. До
35% переболевших детей страдают стойкими де-
фектами ЦНС, до 5–10% – плевропневмонией,
до 80% – эпиглоттитом [28].

Первая вакцина против Hib на основе кап-
сульного полисахарида была лицензирована в
США в 1985 г., но оказалась неэффективной для
детей до 18 месяцев.

Капсульные полисахариды Hib, конъюгиро-
ванные со столбнячным анатоксином, нетоксич-
ным вариантом дифтерийного токсина, белком
внешней мембраны N. meningitidis серогруппы В, –
основа комбинированных препаратов Пентаксим
(Санофи Пастер, Франция) и Инфанрикс-Гекса
(Глаксо Смит Кляйн, Бельгия) [29]. Вакцинация
этими препаратами приводит к снижению забо-
леваемости тяжелой пневмонией на 20–25%. Од-
нако у 18% вакцинированных наблюдались раз-
личные осложнения, а у 33% отмечались низкие
уровни защитных антител.

С 2013 г. конъюгированные вакцины стали
применять в 184 странах мира. Несмотря на это, в
мире ежегодно регистрировалось до 199 тыс. ле-
тальных исходов, что поставило Hib на третье ме-
сто по летальности после пневмококковой и ро-
тавирусной инфекций [29, 30].

В настоящее время в реестре ВОЗ зарегистри-
рованы три вакцины на основе капсульного по-
лисахарида Hib, конъюгированного со столбняч-
ным анатоксином: вакцина гемофильная тип В
(ФБУН “Ростовский научно-исследовательский
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институт микробиологии и паразитологии”, Рос-
сия), Акт-Хиб (Санофи Пастер, Франция) и Хи-
берикс (Глаксо Смит Кляйн, Бельгия) [29]. Эф-
фективность этих вакцин составляет 95–100%, а
защитный титр антител сохраняется не менее
4 лет.

Streptococcus pneumoniae. Заболевания, вызыва-
емые у человека этим возбудителем – самые ча-
стые во всем мире: ежегодно умирает более 1 млн
человек, из которых больше половины – дети до
5 лет. В отсутствие вакцинации в России фикси-
руют 300–700 случаев заболевания на 100 тыс. на-
селения, что согласуется с результатами зарубеж-
ных исследований [31–33]. Особой тяжестью от-
личается пневмококковый менингит [28].

В настоящее время для профилактики пневмо-
кокковой инфекции применяют как полисаха-
ридные вакцины Пневмо 23 (Санофи Пастер,
Франция) и Пневмовакс 23 (Мерк, Шарп и Доум,
США), представляющие собой смесь очищенных
капсульных полисахаридов 23 наиболее часто
встречающихся серотипов пневмококка, так и
вакцины на основе капсульных полисахаридов,
конъюгированных с белком-носителем: Преве-
нар 13 (Пфайзер, США) и Синфлорикс-10 (Глак-
со Смит-Кляйн, Бельгия).

Применение этих вакцин в значительной сте-
пени ограничено из-за изменчивости серотипа и
геномной пластичности, выступающими харак-
терными чертами этой бактерии, а все возрастаю-
щая частота лекарственной устойчивости штам-
мов подчеркивает важность разработки проти-
вопневмококковых вакцин нового поколения,
охватывающих многие серотипы [7, 18].

Несмотря на появление новых антибиотиков и
вакцин, пневмококки продолжают вызывать по
всему миру заболевания детей раннего возраста,
пожилых людей и людей с ослабленным иммуни-
тетом. Высокая заболеваемость и смертность от
этой инфекции в последние десятилетия привели
к необходимости разработки новых вакцин. Та-
ким образом, замена всего огромного арсенала
противобактериальных вакцин на одну моноком-
понентную представляется целесообразным.

СТРУКТУРА И ФУНКЦИИ СЕРИНОВЫХ 
IgA1-ПРОТЕАЗ

В настоящее время достигнут значительный
прогресс в изучении структуры и функций белков
бактерий N. meningitidis. В обзоре Tommassen et al.
[34] описаны системы транслокации, механизмы
секреции и функции ряда белков N. meningitidis, в
том числе IgA1-протеазы, классического ауто-
транспортера грамотрицательных бактерий.

Аутотранспортеры содержат три основных
участка: сигнальный пептид, транспортируемый
домен и транслокаторный домен (TD) [6, 35, 36]
(рис. 1). Транспортируемый домен IgA1-проте-
азы расположен между сигнальным пептидом и
транслокаторным доменом и состоит из двух
субдоменов: N-концевого протеазного домена и
α-пептида, связанных между собой небольшим
γ-пептидом. Транслокаторный домен расположен
в C-концевом участке IgA1-протеазы и содержит
линкерный пептид и β-кор. N-Концевой сиг-
нальный пептид принимает участие в транспорте
белка через цитоплазматическую мембрану. TD
формирует во внешней мембране канал, через ко-
торый транспортируемый домен переносится во
внеклеточное пространство. На внешней мем-
бране бактерии IgA1-протеаза подвергается ауто-
каталитическому расщеплению в сайтах (PAPSP,
PPSP или PPAP), расположенных между протеаз-
ным доменом и γ-пептидом, между γ-пептидом и
α-пептидом и между α-пептидом и линкерным
пептидом. Наличие последнего участка процес-
синга зависит от штамма [6]. В некоторых случаях
весь транспортируемый домен, включая линкер-
ный пептид, может высвобождаться после рас-
щепления аутотранспортерной протеазой NalP
(рис. 1) [6, 37].

IgA1-протеаза расщепляет иммуноглобулин
A1 человека в сайте TPPTPSPS, который гомоло-
гичен сайтам аутокаталитического процессинга и
находится в шарнирной области между доменами
Fab и Fc [38]. IgA1-протеаза не расщепляет имму-
ноглобулин IgA2, в котором отсутствует такой
сайт расщепления (рис. 2) [39, 40]. Расщепление
IgA1 может ингибировать IgA-опосредованную
агглютинацию и последующий механический
клиренс бактерий в носоглотке. Также было по-
казано, что IgA1-протеаза расщепляет ассоции-
рованный с лизосомами мембранный белок
LAMP1 [41], который, как сообщалось ранее,
способствует выживанию бактерий в эпителиаль-
ных клетках [42], и трансцитозу через поляризо-
ванный эпителий [43]. Кроме того, IgA1-протеаза
расщепляет везикулярный мембранный белок
синаптобревин II в хром-аффинных клетках [44]
и хорионический гонадотропный гормон челове-
ка [45], но физиологические последствия такого
расщепления не ясны. Все эти альтернативные
субстраты содержат мишень, гомологичную сай-
там аутокаталитического расщепления.

Идентификация бактериальных IgA1-протеаз,
их протеазная активность, специфичность и
структура подробно описаны в обзоре Nicole et al.
[36]. IgA1-протеазы H. influenzae, N. meningitidis и
N. gonorrhoeae обладают значительной гомологией,
имеют структуры, характерные для аутотранс-
портеров, и подвергаются аутопротеолитическо-
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му расщеплению, что приводит к высвобожде-
нию транспортируемого домена из встроенного в
мембрану β-цилиндрического домена [35, 46–
48]. IgA1-протеазы большинства штаммов H. influ-
enzae, N. meningitidis и N. gonorrhoeae способны рас-
щеплять сывороточный IgA1 и в меньшей степе-
ни – димерную секреторную форму IgA1. В работе
Kilian et al. [49] была исследована эффективность
расщепления иммуноглобулинов внеклеточными
штаммами Haemophilus и S. pneumoniae и показано,
что H. influenzae и S. pneumoniae вырабатывают
фермент, селективно расщепляющий белки мие-

ломы IgA1 человека, но не активный в отноше-
нии ряда других белков, включая IgA2, IgG и IgM
человека, секреторный белок свиней и крупного
рогатого скота. Ни один из непатогенных штам-
мов Haemophilus не продуцировал протеазу IgA1.
Следовательно, продукция IgA1-протеазы – важ-
ный фактор в патогенезе этого заболевания.

Как отражение структуры клональной популя-
ции инкапсулированных изолятов H. influenzae,
типируемые штаммы характеризуются IgA1-про-
теазами с аналогичной расщепляющей способно-
стью. Напротив, нетипируемые IgA1-протеазы

Рис. 1. Доменная структура IgA1-протеазы H. influenzae [6]. Представлено схематическое строение полноразмерной
IgA1-протеазы с положениями участков аутокаталитического процессинга и их последовательностями, а также с по-
ложением участка расщепления протеазой NalP.
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Рис. 2. Последовательности шарнирных пептидов IgA1 и IgA2 человека и расположение сайтов расщепления различ-
ными членами семейства IgA-протеаз [38, 39].
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H. influenzae (NTHi) характеризуются высокой
вариабельностью в отношении антигенности,
предположительно из-за горизонтального пере-
носа гена и рекомбинации между несколькими
колонизирующими штаммами, чтобы уклоняться
от защиты иммунной системой [50, 51]. Эта вари-
абельность приводит к изменению протеолитиче-
ской активности от штамма к штамму для изоля-
тов NTHi от больных пациентов с более высоким
уровнем активности по сравнению с колонизиру-
ющими изолятами NTHi [52].

В работе Nicole et al. [36] показано, что IgA1-
протеазы, аутотранспортеры Hap, Hia и Hsf H. in-
fluenzae – факторы вирулентности, способствую-
щие колонизации и выживаемости бактерий в ор-
ганизме человека. Адгезия к респираторному
эпителию, формирование микроколоний, приво-
дящее к образованию биопленки, и протеазная
активность, способствующая распространению
бактерий и уклонению от иммунитета – важные
патогенные механизмы, которые опосредуются
этими белками. Описаны механизмы, с помощью
которых эти факторы вирулентности могут дей-
ствовать совместно для ускорения инфицирова-
ния бактериями H. influenzae.

Hia-опосредуемая адгезия к эпителиальным
клеткам и Hap-опосредованная адгезия как к
эпителиальным клеткам, так и к внеклеточному
матриксу (ECM) могут быть ответственны за пер-

воначальный контакт с организмом хозяина, в то
время как IgA1-протеаза расщепляет IgA1, защи-
щая бактерии от врожденного иммунного ответа.
По мере прогрессирования инфекции взаимо-
действия белков Hap–Hap приводят к формиро-
ванию микроколоний и могут в конечном итоге
привести к формированию биопленки, что пред-
ставляет собой еще один механизм уклонения от
иммунитета. За счет аутопротеолитической ак-
тивности Hap некоторые бактерии могут высво-
бождаться из биопленки для колонизации на дру-
гом участке. Наконец, бактериальная инвазия,
опосредованная Hap, может привести к форми-
рованию внутриклеточного бактериального ре-
зервуара, который может быть ответственным за
рецидивирующие инфекции, наблюдаемые при
хронической обструктивной болезни легких и
отите. Дальнейшее изучение этих белков может
способствовать более подробной оценке разви-
тия заболевания, вызванного бактериями H. influ-
enzae, и ускорить разработку новых противомик-
робных препаратов [36].

Были исследованы трехмерные структуры ука-
занных выше белков H. influenzae [53, 54]. В кри-
сталлической структуре транспортируемого домена
в качестве основных структурных компонентов бы-
ли выявлены N-концевой трипсино/химотрипси-
ноподобный протеазный домен и β-спиральный
остов. На рис. 3 представлена трехмерная струк-

Рис. 3. Пространственные структуры транспортируемых доменов IgA1-протеазы и Hap [40]: (а) – кристаллическая
структура транспортируемого домена IgA1-протеазы с N-концевым глобулярным протеазным доменом (обозначен
домен 2 – D2); (б) – кристаллическая структура транспортируемого домена Hap с N-концевым глобулярным протеаз-
ным доменом (обозначен С-концевой β-спиральный самоассоциирующийся домен SAAT).

(а) (б)

D2

D2

SAAT
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тура IgA1-протеазы по сравнению со структурой
транспортируемого домена белка Hap.

β-Спиральный остов содержит ядро из гидро-
фобных остатков и остатков серина, треонина и
аспарагина, расположенных на поверхности цепи
и сложенных в складчатую структуру. Он служит
для удаления N-концевого домена из бактериаль-
ной мембраны. N-Концевой домен характеризу-
ется глобулярной структурой с уникальными пет-
лями в области укладки химотрипсинового доме-
на, имеющими значение для выбора субстрата
[54], и содержит каталитическую триаду, отвеча-
ющую за активность протеазы [53]. Активный
центр протеазного домена – идеален для остатков
пролина, которые, как правило, обнаруживаются
в специфических сайтах расщепления белков
IgA1-протеазой. Следует отметить, что неболь-
шой домен 2 формирует уникальную петлю, вы-
ступающую из стержня β-спирали, придавая бел-
ку Y-образную структуру. Расчетные исследова-
ния кристаллических структур IgA1 человека и
IgA1-протеазы показали, что Fc-домен IgA1 свя-
зывается в углублении, образованном доменом 2
и протеазным доменом, что свидетельствует об
участии этого небольшого фрагмента в распозна-
вании субстрата [36, 54]. Уникальная петля рас-
положена над активным центром фермента и вы-
полняет роль крышки, закрытой в отсутствие им-
муноглобулина. После связывания Fc-домена
IgA1 в углублении, образованном между N-кон-
цевым доменом протеазы и доменом 2, присоеди-
ненным к β-спиральной цепи, крышка стабилизи-
руется в открытой конформации. Это взаимодей-
ствие обеспечивает доступ шарнирного пептида к
активному центру, что приводит к распознаванию и
расщеплению субстрата. Таким образом обеспечи-
вается протеолитическая специфичность фер-
мента.

IgA1-ПРОТЕАЗА И ЕЕ ФРАГМЕНТЫ 
КАК ОСНОВА ДЛЯ СОЗДАНИЯ 

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИХ 
И ПРОФИЛАКТИЧЕСКИХ СРЕДСТВ

В работе Wang et al. [55] была сконструирована
и получена высокоактивная рекомбинантная
IgA1-протеаза из H. influenzae 49247, способная
расщеплять in vitro гликозилированный IgA1-
cодержащий иммунный комплекс, с целью воз-
можного использования фермента в качестве те-
рапевтического средства для лечения IgA-нефро-
патии. Тяжесть нарушений почечной функции,
таких как протеинурия и гематурия, также может
быть снижена с помощью инъекций IgA1-проте-
азы [56].

В 2007 г. Vitovski et al. [57] получили ряд бел-
ков-предшественников IgA1-протеазы менинго-

кокка. Были подробно изучены механизмы ауто-
каталитической активации этого фермента, но
иммуногенные и протективные свойства полу-
ченных белков не были исследованы, и возмож-
ность их использования в качестве вакцины так-
же не рассматривалась.

В работе Wani et al. [58] была впервые показана
активность рекомбинантных форм IgA1-проте-
азы пневмококка и выявлены специфические ин-
гибиторы, препятствующие колонизации слизи-
стой оболочки пневмококком, а неактивный му-
тант рассматривался как компонент кандидатной
вакцины.

В работе Romanello et al. [59] было показано,
что IgA1-протеаза пневмококков связана с по-
верхностью бактериальной клетки с помощью
N-концевого мембранного якоря. Описаны кло-
нирование, экспрессия, ферментативная актив-
ность и иммуногенность трех фрагментов IgA1-
протеазы, из которых один включает только ами-
нокислоты N-концевого участка. Все полученные
мутанты были полностью лишены ферментатив-
ной активности. Антигенные свойства рекомби-
нантных полипептидов авторы тестировали с сы-
воротками пациентов с диагнозом пневмония
различной этиологии. В сыворотках пяти паци-
ентов из девяти были обнаружены антитела к
фрагменту IgA1-протеазы (1032–1964 а.о.), у семи
пациентов – к фрагменту IgA1-протеазы (708–
1964 а.о.). Полноразмерная IgA1-протеаза выяв-
ляла антитела во всех сыворотках, указывая на то,
что IgA1-протеаза – основной антиген S. pneumo-
niae в патогенезе у человека. Эти фрагменты, так
же как и IgA1-протеаза – поверхностные белки,
присутствующие практически во всех серотипах
пневмококка. Авторы заключили, что эти реком-
бинантные белки могут быть кандидатами для со-
здания противопневмококковой вакцины.

Описан синтез N-концевых фрагментов IgA1-
протеазы из N. meningitidis серогруппы А, содер-
жащих 40–104 а.о. [60], которые были использо-
ваны в качестве пептидов-носителей углеводных
компонентов клеточных стенок различных мик-
роорганизмов: Neisseria, Streptococcus, Klebsiella,
Salmonella, Shigella и Haemophilus. Но конъюгация
этих фрагментов с полисахаридом менингококка
серогруппы С не позволила получить полива-
лентные композиции. Они обеспечивали защиту
только от менингококка серогруппы С.

Для лечения аутоиммунных и других заболева-
ний, связанных с накоплением IgA1 в тканях и ор-
ганах человека, методом рекомбинантных ДНК
были получены растворимые формы IgA1-проте-
азы [61, 62]. Авторы использовали их в качестве те-
рапевтических препаратов, но в качестве вакци-
ны не рассматривали.
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В статье Gupta et al. [63] описаны результаты
компьютерного анализа потенциальных Т-кле-
точных эпитопов трех белков менингококка се-
рогруппы В: белка А, стимулирующего Т-клетки
(TspA), аутотранспортного белка А (AutA) и IgA1-
протеазы. В результате исследования были выяв-
лены шесть девятичленных Т-клеточных эпито-
пов. Авторы предположили, что эти пептиды мо-
гут быть использованы в качестве перспективных
агентов для защиты от менингококков серогруп-
пы В, но экспериментальные данные, подтвер-
ждающие эту гипотезу, в работе не приведены, и
возможность получения поливалентной вакцины
на их основе также не обсуждалась.

В дальнейшем многими авторами высказыва-
лось предположение, что IgA1-протеаза – важ-
нейший фактор вирулентности бактерий, может
быть использована как средство защиты от этих
патогенов [17, 63].

Экспериментальное подтверждение протек-
тивной активности IgA1-протеазы представлено
небольшим количеством работ. В серии работ
[64–74] в опытах на животных было показано, что
нативная IgA1-протеаза, выделенная из живой
вирулентной культуры N. meningitidis серогруп-
пы А, а также рекомбинантные IgA1-протеазы
N. meningitidis серогруппы В в активной или му-
тантной формах и некоторые укороченные ана-
логи этих белков обладают высокой иммуноген-
ной и протективной активностью.

На примере отдельных низкомолекулярных
фрагментов IgA1-протеазы показана важная роль
В- и Т-эпитопов, расположенных в N-концевом
участке IgA1-протеазы N. meningitidis серогруппы В
(штамм Н44/76), для сохранения иммуногенных
и протективных свойств [64, 65]. Эти белки защи-
щали мышей от заражения живой вирулентной
культурой менингококков основных эпидемиче-
ских серогрупп (А, В и С) и обладали характерной
для белков способностью к формированию им-
мунологической памяти [68, 69, 73].

В опытах острого заражения животных пока-
зана роль клеточного и гуморального факторов в
формировании иммунитета к менингококку се-
рогруппы В. Защиту иммунизированных живот-
ных обеспечивали как иммунные лимфоциты,
так и специфические антитела, способные in vitro
связываться с IgA1-протеазой N. meningitidis [69].

Было также показано, что специфические ан-
титела, образующиеся при иммунизации живот-
ных аналогами IgA1-протеазы или при инфици-
ровании менингококком, способны связываться
не только с секретируемым ферментом, но и с по-
верхностью микробных клеток [66].

Анализ популяционного состава лимфоцитов
(CD4+, CD8+ и CD19+) в крови и селезенке имму-

низированных животных на момент заражения
менингококками показал, что механизм защиты
обусловлен различными популяциями лимфоцитов
в зависимости от структуры иммуногенов [69].

Аналогичные результаты были получены при
изучении стрептококковых IgA1-металлопротеаз
для защиты животных от заболеваний, вызывае-
мых пневмококками и S. suis серотипа 2. Авторы
рассматривают этот белок и его фрагменты в ка-
честве протективного поверхностного антигена
IgA1-протеазы [5, 75].

Группа авторов [75–78] исследовала антиген-
ный состав и сходство IgA1-протеаз различных
представителей микробов серинового типа и ме-
таллопротеаз, патогенность которых обусловлена
IgА1-протеазой. Обнаружено высокое сходство
эпитопов IgA1-протеаз N. meningitidis и N. gonor-
rhoeae, что делает их привлекательными компо-
нентами потенциальной вакцины широкого про-
филя. Незначительным оказалось сходство ука-
занных эпитопов с IgA1-металлопротеазами
S. pneumoniae [77].

Позднее Kotelnikova et al. [68] установили,
что иммунизация животных IgA1-протеазой
N. meningitidis и ее аналогами способна обеспечи-
вать формирование иммунологической памяти и
защиту от смертельного заражения не только ме-
нингококковой, но и пневмококковой инфекци-
ями. Напротив, сыворотки кроликов, иммунизи-
рованных убитой культурой S. pneumoniae, содер-
жали высокие титры протективных антител к
IgA1-протеазе N. meningitidis и ее фрагментам.

Эти результаты представляют особый интерес,
поскольку IgA1-протеаза S. pneumoniae относится
к классу металлопротеаз и существенно отличает-
ся по аминокислотной последовательности от се-
риновых IgA1-протеаз, секретируемых N. menin-
gitidis, N. gonorrhoeae и H. influenzae. Протективная
активность менингококковой IgA1-протеазы и ее
аналогов при инфицировании животных S. pneu-
moniae может зависеть от наличия у этих белков
конформационных эпитопов, близких по струк-
туре к эпитопам поверхностных белков пневмо-
кокков. Кроме того, секретируемые протеазы мо-
гут иметь несколько мишеней и, таким образом,
разными способами вмешиваться в метаболизм и
иммунный ответ хозяина [34, 79, 80].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анализ литературных данных показал, что раз-
работка вакцин против бактериальных менинги-
тов на основе поверхностных антигенов микро-
организмов, вызывающих эти заболевания, при-
вела к созданию целого ряда эффективных
препаратов строго направленного действия про-
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тив конкретного возбудителя. Поиски новых вак-
цинных антигенов стимулировали исследования
не только поверхностных, но и секретируемых
белков. Интересным направлением стало изуче-
ние IgA1-протеазы как одного из основных фак-
торов вирулентности, способствующих колони-
зации и выживаемости микрооганизмов в орга-
низме человека. Нейтрализация IgA1-протеазы
на этой стадии инвазии может стать препятстви-
ем для развития инфекций, патогенность кото-
рых обусловлена этим ферментом. IgA1-протеаза
способствует взаимодействию патогена с хозяи-
ном (адгезия к клеткам организма-хозяина, укло-
нение от формирования приобретенного иммуни-
тета, предотвращение активации комплемента,
нейтрализация антимикробных пептидов, деграда-
ция иммуноглобулинов и т.д.).

Представленные данные о свойствах IgA1-проте-
аз ряда патогенных микроорганизмов показали, что
высокая иммуногенная и протективная активность
рекомбинантных вариантов фермента и некоторых
его фрагментов в отношении грамотрицательных
(N. meningitidis, N. gonorrheoeae, H. influenzae) и не-
которых грамположительных (S. pneumoniae,
S. suis) бактерий, в совокупности с высокой гомо-
логией консервативных участков первичной
структуры полноразмерных IgA1-протеаз, позво-
ляют говорить о возможности формирования пе-
рекрестного иммунитета к различным возбудите-
лям, патогенность которых обусловлена IgA1-
протеазой. Приведенные исследования свиде-
тельствуют о возможности и целесообразности
создания монокомпонентной вакцины широкого
спектра действия против ряда бактериальных ин-
фекций.
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This review is intended to the study of the protective properties of IgA1 protease and the possibility of creating
a vaccine preparation for the prevention of bacterial meningitis of various origins on its basis. Bacterial
meningitis belongs to the group of socially dangerous diseases and is characterized by a severe course, numer-
ous complications and high mortality. The approaches used in the world practice to create antimicrobial vac-
cines are based on a narrow focus against a specific pathogen. The development of a single-component vac-
cine against a wide range of bacterial pathogens with a common virulence factor remains relevant. IgA1 pro-
tease, a protein that is one of the main virulence factors of a number of gram-negative and gram-positive
bacteria, can serve as such an antigen. Bacterial IgA1 protease is uniquely specific for immunoglobulins A1
(IgA1), cleaving peptide bonds in the hinge regions of human IgA1 and higher primates. Bacteria, getting on
the mucous membrane, cleave IgA1, which is the body’s first barrier against infection. Neutralization of IgA1
protease at this stage can become an obstacle to the development of infection, hindering the adhesion of a
number of pathogens producing this protein. Available literature data on the mechanism of antibacterial pro-
tection are scattered and ambiguous. We have shown that the recombinant meningococcal IgA1 protease and
some of its fragments protect mice from infection with a live virulent culture not only of meningococci of the
main epidemic serogroups (A, B, C, and W135), but also of some of the most common virulent pneumococ-
cal serotypes. The data obtained indicate the possibility of creating a single-component vaccine against these
and possibly other bacterial infections. At present, significant progress has been achieved in the study of the
structure and functions of secreted proteins in the bacteria Neisseria meningitidis and Haemophilus influenzae.
The N. meningitidis protein translocation systems, which are related to the secretion of proteins in these bac-
teria, and the current understanding of the functions of these proteins are described. Analysis of experimental
data on the structure of IgA1 protease from N. meningitidis and the formation of immunity during vaccination
are of key importance in the development of prophylactic preparations.
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