
1149

Медицинская иммунология
2024, Т. 26, № 6,  
стр. 1149-1162

Medical Immunology (Russia)/ 
Meditsinskaya Immunologiya
2024, Vol. 26,  6, pp. 1149-1162

Обзоры
Reviews

1 page

Адрес для переписки:

Гогина Софья Сергеевна
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт  
вакцин и сывороток имени И.И. Мечникова»
105064, Россия, Москва, Малый Казенный пер., 5а.
Тел.: 8 (925) 148-61-77.
E-mail: fominasofya@yandex.ru

Address for correspondence:

Sofia S. Gogina
I. Mechnikov Research Institute for Vaccines and Sera
5a Maly Kazenny Ln
Moscow
105064 Russian Federation 
Phone: +7 (925) 148-61-77.
E-mail: fominasofya@yandex.ru

Образец цитирования: 

С.С. Гогина, А.М. Стойнова «Лиганды и носители 
для улучшения иммунной активности: механизмы 
действия и перспективы применения в медицине 
и биотехнологии» // Медицинская иммунология, 2024. 
Т. 26, № 6. С. 1149-1162.  
doi: 10.15789/1563-0625-LAC-2894

© Гогина С.С., Стойнова А.М., 2024 
Эта статья распространяется по лицензии 
Creative Commons Attribution 4.0

For citation: 

S.S. Gogina, A.M. Stoinova “Ligands and carriers for 
enhancing immune activity: Mechanisms of action and 
prospects for applications in medicine and biotechnology”, 
Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya, 
2024, Vol. 26, no. 6, pp. 1149-1162.  
doi: 10.15789/1563-0625-LAC-2894

© Gogina S.S., Stoinova A.M., 2024 
The article can be used under the Creative 
Commons Attribution 4.0 License

DOI: 10.15789/1563-0625-LAC-2894
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АКТИВНОСТИ: МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ И ПЕРСПЕКТИВЫ 
ПРИМЕНЕНИЯ В МЕДИЦИНЕ И БИОТЕХНОЛОГИИ
Гогина С.С.1, 2, 3, Стойнова А.М.1
1 ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов имени Патриса Лумумбы», Москва, Россия  
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3 ФГБНУ «Научно-исследовательский институт вакцин и сывороток имени И.И. Мечникова», Москва, Россия

Резюме. Статья посвящена обзору исследований, посвященных роли антител, цитокинов, белков 
комплемента, молекул основного комплекса гистосовместимости (MHC) и Toll-подобных рецепто-
ров (TLRs) в иммунном ответе, а также их потенциала как мишеней для иммунотерапии. В настоящем 
обзоре рассматривается влияние различных носителей на иммунную активность белков, с особым 
акцентом на роли носителей в разработке методов лечения заболеваний, включая онкологические, 
аутоиммунные и инфекционные. Результаты исследований подчеркивают важность понимания мо-
лекулярных механизмов иммунного ответа и роли различных компонентов иммунной системы. 

Антитела, как ключевые компоненты адаптивного иммунитета, играют важную роль в нейтрали-
зации патогенов и могут быть использованы в качестве целей для иммунотерапии. Цитокины и белки 
комплемента выполняют множество функций, включая активацию иммунных клеток, противови-
русную активность и регуляцию воспалительных процессов. MHC-молекулы осуществляют презен-
тацию антигенов и активацию адаптивного иммунитета. TLRs, в свою очередь, распознают патоген-
ассоциированные молекулярные паттерны и инициируют иммунный ответ. Исследования также 
показали потенциал использования носителей на основе липидов, белков, углеводов и нуклеиновых 
кислот для усиления иммунной активности белков. 

В обзоре обсуждается использование носителей для улучшения иммунной активности белков, что 
может быть полезно для создания новых вакцин и других терапевтических препаратов. В последние 
годы наблюдается растущий интерес к разработке методов лечения на основе белковых молекул, 
включая моноклональные антитела, цитокины и другие. Данные методы перспективны для лечения 
целого ряда заболеваний, но на их эффективность влияет выбор молекулы-носителя. Конъюгация 
белков с другими молекулами, например, наночастицами или липосомами, может повысить стабиль-
ность, специфичность и эффективность. Присутствие носителей на поверхности опухолевых клеток 
способно стимулировать противоопухолевый иммунный ответ. Однако все еще существуют пробле-
мы, требующие решения при разработке методов лечения на основе носителей. Одной из них являет-
ся потенциальная иммуногенность, индуцируемая носителем, которая может вызвать нежелательный 
иммунный ответ и ограничить эффективность терапии. Кроме того, сложный выбор подходящего 
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белка-носителя для конкретного терапевтического применения требует дальнейших исследований 
механизмов, лежащих в основе функции белка-носителя и активации иммунитета. 

Авторами проведен анализ научной литературы, в результате чего установлено, что использование 
носителей и лигандов представляет собой перспективный подход для улучшения иммунной актив-
ности белков и разработки новых стратегий вакцинации и иммунотерапии.

Ключевые слова: Toll-подобные рецепторы, антитела, белки комплемента, белки-носители, вирусоподобные частицы, 
иммунная активность, липосомы, молекулы основного комплекса гистосовместимости, наночастицы, полиэтиленгликоль, 
цитокины

LIGANDS AND CARRIERS FOR ENHANCING IMMUNE 
ACTIVITY: MECHANISMS OF ACTION AND PROSPECTS FOR 
APPLICATIONS IN MEDICINE AND BIOTECHNOLOGY
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Abstract. This article provides a comprehensive overview of research focusing on the role of antibodies, 
cytokines, complement proteins, major histocompatibility complex (MHC) molecules, and Toll-like receptors 
(TLRs) in the immune response and their potential as targets for immunotherapy. The review specifically 
examines the influence of various carriers on the immune activity of proteins, with a particular emphasis on the 
role of carriers in developing therapeutic approaches for diseases including cancer, autoimmune disorders, and 
infections. The findings highlight the importance of understanding the molecular mechanisms underlying the 
immune response and the role of different components of the immune system. 

Antibodies, as key components of adaptive immunity, play a crucial role in pathogen neutralization and 
can be utilized as targets for immunotherapy. Cytokines and complement proteins serve multiple functions, 
including immune cell activation, antiviral activity, and regulation of inflammatory processes. MHC molecules 
facilitate antigen presentation and activation of adaptive immunity. TLRs recognize pathogen-associated 
molecular patterns and initiate the immune response. Current research has also demonstrated the potential of 
lipid-based carriers, proteins, carbohydrates, and nucleic acids for enhancing the immune activity of proteins. 

The review discusses the use of carriers to improve the immune activity of proteins, which can be valuable for 
developing new vaccines and therapeutic agents. In recent years, there has been increasing interest in protein-
based therapeutic approaches, including monoclonal antibodies, cytokines, and others. The efficacy of these 
methods is influenced by the choice of carrier molecule. Conjugation of proteins with other molecules such as 
nanoparticles or liposomes can enhance stability, specificity, and efficacy. The presence of carriers on the surface 
of tumor cells can stimulate anti-tumor immune responses. However, challenges remain in the development 
of carrier-based therapies including potential carrier-induced immunogenicity, which may trigger undesired 
immune responses and limit therapeutic efficacy. Additionally, the complex selection of appropriate protein 
carriers for specific therapeutic applications requires further investigation into the underlying mechanisms of 
carrier function and immune activation. 

As based on the analysis of scientific literature, this review establishes that the use of carriers and ligands 
represents a promising approach for enhancing protein immune activity and developing new vaccination and 
immunotherapy strategies.

Keywords: Toll-like receptors, antibodies, complement factors, carrier proteins, virus-like particles, immune activity, liposomes, MHC 
molecules, nanoparticles, polyethylene glycol, cytokines

Введение
Иммунная система – функционально взаи-

мосвязанный комплекс органов, тканей, клеток, 
специфических белков и регуляторных ком-

понентов, обеспечивающий сохранение анти-
генного постоянства организма и защиту от чу-
жеродных агентов и измененных собственных 
макромолекул [1]. Одним из ключевых механиз-
мов проявления иммунной активности белков 
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является их участие в связывании чужеродных 
антигенов (АГ), распознавании и презентации 
клеткам иммунной системы. На эффективность 
данной активности значительное влияние ока-
зывает выбор молекулы-носителя. В данном слу-
чае под «носителем», подразумевается молекула, 
которая связывается с иммуноактивным белком 
и транспортирует его по организму. Такие белки-
носители участвуют в распознавании чужерод-
ных агентов и их презентации, передаче сигналов 
другим иммунным клеткам и непосредственном 
уничтожении патогенов. Изучение и оценка вли-
яния носителей на иммунную активность имеют 
решающее значение для разработки эффектив-
ных методов лечения целого ряда заболеваний, 
включая онкологические, аутоиммунные и ин-
фекционные.

Основным представителем иммуноактивных 
белковых носителей являются антитела (АТ), 
синтезируемые плазмоцитами или (активирован-
ными В-лимфоцитами) в ответ на чужеродные АГ. 
Также к белковым носителям можно отнести ци-
токины, являющиеся сигнальными молекулами в 
иммунной системе. Белки комплемента функци-
онируют комплексно, уничтожая вторгающиеся 
патогены, что делает их важным компонентом 
борьбы организма человека с инфекционными 
заболеваниями. Молекулы основного комплекса 
гистосовместимости (MHC) и Toll-подобные ре-
цепторы (TLRs) играют решающую роль в пред-
ставлении АГ Т-лимфоцитам и распознавании 
специфических паттернов патогенов. 

В данном обзоре обсуждается влияние различ-
ных типов носителей на иммунную активность 
белков и механизмы их действия. Рассмотрены 
современные исследования иммунной активно-
сти белковых носителей и их терапевтический 
потенциал. 

Антитела
АТ, иммуноглобулины (Ig), представляют со-

бой белки, продуцируемые плазматическими 
клетками (конечный этап дифференцировки 
В-лимфоцитов), относящиеся к γ-глобулиновой 
фракции белков крови и являющиеся продукта-
ми специфического ответа [1]. Они специфиче-
ски распознают комплиментарные АГ с образо-
ванием комплекса «АГ-АТ», что приводит к их 
нейтрализации или элиминации. 

Одновременно АТ можно отнести к особому 
типу белка-носителя, который играет важную 
роль в реакции иммунной системы на вторгаю-
щиеся патогены. Современные исследования [4] 
посвящены разработке рекомбинантных АТ, спо-
собных воздействовать на онкоклетки с высокой 
специфичностью и эффективностью. Некото-
рые функциональные ограничения МАТ (англ. 
monoclonal antibodies, mAbs) привели к разработке 
различных рекомбинантных АТ, включая биспе-
цифические АТ, конъюгаты «антитело-лекар-

ственное средство» и Т-клетки с химерным ре-
цептором АГ (англ. chimeric antigen receptor, CAR). 
В последние годы уделяется большое внимание 
разработке биспецифических АТ, способных 
одновременно связываться с двумя различными 
АГ [4, 5, 6, 7, 70]. Это позволяет целенаправлен-
но уничтожать онкоклетки, сводя к минимуму 
повреждение здоровых. «Блинатумомаб» и «Ка-
тумаксомаб» являются примерами одобренных к 
применению лекарственных препаратов на осно-
ве биспецифических АТ [8].

«Блинатумомаб» (англ. Blinatumomab) – это 
биспецифическое АТ, которое связывается как 
с CD19, маркером В-клеток, так и с CD3, мар-
кер Т-клеток. Связываясь одновременно с Т- и 
В-лимфоцитами, препарат обеспечивает элими-
нацию CD19-экспрессирующих В-клеток. Пока-
зано, что этот механизм действия эффективен при 
лечении В-клеточного острого лимфобластного 
лейкоза, причем клинические исследования про-
демонстрировали высокую частоту минимально-
го остаточного ответа у детей и взрослых [9].

«Катумаксомаб» (англ. Removab) – это би-
специфическое АТ, комплимпентарное как CD3 
на Т-клетках, так и EpCAM (англ. Epithelial cell 
adhesion molecule, молекула адгезии эпителиаль-
ных клеток), экспрессируемому на различных 
онкоклетках рецептора АГ. «Катумаксомаб» ак-
тивирует Т-клетки с последующим разрушени-
ем EpCAM-экспрессирующих клеток. Препарат 
одобрен для лечения злокачественного асцита – 
состояния, при котором скопление раковых кле-
ток в брюшной полости вызывает накопление 
жидкости. Клинические исследования показа-
ли, что лечение «Катумаксомабом» способствует 
уменьшению объема асцитной жидкости и улуч-
шению качества жизни пациентов [80].

Интересным направлением является изуче-
ние различных стратегий усиления эффекторной 
функции Fс-фрагмента рекомбинантных АТ [11], 
где показано, что использование подобных АТ 
значительно повышает клиническую эффектив-
ность. Установлено [12], что удаление фукозы из 
Fc-домена АТ значительно повышает его анти-
телозависимую клеточную цитотоксичность – 
ADCC (англ. antibody-dependent cellular cytotoxicity, 
ADCC) in  vitro и in  vivo. Терапевтические АТ 
против CD20 В-клеток в составе «Ритуксимаб» 
(англ. Rituximab) и АТ против HER2 (англ. human 
epidermal growth factor receptor 2, рецептор эпидер-
мального фактора роста человека 2-го типа), в 
составе «Трастузумаб» (англ. Trastuzumab), с де-
фукозилированными Fc-доменами проявляют 
повышенную ADCC [13, 42].

Для усиления терапевтического потенциала 
АТ исследователи сосредоточились на модифи-
кации Fc-фрагмента АТ путем введения спец-
ифических аминокислотных остатков, таких как 
N297Q, S239D/I332E и L234A/L235A [16,  39]. 
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Данные модификации повышают сродство Fc-
фрагмента к Fc-рецепторам, усиливая тем самым 
эффекторные функции.

Модификация N297Q включает удаление сай-
та гликозилирования на Fc-фрагменте, что уве-
личивает аффинность его связывания с гамма-
рецептором FcγRIIIa (англ. Fc gamma receptors) 
на естественных киллерах и усиливает ADCC. 
Модификация S239D/I332E повышает сродство 
Fc-фрагмента к неонатальному Fc-рецептору 
(англ. neonatal FcR, FcRn), увеличивая тем самым 
период полураспада АТ в крови. Модификация 
L234A/L235A снижает сродство Fc-фрагмента к 
первому компоненту системы комплемента (англ. 
the first component of complement, C1q), что снижает 
комплемент-зависимую цитотоксичность (англ. 
complement dependent cytotoxicity, CDC) и увеличи-
вает период полувыведения из организма. 

В нескольких исследованиях сообщалось об 
успешном применении этих модификаций Fc-
фрагмента для усиления терапевтического по-
тенциала АТ. Например, «Обинутузумаб» (англ. 
Obinutuzumab) включает АТ против CD20, со-
держащие модификацию N297Q для усиления 
ADCC при лечении неходжкинской лимфо-
мы (НХЛ) [19,  39]. Препарат для лечения мно-
жественной миеломы – «Даратумумаб» (англ. 
Daratumumab) содержит АТ против CD38 с моди-
фикацией S239D/I332E, что увеличивает период 
их полувыведения из сыворотки [11].

Другая область исследований включает ис-
пользование конъюгатов антитела-лекарствен-
ное средство (англ. antibody-drug conjugates, ADCS), 
состоящих из МАТ «сшитых» через химический 
линкер с противоопухолевыми цитотоксически-
ми лекарственным молекулами [9,  19]. Такой 
подход позволяет использовать АТ для доставки 
лекарств непосредственно к раковым клеткам. 
Основными цитотоксическими препаратами, 
используемых для разработки ADCs, являются 
«Доксорубицин» (англ. Doxorubicin), «Калихе-
амицин» (англ. Calicheamicin), «Ауристатин  Е» 
(англ. Аuristatin Е) и «Майтанзиноид» (англ. 
Maytansinoid) [20]. Выбор препарата зависит от 
таких факторов, как его эффективность про-
тив клеток-мишеней, токсичность для здоровых 
клеток и стабильность используемого линкера. 
Применение химического линкера обеспечи-
вает контролируемое высвобождение молекул 
цитотоксического препарата, сводя к минимуму 
системную токсичность. Одним из типов линке-
ров, используемых в ADCs, является cross-linker, 
образующий ковалентную связь между МАТ и 
цитотоксической молекулой. Это гарантирует, 
что лекарственное средство остается присоеди-
ненной к МАТ до проникновения в опухолевую 
клетку, где оно высвобождается и оказывает 
цитотоксическое действие. АТ специфичны к 
рецепторам АГ на онкоклетках, а цитотоксиче-

ский препарат их разрушает. На сегодняшний 
день пять таких конъюгатов одобрены к приме-
нению, а более 100 находятся в стадии разработ-
ки: «Адцетрис / Adcetris» (действующее вещество 
брентуксимаб ведотин, которое нацелено на 
CD30); «Кадсила / Kadcyla» (трастузумаб эмтан-
син – HER2), «Полайви / Polivy» (полатузумаб 
ведотин – CD79b); «Энхерту / Enhertu» (трастузу-
маб дерукстекан – HER2), «Тродельви / Trodelvy» 
(сацитузумаб говитекан – трансмембранный 
рецептор Trop-2 (англ. Trophoblast cell surface 
antigen 2) [14, 20]. 

Показана возможность применения АТ для 
лечения COVID-19 [24, 30, 44]. Доказана эф-
фективность МАТ в снижении тяжести заболе-
вания у пациентов из групп высокого риска, и 
несколько фармацевтических компаний разра-
ботали методы лечения COVID-19 на их основе. 
Препарат «Касиривимаб-имдевимаб» (REGEN-
COV) компании Regeneron, представляет со-
бой комбинацию двух МАТ против спайкового 
белка (S-белок) вируса SARS-CoV-2 [25, 47, 48]. 
Его применение снижает уровень смертности 
пациентов с COVID-19 из группы высокого ри-
ска. GlaxoSmithKline и Vir Biotechnology разра-
ботали АТ под названием «Сотровимаб» против 
спайкового белка SARS-CoV-2 [25, 47, 48]. В до-
полнение к COVID-19 изучаются возможности 
использования АТ для лечения других вирусных 
инфекций, включая грипп [71, 72], вируса Эбо-
ла [46] и ВИЧ [43].

Разработаны АТ [32], специфичные к поверх-
ностному белку клеток миеломы – «B-клеточный 
антиген созревания» (англ. B cell maturation antigen, 
BCMA). При множественной миеломе данные АТ 
связываются с BCMA и запускают каскад иммун-
ных реакций, приводящих к разрушению онко-
клеток. АТ «Белантамаб мафодотин / Belantamab 
mafodotin» продемонстрировали клиническую 
активность у пациентов с рецидивирующей или 
рефрактерной множественной миеломой [33].

При разработке терапевтических средств на 
основе АТ уделяется большое внимание сохране-
нию их стабильности и эффективности на дли-
тельный срок. Изучают новые подходы к повы-
шению стабильности АТ с использованием малых 
молекул, которые могут стабилизировать струк-
туру АТ и предотвращать дегидратацию или агре-
гацию. Перспективными стабилизаторами явля-
ются сахара, аминокислоты и полиолы, такие как 
трегалоза, сахароза, глицин и маннит [73]. 

Потенциальные области применения, связан-
ные с использованием АТ в качестве носителей 
иммунной активности – огромны, исследования 
продолжаются, так как универсальность и спец-
ифичность АТ делают их ценным инструментом 
для разработки новых методов лечения и диагно-
стики широкого спектра заболеваний.
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Цитокины
Цитокины – регуляторные вещества, белко-

вые или полипептидные продукты активирован-
ных клеток иммунной системы, обеспечиваю-
щие взаимосвязь клеток в динамике иммунного 
ответа, гемопоэзе и при развитии воспаления [1]. 
Они помогают координировать иммунные реак-
ции, активируют другие клетки для выполнения 
определенных функций, участвуют в регуляции 
иммунного ответа, включая противовирусный, 
противоопухолевый и противовоспалительный. 

Цитокины вырабатываются в ответ на различ-
ные раздражители, включая инфекцию, травму и 
воздействие токсинов. Они действуют локально 
или системно, связываясь со специфическими 
рецепторами на клетках-мишенях и инициируя 
сигнальный каскад, приводящий в конечном 
итоге к изменениям в экспрессии генов и функ-
ционировании клеток.

Существуют различные типы цитокинов: ин-
терлейкины (англ. interleukin, IL), интерфероны 
(англ. interferon, IFN), фактор некроза опухоли 
(англ. tumor necrosis factor, TNF) и хемокины [1, 
35]. Каждый из них играет определенную роль в 
регуляции различных аспектов иммунного отве-
та. Например, интерлейкин-1 (IL-1) участвует в 
воспалении и лихорадке, в то время как интерфе-
рон-гамма (IFNγ) важен для активации иммун-
ных клеток для борьбы с инфекциями, а IFNα 
применяют для лечения хронического вирусного 
гепатита С (ХВГС) и злокачественных опухолей. 
При лечении ХВГС IFNα вводят пациентам под-
кожно или внутримышечно в комбинации с про-
тивовирусными препаратами прямого действия 
DAAs (англ. direct-acting antiviral drugs) («Софос-
бувир», «Ледипасвир», «Даклатасвир») [37, 38] и 
другими противовирусными препаратами, таки-
ми как «Рибавирин» [36]. Лечение направлено 
на подавление репликации вируса, улучшение 
функции печени и предотвращение повреждения 
печени и цирроза. DAAS нацелены на специфи-
ческие белки, участвующие в репликации виру-
са гепатита С, в то время как IFNα стимулирует 
противовирусыне функции иммунной системы. 
Использование таких схем лечения в большин-
стве случаев приводит к эффективному иммун-
ному ответу независимо от анамнеза лечения па-
циента, генотипа вируса, наличия или отсутствия 
коинфекций и стадии заболевания [37]. При ле-
чении онкологии IFNα используется в качестве 
модификатора биологического ответа для усиле-
ния способности иммунной системы распозна-
вать и уничтожать онкоклетки [39, 40]. Обычно 
его вводят в высоких дозах путем внутривенной 
инфузии или подкожной инъекции, либо отдель-
но, либо в комбинации с химиотерапией, лучевой 
терапией или другими иммуномодулирующими 
средствами.

Цитокины могут использоваться в качестве 
носителей для доставки иммуноактивных бел-
ков. Цитокин IL-2 может быть связан с другими 
белками, такими как АТ и их фрагменты, фак-
торы роста, для создания слитых белков с улуч-
шенными фармакокинетическими свойствами 
или повышенной терапевтической активностью. 
«Пролейкин/Proleukin (Альдеслейкин)» пред-
ставляет собой рекомбинантный человеческий 
белок IL- 2, конъюгированный с полиэтиленгли-
колем для увеличения периода его полураспада в 
организме и периода полувыведения [78].

Цитокины также участвуют в развитии многих 
заболеваний, включая аутоиммунные расстрой-
ства, инфекционные и онкологические заболе-
вания. Чрезмерная выработка цитокинов может 
привести к состоянию, известному как цито-
киновый шторм (ЦШ), который может вызвать 
сильное воспаление и повреждение органов [42]. 
Цитокины, участвующие в ЦШ при COVID-19, 
включают IL-6, TNFα и IFNγ [43]. В настоящее 
время лечение ЦШ при COVID-19 основано на 
иммуносупрессивной терапии, включающей 
применение кортикостероидов, МАТ против ци-
токинов, например, против IL-6 [24, 44].

Цитокины могут играть определенную роль 
во взаимодействии между иммунной системой 
и микробиомом кишечника. Вырабатываемые 
иммунными клетками в кишечнике цитокины 
могут влиять на состав и активность микробио-
ма, и наоборот, микробиом может влиять на их 
синтез и функции. Микробиота кишечника мо-
жет вырабатывать цитокины, такие как IL-10, 
обладающие противовоспалительным действием 
и защищающие от развития хронических воспа-
лительных заболеваний [46, 47]. С другой сторо-
ны, дисбактериоз кишечника может привести к 
выработке провоспалительных цитокинов, таких 
как TNFα, IL-1β и IL-6, способствующих разви-
тию хронического воспаления [48, 49].

Использование цитокинов в качестве носите-
лей иммунной активности белков (таких как IL-2, 
IL-12 и гранулоцитарно-макрофагальный коло-
ниестимулирующий фактор (англ. Granulocyte-
Macrophage Colony-Stimulating Factor, GM-CSF) 
имеет несколько преимуществ. Цитокины имеют 
специфическую способность связываться с опре-
деленными рецепторами на клетках, что может 
обеспечить более точную доставку иммунной 
активности. Также они имеют короткий период 
полувыведения, что снижает риск длительной 
активации и потенциальных побочных эффек-
тов Цитокины активируют иммунные клетки 
и стимулируют их пролиферацию и дифферен-
цировку, усиливая иммунный ответ. Они могут 
усиливать иммунный ответ в месте доставки, так 
как являются сигнальными молекулами, привле-
кающими иммунные клетки к месту действия и 
активирующими их. 
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Соединение белков с цитокинами является 
довольно проблематичным из-за потенциальной 
потери биологической активности, стабильности 
и растворимости. Для преодоления этих проблем 
было разработано несколько стратегий, позволя-
ющих эффективно комбинировать их. Один из 
подходов заключается в использовании методов 
генной инженерии для получения слитых белков, 
которые состоят из целевого белка и цитокина. 
Гены, кодирующие белок и цитокин, соединяют 
вместе и экспрессируют в клетке, в результате 
образуется слитый белок, сохраняющий биоло-
гическую активность компонентов. Другой под-
ход заключается в химическом конъюгировании 
интересующего белка с цитокином с использова-
нием стабильной молекулы-линкера. Этот метод 
включает ковалентное связывание двух белков с 
образованием стабильного комплекса, поддер-
живающего биологическую активность компо-
нентов. Кроме того, специфическое связывание 
цитокинов с их рецепторами также повышает 
биологическую активность таких комплексов. 
Это может быть достигнуто путем присоединения 
к целевому компоненту АТ или лиганда, цитоки-
на, связывающегося со специфическим рецепто-
ром [21]. В целом использование методов генной 
инженерии, химической конъюгации и подходов 
к адресной доставке способно обеспечить эффек-
тивную комбинацию белков с цитокинами при 
сохранении их биологической активности, ста-
бильности и растворимости.

Ряд исследований посвящен разработке новых 
ингибиторов цитокинов, более специфичных и 
эффективных, с меньшим количеством побоч-
ных эффектов, по сравнению с существующими 
препаратами. Ингибиторы цитокинов – это ле-
карственные средства, блокирующие активность 
ряда цитокинов в организме. Их используют для 
лечения различных заболеваний, включая ауто-
иммунные расстройства, такие как ревматоид-
ный артрит и псориаз [53]. 

Таким образом, использование цитокинов в 
качестве носителей для доставки иммуноактив-
ных белков может быть эффективным подходом 
к лечению различных заболеваний. 

Белки комплемента
Белки комплемента (система комплемента) – 

это совокупность белков крови (более 30 белков 
и белковых комплексов), циркулирующих в не-
активном состоянии и относящихся к гумораль-
ным факторам естественного иммунитета. Они 
дополняют активность АТ и других компонен-
тов иммунной системы, таких как макрофаги и 
нейтрофилы, в борьбе против инфекций. В ор-
ганизме человека эти белки работают вместе в 
сложной серии реакций, называемой каскадом 
комплемента. Белки комплемента способны 
запускать каскадную реакцию, приводящую в 
конечном итоге к разрушению возбудителя ин-

фекции. Кроме того, данные белки могут также 
усиливать ответ на АГ, повышая эффективность 
фагоцитоза и активацию иммунных клеток. Бел-
ки комплемента активируются несколькими 
способами, включая классический, альтернатив-
ный и лектиновый пути активации [52]. Основ-
ное различие между этими путями заключается в 
способе их инициирования. Классический путь 
осуществляет за счет связывании АТ (IgG или 
IgM) с их антигеном-мишенью, что активирует 
компоненты системы комплемента C1-С9 (при 
этом центральным белком системы является С3, 
который, в свою очередь, активирует другие бел-
ки комплемента) [52]. Альтернативный путь осу-
ществляют поздние компоненты С3-С9, однако 
чаще всего он инициируется самопроизвольным 
гидролизом C3, в результате которого образует-
ся небольшое количество активированного C3 
(C3b). Далее C3b связывается с поверхностями, 
такими как патогены или поврежденные клет-
ки, и рекрутирует другие белки комплемента с 
образованием C3-конвертазы. Этот путь акти-
вируется в отсутствие специфических АТ и счи-
тается механизмом «постоянного наблюдения». 
Лектиновый путь активируется при связывании 
маннозосвязывающего лектина (англ. mannose-
binding lectin, MBL) с углеводными фрагментами 
на поверхности микроорганизмов. Это активи-
рует MBL-ассоциированные сериновые протеа-
зы (англ. MBL-associated serine proteases, MASPs), 
которые, в свою очередь, активируют другие бел-
ки комплемента [53]. Как только каскад компле-
мента активируется, это приводит к различным 
иммунным реакциям, включая:

– образование мембраноатакующего ком-
плекса (англ. membrane attack complex, МАС/МАК) – 
это комплекс из белков комплемента (молекулы 
C5b-C9), образующийся на поверхности микро-
организмов или клеток и разрушающий их мем-
браны;

– фагоцитоз – это процесс поглощения и 
уничтожения микроорганизмов специализиро-
ванными клетками (фагоцитами). Активирован-
ные белки комплемента могут опсонизировать 
или маркировать чужеродные частицы для рас-
познавания фагоцитами [67]. Также опсонизация 
может происходить за счет связывания компо-
нентов комплемента с поверхностью частицы, 
что усиливает фагоцитарную способность кле-
ток. 

– воспалительная реакция – активация бел-
ков комплемента высвобождает провоспалитель-
ные цитокины. Реакция воспаления помогает 
уничтожить микроорганизмы и привлекает дру-
гие клетки иммунной системы к месту инфекции 
или повреждения. При этом белки комплемента 
способствуют активации и миграции иммунных 
клеток;
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– регуляция иммунной реакции – белки 
комплемента могут связываться с АТ и усиливать 
цитотоксичность или же ускорять уничтожение 
микроорганизмов с участием АТ;

– активация каскадов свертывания крови – 
активация некоторых белков комплемента (С1-
С5) способствует образованию тромбов и предот-
вращению распространения инфекции [55].

Таким образом, иммунные реакции, возни-
кающие в результате активации каскада компле-
мента, играют важную роль в защите организма 
от инфекций и других чужеродных агентов.

Исследования системы комплемента приве-
ли к разработке новых методов лечения целого 
ряда заболеваний. Например, разрабатываются 
препараты, ингибирующие белки комплемен-
та, для лечения таких состояний, как возраст-
ная макулярная дегенерация и пароксизмальная 
ночная гемоглобинурия [35, 77]. Препарат «Эку-
лизумаб / Eculizumab» одобрен для лечения па-
роксизмальной ночной гемоглобинурии [35]. Он 
представляет собой МАТ, которое, специфически 
связываясь с белком комплемента C5, блокиру-
ет его расщепление на фрагменты C5a и C5b и 
ингибирует образование MAC. Разрабатывается 
препарат «Лампализумаб / Lampalizumab» для ин-
гибирования белков комплемента при лечении 
возрастной макулярной дегенерации [77]. Эти 
МАТ против белкового фактора комплемента D 
предотвращают активацию альтернативного пути 
комплемента и уменьшают воспаление и повреж-
дение тканей в области сетчатки. 

Использование белков комплемента в каче-
стве носителей для доставки биологически ак-
тивных молекул, таких как белки или пептиды, 
улучшает их эффективность. 

Исследуется [58, 66] новая функция белков 
комплемента – регуляция липидного обмена. 
Обнаружили, что белки комплемента – C3a и 
C5a способствуют расщеплению жировых клеток 
у мышей. Исследования показали, что рецепто-
ры C3a и C5a экспрессируются в жировой ткани 
и играют роль в регуляции дифференцировки 
адипоцитов и липидного обмена. Активация этих 
рецепторов белками комплемента приводит к 
расщеплению триглицеридов и высвобождению 
жирных кислот – источника энергии. Более того, 
было установлено, что отсутствие рецептора C3a 
или C5a приводит к увеличению ожирения и на-
рушению толерантности к глюкозе у мышей, что 
указывает на роль белков комплемента в поддер-
жании метаболического гомеостаза. Это может 
иметь важное значение для разработки новых ме-
тодов лечения нарушений обмена веществ, таких 
как ожирение и сахарный диабет II типа.

Таким образом, белки комплемента, являясь 
важными компонентами иммунной системы, 
действуют как переносчики белка и участвуют в 
различных реакциях, включая фагоцитоз, воспа-

ление и лизис клеток. В целом продолжающиеся 
исследования использования белковых носите-
лей комплемента являются перспективным на-
правлением для разработки эффективных мето-
дов лечения онкологических, аутоиммунных и 
инфекционных заболеваний. 

Молекулы основного комплекса гистосовме-
стимости (МНС)

Молекулы основного комплекса гистосовме-
стимости (англ. Major histocompatibility complex, 
МНС) – кластер генов, кодирующий белки, из-
вестные как комплекс человеческого лейкоци-
тарного антигена (англ. Human Leukocyte Antigen, 
HLA), важные для распознавания чужеродных 
веществ иммунной системой. Это белки, присут-
ствующие на поверхности клеток и помогающие 
представлять АГ Т-лимфоцитам. Молекулы МНС 
могут участвовать в презентации АГ внутрикле-
точных патогенов, таких как вирусы и бактерии, 
а также раковых клеток. Специфичность молекул 
МНС позволяет осуществлять высоконаправлен-
ные иммунные реакции.

Молекулы MHC кодируются различными ва-
риантами генов и обладают полиморфизмом в их 
аминокислотной последовательности. Благодаря 
этому некоторые люди могут иметь разные вари-
анты молекул MHC, что влияет на способность 
их иммунной системы распознавать и реагиро-
вать на определенные инфекции и болезни.

Молекулы MHC класса I экспрессируются 
на поверхности всех эукариотических клеток и 
представляют пептиды, полученные из внутри-
клеточных белков, для цитотоксических клеток 
(CD8+T-киллеров). Молекулы MHC класса II 
обнаружены на поверхности специализирован-
ных антигенпрезентирующих иммунных кле-
ток, включая дендритные клетки, макрофаги и 
В-клетки, и представляют пептиды, полученные 
из внеклеточных белков, для Т-клеток-хелперов 
(CD4+T-лимфоцитов).

Связывание пептидов с молекулами MHC 
является высокоспецифичным, а разнообразие 
генов и аллелей MHC позволяет распознавать 
широкий спектр чужеродных веществ. Такая 
специфичность важна для функционирования 
иммунной системы, поскольку она позволяет 
распознавать и уничтожать патогены, сводя к ми-
нимуму повреждение здоровых тканей. 

Молекулы MHC также играют важную роль 
в трансплантации органов. Они определяют со-
вместимость тканей между донором и реципиен-
том, поскольку различия в этих молекулах могут 
привести к иммунному ответу против трансплан-
тата или его отторжению [49]. Таким образом, 
проверка на совместимость по молекулам МНС 
между донором и реципиентом является важным 
фактором в трансплантационной медицине.

Исследования МНС привели к более глубоко-
му пониманию механизмов иммунного распоз-
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навания и проложили путь для разработки новых 
методов иммунотерапии онкологических и ауто-
иммунных заболеваний. Например, некоторые 
методы иммунотерапии онкологии нацелены 
на взаимодействие между молекулами МНС и 
Т-клетками для усиления иммунного ответа про-
тив злокачественных клеток [61]. Этот подход 
показал многообещающие результаты в клиниче-
ских испытаниях, особенно при лечении мелано-
мы. Однако некоторые опухолевые клетки могут 
уклоняться от распознавания иммунной систе-
мой, подавляя экспрессию молекул MHC или 
продуцируя белки, которые препятствуют пре-
зентации MHC. Для преодоления этих ограниче-
ний разработано несколько стратегий усиления 
MHC-опосредованных Т-клеточных реакций 
при иммунотерапии онкологии. Один из под-
ходов заключается в конструировании Т-клеток 
для распознавания химерных антигенов (англ. 
chimeric antigen receptors, CARs), которые могут 
взаимодействовать со специфическими опухо-
левыми АГ и усиливать MHC-опосредованную 
активацию [62]. Другой подход заключается в ис-
пользовании ингибиторов иммунных контроль-
ных точек для блокирования тормозных сигна-
лов, ассоциированных с опухолевыми клетками, 
и подавления MHC-опосредованной активации 
Т-клеток [1, 63]. 

Специфические аллели MHC класса II свя-
заны с развитием аутоиммунных заболеваний, 
поскольку они играют решающую роль в презен-
тации собственных АГ Т-клеткам, активации ау-
тореактивных Т-клеток и повреждении собствен-
ных тканей. Например, специфические аллели 
MHC класса II, такие как HLA-DR2 и HLA- DR4, 
ассоциированы с повышенным риском развития 
рассеянного склероза и ревматоидного артрита 
соответственно [1]. При этих заболеваниях ау-
тореактивные Т-клетки активируются и атаку-
ют миелиновую оболочку в случае рассеянного 
склероза или суставы в случае ревматоидного ар-
трита. Аналогичным образом определенные ал-
лели MHC класса I связаны с повышенной вос-
приимчивостью к вирусным инфекциям, таким 
как ВИЧ и вирус гепатита С.

В целом молекулы МНС являются важней-
шими компонентами иммунной системы, игра-
ющими жизненно важную роль в распознавании 
антигенных пептидов и реакции на них. Изуче-
ние MHC имеет решающее значение для пони-
мания функционирования иммунной системы 
и разработки новых методов лечения различных 
заболеваний.

Toll-подобные рецепторы (TLRs)
Toll-подобные рецепторы (англ. Toll-like recep-

tors, TLRs) – семейство трансмембранных белков 
иммунных клеток, распознающих патогенные 
микроорганизмы и связывающихся с ними по 
определенным паттернам (схемам). Они полу-

чили свое название благодаря сходству со струк-
турой рецептора Toll, который был изучен у дро-
зофилы (Drosophila melanogaster). Toll-подобные 
рецепторы (Toll-рецепторы) имеют решающее 
значение для активации врожденных иммунных 
реакций, а также они могут стимулировать адап-
тивные иммунные реакции. TLRs экспрессиру-
ются на поверхности различных иммунных кле-
ток, включая макрофаги, дендритные клетки и 
В-клетки, а также на неиммунных клетках, таких 
как эпителиальные клетки. 

У человека известно десять типов TLRs, каж-
дый из которых распознает различные молеку-
лярные паттерны, ассоциированные с патоге-
ном (англ. pathogen-associated molecular patterns, 
PAMPs). Например, TLR2 распознает липопо-
лисахариды, TLR3 распознает двухцепочечную 
РНК, TLR4 распознает поверхностные липопо-
лисахариды грамотрицательных бактерий, в то 
время как TLR9 распознает неметилированные 
CpG-мотивы в бактериальной и вирусной ДНК. 
Показано, что Toll-рецепторы не только играют 
важную роль при врожденном иммунитете, но и 
вовлечены в тканевой гомеостаз, заживление ран 
и восстановление тканей. Например, TLR4 спо-
собствует восстановлению тканей печени, кожи 
и сердца. Кроме того, TLR участвуют в поддер-
жании микробиоты кишечника и регуляции ме-
таболических путей.

Когда TLRs распознает PAMPs, они иниции-
руют сигнальный каскад, активирующий различ-
ные факторы транскрипции, включая ядерный 
(транскрипционный) фактор «каппа би» (англ. 
nuclear factor kappa B, NF-κB) и регуляторные 
факторы интерферона (англ. interferon regulatory 
factors, IRFs). Это приводит к выработке провос-
палительных цитокинов, хемокинов, интерфе-
ронов типа I и других иммунных медиаторов, а 
также к усилению регуляции молекул МНС и ко-
стимулирующих молекул. 

В дополнение к распознаванию PAMPs, TLRs 
могут также распознавать эндогенные молекулы, 
высвобождаемые поврежденными или подверг-
шимся стрессу клетками, называемые молеку-
лярными паттернами, связанными с поврежде-
нием (англ. damage-associated molecular patterns, 
DAMPs) [65]. Эта активация TLRs с помощью 
DAMPs может способствовать развитию хрони-
ческого воспаления и аутоиммунных заболева-
ний (системная красная волчанка, ревматоидный 
артрит, рассеянный склероз и воспалительные 
заболевания кишечника) [66]. Например, при 
ревматоидном артрите TLR активируются эндо-
генными лигандами, такими как белки теплового 
шока и компонентами внеклеточного матрикса, 
что приводит к выработке провоспалительных 
цитокинов [20].

Обнаружена аномальная передача сигна-
лов TLRs в патогенезе множества заболеваний, 
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включая инфекционные, онкологические и ау-
тоиммунные. Например, показано, что передача 
сигналов TLR4 способствует развитию сепсиса 
путем распознавания бактериальных липополи-
сахаридов (англ. lipopolysaccharides, LPS). Когда 
TLR4 распознает LPS, он запускает сигнальный 
каскад, приводящий к выработке провоспали-
тельных цитокинов, включая IL-1β и TNFα и 
развитию воспалительной реакции. В то время 
как TLR7 и TLR9 участвуют в распознавании 
собственных нуклеиновых кислот и развитии ау-
тоиммунных заболеваний, таких как системная 
красная волчанка. При этом собственные нукле-
иновые кислоты высвобождаются из поврежден-
ных или отмирающих клеток и активируют TLR7 
и TLR9, что запускает циклический синтез ауто-
антител и провоспалительных цитокинов.

Toll-рецепторы изучаются в качестве потен-
циальных мишеней для иммунотерапии. Агони-
сты TLRs исследованы в качестве адъювантов 
для вакцин [36], поскольку они могут усиливать 
иммунный ответ на АГ. Агонисты TLRs также 
изучали как средство терапии онкологических 
заболеваний [36], поскольку они могут индуци-
ровать гибель опухолевых клеток. Когда TLR на 
иммунных клетках, таких как дендритные клет-
ки, активируются агонистами TLR, они продуци-
руют провоспалительные цитокины и хемокины, 
которые привлекают другие иммунные клетки к 
участку опухоли [20]. Затем эти иммунные клет-
ки могут непосредственно уничтожать опухоле-
вые клетки или помогать другим иммуноцитам, 
таким как Т-клетки, распознавать и атаковать 
злокачественные клетки.

В качестве носителя агонисты TLRs могут до-
ставлять белковые АГ к иммунным клеткам и 
активировать их, способствуя выработке кости-
мулирующих молекул и цитокинов. Активиро-
ванные ими Т-клетки распознают белковый АГ 
и реагируют на него, что приводит к усилению 
иммунного ответа. Их применение может стиму-
лировать гибель опухолевых клеток и усиливать 
противоопухолевый иммунный ответ. Агонисты 
TLR могут активировать иммунные клетки, такие 
как дендритные клетки, макрофаги и естествен-
ные клетки-киллеры, которые непосредственно 
разрушают опухолевые клетки. Более того, ис-
пользование агонистов TLRs в качестве носите-
лей белковых АГ для доставки их к иммунным 
клеткам и понимание их функции может приве-
сти к разработке новых иммунотерапевтических 
стратегий, а соответственно, и к модернизации 
или разработке новых методов лечения целого 
ряда заболеваний.

Влияние лиганд-носителей на иммунную актив-
ность белков

Множество исследований посвящено влия-
нию присоединения лигандов-носителей на им-
мунную активность белков. Например, присо-

единение полиэтиленгликоля (англ. polyethylene 
glycol, PEG) к белку может уменьшить его им-
муногенность и повысить его стабильность, что 
улучшает его фармакокинетические свойства и 
минимизирует возможные нежелательные эф-
фекты. PEG является гидрофильным, биосов-
местимым полимером, который, присоединяясь 
к белку, образует защитный слой вокруг него, 
предотвращает его связывание или разрушение 
другими молекулами, включая ферменты. Это 
может увеличить стабильность белка и период 
полураспада в кровотоке. Кроме того, PEG мо-
жет маскировать или модифицировать эпитопы 
белка, делая их менее узнаваемыми для иммун-
ной системы. Этот процесс известен как пегили-
рование [69]. Некоторые белки были пегилиро-
ваны для снижения иммуногенности, например, 
IFNα, фактор VIII (известный как антигемо-
фильный фактор) и эритропоэтин [63, 70, 71, 72]. 
Исследования также показывают, что использо-
вание в качестве носителей белков комплемента 
или молекул МНС может усилить иммунный от-
вет. Использование Toll-подобных рецепторов в 
качестве носителей может также усилить иммун-
ный ответ на белковый АГ. Таким образом, при-
соединение лигандов-носителей к белкам может 
оказывать значительное влияние на их иммун-
ную активность, что может быть использовано 
для улучшения их фармакологических свойств и 
повышения эффективности лечения иммунных и 
инфекционных заболеваний.

Различные типы молекул-носителей изуча-
ются и на предмет их способности усиливать им-
мунную активность белков. Сравнение природы 
лигандов-носителей является важным аспектом 
в данном направлении исследований. Носите-
ли классифицируют в зависимости от их при-
роды: липиды, белки, углеводы и нуклеиновые 
кислоты. Например, белки комплемента, моле-
кулы МНС и Toll-рецепторы являются природ-
ными носителями и могут быть использованы 
для усиления иммунного ответа на белок как это 
было описано ранее. Также широко использу-
ют искусственные лиганды для присоединения 
к носителям. PEG является искусственным ли-
гандом, широко используемым для улучшения 
фармакокинетических свойств белков. Важно 
отметить, что использование искусственных ли-
гандов может привести к нежелательным побоч-
ным эффектам, таким как нежелательная имму-
ногенность или токсичность, поэтому в выборе 
лигандов необходимо учитывать их безопасность 
и эффективность.

Было показано, что носители на основе липи-
дов, такие как липосомы и твердые липидные на-
ночастицы, повышают иммуногенность АГ [69, 
75] за счет улучшения их стабильности и раство-
римости, а также их способности воздействовать 
на поверхность антигенпрезентирующих клеток, 
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что приводит к более эффективной активации 
иммунной системы. Например, липосомы ис-
пользовались для доставки АГ к дендритным 
клеткам, что приводило к усиленной его презен-
тации и активации Т-клеток [74]. Исследования 
показали, что липидные наночастицы могут зна-
чительно улучшить иммуногенность белков, ис-
пользуемых в вакцинах. Липидные наночастицы 
также могут улучшить устойчивость белков к фер-
ментативному распаду, что может увеличить их 
эффективность и продолжительность действия. 
В целом использование липидных наночастиц в 
качестве носителей для белков значительно улуч-
шает их иммунную активность и эффективность, 
что может быть полезно для создания новых вак-
цин и других терапевтических препаратов.

Широко изучены носители на основе бел-
ков, таких как гемоцианин (англ. keyhole limpet 
hemocyanin, KLH) и бычий сывороточный аль-
бумин (англ. bovine serum albumin, BSA). Эти 
белки использовались для повышения иммуно-
генности присоединенных АГ путем индуци-
рования реакции специфичных АТ [61, 76]. Эти 
белки-носители, обладая собственной высокой 
иммуногенностью и в сочетании с АГ, действу-
ют как иммуностимулирующие молекулы [78]. 
Кроме того, исследователи указывают, что ре-
комбинантные слитые белки, которые содержат 
молекулы-носители и АГ, индуцируют более вы-
раженные иммунные реакции, чем сами по себе 
АГ. Изучают и другие носители на основе бел-
ков: вирусоподобные частицы (англ. virus-like 
particle, VLPs) [79], везикулы внешней мембраны 
бактерий (англ. bacterial outer membrane vesicles, 
OMVs) [80] и наночастицы ферритина [81,  82]. 
Преимущество этих носителей состоит в том, что 
они способны представлять АГ в поливалент-
ной форме, что усиливает их иммуногенность. 
Например, VLPs – это самосборные структуры, 
состоящие из вирусных белков, имитирующих 
нативный вирус, но не содержащие вирусного 
генетического материала. Из-за своего сходства с 
вирусом VLPs эффективно запускают противови-
русный иммунный ответ [54]. Они могут быть по-
лучены в больших количествах с использованием 
технологии рекомбинантной ДНК. В структуру 
VLPs можно включать различные АГ и разраба-
тывать поливалентные вакцины против несколь-
ких штаммов вируса или даже разных вирусов. 
VLP также изучались на предмет их потенциала 
в качестве средств доставки лекарств и других 
терапевтических молекул [51]. Их высокая био-
совместимость и способность к биологическому 
разложению делают их привлекательными для 
доставки лекарственных средств.

Также были исследованы носители на основе 
углеводов, такие как гликопротеины и полисаха-

риды. Например, бактериальные полисахариды 
использовались в качестве носителей для повы-
шения иммуногенности вакцин против инфек-
ционных заболеваний, таких как менингит и 
пневмококковые инфекции.

Носители на основе нуклеиновых кислот, 
такие как плазмиды и вирусные векторы, были 
изучены на предмет их способности усиливать 
иммунную активность кодируемых белков. 
Эти носители могут быть использованы для 
доставки генов, кодирующих АГ, что приводит к 
экспрессии АГ in vivo и последующей индукции 
иммунного ответа.

Таким образом, при выборе носителей-лиган-
дов для улучшения иммунной активности бел-
ков, необходимо учитывать как природу носите-
ля, так и природу используемых лигандов, чтобы 
достичь максимальной эффективности и без-
опасности. В целом выбор молекулы-носителя 
зависит от конкретного применения и требуемой 
выраженности иммунного ответа.

Заключение
Белки, играющие важную роль в иммунной 

системе, могут выступать в качестве носителей 
иммунной активности. Антитела, цитокины, 
белки комплемента, липидные наночастицы, 
молекулы МНС и TLR и др. – все эти типы мо-
лекул-носителей способствуют распознаванию 
и элиминации чужеродных патогенов. Дальней-
шие исследования механизмов опосредованной 
белками иммунной активности могут привести 
к разработке новых методов лечения целого ряда 
заболеваний. Однако белки часто нестабильны и 
подвержены деградации, что может ограничить 
их эффективность в качестве терапевтических 
средств.

Использование белков-носителей может пре-
одолеть некоторые из этих ограничений путем 
стабилизации белка и доставки его к соответству-
ющему месту действия в организме. Белки-но-
сители также могут усиливать иммунный ответ, 
повышая эффективность презентации АГ и акти-
вируя иммунную систему различными путями, в 
том числе через активацию комплемента и пере-
дачу сигналов Toll-подобными рецепторами.

Однако все еще существуют проблемы, требу-
ющие решения при разработке методов лечения 
на основе носителей. Одной из них является по-
тенциальная иммуногенность, индуцируемая но-
сителем, которая может вызвать нежелательный 
иммунный ответ и ограничить эффективность 
терапии. 

В целом использование белков-носителей для 
иммунной активности белков потенциально спо-
собно предоставить более эффективные и целе-
направленные методы лечения широкого спек-
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тра заболеваний. Несмотря на наличие проблем, 
требующих решения, текущие исследования и 
разработки в этой области несомненно улучшают 
результаты лечения пациентов и продвигают об-
ласть иммунотерапии.

Эта область исследований является много-
обещающей для улучшения фармакологических 
свойств применяемых лекарств и повышения 
эффективности лечения различных заболева-
ний.
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