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Резюме.  Бактериальная  ДНК  (бДНК),  наряду  с  другими  бактериальными  патоген-
ассоциированными молекулярными структурами, способна активировать системы как врожденного, 
так и адаптивного иммунитета. Эта активность связана с наличием в молекуле бДНК неметилирован-
ных CpG-динуклеотидов и может имитироваться синтетическими CpG олигодезоксинуклеотидами 
(CpG-ОДН). Неметилированные CpG-ОДН распознаются Toll-подобными рецепторами 9 и иници-
ируют сигнальный каскад реакций, приводящий к синтезу провоспалительных цитокинов иммуно-
компетентными клетками и активации механизмов иммунологической защиты организма. В обзоре 
рассматриваются  структура,  функции,  иммуноадъювантные  свойства  бДНК  и  различных  классов 
синтетических неметилированные CpG-ОДН, а также перспективы их клинического применения. 
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Structure and immune adjuvant propertieS of cpG-dna
abstract. Bacterial DNA, along with other bacterial pathogen-associated molecular structures, may activate 

both innate and adaptive immune systems. This activity is associated with by nonmethylated CpG dinucleotides, 
which are present in the bDNA molecule, and it may be simulated by synthetic CpG oligodeoxynucleotides 
(ODNs). Non-methylated CpG motifs are recognized by Toll-like receptor 9 that triggers the induction of cell 
signaling pathways, activating proinflammatory cytokine synthesis by immune competent cells, and triggering 
the  immune  protection  mechanisms.  In  present  review  we  consider  structure,  functions,  adjuvant  features, 
immune properties and potential clinical applications of bacterial DNA and various classes of synthetic non-
methylated CpG-ODNs. (Med. Immunol., vol. 12, N 6, pp 469-476)
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Введение 
Попытки  стимуляции  иммунной  системы 

бактериальными  препаратами  (лизаты  и  экс-
тракты  бактериальных  клеток,  вакцина  Bacillus 
Calmette Gurin, BCG) для защиты от бактериаль-
ных инфекционных заболеваний и иммунотера-
пии  злокачественных  новообразований  пред-
принимались давно и неоднократно [1, 3, 5, 6].  
Однако  лишь  относительно  недавно  удалось 
охарактеризовать  активные  компоненты  бак-

териальных лизатов, одним из которых, наряду 
с другими PAMPs, оказалась бДНК [32, 36]. Не-
смотря  на  то,  что  первоначально  нуклеиновые 
кислоты считались иммунологически инертны-
ми,  в  настоящее  время  установлено,  что  бДНК 
обладают  всеми  необходимыми  для  патоген-
ассоциированных  молекулярных  структур 
(pathogen  associate  molecular  patterns  –  PAMPs) 
свойствами,  выражающимися  в  стимуляции 
врожденного  иммунитета  и  способности  фор-
мировать защиту от микробных инфекционных 
агентов у позвоночных животных. В ряде работ 
был продемонстрирован ярко выраженный им-
муностимулирующий  эффект  от  применения 
препаратов  бактериальных  ДНК  в  защите  ла-
бораторных  животных  от  заражения  патоген-
ными микроорганизмами [2, 4, 8, 13, 15, 16, 19, 
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22,  27,  33].  Как  показали  исследования,  прове-
денные  за  последние  три  десятилетия,  реакция 
организма хозяина на введение бДНК в первую 
очередь  заключается  в  активации  механизмов 
врожденного  иммунитета,  представляющих  со-
бой  первую  «линию  обороны»  против  инфек-
ционных  возбудителей,  паразитов  и  трансфор-
мированных  клеток.  Установлено,  что  бДНК, 
непосредственно  или  как  костимулирующий 
сигнал,  активирует  фактически  все  клетки  им-
мунной  системы,  в  то  время  как  ДНК  позво-
ночных не обладает такими эффектами [32, 35].  
Бактериальная  ДНК,  в  отличие  от  ДНК  по-
звоночных  животных,  является  стимулятором 
клеток иммунной системы как при добавлении 
в  культуру  клеток,  так  и  при  введении  лабора-
торным  животным.  Несмотря  на  принципи-
альное сходство в строении и структуре, бДНК 
существенно  отличается  от  ДНК  позвоночных 
животных и человека. CpG динуклеотиды в ге-
номе  позвоночных  встречаются  с  частотой  на-
много ниже ожидаемой, а также ниже, чем в ге-
номе  бактерий.  Различается  также  и  характер 
метилирования  CpG  динуклеотидов.  Иммуно-
стимулирующими свойствами обладает не толь-
ко бДНК. Как оказалось, экстракты и очищен-
ная ДНК представителей семейства Drosophilidae 
также  стимулируют  иммунитет  позвоночных 
животных,  т.к.  в  геноме  этих  насекомых  обна-
ружены неметилированные CpG динуклеотиды. 
ДНК  первичнополостных  червей-нематод  (тип 
Nematoda),  а  также  моллюсков  (тип  Mollusca), 
геномная ДНК представителей рода Trypanosoma 
(тип Euglenozoa) также содержит CpG динуклео-
тиды, стимулирующие иммунитет [3, 26, 35].

Идентификация CpG динуклеотида
Для  идентификации  фрагментов  бДНК,  об-

ладающих  иммуностимулирующей  активно-
стью,  был  предпринят  ряд  исследований,  на-
правленных на изучение ее структуры и свойств. 
На начальном этапе исследований считали, что 
иммуностимулирующая  активность  ДНК  зави-
сит от ее определенной вторичной и третичной 
структуры. Исследования показали, что очищен-
ная  ДНК  бактерий  и  синтетические  неметили-
рованные  поли-(dC,  dG)-дезоксинуклеотиды, 
состоящие  из  цепочки  повторяющихся  осно-
ваний  –  цитозинов  и  гуанинов,  активируют 
пролиферацию  В-клеток  и  натуральных  кил-
леров  (NK-клеток)  мыши,  стимулируют  вы-
работку интерферонов. В то время как метили-

рованные  поли-(dC,  dG)-дезоксинуклеотиды, 
а  также  бДНК,  обработанная  специфической 
метилазой,  не  обладали  каким-либо  стиму-
лирующим  эффектом  на  иммунную  систему 
млекопитающих  [32].  Однако,  исходя  из  этих 
данных,  было  сделано  предположение,  что  ме-
тилирование  нарушает  уникальную  вторичную 
структуру  молекулы  бДНК,  разрушая  так  на-
зываемые  образования  типа  «стебель-петля», 
«G-последовательность»  или  «G-квартет»,  ко-
торые, как считалось, и ответственны за актива-
цию иммунной системы [28, 32, 36]. Дальнейшие 
исследования  показали,  что  именно  неметили-
рованные dC, dG фрагменты бДНК (CpG дину-
клеотиды), а не сложные вторичные структуры, 
играют ключевую роль в активации врожденно-
го  иммунитета  позвоночных.  CpG  динуклеоти-
ды  –  это  участки  ДНК,  где  нуклеотиды  G  и  C 
соединены  фосфатом  в  линейную  последова-
тельность  (дезоксицитидин-фосфат-дезоксигуа
нозин)  при  помощи  фосфодиэстеразной  связи. 
Считается, что метилирование ДНК в CpG ди-
нуклеотиде  свойственно  в  основном  эукарио-
там и заключается в присоединении метильной 
группы к цитозину в позиции С5 цитозинового 
кольца  при  помощи  метилтрансферазы  с  обра-
зованием 5-метилцитозина. Стоит отметить, что 
у  позвоночных  животных  метилировано  70%-
80%  CpG  сайтов.  Бактериальная  ДНК  в  CpG 
сайтах метилированию не подвергается [26, 36]. 
Многочисленные исследования начала 90-х го-
дов  прошлого  столетия  доказали,  что  именно 
неметилированные  CpG  динуклеотиды  бДНК, 
стимулируют  иммунную  систему  и  активируют 
B- и NK-клетки [35, 36]. 

Еще  одно  подтверждение  иммуностимули-
рующей  роли  неметилированной  CpG-ДНК 
было  получено  при  разработке  лекарственных 
препаратов  на  основе  антисмысловых  олигоде-
зоксинуклеотидов  (АСОДН),  способных  спец-
ифически  подавлять  экспрессию  генов  [5,  11]. 
Лекарственные  препараты  на  основе  АСОДН 
разрабатывают  для  борьбы  с  генетически  де-
терминированными  и  вирусными  болезнями. 
На ранних этапах развития таких технологий не-
которые исследователи АСОДН сообщали о не-
ожиданных  эффектах,  таких  как  стимуляция 
пролиферации лимфоцитов, а также активация 
синтеза иммуноглобулинов. Так АСОДН против 
rev  гена  ВИЧ,  а  также  некоторые  контрольные 
последовательности,  вызывали  активную  про-
лиферацию  В-клеток  и  спленомегалию  in vivo 
у  мышей.  АСОДН  против  некоторых  генов  hsv 
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(вируса простого герпеса) также вызывали про-
лиферацию  B-клеток  [11,  28].  Синтез  и  испы-
тание  ОДН  с  различной  структурой  показали, 
что  пролиферацию  В-клеток  активируют  толь-
ко  те  ОДН,  в  составе  которых  обнаружены  не-
метилированные  CpG  динуклеотиды.  Откры-
тие  и  доказательство  иммуностимулирующей 
роли бактериальной ДНК и неметилированных 
CpG  динуклеотидов  позволило  создать  целый 
ряд синтетических неметилированных аналогов 
CpG-ДНК  –  CpG-ОДН,  пригодных  для  имму-
нотерапии различных инфекционных и онколо-
гических заболеваний [3, 13, 25, 30, 35, 36].

Особенности структуры CpG-ОДН
Установление  влияния  оснований,  фланки-

рующих  CpG  динуклеотиды,  на  иммунную  си-
стему  позвоночных  животных  позволило  пере-
смотреть  данные  об  иммуностимулирующем 
эффекте  бДНК  и  неметилированных  синтети-
ческих  CpG-ОДН.  Оказалось,  что  неметилиро-
ванные CpG динуклеотиды стимулируют актив-
ность  иммунной  системы,  независимо  от  того, 
входят ли они в состав геномной бДНК или на-
ходятся  в  форме  синтетического  ОДН.  Однако 
уровень  иммунных  стимулирующих  эффектов 
в большой степени зависит от оснований, флан-
кирующих CpG динуклеотиды. В процессе изу-
чения возможных комбинаций оснований были 
выявлены  оптимальные  структуры  CpG-ОДН, 
обладающие  максимальной  иммуностимули-
рующей активностью. Так, последовательности, 
обладающие  наибольшим  воздействием  на  им-
мунную  систему,  имеют  следующую  нуклео-
тидную  структуру:  XCGY,  где  X  –  любое  осно-
вание, кроме C, и Y – любое основание, кроме 
G.  Наиболее  выраженным  активирующим  воз-
действием  на  клетки  иммунной  системы  че-
ловека  обладают  ОДН  с  последовательностью 
5'-GTCGTT-3'′,  в  то  время  как  ОДН  с  после-
довательностью  5'-GACGTT-3'′  оптимальны 
для  активации  иммунокомпетентных  клеток 
мыши. Интересно, что с увеличением числа по-
второв  неметилированных  CpG  динуклеотидов 
в нуклеотидной последовательности усиливает-
ся стимулирующая активность ОДН. Как прави-
ло, наиболее активные ОДН имеют два или три 
CpG мотива, а дополнение большего числа ком-
понентов активность не увеличивает. Присоеди-
нение же CpG динуклеотида на 5' или 3' концах 
палиндрома или добавление CpG в неблагопри-
ятном контексте может фактически на порядок 
снизить  иммуностимулирующую  способность 

CpG-ОДН.  ОДН,  не  имеющие  в  своем  составе 
CpG динуклеотидов, не обладают иммуногенной 
активностью [15, 25, 30, 35]. С учетом установ-
ленных фактов создан целый ряд синтетических 
неметилированных  CpG-ОДН,  отличающих-
ся  друг  от  друга  как  по  составу  нуклеотидов, 
так и спецификой опосредуемых иммуностиму-
лирующих эффектов. На основании этих разли-
чий все CpG-ОДН были разделены на 4 основ-
ных класса: А, В, С и Р [30, 35].

А-класс – фосфодиэстеразные CpG- ОДН, не-
устойчивые к воздействию нуклеаз. Как и бДНК,  
они  являются  мощными  индукторами  IFNα 
и активаторами NK-клеток. Однако их способ-
ность стимулировать В-лимфоциты невысока.

В-класс  –  CpG-ОДН,  модифицированные 
фосфо ротиоатные нуклеотидные последователь-
ности. В В-Класс входят CpG-ОДН с гексамер-
ной  структурой  и  основной  формулой  «пурин-
пиримидин-С-G-пиримидин-пиримидин» 
(например  5'-GTCGTT-3'′  и  5'-GACGTT-3'′). 
Благодаря  модификации  представители  данно-
го класса CpG-ОДН устойчивы к действию ну-
клеаз,  а  их  иммуностимулирующая  активность  
в  10-100  раз  превышает  активность  фосфодиэ-
стеразных  CpG-ОДН.  В  исследованиях  in vivo 
эти CpG-ОДН демонстрируют длительные сти-
мулирующие  эффекты  по  типу  лимфаденопа-
тии. Отмечается также активация В-лимфоцитов 
и  стимуляция  секреции  TNF  и  IL-12,  индук-
ция  созревания  плазмоцитоидных  дендрит-
ных  клеток  (plasmacytoid  dendritic  cells  –  pDC) 
и  моноцитов,  но  при  этом  слабо  активируются  
NK-клет ки.

С-класс  также  представлен  ОДН  с  моди-
фицированными  фосфоротиоатными  нуклео-
тидными  последовательностями,  которые  со-
четают  в  себе  иммуностимулирующие  свойства 
CpG-ОДН  А-  и  В-классов,  хотя  выражены  они 
немного слабее. Наиболее активный представи-
тель этого класса, M362, состоит из центральной 
палиндромной  последовательности  с  CG  ди-
нуклеотидом,  характерной  для  CpG- ОДН 
A-класса,  и  «TCGTCG  мотивом»  на  5‘  конце, 
присутствующем в CpG-ОДН B-класса.

Р-класс  CpG-ОДН  представлен  мощными 
индукторами  IFNα,  хотя,  как  и  представители 
С-класса CpG-ОДН, они слабо стимулируют ак-
тивацию В-клеток и pDC [30, 35]. P-класс состо-
ит из двух палиндромных последовательностей, 
образующих  конкатемеры,  мультимерные  еди-
ницы, где каждая молекула связана посредством 
Уотсон–Криковского  спаривания  оснований 
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со вторым и третьим палиндромом [30]. Позво-
ночные организмы заметно отличаются от бак-
терий  по  составу  оснований,  фланкирующих 
CpG  динуклеотиды.  Как  оказалось,  эти  осно-
вания в геномах позвоночных животных не слу-
чайны:  чаще  всего  перед  CpG  динуклеотидом 
встречается основание C, а после CpG динукле-
отида наиболее часто встречается основание G. 
Как  было  отмечено  выше,  такое  расположение 
нуклеотидов,  фланкирующих  CpG  динуклео-
тид,  супрессирует  активацию  иммунной  систе-
мы. Именно эта разница в составе генетическо-
го  материала  позволяет  макрофагам  чело века 
отличить бДНК от собственной ДНК [30, 35]. 

CpG-ОДН как агонисты TLR9
Первоначально были выдвинуты две концеп-

ции,  рассматривающие,  каким  образом  бДНК 
и ее синтетические CpG-содержащие фрагмен-
ты, распознаются иммунокомпетентными клет-
ками  и  проявляют  свою  активность.  Согласно 
первому  предположению,  бДНК  тем  или  иным 
способом поглощалась клеткой, попадала в ядро 
и  гибиридизировалась  с  регуляторными  участ-
ками  ядерной  ДНК,  в  результате  чего  оказыва-
ла  влияние  на  транскрипцию  специфических 
генов.  Следующая  концепция,  получившая 
экспериментальное  подтверждение,  основы-
вается  на  наличии  специфических  рецепторов, 
узнающих  CpG-ОДН  и  запускающих  дальней-
шую  передачу  сигнала.  Таким  рецептором  ока-
зался  Toll-подобный  рецептор  9  (англ.  Toll-like 
receptor  (TLR9),  от  немецкого  удивительный, 
странный  –  Toll),  который  связывает  немети-
лированные  CpG-мотивы  бДНК,  распознает 
синтетические  неметилированные  CpG-ОДН 
[20, 21]. В целом, наряду с TLR9, было иденти-
фицировано 10 человеческих TLR (у других мле-
копитающих – 12), функционирующих как одно 
семейство специфических образ распознающих 
рецепторов (англ. pattern recognition receptors – 
PRRs). Ключевую роль TLRs играют в индукции 
врожденного  иммунитета,  но  опосредованно 
влияют на все клетки иммунной системы. TLRs 
распознают  консервативные  PAMPs,  в  число 
которых  входит  CpG-ДНК.  Иммунная  система 
использует эти PAMPs в качестве «сигнала опас-
ности», указывающего на присутствие чужерод-
ного инфекционного агента, активирует в ответ 
на  него  соответствующие  защитные  механиз-
мы [35]. TLRs9 локализуются на мембране вези-
кулярных компартментов клеток. Среди клеток 

иммунной  системы  человека  только  B-клетки 
и  pDC  конститутивно  экспрессируют  TLR9 
[35].  Эти  клетки  путем  эндоцитоза  поглощают 
бДНК,  которая  далее  поступает  в  эндосомаль-
ные  компартменты,  где  связывается  с  TLR9, 
образуя  сигнальный  комплекс.  Неметилиро-
ванные  CpG  динуклеотиды,  входящие  в  состав 
бДНК,  стимулируют  TLR9  и  активируют  клет-
ку.  У  B-клеток  активация  TLR9  приводит  к  се-
креции  провоспалительных  цитокинов,  таких 
как  IL-6,  и  иммунорегуляторных  цитокинов, 
которые могут ограничивать интенсивность вос-
палительной реакции, таких как IL-10. Увеличи-
вается чувствительность B-клеток к антигенной 
стимуляции и активируется их дифференциация 
в плазматические клетки, секретирующие анти-
тела. У пДК это приводит к секреции интерфе-
рона типа 1, который в дальнейшем активирует 
NK-клетки, моноциты и другие антигенпрезен-
тирующие клетки (antigen-presenting cell – APC). 
Также  CpG-ДНК  стимулирует  созревание  pDC 
в  более  эффективные  APC,  способные  активи-
ровать  T-клетки.  TLR9  рецепторы  не  экпрес-
сируются  на  покоящихся  Т-клетках.  Следо-
вательно,  способность  CpG-ДНК    усиливать 
антиген  –  специфический  CD4+  и  CD8+Т- кле-
точный ответ – является косвенным следствием 
CpG индукции [9, 10, 12, 17, 20]. TLRs млекопи-
тающих  –  это  класс  клеточных  трансмембран-
ных  рецепторов,  состоящих  из  двух  доменов. 
TLR9 состоит из домена, богатого лейциновыми 
повторами (leucine-rich repeats – LRRs), локали-
зованного  на  внутренней  поверхности  мембра-
ны везикулярных компартментов клетки, а так-
же  из  цитоплазматического  домена,  имеющего 
гомологию с цитоплазматическим TIR-доменом 
IL-1 (TLR/IL-1 рецептор) [7, 10, 12, 24, 25, 26]. 
В неактивном состоянии TLR9 находятся в мем-
бране в мономерном состоянии. При активации 
специфическим  лигандом,  неметилированной 
CpG-ДНК,  они  димеризуются  (образуется  го-
модимер),  что  приводит  к  последующей  пере-
даче  сигнала  внутрь  клетки.  TLR9  рецепторы 
участвуют в активации MyD88 зависимого сиг-
нального  пути,  общего  для  всех  членов  семей-
ства  TLR  (кроме  TLR3).  MyD88  (англ.  Myeloid 
differentiation  primary  response  gene  88)  –  цито-
зольный  адаптерный  белок,  имеющий  участок 
специфического  связывания  с  активирован-
ными  TLR  рецепторами,  является  следующим 
звеном  сигнального  пути  [7].  Он  участвует 
в передаче сигнала от TLR9 рецепторов на груп-
пу  сигнальных  киназ  IRAK  (англ.  Interleukin-1 
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Receptor-Associated  Kinase)  (IRAK1,  IRAK4). 
IRAK4  является  важнейшей  функциональной 
киназой своей группы, ее отсутствие или недо-
статочность  приводят  к  нарушению  иммунно-
го  ответа  на  бактериальные  инфекции  [24,  29]. 
TRAF6,  цитозольный  адаптерный  белок  (англ. 
TNF  receptor-associated  factor  6)  –  следующий 
компонент  этого  сигнального  пути.  TRAF6  яв-
ляется  важным  звеном  нескольких  сигнальных 
путей в клетке, регулирующих воспаление и им-
мунитет.  Далее  сигнал  от  TRAF6,  посредством 
целого ряда протеинкиназ и адаптерных белков, 
таких как ГТФ-связывающий белок Ras, внекле-
точная  протеинкиназа  ERK  (англ.  extracellular 
signal-regulated kinase), N-концевая киназа JNK 
(англ. c-Jun NH2-terminal kinase), I′B-киназный 
комплекс (IKK′, IKK′, IKK′), киназа TAK1 (англ. 
Transforming  growth  factor  Activated  Kinase  1),  
а  также  посредством  реакций  фосфорили-
рования  и  убиквитинизации,  поступает  сразу 
на два транскрипционных фактора. Во-первых, 
сигнал  поступает  на  транскрипционный  фак-
тор IRF7 (регулирующий синтез интерферонов; 
англ. Interferon Regulatory Factor 7), что индуци-
рует  экспрессию  интерферонов  IFNα  и  IFNβ. 
Во-вторых,  сигнал  поступает  на  транскрипци-
онный  ядерный  фактор  NF-κB  (ядерный  фак-
тор «каппа-би»; англ. Nuclear Factor kappa-light-
chain-enhancer of activated B-cells), что приводит 
к  активации  синтеза  провоспалительных  цито-
кинов.  Таким  образом,  результатом  активации 
TLR9 рецепторов неметилированной CpG- ДНК 
является индукция экспрессии провоспалитель-
ных  цитокинов:  интерлейкинов  (IL-1,  IL- 6), 
TFNα, интерферонов (IFNα, IFNβ, IFNγ) и ан-
тимикробных  факторов.  В  целом  TLR9  рецеп-
торы являются мощными клеточными генными 
модуляторами,  активируют  нейтрофилы,  pDC, 
NK-клетки,  стимулируют  функциональную  ак-
тивность фагоцитов, участвуют в генерации ре-
активных форм кислорода и активации NO- син-
тазы [10, 12, 17, 18, 20, 21, 29, 35].

CpG-ДНК как перспективный адъювант
Помимо активации систем врожденного им-

мунитета  CpG-ДНК  обладает  еще  одним  свой-
ством, заключающимся в ее способности повы-
шать  уровень  иммунного  ответа  (посредством 
TLR9)  даже  на  низкоиммуногенные  антигены. 
Раскрытие  механизмов  активации  иммунной 
системы  посредством  CpG-ДНК  и  TLR9  ре-
цепторов позволило лучше понять особенности 
иммуностимулирующего  влияния  этого  имму-

номодулятора. Олигодезоксинуклеотиды, содер-
жащие  иммуностимулирующие  CpG-мотивы, 
в настоящее время рассматриваются как новый 
класс  иммуноадъювантов.  Адъювантное  дей-
ствие  CpG-ДНК  заключается  в  способности 
опосредованно, через pDC или другие APC, ак-
тивировать цитокиновую секрецию лимфоцита-
ми  Тх1-типа,  а  также  стимулировать  В-клетки, 
продуцирующие антитела к эпитопам антигенов 
бактериального  и  опухолевого  происхождения. 
Основным  преимуществом  CpG-ДНК  как  адъ-
юванта  является  отсутствие  выраженной  ток-
сичности.  Поэтому  использование  CpG-ОДН 
в  качестве  адъюванта  было  одобрено  Глобаль-
ным консультативным комитетом по безопасно-
сти вакцин (ГККБВ) ВОЗ (URL: http://www.who.
int/vaccine_safety/reports/june_2004/ru/, дата об-
ращения:    01.07.2009)  [14,  25,  35].  Синтетиче-
ские CpG-ОДН В-класса и C-класса проявляли 
наибольшую  иммуноадъювантную  активность 
и  были  включены  в  состав  экспериментальных 
вакцин  [30,  35].  Введение  этих  адъювантов  за-
пускает  следующие  механизмы,  активирующие 
гуморальную иммунную систему организма:

 – перекрестное  взаимодействие  между  TLR9 
и  В-клеточными  рецепторами  (BCR),  приводящее 
к стимуляции антигенспецифических В-клеток;

 – ингибирование  апоптоза,  повышение  выжи-
ваемости В-клеток; 

 – активация и формирование иммунного ответа 
организма, т.к. присутствие CpG-ОДН значительно 
усиливает общую иммуногенность вакцин.

CpG-ДНК  активирует  секрецию  Тh-1  тож-
дественных  цитокинов  и  хемокинов,  оказы-
вает  антиапоптотический  эффект  на  CD4+ 
и  CD8+Т-клетки.  Таким  образом,  даже  в  от-
сутствие  CD4+T-хелперов,  происходит  гене-
рация  цитотоксических  Т-лимфоцитов.  Было 
установлено,  что  CpG-ОДН  индуцируют  более 
сильный Тh-1 иммунный ответ, чем другие вак-
цинные  адъюванты,  также  прошедшие  испы-
тания  на  мышиных  моделях  (адъювант  Фрейн-
да,  соли  алюминия).  Однако,  сопутствующая 
активация  регуляторных  путей,  приводящих 
к  противоположным  эффектам,  таким  как  ин-
дукция регуляторных T-клеток (Tregs), снижает 
TLR9-опосредованную  активацию  иммунной 
системы.  Поэтому  для  усиления  терапевтиче-
ской  эффективности  CpG-ДНК,  активатора 
и  агониста  TLR9,  возможно  совместное  вве-
дение  антагонистов  этих  ингибиторных  путей 
[18,  34,  35].  CpG- ОДН  выбраны  адъюванта-
ми  для  широкого  спектра  экспериментальных 
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вакцин,  включающих  в  свой  состав  белковые 
и  пептидные  антигены,  живые  или  убитые  ви-
русы,  DC,  полисахаридные  коньюгаты.  Со-
вместное введение, комплексирование антигена 
и  CpG- ОДН  может  оптимизировать  индукцию 
антиген-специфического  иммунного  ответа 
[16].  Кроме  того,  для  повышения  адъювантной 
активности  CpG-ОДН  компоненты  вакцины 
возможно  вводить  в  комплексе  с  различны-
ми  носителями:  наночастицами,  микросфера-
ми,  липосомами,  что  способствует  активации 
сильного  антиген-специфического  иммунного 
ответа  [31].  В  частности,  показано,  что  за  счет 
иммобилизации  CpG-ОДН  на  полилактид-ко-
гликолидных  микро сферах  удается  сократить 
размер ОДН с минимальных 12 оснований до 5-7 
оснований. Адъювантная активность CpG-ОДН 
может  быть  повышена  за  счет  конъюгации 
с  субъединицей  B  холерного  токсина  [16,  18, 
21,  27].  Обнаружен  также  микобактериальный 
ДНК-связывающий  белок  1  (MDP  1),  который 
значительно  усиливает  CpG-опосредованный 
иммунный  ответ  и  может  быть  использован 
как  адъювант  для  CpG-ДНК-опосредованной 
иммунотерапии  [23].  В  экспериментах  на  жи-
вотных  моделях  было  доказано,  что  адъювант-
ная эффективность CpG-ОДН сохранялась при 
различных  способах  введения  препарата  (под-
кожно, внутримышечно, интраназально, ораль-
но,  коньюктивально).  Пути  активации  иммун-
ной системы CpG-ОДН говорят о возможности 
использования  агонистов  TLR9  в  качестве  эф-
фективных  адъювантов  при  конструировании 
вакцин для профилактики вирусных и бактери-
альных инфекций [27]. Действительно, в опытах 
на лабораторных животных было показано, что 
CpG-ОДН  обладают  ярко  выраженным  адъю-
вантным  эффектом  в  смеси  с  субъединичными 
вакцинами  против  ряда  инфекций,  включая 
бруцеллез, чуму и туляремию [8, 18, 19]. 

CpG-ОДН  B-класса  проходят  клинические 
испытания в качестве адъювантов к поверхност-
ному антигену гепатита В. Рандомизированные, 
двойные слепые, плацебо-контролируемые кли-
нические  исследования  I/II  фазы,  с  привлече-
нием здоровых добровольцев показали, что бла-
годаря  включению  CpG-ОДН  иммуногенный 
эффект,  а  также  степень  выраженности  и  ско-
рость  формирования  антиген-специфического 
иммунного ответа увеличились [13, 35]. Данный 
подход  может  быть  перспективным  против  по-
тенциальных биотеррористических агентов, та-
ких  как  сибирская  язва,  в  том  случае,  где  вак-
цинация  и  быстрое  формирование  иммунного 

ответа  становятся  необходимыми.  Так,  при  ис-
пользовании CpG-ОДН вместе с вакциной про-
тив  сибирской  язвы  AVA  (англ.  Anthrax  Vaccine 
Adsorbed)  в  рандомизированных,  двойных  сле-
пых,  плацебо-контролируемых  клинических 
исследованиях,  с  привлечением  здоровых  до-
бровольцев,  наблюдалась  ускоренная  серокон-
версия. У субъектов, получавших в качестве кон-
троля вакцину без адъюванта, титр антител (Ат) 
достигал пика на 48 день после инъекции, а у по-
лучавших  адъювант  CpG-ОДН  максимальный 
титр  Ат  был  достигнут  уже  на  22  сутки.  Кроме 
того, добавление CpG адъюванта индуцировало 
статистически  значимое  увеличение  титра  Ат  
к B. anthracics почти в 9 раз, а также увеличило 
долю субъектов, которые достигли сильного IgG 
иммунного  ответа  к  сибиреязвенному  протек-
тивному антигену с 61% до 100% [35]. CpG ODN 
также  является  перспективным  адъювантом 
и для противоопухолевых вакцин [3, 27, 28, 36, 37].  
Дальнейшие  перспективные  направления  ис-
следований CpG-вакцин связаны с поиском но-
вых эффективных ОДН разных классов, изуче-
нием механизмов их воздействия на различные 
звенья иммунитета, а также разработкой вопро-
сов их клинического применения. 

Заключение
Благодаря  успехам,  достигнутым  в  молеку-

лярной  биологии,  иммунологии,  биотехноло-
гии  и  генной  инженерии,  по  мере  накопления 
знаний  о  механизмах  иммунитета,  перед  ис-
следователями  открылись  новые  перспективы 
по  созданию  и  усовершенствованию  вакцин 
и  адъювантных  препаратов  против  широкого 
круга патогенов. За последнее десятилетие было 
разработано  и  клинически  оценено  большое 
число  адъювантов,  повышающих  иммуности-
мулирующие  свойства  вакцин.  Их  использо-
вание  в  терапии  инфекционных  и  опухолевых 
заболеваний стало во многом стандартной про-
цедурой  [1, 6, 16, 27, 33, 37]. Благодаря целому 
спектру  иммуностимулирующих  свойств  бДНК 
и  CpG- ОДН  являются  перспективными  адъю-
вантами.  Адъювантное  влияние  бДНК  и  CpG-
ОДН объясняется их способностью значительно 
повышать уровень иммунного ответа даже на ан-
тигены  с  низкой  иммуногенностью.  CpG-ОДН 
стимулируют  клетки,  экспрессирующие  TLR9, 
инициируя  тем  самым  иммуномодуляторный 
каскад  реакций,  кульминацией  которого  явля-
ется выработка Th1- и провоспалительных цито-
кинов и хемокинов. CpG-ОДН также улучшают 



475

Свойства CpG-ДНК2010, Т. 12, № 6

антигенпрезентирующие функции ДК, моноци-
тов  и  макрофагов,  индуцируют  пролиферацию 
B-клеток,  стимулируют  иммунопротективную 
активность  NK-клеток  и  привлекают  T-клетки 
к месту введения ОДН. Эти разнообразные виды 
воздействия  CpG-ОДН  на  иммунную  систему 
организма  хозяина  обуславливают  их  значение 
как  адъювантов  вакцин.  Однако  в  первую  оче-
редь реакция организма на CpG-ДНК заключа-
ется  в  активации  различных  неспецифических 
механизмов  иммунологической  защиты,  пред-
ставляющих собой первую линию обороны про-
тив  возбудителей  инфекций  и  трансформиро-
ванных  клеток.  Доклинические  исследования 
на животных моделях и проводящиеся в насто-
ящее  время  клинические  испытания  I,  II  и  III 
фаз  показали,  что  CpG-ДНК  и  синтетические 
СpG- ОДН,  как  активаторы  TLR9  рецепторов, 
являются эффективными и безопасными адъю-
вантами  для  широкого  спектра  вакцин  и  важ-
ным триггером протективного иммунного отве-
та против многих патогенов.
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