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Персонализированные неоантигенные вакцины  представляют  собой  группу  индивидуально разработанных 
противоопухолевых вакцин, которые усиливают собственные антигенспецифические иммунные ответы паци-
ентов. К ним относятся вакцины на основе дендритных клеток, ДНК, мРНК и синтетических пептидов. В резуль-
тате анализа 98 клинических исследований неоантигенных вакцин из базы данных СlinicalTrials.gov установ-
лено,  что  пептидные  вакцины  являются  одними  из  самых  исследуемых  противораковых  вакцин  –  на  них 
приходится около 50 % клинических испытаний. Они состоят, как правило, из смеси длинных или коротких 
пептидов, растворенных в зависимости от их свойств в соответствующем растворителе, и адъюванта, который 
стабилизирует и повышает их эффективность. Наиболее применяемыми иммуноадъювантами при составлении 
композиции неопептидной вакцины являются агонисты toll-подобных рецепторов (poly-ICLC) и гранулоцитар-
но-макрофагальный колониестимулирующий фактор. Создание неоантигенных вакцин,  в  отличие от  других 
типов  вакцин,  сопряжено  с  рядом  проблем.  Процесс  должен  охватывать  и  подтверждать  различные  этапы, 
связанные  с  разработкой,  производством  и  введением  вакцин,  чтобы  максимизировать  их  эффективность 
и безопасность. В технологии производства пептидных вакцин можно выделить 3 основных этапа: 1) скрининг 
и идентификация неоэпитопов с использованием подходов компьютерного прогнозирования, коиммунопреци-
питации, масс-спектрометрии и цитотоксических экспериментов; 2) синтез пептидов методами стандартной 
твердофазной синтетической пептидной химии; 3) собственно получение вакцинного препарата, пригодного 
для хранения, транспортировки и введения пациенту. С учетом специфичности препарата производственный 
процесс должен осуществляться строго в соответствии со стандартами Надлежащей производственной прак-
тики (Good Manufacturing Practice) с обязательным контролем качества промежуточных и готовых продуктов.
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Personalized neoantigen vaccines are a group of individually designed cancer vaccines that enhance patients’ own 
antigen-specific  immune  responses. These  include vaccines based on dendritic cells, DNA, mRNA and synthetic 
peptides. An analysis of 98 clinical trials of neoantigenic vaccines from the ClinicalTrials.gov database found that 
peptide vaccines are one of the most popular cancer vaccines, accounting for about 50 % of clinical trials. They 
usually consist of a mixture of long or short peptides, dissolved depending on their properties in an appropriate 
solvent, and an adjuvant that stabilizes and increases their effectiveness. The most used immunoadjuvants in the 
formulation of neopeptide vaccines are Toll-like receptor agonists (poly-ICLC) and granulocyte-macrophage colo-
ny-stimulating  factor.  The  development  of  neoantigenic  vaccines  presents  a  number  of  distinctive  challenges 
compared to other types of vaccines. The process should cover and validate the various steps in the development, 
production and administration processes in order to maximize the efficacy and safety of vaccines. In the technology 
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for  the  production  of  peptide  vaccines,  3  main  stages  can  be  distinguished:  1)  screening  and  identification  
of neoepitopes using the approaches of computer prediction, co-immunoprecipitation, mass spectrometry and cy-
totoxic experiments; 2) synthesis of peptides by methods of standard solid-phase synthetic peptide chemistry; 
3) actually obtaining a vaccine preparation suitable for storage, transportation and administration to the patient. 
Taking into account the specificity of the drug, the manufacturing process must be carried out strictly according 
to the Good Manufacturing Practice standard with mandatory quality control of intermediate and finished products.
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Введение
Вакцины традиционно использовались для про-

филактики инфекционных заболеваний, однако спо-
собность таких агентов вызывать и усиливать анти-
генспецифические иммунные ответы уже давно 
признана потенциально ценным средством для лече-
ния рака. Ранние стратегии терапевтической вакци-
нации, ориентированные на собственные антигены 
(АГ), аномально экспрессируемые или сверхэкспрес-
сируемые в опухолях и называемые ассоциирован-
ными с опухолью АГ (tumour-associated antigens, 
ТАА), были в значительной степени безуспешными 
в генерировании клинически эффективных проти-
воопухолевых иммунных ответов, вероятно, из-за то-
го, что TAA-специфические Т-клетки подвержены 
центральной и / или периферической толерантности. 
Также ТАА могут в некоторой степени экспрессиро-
ваться в незлокачественных тканях, что повышает 
риск аутоиммунной токсичности, вызванной вакци-
ной. Мутации, происходящие в опухолевых клетках, 
могут генерировать новые эпитопы собственных АГ, 
которые называются неоэпитопами или неоантиге-
нами (НАГ). Вакцины, основанные на НАГ, а не на 
традиционно используемых ТАА, имеют ряд преиму-
ществ. Во-первых, НАГ экспрессируются исключи-
тельно опухолевыми клетками и, следовательно, 
могут вызывать действительно специфичные для опу-
холи Т-клеточные ответы, тем самым предотвращая 
«нецелевое» повреждение здоровых тканей. Во-вто-
рых, НАГ представляют собой эпитопы de novo, по-
лученные из соматических мутаций, что дает возмож-
ность обойти центральную толерантность Т-клеток 
к собственным эпитопам и, таким образом, индуци-
ровать иммунные реакции на опухоли. Соответствен-
но, персонализированные вакцины на основе НАГ 
дают возможность усилить специфичные противо-
опухолевые иммунные реакции и добавить дополни-
тельное средство в инструментарий иммунотерапии. 
Кроме того, потенциал этих усиливаемых вакциной 
НАГ-специфических Т-клеточных ответов сохранять-
ся и обеспечивать иммунологическую память после 
лечения представляет возможность долгосрочной 
защиты от рецидива заболевания [1, 2].

Персонализированные неоантигенные вакцины 
(НАВ) включают вакцины на основе дендритных кле-
ток (ДК), ДНК, мРНК и синтетических пептидов [3].

Неопептидные вакцины являются одними из са-
мых исследуемых противораковых вакцин – на них 
приходится около 50 % клинических испытаний. Они 
состоят из пептида или смеси связанных либо сво-
бодных пептидов в сочетании с адъювантами, кото-
рые стабилизируют и повышают их эффективность. 
Конкретный пептид, наиболее подходящий для раз-
работки противораковой вакцины, зависит от кон-
кретного типа рака и иммунологических характери-
стик пациента. Несмотря на это, пептидные вакцины 
часто используются из-за их безопасности, стабиль-
ности и простоты в производстве в больших количе-
ствах. Кроме того, поскольку большинство противо-
опухолевых препаратов представляют собой 
макромолекулы, а проникновение макромолекул 
в сол́идные опухоли может быть затруднено, еще од-
ним преимуществом пептидных вакцин является 
их структурная характеристика [4–6].

Клинические испытания персонифицированных 
НАВ на основе пептидов в настоящее время прово-
дятся при множественных типах опухолей с исполь-
зованием различных адъювантов. В таблице пред-
ставлены характеристики некоторых пептидных 
вакцин, находящихся в процессе клинических иссле-
дований.

Основные компоненты неопептидных 
вакцин
Неопептиды происходят из белков, экспрессиру-

емых в опухолевой клетке. Большое значение имеет 
качество используемого пептида. Важен не только 
выбор подходящего пептида, но и длина этой моле-
кулы, которая должна быть оптимальной для индук-
ции иммунного ответа. При использовании пептид-
ных вакцин важно выбрать короткую иммуногенную 
последовательность (от 8 до 10 аминокислот) 
или длинную последовательность (15–30 аминокис-
лот), последняя из которых требует дополнительной 
стадии обработки для их расщепления на иммуно-
генные пептиды. Короткие пептиды связываются 
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Персонализированные пептидные вакцины в клинических исследованиях

Personalized peptide vaccines in clinical trials

Наименова-
ние (шифр) 

вакцины 
Name (code)  
of the vaccine

Состав вакцины 
Composition of the vaccine

Путь введения 
Route  

of administration

Дополнительная терапия 
Additional therapy

Тип и локализация опухоли 
Type and localization of the tumor

Фаза и период
исследования 
Research phase  

and period

Идентификатор
ClinicalTrials.gov 

Identifier 
ClinicalTrials.govПептиды 

Peptides
Адъювант 

Adjuvant

Вспомогательные 
вещества 
Auxiliary  

substances

NeoPepVac/ 
EVX-01/
EVAX-01-
CAF09b/
NPV-ds001-
CAF09b

5–10 линейных пептидов, содержащих 
природные L-аминокислоты (NPV-db001). 

В ампуле 0,12 мл NPV-db001 
5–10 linear peptides containing natural L-amino acids 
(NPV-db001). In an ampoule of 0.12 ml NPV-db001

CAF09b
1 мл 

CAF09b 
1 ml

100 % ДМСО,
1,08 мл 

Трис-буфера 
100 % DMSO, 

1.08 ml Tris buffer

Первые 3 вакцины – 
в / в, последующие 

3 – в / м 
The first 3 vaccines are 
i. v., the next 3 are i. m.

–

Распространенные со́лидные опухоли: неопера-
бельная или метастатическая меланома, немел-
коклеточный рак легкого, рак мочевого пузыря 

Advanced solid tumors: inoperable or metastatic 
melanoma, small cell lung cancer, bladder cancer

I–IIa
01.2019–12.2022 NCT03715985

в / м 
i. m.

Пембролизумаб 
Pembrolizumab

Меланома III и IV стадии 
Stage III and IV melanoma

II
06.2022–07.2025 NCT05309421

NeoVax

До 20 длинных пептидов, разделенных 
на 4 пула (по 3–5 пептидов на пул) 

с конечной дозой 0,3 мг каждого пептида 
на вакцину (NeoAntigen) 

Up to 20 long peptides divided into 4 pools  
(3–5 peptides per pool) with a final dose of 0.3 mg  

of each peptide per vaccine (NeoAntigen) 

рoly-ICLC 0,5 мг 
на каждый пул 
рoly-ICLC 0.5 mg 

per pool

4 % раствор 
ДМСО 

в изотонической 
декстрозе 

4 % DMSO solution  
in isotonic dextrose

п / к 
s. c.

 – Меланома 
Melanoma

I
01.2014–06.2018 NCT01970358

п / к 
s. c.

Ипилимумаб 
Ipilimumab

Рак почки 
Kidney cancer

I
03.2019–09.2024 NCT02950766

п / к 
s. c.

Циклофосфамид, 
пембролизумаб 

Cyclophosphamide, pembrolizumab

Лимфоцитарный лейкоз 
Lymphocytic leukemia

I
08.2021–03.2025 NCT03219450

п / к 
s. c.

Ритуксимаб, пембролизумаб 
Rituximab, pembrolizumab

Фолликулярная лимфома 
Follicular lymphoma

I
03.2022–03.2026 NCT03361852

п / к 
s. c.

Ниволумаб 
Nivolumab

Рак яичников 
Ovarian cancer

I
11.2020–04.2029 NCT04024878

п / к 
s. c.

Лучевая терапия, 
пембролизумаб, темозоломид 
Radiation therapy, pembrolizumab, 

temozolomide

Глиобластома 
Glioblastoma

I
11.2014–01.2026 NCT02287428

4 % раствор 
ДМСО 

в изотонической 
декстрозе + мон-

танид 
4 % DMSO solution  

in isotonic  
dextrose + montanid

п / к 
s. c.

Ниволумаб,
ипилимумаб 

Nivolumab, 
ipilimumab

Прогрессирующая меланома 
Progressive melanoma

Ib
11.2020–09.2028 NCT03929029

iNeo-
Vac-P01

5–20 пептидов различной длины 
от 15 до 35 аминокислот, пептиды сгруп-

пированы в 2–4 пула с конечной дозой 0,1 
или 0,3 мг каждого пептида на вакцину 

5–20 peptides of various lengths from 15 to 35 amino 
acids, peptides are grouped into 2–4 pools with a final 

dose of 0.1 or 0.3 mg of each peptide per vaccine

GM-CSF
0,04 мг на каж-

дый пул 
GM-CSF 

0.04 mg per pool

– п / к 
s. c.

– Рак поджелудочной железы 
Pancreatic cancer

I
10.2017–04.2021
03.2021–03.2025

NCT03645148
NCT04810910

– п / к 
s. c.

– Рак пищевода 
Esophageal cancer

I
12.2021–12.2025 NCT05307835

– п / к 
s. c.

– Часто встречающиеся со́лидные опухоли 
Common solid tumors

I
02.2018–12.2022 NCT03662815

PNeoVCA 20 пептидов 
20 peptides

GM-CSF – п / к 
s. c.

Циклофосфамид,
пембролизумаб 

Cyclophosphamide, 
pembrolizumab

Со́лидные опухоли на поздних стадиях 
Solid tumors in the late stages

I
03.2022–02.2025 NCT05269381

HJ-N-001

Данные о составе отсутствуют.
Вводят в дозе 0,2 мг каждого пептида на вакцину 

There is no data on the composition. 
Administered at a dose of 0.2 mg of each peptide per vaccine

п / к 
s. c.

– Немелкоклеточный рак легкого 
Nonsmallcell lung cancer

I
05.2020–12.2022 NCT04397926
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s. c.

Циклофосфамид, 
пембролизумаб 

Cyclophosphamide, pembrolizumab

Лимфоцитарный лейкоз 
Lymphocytic leukemia

I
08.2021–03.2025 NCT03219450

п / к 
s. c.

Ритуксимаб, пембролизумаб 
Rituximab, pembrolizumab

Фолликулярная лимфома 
Follicular lymphoma

I
03.2022–03.2026 NCT03361852

п / к 
s. c.

Ниволумаб 
Nivolumab

Рак яичников 
Ovarian cancer

I
11.2020–04.2029 NCT04024878

п / к 
s. c.

Лучевая терапия, 
пембролизумаб, темозоломид 
Radiation therapy, pembrolizumab, 

temozolomide

Глиобластома 
Glioblastoma

I
11.2014–01.2026 NCT02287428

4 % раствор 
ДМСО 

в изотонической 
декстрозе + мон-

танид 
4 % DMSO solution  

in isotonic  
dextrose + montanid

п / к 
s. c.

Ниволумаб,
ипилимумаб 

Nivolumab, 
ipilimumab

Прогрессирующая меланома 
Progressive melanoma

Ib
11.2020–09.2028 NCT03929029

iNeo-
Vac-P01

5–20 пептидов различной длины 
от 15 до 35 аминокислот, пептиды сгруп-

пированы в 2–4 пула с конечной дозой 0,1 
или 0,3 мг каждого пептида на вакцину 

5–20 peptides of various lengths from 15 to 35 amino 
acids, peptides are grouped into 2–4 pools with a final 

dose of 0.1 or 0.3 mg of each peptide per vaccine

GM-CSF
0,04 мг на каж-

дый пул 
GM-CSF 

0.04 mg per pool

– п / к 
s. c.

– Рак поджелудочной железы 
Pancreatic cancer

I
10.2017–04.2021
03.2021–03.2025

NCT03645148
NCT04810910

– п / к 
s. c.

– Рак пищевода 
Esophageal cancer

I
12.2021–12.2025 NCT05307835

– п / к 
s. c.

– Часто встречающиеся со́лидные опухоли 
Common solid tumors

I
02.2018–12.2022 NCT03662815

PNeoVCA 20 пептидов 
20 peptides

GM-CSF – п / к 
s. c.

Циклофосфамид,
пембролизумаб 

Cyclophosphamide, 
pembrolizumab

Со́лидные опухоли на поздних стадиях 
Solid tumors in the late stages

I
03.2022–02.2025 NCT05269381

HJ-N-001

Данные о составе отсутствуют.
Вводят в дозе 0,2 мг каждого пептида на вакцину 

There is no data on the composition. 
Administered at a dose of 0.2 mg of each peptide per vaccine

п / к 
s. c.

– Немелкоклеточный рак легкого 
Nonsmallcell lung cancer

I
05.2020–12.2022 NCT04397926
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Наименова-
ние (шифр) 

вакцины 
Name (code)  
of the vaccine

Состав вакцины 
Composition of the vaccine

Путь введения 
Route  

of administration

Дополнительная терапия 
Additional therapy

Тип и локализация опухоли 
Type and localization of the tumor

Фаза и период
исследования 
Research phase  

and period

Идентификатор
ClinicalTrials.gov 

Identifier 
ClinicalTrials.govПептиды 

Peptides
Адъювант 

Adjuvant

Вспомогательные 
вещества 
Auxiliary  

substances

PGV001

10 длинных пептидов в форме лиофилизата 
с дозой 0,1 мг на пептид 

и 1 противостолбнячный хелперный пептид 
с дозой 0,1 мг 

10 long peptides in the form of lyophilizate  
with a dose of 0.1 mg per peptide and 1 tetanus helper 

peptide with a dose of 0.1 mg

рoly-ICLC
1,4 мг 

рoly-ICLC 
1.4 mg

Физиологический 
раствор (0,19 мл) 

Saline solution  
(0.19 ml) 

в / к 
i. d.

Атезолизумаб 
Atezolizumab

Уротелиальный рак 
Urothelial cancer

I
05.2019–10.2021 NCT03359239

PNV21-001 Данные отсутствуют 
No data available

poly-ICLC – в / м 
i. m.

Ниволумаб 
Nivolumab

Меланома, рак молочной железы 
Melanoma, breast cancer

I
06.2022–11.2024 NCT05098210

PANDA-
VAC (США) 
PANDA-VAC 
(USA) 

6 пептидов в дозе 0,3 мг на пептид 
6 peptides at a dose of 0.3 mg per peptide

рoly-ICLC 
0,5 мг 

рoly-ICLC 0.5 mg

<5 % ДМСО 
в изотонической 
декстрозе общим 

объемом 
до 750 мкл 
<5 % DMSO  

in isotonic dextrose, 
with a total volume  

of up to 750 µl

п / к посредством 
3 инъекций 
по 250 мкл 
s. c.by means  
of 3 injections  

of 250 µl

Пембролизумаб 
Pembrolizumab

Плоскоклеточный рак легкого, плоскоклеточ-
ный рак головы и шеи 

Squamous cell lung cancer, squamous cell head and neck 
cancer

I
10.2022–06.2033 NCT04266730

Мутантная 
KRAS-на-
целенная 
вакцина 
Mutant KRAS-
targeted 
vaccine

Мутантный пептид KRAS длиной 
от 13 до 17 аминокислот, 1,8 мг 

KRAS mutant peptide with a length of 13 to 17 amino 
acids, 1.8 mg

рoly-ICLC
0,5 мг 

рoly-ICLC 0.5 mg
– п / к 

s. c.
– Рак поджелудочной железы 

Pancreatic cancer
I

04.2022–05.2026 NCT05013216

Neo-Vac-Mn 4 × 3 мг всех пептидов 
4 × 3 mg of all peptides

rhGM-CSF
3 мкг / кг

+
имиквимод 

5 % крем 
rhGM-CSF  

3 mcg / kg  
+ 

imiquimod  
5 % cream

– п / к 
s. c.

Торипалимаб 
Toripalimab

Меланома 
Melanoma

I
04.2020–09.2022 NCT04072900

GEN-009 От 4 до 18 синтетических длинных пептидов 
From 4 to 18 synthetic long peptides

рoly-ICLC – п / к 
s. c.

Ниволумаб,
Пембролизумаб 

Nivolumab, 
Pembrolizumab

Со́лидные опухоли 
Solid tumors

I–II
08.2018–02.2022 NCT03633110

FRAME-001 
(Нидерлан-
ды) 
FRAME-001 
(Netherlands) 

24 пептида, разделенные 
на 4 лиофилизированные смеси, каждая 

из которых содержит до 6 пептидов 
с конечной дозой 0,1 мг пептида 

на вакцину 
24 peptides divided into 4 lyophilized mixtures, each of 

which contains up to 6 peptides with a final dose  
of 0.1 mg of peptide per vaccine

Монтанид, 
в соотноше-

нии пептидная 
смесь:

адъювант 1:1 
Montanide,  

in the ratio of 
peptide mixture: 

adjuvant 1:1

Фосфатно-
буферный фи-
зиологический 
раствор (PBS) 

Phosphate buffered 
saline solution (PBS) 

п / к 
s. c.

Пембролизумаб 
Pembrolizumab

Немелкоклеточный рак легкого 
Nonsmallcell lung cancer

II
01.2022–07.2024 NCT04998474

Примечание. в / в – внутривенно; в / к – внутрикожно; в / м – внутримышечно; п / к –подкожно; ДМСО – диметилсульф-
оксид; GM-CSF – гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор; rhGM-CSF – рекомбинантный 
гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор.

Note. i. v. – intravenously, i. d. – intradermally, i. m. – intramuscularly, s. c. – subcutaneously; DMSO – dimethyl sulfoxide; 
GM-CSF – granulocyte-macrophage colony-stimulating factor; rhGM-CSF – recombinant granulocyte-macrophage colony-stimulating factor.
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Наименова-
ние (шифр) 

вакцины 
Name (code)  
of the vaccine

Состав вакцины 
Composition of the vaccine

Путь введения 
Route  

of administration

Дополнительная терапия 
Additional therapy

Тип и локализация опухоли 
Type and localization of the tumor

Фаза и период
исследования 
Research phase  

and period

Идентификатор
ClinicalTrials.gov 

Identifier 
ClinicalTrials.govПептиды 

Peptides
Адъювант 

Adjuvant

Вспомогательные 
вещества 
Auxiliary  

substances

PGV001

10 длинных пептидов в форме лиофилизата 
с дозой 0,1 мг на пептид 

и 1 противостолбнячный хелперный пептид 
с дозой 0,1 мг 

10 long peptides in the form of lyophilizate  
with a dose of 0.1 mg per peptide and 1 tetanus helper 

peptide with a dose of 0.1 mg

рoly-ICLC
1,4 мг 

рoly-ICLC 
1.4 mg

Физиологический 
раствор (0,19 мл) 

Saline solution  
(0.19 ml) 

в / к 
i. d.

Атезолизумаб 
Atezolizumab

Уротелиальный рак 
Urothelial cancer

I
05.2019–10.2021 NCT03359239

PNV21-001 Данные отсутствуют 
No data available

poly-ICLC – в / м 
i. m.

Ниволумаб 
Nivolumab

Меланома, рак молочной железы 
Melanoma, breast cancer

I
06.2022–11.2024 NCT05098210

PANDA-
VAC (США) 
PANDA-VAC 
(USA) 

6 пептидов в дозе 0,3 мг на пептид 
6 peptides at a dose of 0.3 mg per peptide

рoly-ICLC 
0,5 мг 

рoly-ICLC 0.5 mg

<5 % ДМСО 
в изотонической 
декстрозе общим 

объемом 
до 750 мкл 
<5 % DMSO  

in isotonic dextrose, 
with a total volume  

of up to 750 µl

п / к посредством 
3 инъекций 
по 250 мкл 
s. c.by means  
of 3 injections  

of 250 µl

Пембролизумаб 
Pembrolizumab

Плоскоклеточный рак легкого, плоскоклеточ-
ный рак головы и шеи 

Squamous cell lung cancer, squamous cell head and neck 
cancer

I
10.2022–06.2033 NCT04266730

Мутантная 
KRAS-на-
целенная 
вакцина 
Mutant KRAS-
targeted 
vaccine

Мутантный пептид KRAS длиной 
от 13 до 17 аминокислот, 1,8 мг 

KRAS mutant peptide with a length of 13 to 17 amino 
acids, 1.8 mg

рoly-ICLC
0,5 мг 

рoly-ICLC 0.5 mg
– п / к 

s. c.
– Рак поджелудочной железы 

Pancreatic cancer
I

04.2022–05.2026 NCT05013216

Neo-Vac-Mn 4 × 3 мг всех пептидов 
4 × 3 mg of all peptides

rhGM-CSF
3 мкг / кг

+
имиквимод 

5 % крем 
rhGM-CSF  

3 mcg / kg  
+ 

imiquimod  
5 % cream

– п / к 
s. c.

Торипалимаб 
Toripalimab

Меланома 
Melanoma

I
04.2020–09.2022 NCT04072900

GEN-009 От 4 до 18 синтетических длинных пептидов 
From 4 to 18 synthetic long peptides

рoly-ICLC – п / к 
s. c.

Ниволумаб,
Пембролизумаб 

Nivolumab, 
Pembrolizumab

Со́лидные опухоли 
Solid tumors

I–II
08.2018–02.2022 NCT03633110

FRAME-001 
(Нидерлан-
ды) 
FRAME-001 
(Netherlands) 

24 пептида, разделенные 
на 4 лиофилизированные смеси, каждая 

из которых содержит до 6 пептидов 
с конечной дозой 0,1 мг пептида 

на вакцину 
24 peptides divided into 4 lyophilized mixtures, each of 

which contains up to 6 peptides with a final dose  
of 0.1 mg of peptide per vaccine

Монтанид, 
в соотноше-

нии пептидная 
смесь:

адъювант 1:1 
Montanide,  

in the ratio of 
peptide mixture: 

adjuvant 1:1

Фосфатно-
буферный фи-
зиологический 
раствор (PBS) 

Phosphate buffered 
saline solution (PBS) 

п / к 
s. c.

Пембролизумаб 
Pembrolizumab

Немелкоклеточный рак легкого 
Nonsmallcell lung cancer

II
01.2022–07.2024 NCT04998474

Примечание. в / в – внутривенно; в / к – внутрикожно; в / м – внутримышечно; п / к –подкожно; ДМСО – диметилсульф-
оксид; GM-CSF – гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор; rhGM-CSF – рекомбинантный 
гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор.

Note. i. v. – intravenously, i. d. – intradermally, i. m. – intramuscularly, s. c. – subcutaneously; DMSO – dimethyl sulfoxide; 
GM-CSF – granulocyte-macrophage colony-stimulating factor; rhGM-CSF – recombinant granulocyte-macrophage colony-stimulating factor.

Окончание таблицы

The end of table
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непосредственно с поверхностными молекулами 
главного комплекса гистосовместимости (major histo-
compatibility complex, MHC) без процессинга в анти-
генпрезентирующих клетках (АПК), и подавляющее 
большинство введенных коротких пептидов элими-
нируется. В отличие от коротких, длинные пептиды 
подвергаются интернализации, процессингу и MHC- 
ограниченной презентации профессиональными АПК. 
Кроме того, длинные пептиды могут преодолевать 
иммунную толерантность и успешно индуцировать 
ответы CD4+- и CD8+-Т-клеток. После инъекций 
вакцин на основе пептидов пациентам подкожным 
путем эти пептиды поглощаются АПК вокруг мест 
инъекции [3, 7, 8].

Наряду с длиной молекулы важной характери-
стикой пептида является растворимость, что опреде-
ляет его перспективы при составлении композиции 
и технологические параметры получения вакцины. 
Например, при производстве НАВ iNeo-Vac-P01 не-
растворимые в воде пептиды исключают из оконча-
тельной рецептуры, что обусловлено нежелательно-
стью использования органического растворителя, 
в частности диметилсульфоксида (ДМСО), в клини-
ческой практике [9].

В 2019 г. была разработана доступная через ин-
тернет база данных NeoPeptide, которая содержит 
большинство важных характеристик НАГ, таких как 
сайт мутации, последовательность субъединиц, ограни-
чение МНС, полученных из опубликованной литерату-
ры и других иммунологических ресурсов. NeoPeptide 
также содержит ссылки на ресурсы для дальнейшего 
описания свойств НАГ и регулярно пополняется но-
выми идентифицированными АГ и опубликованны-
ми по ним данными. База данных позволяет иссле-
дователям идентифицировать НАГ при различных 
видах рака и ускоряет поиск подходящих кандидатов 
на противоопухолевые вакцины [10].

На сегодняшний день пептидные вакцины пока-
зали ограниченную эффективность в клинических 
испытаниях, поскольку внутриклеточный процессинг 
пептидных молекул отрицательно влияет на антиген-
ные свойства. Кроме того, иммуносупрессивное микро-
окружение опухоли снижает эффективность вакцин. 
Решением проблемы ограниченной эффективности 
может быть одновременное применение нескольких 
видов терапии с разными целями, например сочетание 
пептидных вакцин с адъювантами, цитостатиками 
и ингибиторами иммунных контрольных точек [3].

Адъюванты. В основе действия противораковых 
вакцин лежит наличие активированных ДК, способ-
ных презентировать АГ. Известно, что при злокаче-
ственном заболевании иммуносупрессия приводит 
к угнетению функции ДК. Поэтому противоопухо-
левые вакцины, особенно пептидные, часто комби-
нируют с иммуноадъювантами, которые в основном 

используются для разблокирования функции ДК. 
После такой стимуляции ДК экспрессируют на сво-
ей поверхности не только вакцинные АГ, но и кости-
мулирующие молекулы, которые необходимы для ак-
тивации Т-клеток, и мигрируют в лимфатические 
узлы. Выбор адъюванта имеет решающее значение 
для эффективности вакцины, и нет единого мнения 
об оптимальном адъюванте для терапевтической вак-
цины. Для усиления иммунного ответа на пептидные 
вакцины используют такие адъюванты, как, напри-
мер, GM-CSF или агонисты toll-подобных рецепто-
ров (TLR). TLR экспрессируются на поверхности 
различных клеток и могут распознавать молекуляр-
ные паттерны патогенов или чужеродных веществ. 
Агонисты TLR являются адъювантами, которые сти-
мулируют ДК, как было показано в клинических ис-
пытаниях [3, 6, 11].

Poly-ICLC (Hiltonol®, Oncovir Inc.) представляет 
собой синтетический имитатор двухцепочечной РНК, 
стабилизированный поли-L-лизином и карбоксиме-
тилцеллюлозой, состоящий из гомополимера поли-
инозиновой кислоты, отожженного до гомополиме-
ра полицитидиловой кислоты, что приводит 
к стабильной двойной спирали. Poly-ICLC связыва-
ется с эндосомальным TLR3, цитоплазматическим 
RIG-I (рецептором ретиноевой кислоты, индуциру-
емым геном I) и MDA5 (ассоциированным с диффе-
ренцировкой меланомы геном 5). Таким образом, 
poly-ICLC имитируют вирусную инфекцию, вызывая 
секрецию интерферона I типа и провоспалительных 
цитокинов, которые играют важную роль в индукции 
иммунного ответа. Он также может способствовать 
экспансии Т-клеток и усиливать инфильтрацию 
Т-клеток, что делает его мощным адъювантом 
для пептидных противораковых вакцин [7, 12].

GM-CSF (сарграмостим) является вторым наибо-
лее распространенным адъювантом, используемым 
в клинических испытаниях НАВ. GM-CSF представ-
ляет собой 127-аминокислотный гликопротеин, пер-
воначально выделенный из среды, кондициониро-
ванной факторами, секретируемыми пневмоцитами 
мышей, которым вводили липополисахарид. Обозна-
чение GM-CSF обусловлено его способностью сти-
мулировать пролиферацию клеток костного мозга 
мыши in vitro и генерировать колонии гранулоцитов 
и макрофагов ex vivo. GM-CSF может продуцировать-
ся макрофагами, фибробластами, активированными 
Т-лимфоцитами, NK-, тучными, эндотелиальными 
клетками и некоторыми злокачественными клетками. 
Модулируя функции клеток, обеспечивающих 
врожденный иммунный ответ, который необходим 
для активации адаптивного иммунного ответа, GM-
CSF глобально влияет на систему иммунного надзо-
ра человека при патологических состояниях. Способ-
ность GM-CSF стимулировать выработку, созревание 
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и активацию нейтрофилов, макрофагов и ДК 
во многом способствует его противоопухолевым эф-
фектам. GM-CSF используется в качестве адъювант-
ной терапии для активации клеточных и гуморальных 
противоопухолевых иммунных ответов в клинике 
[13, 14].

CAF®09b – новый вакцинный липосомальный 
адъювант, разработанный в Statens Serum Institut (Да-
ния), на основе катионного поверхностно-активного 
вещества диметилдиоктадециламмония в сочетании 
с агонистом лектина C-типа мономиколоилглице-
рином и агонистом TLR3 poly-ICLC. CAF®09b на 
доклинических моделях продемонстрировал превос-
ходную способность индуцировать ответы CD8+-T-
кле ток при внутрибрюшинном введении. В идеале 
адъювант CAF®09b способствует активации АПК 
и усилению поглощения ими пептидов, вызывая пе-
рекрестную презентацию АГ и провоспалительные 
сигналы, тем самым активируя вакциноспецифиче-
ские CD4+- и CD8+-Т-клетки [15].

Z. Jing и соавт. [16] разработали безопасную систе-
му доставки НАВ, основанную на частицах β-1,3-глю-
кана (GP-Neoantigen), полученных из Saccharomyces 
cerevisiae, которая может стимулировать организм 
к выработке антигенспецифического CD8+-Т-клеточ-
ного иммунного ответа против различных неопептидов 
и, таким образом, использоваться для эффективного 
лечения опухолей. По сравнению с другими синтети-
ческими системами наночастиц система доставки GP-
Neoantigen относительно проста в приготовлении 
и стабильна, имеет однородный размер частиц и вы-
сокую специфичность нацеливания на АПК, включая 
ДК и макрофаги. GP-Neoantigen активировала иммун-
ный ответ на животных моделях и эффективно инги-
бировала рост различных сингенных опухолей у мы-
шей, таких как лимфома EG7·OVA, меланома B16F10, 
рак молочной железы 4T1 и рак толстой кишки CT26. 
Комбинация с poly-ICLC дополнительно усиливала 
противоопухолевый ответ на GP-Neoantigen, приводя 
к полной элиминации опухоли на нескольких моделях 
мышей и вызывая отторжение повторно перевитых 
опухолей в течение долгого времени.

Одним из используемых адъювантов для проти-
вораковых вакцин является монтанид ISA 51 VG. 
Монтанид представляет собой эмульгатор, состоящий 
из смеси минерального масла и поверхностно-актив-
ных веществ. Для получения стабильной эмульсии, 
пригодной для подкожной инъекции, ее следует сме-
шать в соотношении 1:1 с водной фазой, содержащей 
АГ. Исследования показывают, что комбинация вак-
цинных АГ в сочетании с монтанидом усиливает 
врожденный и адаптивный иммунный ответ, что уве-
личивает терапевтический потенциал вакцины. Счи-
тается, что усиленный иммунный ответ является 
результатом воспаления в месте инъекции, образо-

вания депо АГ, привлечения профессиональных АПК 
и захвата лимфоцитов [17, 18].

Имиквимод (AldaraTM, 3M Pharmaceuticals, США) – 
модификатор иммунного ответа, доступный в виде 
5 % крема, применяемого в дерматологии, особенно 
при кожных злокачественных новообразованиях. По 
химической структуре представляет собой синтетичес-
кий амин имидазохинолона – 1-(2-метилпропил)- 1Н-
имидазо [4,5-c]  хинолин-4-амин. Имиквимод действу-
ет на врожденный и адаптивный иммунный ответ 
как прямо, так и опосредованно. Прямое действие за-
ключается в связывании с TLR7 и TLR8 макрофагов, 
моноцитов и ДК и индукции апоптоза. Непрямое дей-
ствие происходит за счет индукции высвобождения 
иммуномодулирующих цитокинов. Эффективность 
имиквимода также объясняется тем, что он действует 
на клетки Лангерганса, стимулируя их способность 
представлять АГ и усиливая их миграцию в дрениру-
ющие лимфатические узлы, где АГ представляются 
Т-клеткам, тем самым активируя адаптивный иммун-
ный ответ организма. Благодаря иммуностимулиру-
ющим свойствам имиквимод и его производное рези-
квимод рассматриваются в качестве перспективных 
дополнительных вакцинных адъювантов, наносимых 
на место инъекции сразу после введения, при лечении 
меланомы кожи для передачи костимулирующих сигна-
лов через TLR7 и активации местных АПК [19–22].

Разработка и производство неопептидных 
вакцин
Создание персонализированных противораковых 

вакцин сопряжено с рядом проблем, в отличие от дру-
гих типов вакцин. Важен строгий контроль различных 
этапов разработки, производства и введения, чтобы 
обеспечить эффективность и безопасность персона-
лизированных вакцин [23].

Хотя первоначальные клинические испытания 
НАВ демонстрируют многообещающие результаты, 
методы лечения, направленные против НАГ, имеют 
некоторые сложности, которые необходимо устра-
нить для успешного применения НАВ в будущем.

• Сроки производства. Поскольку опухолевые му-
тации редко бывают общими даже для двух опу-
холей, а иммунная система пациентов уникальна, 
НАВ должны быть специфичными для пациента 
и производиться специально для каждого паци-
ента. В целом исследования НАВ, опубликован-
ные до настоящего момента, проводились с ис-
пользованием протоколов и технологий вакцин 
со сроками производства от 12 до 24 нед. Это 
позволяет добавить вакцинацию только спустя 
долгое время после начала лечения ингибито-
рами иммунных контрольных точек, тогда как 
более раннее начало одновременного лечения 
 ин гибиторами иммунных контрольных точек 
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и вакциной, скорее всего, приведет к более вы-
сокой ве роятности синергизма лечения. Следо-
вательно, сроки производства должны быть 
сокращены [15].

• Идентификация неоэпитопов. В зависимости от 
конкретной опухоли и присущей ей скорости 
мутаций количество потенциальных неоэпи-
топов варьирует от нескольких сотен до тысяч. 
Такое количество идентифицированных неопеп-
тидов невозможно использовать в инъекциях 
пациентам, поэтому идентификация наиболее эф-
фективных неоэпитопов имеет решающее значе-
ние для клинического эффекта [15].

• Индукция неоэпитопспецифических CD8+- и CD4+- 
Т-клеток пациента. Необходимо, чтобы вакцина-
ция обеспечивала наиболее сильный ответ на 
идентифицированные неоэпитопы. Все типы 
НАВ демонстрируют индукцию неоэпитопных 
Т-клеток, однако не всегда сопровождающуюся 
клиническим эффектом [15].
Таким образом, практические аспекты производ-

ства персонализированных вакцин требуют постоян-
ной оптимизации. Вопрос рутинной выполнимости 
и ускоренного темпа особенно актуален из-за мета-
стазирования опухоли, когда время имеет существен-
ное значение [24, 25].

В процессе производства пептидных НАВ можно 
выделить 3 основных технологических этапа: 1) скри-
нинг и идентификация неоэпитопов; 2) синтез пепти-
дов; 3) растворение пептидов, стерилизация, дозиро-
вание и маркировка продукта [1].

Разработка индивидуальной противоопухолевой 
вакцины начинается с идентификации опухолеспе-
цифичных несинонимичных вариантов в генах, ко-
дирующих белок, путем сравнения данных NGS-се-
квенирования (next generation sequencing) опухоли 
и здоровой ткани пациента. Многокомпонентные 
вычислительные конвейеры оценивают мутантные 
пептидные области на предмет связывания с аллеля-
ми человеческого лейкоцитарного антигена (human 
leukocyte antigen, HLA) пациента и оценивают допол-
нительные характеристики этой мутированной обла-
сти (например, уровень экспрессии транскрипта, 
клональность и непохожесть на себя), которые могут 
индуцировать клинически значимые противоопухо-
левые Т-клеточные ответы. Полученные данные слу-
жат основой для выбора индивидуального набора 
кандидатов на НАГ для производства вакцины уни-
кального состава для каждого пациента [26].

Скрининг и идентификация НАГ являются наи-
более сложными процессами неоантигенной имму-
нотерапии. Для этого в настоящее время существует 
3 классических метода.

Первый метод – предсказание НАГ с помощью 
компьютерного алгоритма. Для НАГ, индуцирован-

ных мутациями, точное предсказание требует боль-
шого количества данных и множества расчетов, ко-
торые в основном включают следующие аспекты: 
1) точная идентификация всех видов сайтов мутаций 
из миллиардов оснований; 2) расчет частоты и уров-
ня экспрессии мутационных сайтов; 3) точная иден-
тификация аллелей пациентов из тысяч аллелей HLA; 
4) оценка иммуногенности антигенных пептидов, 
продуцируемых каждым сайтом мутации, с помощью 
алгоритмов биоинформатики и искусственного ин-
теллекта. Однако точный прогноз затруднен. Было 
разработано большое количество инструментов и ал-
горитмов для прогнозирования сродства между ан-
тигенными пептидами и молекулами HLA, но их точ-
ность по-прежнему является основным узким местом 
всех видов методов. M. S. Khodadoust и соавт. [27] 
с помощью этого подхода предсказали 108 пептидов-кан-
дидатов у 8 пациентов с опухолями. После провероч-
ных экспериментов с ответами Т-клеток тетрамера 
пептид-HLA на предсказанные НАГ было обнаруже-
но, что ни одно из предсказаний не оправдалось. 
Поэтому необходимо повысить точность компьютер-
ного предсказания НАГ.

Второй метод представляет собой комбинацию 
коиммунопреципитации и масс-спектрометрии 
для скрининга и идентификации НАГ. Существуют 
экспериментальные данные, подтверждающие эту 
комбинацию на уровне пептидов, и ее точность выше, 
чем у компьютерных алгоритмов. Комбинация может 
быть использована для создания базы данных высо-
коаффинных пептидов и наиболее часто встречаемых 
HLA в популяциях человека. Ограничением этого 
метода является сложность экспериментов с длитель-
ным периодом его проведения.

Два представленных выше метода в основном 
зависят от сродства между пептидами-кандидатами 
и молекулами HLA. Однако не все пептиды-канди-
даты с высокой аффинностью могут вызывать силь-
ный иммунный ответ. Следовательно, необходимо 
проводить функциональные эксперименты, в кото-
рых НАГ проверяют и идентифицируют на основе их 
восприимчивости к уничтожению специфическими 
Т-клетками.

Третий метод, таким образом, заключается в соз-
дании библиотеки и проведении цитотоксических 
экспериментов для скрининга и идентификации НАГ. 
Этот метод является лучшим в настоящее время [28].

При выборе вакцинных пептидов используют 
следующие инструменты:

• Vaxrank – общий инструмент выбора вакцины 
с логикой ранжирования;

• TruNeo – интегрированный конвейер для иден-
тификации и ранжирования НАГ, полученных 
в результате точечных мутаций, вставок, делеций 
и слитых генов, который учитывает множество 
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факторов, включая каждый биологический этап 
презентации HLA, гетерогенность опухоли и HLA-
LOH (потеря гетерозиготности);

• PioneerTM – автоматизированная иммуноонкологи-
ческая платформа идентификации неоэпитопов, 
которая позволяет ранжировать потенциальные 
неоэпитопы на основе их вероятности вызывать 
выраженный противоопухолевый иммунный ответ;

• Isovar – определяет последовательность мутант-
ного белка из соматических вариантов и опухо-
левой РНК;

• Varcode – предсказывает варианты эффектов для 
фильтрации скрытых мутаций;

• PyEnsembl – предоставляет справочные аннота-
ции генома, которые используются Varcode для 
определения границ экзонов и последовательно-
стей транскриптов;

• MHCtools – общий интерфейс для предикторов 
связывания пептид-MHC и др. [15, 29–33].
Ранжирование гарантирует, что выбранные нео-

пептиды имеют следующие характеристики: 1) нахо-
дящиеся в неопептиде эпитопы присутствуют только 
в опухолевых клетках; 2) состоят по крайней мере 
из одного эпитопа CD4+ или CD8+, предпочтительно 
из обоих; 3) происходят из белков, экспрессируемых 
в опухолевой клетке, а не в нормальных клетках. По-
следний критерий снижает риск ауто иммунных реак-
ций у пациентов и, следовательно, является важной 
мерой безопасности [15].

Отобранные пептиды производят с использо-
ванием стандартной твердофазной синтетической 
пептидной химии по стандарту GMP (Good Manufac-
turing Practice, надлежащей производственной прак-
тики) и очищают (до 90–98 %) с помощью высокоэф-
фективной жидкостной хроматографии с обратной 
фазой. Синтезированные пептиды (промежуточные 
продукты) в процессе производства вакцины оцени-
вают по внешнему виду, чистоте ( %), идентичности 
(молекулярная масса, время удерживания), содержа-
нию остаточного растворителя и растворимости в вод-
ном буфере. Также для обеспечения безопасности 
и переносимости неопептиды тестируют на стериль-
ность и концентрацию эндотоксина. Однако стоит 
отметить, что разработка и валидация методов анали-
за данного продукта являются сложной задачей, по-
скольку производимые пептиды отличаются от партии 
к партии в зависимости от мутаций в опухоли паци-
ента. Дополнительной проблемой, связанной с кон-
тролем, является отсутствие внутреннего стандарта, 
что делает невозможным определение аналитической 
ценности изготовленных смесей пептидов [15, 17, 19, 
34–37].

Фракции очищенных пептидов лиофилизируют 
при температуре –80 °С с получением порошков с ко-
нечной степенью чистоты ≥95 % [35, 38].

Для приготовления вакцины отдельные пептиды 
в зависимости от их свойств растворяют в 100 % 
 ДМСО [15, 34], ≤4 % ДМСО в изотонической декстро-
зе [37], фосфатно-солевом буфере или физиологиче-
ском растворе [19] либо ином растворителе. Чтобы 
уменьшить потенциальную конкуренцию АГ в дрени-
рующем лимфатическом узле, на основании HLA-ти-
пи рования, аффинности и частоты аллелей пептиды 
группируют на пулы, каждый из которых может содер-
жать до 7 пептидов. Конечная доза каждого пептида 
для отдельных НАВ варьирует от 0,1 до 0,3 мг на вак-
цину. В то же время с точки зрения стабильности же-
лательна разработка лиофилизированной пептидной 
композиции для однократного введения. Кроме того, 
меньшее количество инъекций более предпочтитель-
но и удобно для самого пациента [9, 17, 36, 38].

Каждый пул вакцины стерилизуют фильтрова-
нием c использованием мембран с диаметром пор 
0,2–0,22 мкм, например путем пропускания через 
стерильный шприцевой фильтр с гидрофильной по-
ливинилиденфторидовой мембраной. Полученную 
стерильную смесь разливают в первичный контей-
нер – флаконы, закрывающиеся бромбутиловой проб-
кой и алюминиевой пробкой, и ампулы из прозрач-
ного боросиликатного стекла типа I или специальные 
шприц-тюбики. Готовый продукт хранят, как прави-
ло, при температуре –80 °С. Смеси пептидов, исполь-
зуемых в качестве препарата, контролируют по пока-
зателям: внешний вид, идентификация (молекулярная 
масса, соотношение пиков), рН водной смеси, осмо-
ляльность, чистота, примеси, стерильность, бакте-
риальные эндотоксины [15, 17, 36, 37].

Перед применением пулы вакцины разморажи-
вают, смешивают с подобранным адъювантом и вво-
дят пациенту подкожно, иногда внутрикожно, внутри-
мышечно или внутривенно [29]. В случае применения 
в качестве адъюванта GM-CSF его вводят отдельно 
перед каждой вакцинацией вблизи места инъекции 
пептидной смеси [39].

Возможными рисками, связанными с производ-
ственным процессом и требующими оценки, явля-
ются точность используемых мерных емкостей и ин-
струментов; потенциальная адсорбция пептидов на 
фильтре, используемом на стадии стерильной филь-
трации; соответствие требованиям асептики и совме-
стимость смеси пептидов с адъювантом для получе-
ния стабильной смеси, пригодной для инъекций [17].

S. K. Mørk и соавт. [15] при создании неоантиген-
ной пептидной вакцины EVX-01 разработали пол-
ностью интегрированный производственный процесс 
в соответствии с GMP, основанный на предваритель-
но определенном оптимизированном рабочем про-
цессе для каждого действия в производственном цикле 
от биопсии опухоли до упаковки конечного продук-
та. Мероприятия по возможности выполняются 
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параллельно, и введены четкая коммуникация и над-
зор для отслеживания, чтобы каждое действие было 
инициировано в нужное время с правильным вкла-
дом. Это обеспечивает максимально быстрое время 
выполнения работ. Однако, поскольку невозможно 
создать специальную производственную площадку, 
охватывающую все стадии, для производства каждой 
отдельной партии для конкретного пациента требу-
ется несколько партнеров. В результате авторами 
было показано, что можно разработать и изготовить 
персональную вакцину от биопсии до конечного про-
дукта менее чем за 8 нед (48–55 дней).

Сроки для всего процесса производства другой вак-
цины – FRAME-001 – составляют 48 рабочих дней. 
На 1-й день у пациентов берут биопсию и образец крови 
для анализа ДНК и РНК. На 12-й день пептиды НАГ 
отбирают и отправляют на синтез. На 31-й день синте-
зированные и контролируемые по качеству персона-
лизированные лиофилизированные пептиды отправ-
ляются в стерильную установку для дальнейшего 
приготовления водных смесей, которые выпускаются 
для клинического применения на 47-й день. На 48-й день 
водные пептидные смеси эмульгируют с адъювантом 
вакцины монтанидом в местных аптеках на базе клини-
ческих испытаний и вводят подкожно пациенту [17].

Заключение
Персонализированные противоопухолевые вак-

цины на основе синтетических пептидов представ-

ляют собой субъединичные вакцины, изготовленные 
из пептидов, имитирующих эпитопы АГ, которые 
вызывают иммунные противоопухолевые ответы.

Разработка и производство НАВ – сложный, тру-
доемкий и ресурсоемкий процесс. Для конструиро-
вания НАВ широко используются длинные пептиды 
или смеси длинных и коротких пептидов с целью 
пролонгирования перекрестной презентации АГ 
и преодоления потенциальной иммунологической то-
лерантности, чтобы вызывать не только CD8+-, но 
и CD4+-Т-клеточные ответы. Для повышения эффек-
тивности пептидных вакцин применяют различные адъ-
юванты, которые значительно влияют на кинетику, сте-
пень и качество реакций, вызванных вакцинацией.

Технология производства НАВ включает стадии 
скрининга и идентификации неоэпитопов с исполь-
зованием подходов компьютерного прогнозирования, 
коиммунопреципитации, масс-спектрометрии и ци-
тотоксических экспериментов; синтеза пептидов 
методами стандартной твердофазной синтетической 
пептидной химии и непосредственно получения вак-
цинного препарата, пригодного для хранения, транс-
портировки и введения пациенту. Весь процесс может 
занять 3–6 мес, поэтому вопрос рутинной выполни-
мости и ускоренного темпа особенно актуален в ус-
ловиях метастазирования, когда время имеет суще-
ственное значение. Следовательно, практические 
аспекты производства персонализированных вакцин 
требуют постоянной оптимизации.
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