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Аннотация
Цитоплазматический хвост S-белка SARS-CoV-2 играет важную роль во  внутриклеточном транспорте и  переме-

щении гликопротеина к  плазматической мембране. Понимание внутриклеточного транспорта S-белка и  его транслокации 
на плазмалемму имеет важное значение для разработки мРНК вакцин, кодирующих полноразмерный S-белок. Рациональное 
распределение антигена в клетке может снизить дозу вводимой вакцины, что, возможно, приведет к минимизации побочных 
эффектов вакцин.

Abstract
The cytoplasmic tail of the S protein plays an important role in intracellular transport and translocation of the glycoprotein 

to the plasma membrane. Understanding the intracellular trafficking of the S protein and its translocation to the plasma membrane 
is essential for the development of mRNA or adenovirus vector vaccines encoding the full-length S protein. Rational distribution of the 
antigen in the cell is likely to reduce the vaccine dosage, thereby minimizing vaccine side effects.

В случае использования мРНК-вакцин для создания стойкого иммунитета недостаточно соблюдения таких 
условий, как стабильность доставляемой мРНК и высокая эффективность трансляции антигена. Также необхо-
дима высокая представленность антигена на поверхности клеток. Для некоторых вирусов не требуется дополни-
тельной модификации мРНК антигена для экспонирования белка на поверхность, а для других белок может ока-
заться запертым внутри клетки. S-белок SARS-CoV-2 не исключение. В ходе созревания вирионы SARS-CoV-2 
проходят через секреторный путь в ERGIC, затем через комплекс Гольджи и антероградную систему, после чего 
высвобождаются из  клеток-хозяев. S-белок содержит сигнальную последовательность в  цитоплазматическом 
хвосте, направляющую его в ЭПР, которая необходима для прохождения через ERGIC  [1]. Поэтому основная 
часть S-белка задерживается во внутриклеточном пространстве. Во время COPI-ретроградного и COPII-антеро-
градного транспорта лишь небольшая часть молекул S-белка транспортируется на поверхность клетки. Однако 
даже при экспрессии S-белка в отсутствии других структурных белков SARS-COV-2 основная часть S-гликопро-
теина задерживается внутри клетки [2].

Принимая во внимание вышеизложенное, считаем, что важным является рациональное распределение ан-
тигена в клетке, в этом случае S-белка коронавируса SARS-CoV-2. С большой вероятностью это может позволить 
снизить дозу вводимой вакцины, что, возможно, приведет к минимизации побочных эффектов вакцины.

Основной целью настоящей работы являлся дизайн плазмидных конструкций, обеспечивающих задан-
ную локализацию экспрессируемого S-белка. Дизайн включал модификации цитоплазматического домена 
S-белка, а также поиск последовательностей 3′-нетранслируемых областей (3′-НТО) мРНК белков, содержа-
щих информацию о транспорте синтезируемого белка на поверхность клетки. В работе выбрана плазмидная 
конструкция, кодирующая слитый белок turboGFP и трансмембранный/цитоплазматический домены S-белка 
SARS-CoV-2 с различными модификациями цитоплазматического домена, а  также различные 3′-НТО. В ка-
честве 3′-НТО выбраны 3′-НТО мРНК различных белков (секретируемые, цитоплазматические, мембранные), 
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а  также вирусная 3′-НТО SARS-CoV-2. Проведена сборка генных конструкций, кодирующих слитый белок 
turboGFP и  трансмембранный/цитоплазматический домены S-белка SARS-CoV-2, а  также различные вари-
анты 3´-НТО. На данный момент проведены первичные исследования полученных плазмидных конструкций 
на культуре клеток HEK293.
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