
644

Инфекция и иммунитетВ.В. Фирстова, И.Г. Шемякин, И.А. Дятлов

Набольшее количество работ связано с полу-

чением антител против ПА B. anthracis. Это объ-

ясняется тем, что ЛФ и ОФ без ПА не способны 

проявлять токсический эффект. Кроме того, 

именно связывание ПА с рецепторами на по-

верхности эукариотической клетки (TEM8/

ANTXR1, CMG2/ANTXR2) является первым со-

бытием многоэтапного внутриклеточного про-

никновения токсина сибирской язвы. Поэтому 

препараты, ингибирующие межрецепторные 

взаимодействия ПА с рецепторами эукариоти-

ческой клетки, будут, вероятно, проявлять осо-

бо выраженную эффективность при терапии 

на ранних стадиях инфекции. Значительная 

доля ПА связывается с CMG2 рецепторами, по-

этому предполагается, что для нейтрализации 

сибиреязвенного токсина можно заблокиро-

вать именно их [29]. В качестве примера можно 

привести препарат, ингибирующий домен Ville 

Willebrand фактор A (vWA) сигнального пепти-

да, в сайте которого связывается ПА. Препарат 

представляет собой растворимые фрагменты 

домена vWA CMG2 (sCMG2), ингибирующих 

связывание ПA-рецептора [1, 41]. Однако дли-

тельность циркуляции в организме такого рода 

препарата была незначительной (у крыс пери-

од полувыведения препарата всего 10 мин) [42]. 

Поэтому для решения этой проблемы был скон-

струирован слитный белок, состоящий из рас-

творимого sCMG2 и Fc-фрагмента человеческо-

го иммуноглобулина — CMG2-Fc, что позволи-

ло увеличить период полувыведения препарата 

до 30 ч [26]. На наш взгляд такого времени цир-

кулирования препарата также недостаточно, 

однако он может использоваться в целях экс-

тренной профилактики.

На начальных этапах сборки токсина сибир-

ской язвы за счет проявления активности фу-

ринподобных ферментов происходит отреза-

ние части 1 домена ПА, что запускает следую-

щий этап — сборку препоры. Для ингибирова-

ния этого процесса можно получить антитела, 

блокирующие сайт, на который направлено 

действие фуриноподобных ферментов. Кроме 

того, для блокирования сборки токсина можно 

использовать химические вещества. Например, 

ярко выраженным ингибирующим действием 

на фурин обладает 4-гуанидинометилфенил-

Arg-Tle-Arg-4-амидинобензиламид (MI-1148). 

В присутствии ингибиторов фурина значитель-

ный защитный эффект наблюдается не толь-

ко против токсина сибирской язвы, но также 

и против дифтерийного токсина [17], так как 

оба токсина имеют схожие стадии проникнове-

ния в цитозоль. Возможно ингибирование фу-

рина и является многообещающей стратегией 

лечения, но, вероятно, только острых инфек-

ционных заболеваний и только в начальном 

периоде.

Еще одна из стратегий, направленных на ин-

гибирование сборки сибиреязвенных токсинов 

заключается в ингибировании олигомеризации 

ПА63. Путем имитации ключевых остатков ПA63, 

необходимых для межмолекулярных взаимо-

действий, стабилизирующих гептамер, были 

синтезированы молекулярные соединения 

CAVEAT, способные ингибировать олигомери-

зацию ПА63 и, в итоге, снижать токсичность ЛТ 

и ОТ [38].

Для ингибирования следующего этапа сбор-

ки токсинов — транслокации ЛФ или ОФ си-

бирской язвы в цитозоль клетки — было полу-

чено химерное моноклональное антитело про-

тив ПА — cAb29, продуцируемое в генетически 

модифицированных клетках СНО. Химерное 

моноклональное антитело cAb29 способно свя-

зываться с мономерной или гептамерной фор-

мой ПА, предотвращая образование трансмем-

бранной поры ПA. Связывание cAb29 с препо-

рой предотвращает ее переход в истинную пору 

внутри эндосомы при понижении рН среды, 

тем самым ингибируя процесс транслокации 

ЛФ или ОФ в цитоплазму эукариотической 

клетки. В экспериментах на кроликах было по-

казано, что введение антител cAb29 через 12 ч 

после заражения B. anthracis оказывало тера-

певтический эффект и все животные выживали 

[33]. Особенно эффективными оказались анти-

тела к домену 1 ЛФ, способные ингибировать 

связывание ЛФ и ПА и прохождение в цитозоль 

ЛФ [10].

Для повышения эффективности монокло-

нальных антител в лечении сибиреязвенной 

инфекции были проведены эксперименты с ис-

пользованием коктейля антител против раз-

ных эпитопов и разных антигенов B. anthracis. 

Пассивная иммунизация антикапсульными 

моноклональными антителами защищала жи-

вотных от инфекции даже при условии введе-

ния антител через 20 ч после заражения спора-

ми B. anthracis [5].

Активные работы по получению токсин-ней-

трализующих моноклональных антител позво-

лили получить препарат Raxibacumab, который 

в 2012 г. был утвержден FDA в качестве препара-

та для лечения легочной формы сибирской язвы 

в сочетании с противомикробными средствами. 

Raxibacumab является полностью гуманизи-

рованным моноклональным антителом к ПА, 

предотвращающим связывание ПА с клеточ-

ным рецептором. Эффективность Raxibacumab 

(ABthrax) проявляется только на начальных 

стадиях инфекции, когда ПА находится в рас-

творимой форме, то есть до олигомеризации 

ПА [25]. Лечебный эффект Raxibacumab был 

показан на обезьянах, однократное введение 

препарата которым увеличивало выживаемость 

до 64% при аэрозольном заражении сибирской 
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язвой [40]. Безопасность Raxibacumab для людей 

была подтверждена в клинических испытаниях 

на 326 здоровых добровольцах. Естественно, те-

стирование препарата на эффективность у лю-

дей не проводилось.

Obiltoxaximab (Anthim®, ETI-204) являет-

ся еще одним моноклональным антителом, 

утвержденным в 2016 г. FDA для профилак-

тики и лечения ингаляционной сибирской 

язвы. Anthim имеет молекулярную массу около 

148 kDa и представляет собой химерное моно-

клональное антитело к каппа-цепи IgG1 (mAb), 

которое связывает ПA-компонент токсина 

B. anthracis [15].

Для лечения сибирской язвы в комбинации 

с антибиотиками используется иммуноглобу-

лин человека «Anthrasil», полученный у доно-

ров, иммунизированных BioThrax (адсорби-

рованной вакциной против сибирской язвы), 

из плазмы крови с последующей очисткой [12, 

19]. По всей видимости, благодаря присутствию 

антител, способных реагировать с различными 

эпитопами ПА, такой препарат может ингиби-

ровать токсин даже после этапа связывания ПА 

с рецептором эукариотической клетки.

Получено большое количество гуманизи-

рованных и химерных антител против ЛФ. 

В качестве особо перспективного препарата 

себя зарекомендовали моноклональные анти-

тела против 1 домена ЛФ, так как они могут 

ингибировать связывание ПА и ЛФ и таким 

образом препятствовать проявлению токси-

ческого действия. Например, моноклональное 

антитело IQNLF является полностью чело-

веческим и направлено против 1 домена ЛФ 

[2]. В экспериментах на мышах было пока-

зано, что однократная иммунизация IQNLF 

в дозе 180 мкг/мышь защищала всех мышей 

линии A/J от заражения спорами B. anthracis 

Sterne в дозе 24 LD50 [2]. Получены химерные 

моноклональные антитела шимпанзе/человек 

LF10E и LF11H также направлены против 1 до-

мена ЛФ, однако результаты исследований по-

казали, что эти антитела не ингибируют свя-

зывание с ПА. Тем не менее, LF10E и LF11H 

обеспечивают 100% защиту крыс Fischer 344 

от действия ЛТ [6].

Полученных моноклональных антител про-

тив ОФ мало. Это связано, вероятно, с тем, что 

ОФ в меньшей степени обуславливает леталь-

ный эффект. Одним из косвенных тому под-

тверждений результаты сравнительных иссле-

дований способности нейтрализовать ОФ анти-

телами, находящимися в сыворотках доноров, 

вакцинированных американской вакциной 

(anthrax vaccine adsorbed — AVA) или англий-

ской вакциной (anthrax vaccine precipitated — 

AVP). AVA представляет собой бесклеточный 

фильтрат акапсулярного, токсигенного штам-

ма B. anthracis V770-NP1-R, который адсорби-

руется на гидроксиде алюминия, содержит ПА 

и только следовые количества антигенов ЛФ 

и ОФ. Вакцина AVP состоит из бесклеточного 

фильтрата акапсулярного, токсигенного штам-

ма B. anthracis Sterne 34F2, который осаждается 

сульфатом алюминия (Alum). В отличие от вак-

цины AVA, AVP содержит все три компонента 

токсина: ПA, ЛФ и ОФ. Анализ антител в сы-

воротке крови показал, что у доноров, вакци-

нированных AVP, уровень антител к ОФ был 

значительно выше, чем у доноров, вакциниро-

ванных AVA. Однако антитела сыворотки кро-

ви этих двух групп доноров нейтрализовывали 

ОТ с одинаковой выраженностью. На этом ос-

новании был сделан вывод, что решающая роль 

в нейтрализации ОФ принадлежит ПА [14].

Несмотря на имеющиеся для профилактики 

и лечения препараты, направленные на инги-

бирование токсинов сибирской язвы, продол-

жение работ в этом направление необходимо. 

Raxibacumab и Anthim имеют ряд недостатков. 

Препараты не способны проникать через гема-

тоэнцефалический барьер, а значит не могут 

быть использованы для лечения менингеальной 

формы сибирской язвы, которая часто развива-

ется на поздней стадии инфекции. Побочные 

эффекты Anthim могут проявляться в виде ре-

акций гиперчувствительности и анафилаксии, 

поэтому препарат рекомендуется использо-

вать только в случае крайней необходимости. 

Побочные эффекты Raxibacumab также могут 

проявляться в виде аллергических реакций. 

Поэтому перед применением Raxibacumab или 

Anthim пациентам вводят антигистаминные 

препараты. Оба препарата должны храниться 

в холодильнике (при температуре от 2 до 8°C) 

и не попадать под прямые солнечные лучи. 

Raxibacumab и Anthim вводятся внутривенно, 

а в случае биотеррористической атаки предпоч-

тительным является внутримышечный путь 

введения препарата.

Лечение только антибиотиками эффективно 

в течение четырех дней после аэрогенного про-

никновения спор B. anthracis. Использование 

антитоксина вместе с противомикробными 

препаратами расширяет диапазон эффектив-

ного лечения до 1 недели после заражения 

B. anthracis [39].

В России для лечения сибирской язвы в каче-

стве антитоксического препарата выпускается 

токсин сибиреязвенный лошадиный, который 

может вызывать формирование аллергических 

реакций. Какие-либо другие отечественные 

препараты, направленные на ингибирование 

токсинов сибирской язвы отсутствуют.

Несмотря на большое количество иссле-

дований, посвященных получению челове-

ческих моноклональных антител, способных 
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нейтрализовать летальный токсин B. anthracis, 

работы в этом направлении продолжаются. 

Предполагается использование моноклональ-

ных антител не только для лечения, но и для 

проведения специфической профилактики си-

бирской язвы.
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Figure 2. The mechanism of assembly and translation of the lethal toxin [24]
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Figure 3. A putative model of calpain mediated endocytosis PA [21]
A) %���$	����� ��������, ����� ��� �5�1, ������&���� ����	���������' � 	���	����	����' � ��������&����� 
����	��� � �	��' ��	�� � 	���	�� �������� !������ ��$���� �� ���	
���� ������. *������-��	������� 
	��"������� TLN1 ��	����� ��'�� ����� ����$	����� � �������� ����������, &� ���������� +������� 
����$	��� � ��"�� ����	��-��������
 � ����	��-����������
 ��
������. *������ PA/CMG2 �� ���	
���� ������ 
����	���������' ����� ����������' ��
������ ����	��-�������$ +������� ����$	���. �) %�$���	����� 
��������� �	��'������� 	���	�� ����$	��-���	��"�
 �������� !������ ��$���� � ��������� ������	������ �� 
����	��������� ��� ����$	���, ��� � �������� PA/CMG2.
A) Integrin complexes, such as �5�1, are dynamically internalized and recycled to the plasma membrane during assembly and 
disassembly of focal adhesion complexes on the cell surface. Calpain-mediated cleavage of TLN1 disrupts the connection between 
integrins and the actin cytoskeleton, which contributes to integrin endocytosis using clathrin-dependent and clathrin-independent 
mechanisms. The PA/CMG2 complex on the cell surface is internalized by using the mechanisms of clathrin-dependent integrin 
endocytosis. B) Inhibition of Calpain is prevents of disassembly of Integrin-Containing complexes of focal adhesion and decreases PA 
inducible internalisation of integrins and PA/CMG2 complex.
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