Синтез иммуногенного пептида на основе участка антигена NS4A ВГС
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При создании синтетических вакцин важно не только грамотно подобрать пептидные эпитопы из наиболее консервативных участков вирусного полипептида, но и выбрать подходящий адъювант и систему презентации иммунокомпетентным клеткам для повышения иммуногенности этих пептидов. Для создания иммуногенной композиции, представляющей собой синтетический фрагмент полипептида NS4A ВГС (потенциальный пептидный иммуноген), включенный в состав липосом в виде конъюгата с остатком жирной кислоты или липофильным адъювантом, мы считаем целесообразным использование нетоксичного дипальмитоильного амидного изостера глицеролипида — аналога Pam2Cys [1], который является агонистом толл-подобных рецепторов [2]. Полипептид NS4A является кофактором протеазы NS3 ВГС и блокирование NS4A может вызвать остановку репликации вируса. 
Целью настоящей работы является выбор, конструирование и синтез полноценного пептидного иммуногена на основе фрагмента полипептида NS4A вируса гепатита С (ВГС), содержащего В-клеточный и Т-хелперный эпитопы, для последующего применения этого иммуногена в создании липосомальной или липопептидной формы прототипа терапевтической вакцины против ВГС [3]. 
В качестве потенциального пептидного иммуногена был выбран фрагмент 24-47 полипептида NS4A ВГС (генотип 1b) с одной несинонимичной заменой аминокислотного остатка на С-конце пептида, содержащий В-клеточную антигенную детерминанту и подтвержденный экспериментально Т-хелперный эпитопный мотив [4], и имеющий достаточно гидрофильный С-концевой участок, который предположительно будет доступен для взаимодействия с антителами и рецепторами В-клеток в составе липосом. Амид 24-пептида VIVGRIILSGRPAVIPDREVLYRK, соответствующего указанному участку, был получен твердофазным синтезом по Fmoc-протоколу на смоле Ринка методом in situ активированных эфиров. Пептид очищали высокоэффективной жидкостной хроматографией, чистоту препарата контролировали ВЭЖХ с УФ- и масс-спектрометрической детекцией (чистота пептида > 95%).
Исследование выполнено при финансовой поддержке РФФИ в рамках научного проекта № 19-33-90037.
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