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Туберкульоз — це інфекційне захворю-
вання, що наразі широко розповсюджене  
у всьому світі і є другою за значущістю при-
чиною смерті серед інфекційних хвороб, 
поступаючись лише ВІЛ/СНІДу. Вважа-
ють, що майже третина населення планети  
є переносником збудника туберкульозу — 
M. tuberculosis, проте активна форма тубер-
кульозу розвивається лише в 0,01–0,1% 
інфікованих. Так, згідно з даними ВООЗ,  
у 2013 р. було зареєстровано 8,6 млн. випад-
ків захворювання на туберкульоз і 1,3 млн. 
людей померли від нього [1]. Туберкульоз 
вже тривалий час залишається однією із 
глобальних проблем здоров’я людей. Ефек-
тивний контроль захворюваності на тубер-
кульоз потребує вдосконалення існуючих 
засобів діагностики. Перспективним є та-
кож створення новітніх вакцин для форму-
вання протективного імунітету в популяції 
на основі антигенів патогенних мікроорга-
нізмів, які мають високу імуногенність і 
здатні зв’язуватися з різними молекула-
ми генного комплексу HLA (англ. Human 
Leucocyte Antigens), що кодує молекули го-
ловного комплексу гістосумісності (major 
histocompatibility complex, MHC) у людей.

На цей час єдиним засобом імунізації 
людей проти туберкульозу є вакцина БЦЖ 
(фр. BCG — Bacillus Calmette-Guérin). Три-

вала практика її застосування виявила ве-
лику кількість недоліків, серед яких одним  
з найважливіших є нестабільна ефективність 
у різних географічних регіонах планети. 
Тому контроль захворюваності на туберку-
льоз потребує створення безпечних вакцин, 
які б індукували стійкий протективний 
імунітет у людей в різних частинах світу,  
а також вдосконалення існуючих засобів  
діагностики цього захворювання.

Вивчення особливостей імунного розпіз-
навання бактеріальних протеїнів відіграє 
важливу роль у передбаченні їхніх імуно-
генних властивостей. Саме тому аналіз на-
явності Т-епітопів у структурі антигенів  
є необхідним для конструювання новітніх 
вакцин, а також створення засобів діагнос-
тики та імунотерапії інфекційних захво-
рювань. Відбір протеїнових антигенів до 
складу діагностикумів і вакцин зазвичай 
базується на біохімічних та імунологічних 
дослідженнях, які включають імунізацію 
тварин цими антигенами, дослідженнях 
особливостей імунної відповіді й аналізі ан-
тигенних властивостей цих протеїнів на ве-
ликих популяційних вибірках. Зазначені 
дослідження дають змогу одержати  необ-
хідну інформацію, проте вони потребують 
великих фінансових затрат і часу. Протягом 
останніх років з розвитком програмного за-
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Метою роботи був порівняльний аналіз in silico восьми відомих антигенів Mycobacterium 
tuberculosis (MPT83, MPT63, ESAT-6, CFP10, SodA, leuD, panD та HBHA) на предмет наявності 
Т-епітопів, що здатні зв’язуватись із декількома молекулами МНС ІІ класу, кодованими найпошире-
нішими у східноєвропейській популяції алелями гена HLA-DRB1.

Одержані результати свідчать, що найбільш імуногенними є протеїни SodA, MPT83, leuD та 
MPT63, для яких було знайдено найбільшу кількість T-епітопів серед досліджуваних алелів. 
Відповідно ці антигени або їх комбінації є перспективними для створення новітніх вакцин та  
діагностикумів з метою формування протитуберкульозного імунітету серед широкого кола жителів 
східноєвропейського регіону та визначення стану захищеності популяції.
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безпечення для прогнозування епітопів стало  
можливим зменшити число протеїнів для 
потенційних досліджень, що дало змогу 
зменшити кількість експериментів in vitro 
та in vivo. На сьогодні є багато доступних 
інтернет-ресурсів та інструментів для ви-
вчення взаємодій пептид–МНС і проведення 
прогнозування in silico наявності в струк-
турі протеїнових антигенів епітопів для В-  
й Т-лімфоцитів [2].

Т-хелперні лімфоцити розпізнають ан-
тигенні детермінанти (або Т-епітопи) про-
теїнів у комплексі з молекулою головного 
комплексу гістосумісності ІІ класу. Саме ця 
взаємодія ініціює початкові етапи активації 
Т-хелперів, зумовлені сигнальною транс-
дукцією від антигенспецифічного рецепто-
ра TCR (T-cell receptor). Диференційовані 
Т-хелпери регулюють розвиток адаптивної 
імунної відповіді шляхом безпосередньої або 
гуморальної активації низки  імунокомпе-
тентних клітин, таких як макрофаги, Т-кі-
лери, В-лімфоцити. 

Т-хелперні клітини відіграють важливу 
роль у контролі мікобактеріальних інфекцій 
через продукування цитокіну IFN-γ та на-
ступній активації бактерицидних механіз-
мів макрофагів [3]. Для активації Т-хелпер 
має одержати відповідний сигнал від спеціа-
лізованих антигенпрезентуючих клітин, які 
представляють імуногенні Т-епітопи у комп-
лексі з молекулами МНС ІІ класу.

Молекули МНС ІІ класу зв’язуються з 
пептидними фрагментами, отриманими від 
антигенів, та експресуються на поверхні 
антигенпрезентувальних клітин. Вони екс-
пресуються на поверхні антигенпрезентую-
чих клітин і зв’язуються з пептидними фра-
гментами антигенів. Довжина приєднуваних 
пептидів залежить від будови епітопзв’язу-
вального сайта молекули і може варіювати в 
межах від 11 до 18 амінокислотних залиш-
ків, при цьому основна кóрова зв’язувальна 
ділянка пептидів складається з 9 залишків. 
Молекули МНС ІІ класу є високополімор-
фними, особливо їхні пептидзв’язувальні 
домени [4]. Унаслідок цього різні алельні 
варіанти молекул МНС ІІ класу здатні «зна-
ходити» і зв’язувати різні Т-епітопи у струк-
турі однієї поліпептидної послідовності.

Різні демографічні популяції людей ха-
рактеризуються наявністю характерних час-
тот алелів МНС ІІ класу, що може зумовлю-
вати загальні особливості вияву імуногенних 
властивостей протеїнів для певної популяції. 
Цим можна пояснити різну чутливість окре-
мих популяцій до різноманітних інфекцій-
них агентів, а також несталу ефективність 

вакцин, застосовуваних у різних регіонах. 
Саме тому передбачення вияву імуногенних 
властивостей протеїнів мікобактерій для 
східноєвропейської популяції дасть змогу зо-
середити увагу на найбільш перспективних 
протеїнових антигенах для включення їх до 
складу вакцин чи діагностикумів.

Прогнозування зв’язування з МНС ІІ 
кла су є складним процесом, тому було роз-
роблено різні алгоритми для полегшення 
ідентифікації Т-епітопів у протеїнових ан-
тигенах. Наразі існує велика кількість біо-
інформаційних інструментів in silicо, які 
використовують для прогнозування зв’язу-
вання протеїнових антигенів чи пептидних 
послідовностей з певними алелями молекул 
МНС ІІ класу. Частину алгоритмів засновано 
на використанні позиційно-вагових матриць 
для пошуку консервативних мотивів у послі-
довності, що відповідають за зв’язування. 
Інші методи уможливлюють передбачення 
взаємодії з молекулою МНС за допомогою 
множинного вирівнювання пептидів та з ви-
користанням штучних нейронних мереж [5].

Отже, метою роботи був пошук характерних 
для населення Східної Європи алелів гена HLA 
та антигенів мікобактерій, які, згідно з експе-
риментальними даними, можуть бути вико-
ристані для створення діагностичних і терапе-
втичних імунологічних препаратів. Основним 
є оцінювання in silico наявності в обраних анти-
генах Т-епітопів, що здатні зв’язуватись з різ-
ними продуктами алелів генів HLA, обраними 
саме для східноєвропейської популяції.

Матеріали і методи

Відбір антигенів мікобактерій для  
аналізу

Для вибору антигенів M. tuberculosis 
було застосовано базу даних VIOLIN: Vaccine 
investigation and online information network, 
яка доступна за посиланням http://www.
violinet.org/. Цей веб-ресурс об’єднує і збе-
рігає відомості наукових та клінічних до-
сліджень стосовно вакцин, створених для 
боротьби з інфекційними захворюваннями 
з невтішними епідеміологічними показни-
ками, особливо у слаборозвинених країнах 
[6]. На цей час у базі нараховується 3 248 іс-
нуючих вакцин та вакцин на різних стадіях 
клінічного розроблення для 200 патогенних 
організмів або неінфекційних захворювань, 
зокрема раку [7]. 

Спочатку за підбазою Vaxquery здійсню-
вали пошук інформації про M. tuberculosis. 
Далі у розділі ІІ «Пов’язані з вакцинами па-
тогенні гени» (англ. Vaccine Related Pathogen 
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Genes) обирали невеликі антигени з довжи-
ною послідовності приблизно 100–200 ак. 
Для кожного протеїну на сторінці наявні ос-
новні характеристики, посилання на нього 
в інших базах даних (NCBI, Genbank), а та-
кож амінокислотна послідовність у форматі 
FASTA, яка є необхідною на етапах прогно-
зування епітопів.

Вибір алелів гена HLA
Для відбору алелів гена HLA було вико-

ристано інтернет-ресурс Allele frequency net 
database, який містить відомості про час-
тоти генів імунної системи та алелів, що їм 
відповідають, для різних демографічних 
популяцій. Дані й пошукові інструменти  
є у вільному доступі через портал http://
www.allelefrequencies.net. На 2014 рік база 
даних містила інформацію з 1427 популяцій 
щодо частоти генів із різних поліморфних 
регіонів, таких як лейкоцитарний антиген 
людини  (HLA), імуноглобулінподібних ре-
цепторів NK-клітин, генів, подібних до MHC 
класу І, та низку поліморфних генів цитокі-
нів [8]. Вибір алелів гена HLA здійснено для 
популяцій, які належать до регіону Східної 
Європи, за умови, що розмір вибірки (sample 
size) становить не менше 100 осіб. Рівень роз-
дільної здатності (level of resolution) обирали 
рівним 4 цифрам ( 4 digits).

Програмні засоби для прогнозування зв’я-
зування антигенів M. tuberculosis із молеку-
лами МНС ІІ класу

ProPred аналіз антигенів M. tuberculosis
ProPred — графічний веб-інструмент, який 

дає змогу проводити пошук ділянок антиген-
ної послідовності, що можуть зв’язуватись 
із декількома алелями HLA-DR. Цей сервер 
реалізовує алгоритм прогнозування на основі 
матриць з використанням амінокислотних/по-
зиційних коефіцієнтів, розрахованих із дослід-
них даних. Прогнозовані результати можуть 
бути представлені у вигляді піків на графіку 
або забарвлених амінокислотних залишків 
у HTML-інтерфейсі [9]. Для пошуку епітопів 
антигенів було використано обрані алелі HLA-
DR за значення величини порогу 3%.

RANKPEP-аналіз антигенів M. tuberculosis
RANKPEP — пошуковий алгоритм на ос-

нові позиційно-вагових матриць, який дає 
можливість передбачити наявність епітопів 
Т-лімфоцитів у послідовності антигену [10]. 
Результати аналізу на сайті подано у вигля-
ді таблиці, яка містить послідовності прогно-
зованих пептидів, їхню молекулярну масу 
та розташування у загальній послідовності,  
а також оцінку для конкретного пептиду  

й відсоткове значення відносно консенсусної 
послідовності для даного профілю. Пептиди, 
які вірогідно добре зв’язуються з відповід-
ними алелями, забарвлені у червоний колір. 
Аналіз антигенів проведено за стандартних 
налаштувань (значення величини порогу для 
даного інструмента 2%) для 10 обраних але-
лів гена HLA-DR.

Прогнозування епітопів антигенів 
M. tuberculosis за допомогою NetMHCIIpan

NetMHCIIpan — онлайн-ресурс, який ви-
користовує алгоритм штучних нейронних 
мереж для прогнозування зв’язування про-
теїнів з молекулами МНС ІІ класу [11]. Цей 
метод є доступним на сайті www.cbs.dtu.dk/
services/NetMHCIIpan/. Результат оціню-
ють в одиницях IC50, при цьому пептиди, що 
мають значення IC50 < 50 nM, мають високу 
спорідненість до кожного обраного алеля 
гена HLA-DR. 

Аналіз антигенів M. tuberculosis на осно-
ві SMM-align методу

SMM-align — метод аналізу зв’язування 
пептидів та молекул МНС ІІ класу на основі 
матриць, що включає фланкуючі залишки 
поза зв’язувальним доменом [12]. Метод є 
доступним за інтернет-адресою http://tools.
immuneepitope.org/mhcii/. Оцінювання ре-
зультатів здійснюється з розрахованими для 
кожного пептиду значеннями IC50. Аналіз 
антигенів було проведено для восьми обраних 
алелів HLA-DR. Пептиди, що  мають значен-
ня IC50 < 500 nM, вважали такими, що здатні 
зв’язуватись із молекулами МНС ІІ класу. 

Результати та обговорення

Для порівняльного аналізу епітопів за допо-
могою бази даних VIOLIN було обрано такі ан-
тигени M. tuberculosis: MPT83, MPT63, ESAT-6, 
CFP10, SodA, leuD, panD та HBHA (табл. 1). 

Багато досліджень присвячено імунобіо-
логічним властивостям антигенів мікобікте-
рій з ензиматичною активністю. У біосинтезі 
лейцину у M. tuberculosis одним із ключових 
ензимів є протеїн leuD. Ген leuD активно екс-
пресується у хворих як з активною, так і з 
латентною формою туберкульозу, що дає під-
стави припустити причетність цього протеїну 
до розвитку захворювання [20]. Делеція за-
значеного гена виявила втрату здатності шта-
му бактерії розмножуватись у макрофагах та 
мишах і підтвердила імуногенність leuD [21].

Схожий підхід було застосовано для ви-
значення антигенних властивостей ензиму 
panD, який каталізує одну з реакцій синтезу 
пантотенової кислоти — ключової ланки  ме-
таболізму ліпідів. Було створено мутантний 
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штам з відсутнім геном panD, який не спри-
чинював активного розвитку захворювання 
в імунодефіцитних мишей порівняно зі шта-
мом дикого типу [22].

Протеїн SodA має різноманітну активність, 
основою якої є швидке знешкодження супер-
оксидних радикалів. Зменшуючи утворення 
IFN-γ та вивільнення токсичних радикалів, 
протеїн пригнічує процеси апоптозу макрофа-
гів і погіршує набуття адаптивного імунітету 
[23, 24]. Секреція цього протеїну перешкоджає 
ранній елімінації мікобактерій і зумовлює по-
дальший розвиток захворювання [25]. 

Під час активної проліферації M. tuber-
cu losis спостерігається секреція протеїну 
MPT63. Імунологічна характеристика біохі-
мічно очищеного MPT63 свідчить, що про-
теїн є імуногенним та індукує антитіла [26]. 
Експериментально показано стимуляцію 
продукції антигеном IFN-γ у мононуклеар-
них клітинах периферійної крові. Також  
у цьому дослідженні для MPT63 з використан-
ням засобів біоінформатики здійснено пошук 
ділянок, що зв’язуються з МНС ІІ класу [27].

Комплекс секреторних протеїнів M. tuber-
cu losis CFP10 та ESAT-6 відіграє важливу 
роль у патогенезі туберкульозу. Їхні гени ре-
гулюються координаційно, часто експресу-
ються у вигляді димера [28]. ESAT-6 і комп-
лекс ESAT-6/CFP10 впливає на утворення 
IFN-γ, а також підвищує синтез інтегринів, 
що сприяє адгезії макрофагів і призводить до 
утворення гранульоми [29]. 

MPT83 — поверхневий ліпопротеїн, ви-
ділений з культури M. tuberculosis, який має 
антигенні властивості. Є дані, згідно з якими 
MPT83 — основний протеїн, що стимулює клі-
тинну відповідь клітин Тх1. Також він може 
викликати імунну відповідь у HLA-гетероген-
них донорів і зв’язуватися з молекулами, що 
кодуються різними алелями HLA [30]. Інший 
мембранний протеїн — гепаринзв’язувальний 
гемаглютинін (HBHA), який забезпечує поза-
легеневе розповсюдження мікобактерій, опо-
середковуючи взаємодію з епітеліальними, але 
не з фагоцитарними клітинами [31, 32].

Вибір алелів гена HLA-DRB1
Першим етапом аналізу зв’язування обра-

них протеїнів M. tuberculosis із Т-лімфоцитами 
був пошук алелів гена HLA-DRB1, поширених 
на території Східної Європи. За допомогою ін-
тернет-ресурсу Allele*Frequencies Всесвітньої 
бази даних популяцій було отримано список 
алелів HLA-DRB1 та їх частоту у представни-
ків певних країн. У табл. 2 наведено найпо-
ширеніші для аналізованого регіону алелі та 
відповідні країни з мінімальними і максималь-
ними значеннями частоти.

Для подальшого аналізу вибирали лише 
ті алелі, які є доступними у всіх програмах 
для прогнозування зв’язування досліджу-
ваних антигенів з молекулами МНС ІІ кла-
су. Таким чином із представлених 13 алелів 
HLA-DRB1 було обрано 8: 0101, 0301, 0401, 
0404, 0701, 1101, 1302 та 1501.

Прогнозування епітопів
Прогнозування епітопів проводили з 

ви користанням онлайн-програм Propred, 
RANKPEP, NetMHCIIpan та SMM-align. Ро-
бота обраних програм ґрунтується на різних 
алгоритмах, таких як штучні нейронні мере-
жі (NetMHCIIpan), позиційно-вагові матриці 
(RANKPEP), матриці TEPITOPE (Propred).  
У низці експериментів було продемонстрова-
но, що передбачення зв’язування з викорис-
танням одного ресурсу не можна вважати до-
стовірним через низькі показники точності, 
специфічності й чутливості окремого алго-
ритму. Застосування консенсусного підходу 
(з декількома різними алгоритмами) дає змо-
гу одержати результати, які точніше відпові-
датимуть експериментальним даним.

Отже, за допомогою чотирьох різних ме-
тодів було визначено сумарну кількість епі-
топів, що зв’язуються з різними молекулами 
МНС ІІ класу. Середні значення кількості 
епітопів наведено в табл. 3 для кожного з 
восьми обраних антигенів.

З метою візуалізації результатів передба-
чення зв’язування антигенами мікобактерій 
молекул МНС ІІ класу, що кодуються різни-
ми алелями гена HLA, на основі середніх зна-

Таблиця 1. Характеристика відомих антигенів мікобактерій

Функціональна група Назва антигена Локус гена кДа Посилання

Структурні протеїни
MPT83 Rv2873 22 13
HBHA Rv0475 21,5 14

Секреторні протеїни
MPT63 Rv1926c 17 15
ESAT-6 Rv3875 6 16
CFP10 Rv3874 10 17

Ензими
SodA Rv3846 23 18
leuD Rv2987c 22 18
panD Rv3601c 15 19
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чень кількості епітопів було побудовано гісто-
грами (подано в останньому стовпчику). Вони 
відображають порівняльний аналіз кількості 
епітопів обраних протеїнів мікобактерій за-
лежно від різних алелів DRB1, поширених  
у людей східноєвропейського регіону.

Виходячи із цих даних можна зроби-
ти висновок, що найбільш імуногенними 
є протеїни SodA, MPT83 та leuD. Для них 
знайдено найбільшу кількість епітопів май-
же для кожного з досліджуваних алелів. Ці 
протеїни вирізняються з-поміж інших біль-
шою довжиною амінокислотної послідовно-
сті (207, 220 та 198 відповідно), що корелює  
з кількістю  і різноманіттям виділених в їх-
ній структурі епітопів.

Проміжну позицію займають протеїни 
MPT63, panD та RD1, які також демонстру-
ють високий рівень зв’язування з обрани-
ми молекулами МНС ІІ класу. Проте для 
цих протеїнів було визначено певні алелі 
DRB1, для яких кількість можливих епі-
топів істотно відрізняється від загального 
рівня. Так, згідно з табл. 3 фрагменти про-
теїну MPT63 з найменшою ймовірністю 
будуть презентовані у комплексі з молеку-
лами МНС ІІ класу, кодованими алелями 
DRB1*03:01 та DRB1*11:01.

У послідовностях протеїнів HBHA, ESAT-6, 
CFP10 було виділено найменшу кількість 
імовірних епітопів. За результатами комп’ю-
терного аналізу ці протеїни є менш імуноген-

Таблиця 2. Алелі гена HLA-DRB1, поширені в регіоні Східної Європи

Таблиця 3. Кількість епітопів антигенів M. tuberculosis для 8 різних алелів гена HLA-DRB1,  
що її отримано з використанням 4 різних алгоритмів
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ними, проте, маючи невелику кількість епі-
топів, вони здатні розпізнаватись імунною 
системою  і викликати імунну відповідь.

Серед загальної кількості прогнозованих 
in silico за допомогою програм SMM-align та 
NetMHCIIpan епітопів антигенів було обра-
но збіжні пептиди, які здатні зв’язуватися  
з молекулами МНСІІ у 50% однакових дослі-
джуваних алелів. У табл. 4 наведено кóрові 
послідовності епітопів завдовжки 9 аміно-
кислот, антигени мікобактерій, у структурі 
яких ці епітопи виявлено, та перелік але-
лів HLA-DRB1. Комбінації цих пептидів,  
у разі підтвердження їхньої імуногенності  
в дослідах in vitro та in vivo, можуть бути 
використані для створення новітніх вакцин 
проти туберкульозу. Такі вакцини потенцій-
но можна застосовувати для жителів східно- 
європейського регіону, геноми яких містять 
різні алелі гена HLA-DRB1.

Таким чином, із використанням різних 
імунологічних баз даних було обрано 8 про-

теїнів, які забезпечують вірулентність міко-
бактерій і беруть участь у патогенезі туберку-
льозу. Аналіз розповсюдження різних алелів 
гена HLA-DRB1 виявив найбільш характерні 
алелі для жителів країн Східної Європи. На-
далі було проведено прогнозування Т-епітопів 
in silico, яке є показовим та швидким спосо-
бом зібрати, продемонструвати й порівняти 
основні характеристики цільових антигенів. 

За допомогою біоінформаційних алго-
ритмів визначено найбільш імуногенні для 
представників східноєвропейської популяції 
антигени M. tuberculosis, які, у свою чергу, є 
перспективними для створення новітніх вак-
цин та тест-систем. Ці діагностичні чи тера-
певтичні препарати здатні забезпечити фор-
мування стійкого протективного імунітету  
і сприяти ефективному виявленню та лік-
відації захворювання. Використання та-
ких імунних препаратів у майбутньому 
пози тивно позначатиметься на показниках  
захворюваності на туберкульоз на території 
Східної Європи.

Таблиця 4. Прогнозовані in silico епітопи протеїнів мікобактерій

Протеїн Потенційний епітоп Алелі HLA-DRB1

HBHA LLAALGAAD 0101, 0401, 0701, 1501

leuD

FRVVISSRF 0101, 0401, 0404, 0701, 1101, 1501

FVLNLSPFD 0101, 0401, 0404, 1101

IITAATVVL 0101, 0401, 0701, 1302

WRSDPAFVL 0101, 0301, 0401, 0404, 0701

panD

FVDAYNKPI 0101, 0401, 0701, 1101, 1302

LHYVGSVTI 0101, 0404, 0701, 1501

VIGINGAAA 0101, 0404, 1302, 1501

SodA

FDKFRAQFH 0101, 0401, 0404, 0701

ILLNEKNLA 0101, 0301, 0401, 0404, 1101, 1302

LAFNLAGHV 0101, 0701, 1302, 1501

VKVDFAKAF 0101, 0301, 0701, 1302

YDHQTNFPL 0101, 0401, 0701, 1302

ESAT-6

IMYNYPAML 0101, 0301, 0401, 0404, 0701, 1302, 1501

LVRAYHAMS 0101, 0401, 0404, 0701, 1101, 1501

YHAMSSTHE 0101, 0401, 0404, 1501

MPT63

IATFAAPVA 0101, 0401, 0404, 1501

IKTAVAVVA 0101, 0401, 0404, 1302

IRGSVTPAV 0101, 0401, 0404, 0701, 1302

VNAIRGSVT 0101, 0404, 0701, 1501

VVAMAAIAT 0101, 0401, 0701, 1501

MPT83

FDKLPAATI 0101, 0401, 0404, 0701, 1101

LKTDAKLLS 0301, 0401, 0404, 1101 

LSSILTYHV 0101, 0401, 0404, 0701, 1101, 1501

LSTLTSALS 0101, 0401, 0404, 1101, 1501

YHVIAGQAS 0101, 0401, 0404, 0701, 1101, 1501
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Целью работы был сравнительный ана-
лиз in silico восьми известных антигенов 
Mycobacterium tuberculosis (MPT83, MPT63, 
ESAT-6, CFP10, SodA, leuD, panD и HBHA) на 
предмет наличия Т-эпитопов, которые способ-
ны связываться с несколькими молекулами 
МНС класса ІІ, кодированными наиболее рас-
пространенными в восточноевропейской попу-
ляции аллелями гена HLA-DRB1.

Полученные результаты свидетельствуют, 
что наиболее иммуногенными являются про-
теины SodA, MPT83, leuD и MPT63, для ко-
торых было найдено наибольшее количество 
Т-эпитопов среди исследуемых аллелей. Со-
ответственно эти антигены либо их комбина-
ции могут быть перспективными для создания 
новейших вакцин и диагностикумов с целью 
формирования противотуберкулезного имму-
нитета среди широкого круга жителей восточ-
ноевропейского региона, а также определения 
состояния защищенности популяции.

Ключевые слова: Mycobacterium tuberculosis, 
T-эпитоп. 
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The comparative analysis of 8 antigens of 
Mycobacterium tuberculosis (MPT83, MPT63, 
ESAT-6, CFP10, SodA, leuD, panD and HBHA) 
in silico to determine T-epitopes that can bind 
MHC class II molecules coding the most common 
in Eastern Europe HLA-DRB1 alleles was the goal 
of the work.

The results show that the most immunogenic 
proteins are SodA, MPT83, leuD and MPT63, 
which have the largest number of T-epitopes 
for the alleles of interest. Accordingly, these 
antigens or their combinations could be promising 
candidates for development of new vaccines and 
diagnostics to form anti-TB immunity in Eastern 
European region and to determine the state of 
protection of the population.
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