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В статье описывается структура естественной эукариотической и синтетиче-
ской мРНК, влияние модификации составных частей синтетической мРНК на имму-
ногенность, повышение стабильности и эффективности трансляции. Представлены 
ключевые открытия и достижения, способствующие появлению мРНК-вакцин как ле-
карственных препаратов. Описаны этапы производства мРНК вакцин, а также струк-
тура липидных наночастиц, как единственно одобренная для клинического использова-
ния система доставки мРНК. Представлена краткая характеристика двух первых одо-
бренных мРНК вакцин для профилактики Covid-19: Comirnaty® и Spikevax®. Показано, 
что обе вакцины имеют оптимизированную структуру мРНК и кодируют S-белок mut, 
содержащий две мутации K986P и V987P (P2 S, которые гарантируют, что S-белок 
остается в антигенно оптимальной конформации до слияния. Обе вакцины доставля-
ются в клетки с помощью липидных наночастиц, состоящих из 50% в молярном соотно-
шении ионизированных липидов, 38,5% холестерина, 10% дистеарилфосфотидилхолина 
и 1,5% пэгилированного липида. Производители используют разные ионизированные и 
пегилированные липиды. Обе вакцины представляют собой стерильную белую диспер-
сию, но состав вспомогательных веществ отличается. Одобренные мРНК-вакцины 
требуют хранения при низких (-20 °C) Spikevax® или сверхнизких температурах (-70 °C) 
Comirnaty®. В качестве криопротектора используется сахароза. Описаны данные по 
безопасности применения зарегистрированных вакцин для профилактики Covid-19. 
Основными нежелательными реакциями являются спайкопатия, неврологические нару-
шения, возникновение аутоимммунных заболеваний. Показаны перспективы повышения 
стабильности мРНК вакцин за счет лиофилизации и получения кольцевых мРНК.
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филизированные мРНК-вакцины, самоамплифицирующиеся мРНК-вакцины, кольце-
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ВВЕДЕНИЕ

Вакцинация эффективно снижает за-
болеваемость и смертность от инфекцион-
ных заболеваний. По данным Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ) вак-
цины ежегодно предотвращают от 3,5 до 
5 миллионов смертей от таких болезней, 
как дифтерия, столбняк, коклюш, грипп и 
корь [1]. Для получения вакцин использу-
ют различные технологии. Традиционные 
вакцины представляют собой живые осла-
бленные (аттенуированные) или инактиви-
рованные патогены [2]. Живые вакцины с 
ослабленной вирулентностью вызывают 
опасения по поводу их безопасности, по-
скольку патогены могут вернуться к диким 
типам и вызвать заболевание у вакциниро-
ванных людей, как это было с пероральной 
вакциной против полиомиелита. Инакти-

вированные вакцины более выгодны с точ-
ки зрения их более высокой термостабиль-
ности и безопасности, но иммунный ответ, 
который они вызывают, более короткий 
по продолжительности, чем тот, который 
вызывают аттенуированные вакцины  [3].  
Субъединичные вакцины содержат один 
или несколько антигенов инфекционного 
патогена вместо целого организма, кото-
рые стимулируют иммунный ответ. Такие 
вакцины обеспечивают повышенную безо-
пасность и стабильность, но требуют адъ-
ювантов и/или многократных или бустер-
ных доз  для вызова сильного иммунного 
ответа [2]. В последние несколько десяти-
летий рекомбинантные вирусные векторы 
стали многообещающими вакцинными 
платформами, поскольку они могут вызы-
вать мощные антигенспецифические кле-
точные и гуморальные иммунные ответы 
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и не требуют дополнительных адъюван-
тов. Они основаны на доставке вирусных 
антигенов, вставленных в геном вирусно-
го вектора, который сохранил или утратил 
способность к репликации. Однако они 
связаны с высокими рисками для здоро-
вья человека, такими как потенциальная 
интеграция в геном хозяина или постоян-
ная репликация ослабленной вакцины [4] . 
Все эти опасения и риски не только тре-
буют дополнительных исследований без-
опасности, но и задерживают клинические 
испытания, особенно в разгар пандемии. 
Отсюда возникает потребность в более 
безопасных, более эффективных, масшта-
бируемых и быстро разрабатываемых вак-
цинах.

Матричная рибонуклеиновая кислота 
(мРНК) широко изучалась с 1989 года в ка-
честве потенциального терапевтического 
средства для различных заболеваний  [5]. 
Интерес к мРНК обусловлен ее простым 
и недорогим производством, временной 
активностью и естественной деградацией 
в организме человека, а также преимуще-
ствами в плане безопасности по сравне-
нию с ДНК-терапией, поскольку она не 
интегрируется в геном человека и легко 
доступна для трансляции в белок в цито-
плазме клетки. Соответственно, мРНК ис-
следовалась для иммунотерапии рака,  за-
мены или дополнения белка in vivo, генной 
инженерии и генетического перепрограм-
мирования, а также вакцин против ин-
фекционных заболеваний. мРНК-вакцины 
состоят из одноцепочечной мРНК, коди-
рующей интересующий антиген. Они мо-
гут доставляться в виде голой мРНК или 
быть заключены в системы доставки для 
облегчения их проникновения в клетки. 
Попав в цитоплазму, мРНК транслируется 
в белок, который затем подвергается пост-
трансляционным модификациям для полу-
чения полностью функционального белка. 
При экспрессии на поверхности клетки он 
активирует иммунологические реакции и 
формирует защитный иммунитет [6] .

Цель исследования – рассмотреть до-
стижения в области профилактического 
применения мРНК-вакцин.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Материалы формировались на основе 
официальных литературных источников, 
опубликованных в базах данных PubMed, 

специальных медицинских и фармацев-
тических изданиях, а также в российской 
базе научных исследований eLibrary.ru 
по ключевым словам: мРНК, вакцины, 
структура мРНК; липидные наночастицы; 
ионизированные липиды; ПЭГилирован-
ные липиды, самоамплифицирующиеся 
мРНК-вакцины, безопасность мРНК вак-
цин; эффективность мРНК-вакцин. Ме-
тоды исследования – обзор, сравнение, 
анализ и обобщение полученных данных. 
Всего проанализировали 95 источников, в 
настоящий обзор включено 66 источников.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Идея создания мРНК-вакцин основана 
на естественных процессах, которые про-
исходят в клетках. Генетическая инфор-
мация о структуре белков закодирована в 
ДНК. Как изображено на рисунке 1, ДНК 
эукариот имеет р-промотор – сайт иници-
ации транскрипции, структурные гены, 
состоящие из кодирующих областей (экзо-
нов, обозначены цифрами 1,2,3,4,5) и не-
кодирующих областей (интронов, обозна-
чены буквами а,b,c,d), t-терминатор – уча-
сток остановки транскрипции [7]. Процесс 
транскрипции начинается со связывания 
РНК-полимеразы с промотором, далее по 
принципу комплементарности копирует-
ся весь структурный ген с образованием 
первичной матричной РНК или пре-мРНК. 
Во время транскрипции, после образова-
ния 25–30 нуклеотидов, происходит кэпи- 
рование 5´-конца мРНК. После завершения 
транскрипции происходит полиаденили-
рование 3´-конца мРНК. Затем происходит 
образование функциональной, или зрелой 
мРНК, которая уже не содержит последо-
вательностей, комплементарных интронам 
ДНК, а в случае альтернативного сплай-
синга не содержит последовательностей, 
комплементарных интронам и некоторым 
экзонам ДНК. Зрелая мРНК выходит из 
ядра клетки в цитоплазму, соединяется с 
рибосомами, и происходит процесс транс-
ляции – образование белка (рисунок 1). 
Матричная РНК также может называться 
информационной РНК (иРНК). 

Зрелая мРНК состоит из 5 фрагментов: 
5'-кэп, 5'-НТО (нетранслируемая область), 
кодирующая область (открытая рамка счи-
тывания), которая содержит информацию 
о структуре белка, 3'-НТО, поли(А)хвост. 
Структура мРНК изображена на рисунке 2. 
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Использование мРНК в терапевтиче-
ских или профилактических целях осно-
вано на том, что в кодирующую область 
мРНК вводится последовательность ну-
клеотидов, кодирующих желаемый белок. 
Эта функциональная мРНК доставляется 
в клетку и является матрицей для синте-
за необходимого белка, который оказы-
вает или терапевтическое, или профи-
лактическое действие. Например, белок 
действует как антиген: его обнаруживает 
иммунная система организма, и формиру-
ется иммунный ответ. Однако от идеи до 
реализации ее в виде вакцины, одобрен-
ной для использования у людей, прошло 
несколько десятилетий. Этот длительный 
путь объясняется многочисленными пре-
пятствиями. Во-первых, проникновение 
мРНК в клетки путем пассивной диффу-
зии затруднено из-за высокой молекуляр-
ной массы 104-106Да и высокой плотности 
отрицательного заряда мРНК. Во-вторых, 
мРНК характеризуется низкой стабильно-
стью, в организме происходит деградация 

мРНК ферментами: 5′-экзонуклеазами, 
3′-экзонуклеазами и эндонуклеазами. 
В-третьих, при распознавании чужерод-
ной мРНК, срабатывает система врожден-
ного иммунитета, которая обеспечивает 
выработку цитокинов, в результате возни-
кает цитокиновый шторм, который может 
привести даже к летальному исходу. Все 
эти явления должны быть учтены при раз-
работке мРНК-вакцины.

В таблице 1 приведена хронология не-
которых открытий и достижений, которые 
сыграли определенную роль в разработке 
вакцин на основе мРНК.

Структура синтетической мРНК-
вакцины

Обычные нереплицирующиеся вакци-
ны на основе мРНК кодируют желаемый 
антиген для иммуногенной реакции и со-
держат 5 участков, как и мРНК эуариоти-
ческой клетки: 5'-кэп, 5'-НТО, кодирую-
щую область, 3'-НТО и поли(А)-хвост (ри-
сунок 2). 

Рисунок 1. – Процесс транскрипции и трансляции в эукариотической клетке

Рисунок 2. – Структура мРНК
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Таблица 1. – Хронология некоторых ключевых открытий и достижений 
в разработке технологии лекарственных средств на основе мРНК

Год Событие Источ-
ник

1984 Получение синтетической мРНК in vitro.
Р. Krieg и D.Melton впервые описали метод синтеза микрограммовых ко-
личеств эукариотических мРНК путем транскрипции in vitro кДНК и по-
казали, что полученная синтетическая РНК эффективно функционирует как 
мРНК после инъекции в цитоплазму ооцитов лягушки.

[8]

1989 Осуществление трасфекции мРНК с помощью катионных липидов. 
R. Malone с соавторами получили липосомы с использованием N-[1-(2,3-
диолеилокси)пропил]-N,N,N-триметиламмоний хлорида для трансфекции 
мРНК люциферазы Photinus pyralis, синтезированной in vitro, в мышиные 
клетки и показали, что люцифераза проявляет активность. Также авторы 
продемонстрировали роль 5'-кэп, 5'-НТО и 3'-НТО областей синтезирован-
ной мРНК на эффективность трансляции: кэпированная мРНК с 5'-НТО и 3'-
НТО бета-глобина продуцировала в 1000 раз больше белка люциферазы, чем 
мРНК, лишенные этих элементов.

[5]

1993 Открытие того, что мРНК индуцирует клеточный иммунитет.
F. Martinon с соавторами иммунизировали мышей липосомами, содержащи-
ми мРНК, кодирующую нуклеопротеин вируса гриппа. Эта процедура вы-
зывала индукцию противогриппозных цитотоксических Т-лимфоцитов. 

[9]

1995 Открытие того, что мРНК индуцирует гуморальный иммунитет. 
R. Conry с соавторами сконструировали транскрипты мРНК, кодирующие 
человеческий карциноэмбриональный антиген (КЭА), которые были кэпи-
рованы, полиаденилированы и стабилизированы человеческим β-глобином 
5'-НТО и 3'-НТО. Семь мышей получали 50 мкг транскриптов мРНК, коди-
рующих КЭА, дважды в неделю в течение 5 недель путем внутримышечной 
инъекции с последующим заражением опухолевыми клетками, экспресси-
рующими КЭА. Пять из семи мышей, иммунизированных мРНК, продемон-
стрировали антитела к КЭА через 3 недели после заражения опухолью, тог-
да как у контрольных мышей не было никаких признаков реакции антител.

[10]

2002 Первое клиническое исследование дендритных клеток, трансфицирован-
ных ex vivo мРНК против рака.
A. Heiser с соавторами вводили мРНК, кодирующую простат-специфиче-
ский антиген (ПСА), в аутологичные дендритные клетки (ДК). Возрастаю-
щие дозы ДК, трансфицированных мРНК ПСА, вводили 13 субъектам с ме-
тастатическим раком предстательной железы. Была доказана безопасность 
такой вакцины и индукция иммунитета.

[11]

2005 Демонстрация того, что нуклеозидмодифицированные РНК являются не 
иммуногенными. 
K. Karikó с коллегами показали, что сигналы РНК передаются через человече-
ские Toll-подобные рецепторы (TLR): TLR3, TLR7 и TLR8, но включение моди-
фицированных нуклеозидов m5C, m6A, m5U, s2U или псевдоуридина снижает 
активность. ДК, подвергшиеся воздействию такой модифицированной РНК, 
экспрессируют значительно меньше цитокинов и маркеров активации, чем те, 
которые были обработаны немодифицированной РНК. ДК и клетки, экспресси-
рующие TLR, активно активируются бактериальной и митохондриальной РНК, 
но не общей РНК млекопитающих, которая в изобилии содержится в модифи-
цированных нуклеозидах. Модификация нуклеозидов подавляет потенциал 
РНК для активации ДК. Поэтому врожденная иммунная система может обнару-
живать немодифицированные РНК как средство избирательного реагирования 
на бактерии или некротическую ткань.

[12]

2008 Доказательство того, что модификация нуклеозидов повышает стабиль-
ность РНК и улучшает процесс трансляции. 
K. Karikó с коллегами обнаружили, что мРНК, содержащие псевдоуридины, 
обладают более высокой трансляционной способностью, чем немодифици-
рованные мРНК, при тестировании на клетках и лизатах млекопитающих 

[13]
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Продолжение таблицы 1.
Год Событие Источ-

ник
или при внутривенном введении мышам в дозах 0,015–0,15 мг/кг. Даже при 
более высоких дозах только немодифицированная мРНК была иммуноген-
ной, вызывая высокие уровни интерферона-α в сыворотке. Эти результаты 
показывают, что модификация нуклеозидов является эффективным подхо-
дом для повышения стабильности и трансляционной способности мРНК, 
одновременно снижая ее иммуногенность in vivo.

2009 Первое применение прямой инъекции мРНК для лечения рака человека.
B. Weide с соавторами вводили внутрикожно 21 пациенту с метастатической 
меланомой стабилизированные протамином мРНК, кодирующие тирозиназу 
и еще 5 белков. Была показана низкая токсичность и иммунный ответ 
на введение. Это исследование было зарегистрировано на сайте www.
clinicaltrials.gov под номером #NCT00204607.

[14]

2012 Доказательство того, мРНК-вакцины способны вызвать долгосрочный 
иммунитет.
B. Petsch с коллегами продемонстрировали, что вакцины мРНК вызывают 
долгосрочный иммунитет к инфекциям вируса гриппа А даже у очень 
молодых и очень старых мышей и что вакцина остается стабильной при 
тепловом стрессе. Этот формат вакцины вызывает защиту, зависящую от В- и 
Т-клеток, и нацелен на несколько антигенов, включая высококонсервативный 
вирусный нуклеопротеин гриппа.

[15]

2017 Получение персонифицированных мРНК-вакцин.
U. Sahin, с соавторами внедрили основанный на РНК полинеоэпитопный 
подход для мобилизации иммунитета против спектра раковых мутаций. 
Авторы создали процесс, включающий комплексную идентификацию 
индивидуальных мутаций, вычислительное прогнозирование неоэпитопов 
и разработку и производство вакцины, уникальной для каждого пациента и 
доказали его эффективность на 3 пациентах.

[16]

2020 10 января в сети Интернет была опубликована первая последовательность 
генома SARS-Сov-2.

[17]

2020 Одобрение для использования у людей двух мРНК-вакцин.
Вакцина Spikevax®(производитель Moderna) и Comirnaty ®(производитель 
Pfizer/BioNTech) в декабре 2020 oдобрены FDA для использования у людей 
для профилактики Covid-19.

[18]

2023 Нобелевская премия по медицине и физиологии вручена Каталин Карико 
и Дрю Вайсману за исследования по модификации нуклеотидов мРНК, 
которые позволили создать мРНК-вакцины.

[19]

2023 Разрешены к применению еще две мРНК-вакцины: 
китайская вакцина AWcorna (производитель Walvax Biotechnology) и 
индийская HGC019 (производитель Gennova Biopharmaceuticals и HDT Bio 
Corp). 

[20, 
21]

5'-конец мРНК содержит фрагмент 
7-метилгуанозина (m7G), за которым сле-
дует трифосфатный мостик к первому 
нуклеотиду (m7GpppN). m7GpppN на-
зывается 5'-кэпом, который является за-
щитной структурой, защищающей РНК 
от расщепления экзонуклеазой, регули-
рует сплайсинг первичной мРНК и ини-
циирует трансляцию мРНК и экспорт 
мРНК в цитоплазму [22]. 5'-кэп также не-
обходим для распознавания чужеродной 
мРНК или экзогенной мРНК от собствен-
ной мРНК или эндогенной мРНК врож-

денной иммунной системой [23]. мРНК 
можно модифицировать для повышения 
ее эффективности и стабильности путем 
введения множества посттранскрипци-
онных модификаций. Некоторые из них 
включают 2′-O-метилирование в положе-
нии 2′-рибозного кольца в первом нукле-
отиде (Cap 1, m7GpppN1m) и втором ну-
клеотиде (Cap 2, m7GpppN1mN2m). Эти 
модификации в структуре 5′-кэпа не толь-
ко повышают эффективность трансляции 
мРНК, но и останавливают активацию 
эндосомальных и цитозольных рецепто-
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ров, включая RIG-I и MDA5, которые дей-
ствуют как защитные механизмы против 
вирусной мРНК [23,  24]. Следовательно, 
2′-O-метилирование структуры 5′-кэпа яв-
ляется крайне желательным свойством для 
увеличения и усиления продукции белка из 
мРНК после ее транскрипции и для блоки-
рования любых нежелательных иммунных 
реакций со стороны иммунной системы 
хозяина на антигенную мРНК IVT (in vitro 
транскрибированная). Так как наличие 5'-
кэп структуры значимо для эффективно-
сти мРНК-вакцин, в таблице 2 приведены 
подходы, которые могут быть использова-
ны для создания 5′-кэп мРНК-вакцин.

Для добавления 5′-кэпа к молекулам 
мРНК используются два основных мето-
да, которые могут повысить стабильность 
мРНК, эффективность трансляции и сни-
зить иммуногенность. Первый подход 
включает двухэтапную мультифермент-
ную реакцию, где отдельные кэпирующие 
ферменты обрабатывают некэпированную 
мРНК IVT [22]. Несмотря на эффектив-
ность, этот метод является трудоемким, за-
нимает много времени и может привести к 
переменной эффективности кэпирования. 
Второй и более продвинутый подход пред-
ставляет собой метод ко-транскрипции с 
использованием технологии CleanCap AG 
в сочетании с РНК-полимеразой T7 [25]. 
Этот метод включает структуру кэпа во 
время синтеза мРНК, устраняя необходи-
мость в каких-либо дополнительных фер-

ментативных этапах. Технология CleanCap 
AG достигает замечательной эффективно-
сти, производя мРНК после реакций IVT 
с концентрациями до 5 мг/мл и высокой 
долей (94%) желаемой структуры кэпа 1, 
что имеет решающее значение для повы-
шенной стабильности и трансляционной 
активности.

5′- и 3′-НТО
Хотя НТО не транслируются в желае-

мый антиген или белок, они участвуют в 
регуляции экспрессии мРНК. Эти НТО со-
держат регуляторные последовательности, 
которые связаны со стабильностью мРНК 
и эффективной и правильной трансляци-
ей мРНК. Они также помогают в распоз-
навании мРНК рибосомами и помогают 
в посттранскрипционной модификации 
мРНК [26]. Трансляцию мРНК и ее пери-
од полураспада можно улучшить путем 
включения цис-регуляторных последова-
тельностей в НТО. Кроме того, включение 
естественных последовательностей, таких 
как полученные из альфа- и бета-глоби-
нов, широко использовалось для разработ-
ки конструкций мРНК для вакцин [27, 28]. 
C. Zeng и др. спроектировали de novo по-
следовательности 5'-НТО на основе содер-
жания гуанина-цитозина (GC) и его (GC) 
длины для разработки мРНК-вакцин [29].

Открытая рамка считывания (ОРС)
OРС является критическим фактором 

Таблица 2. – Аналоги, которые могут быть использованы для кэпирования
Аналог кэп Описание Преимущества Недостатки

Первое поколение: 
метил7гуанозин 
Кэп (Кэп 0)
Эффективность 
кэпирования 40%.

Самая базовая форма 
аналогов кэпа, 
характеризующаяся 
структурой 
7-метилгуанозина (m7G).

Фундаментальная защита 
и улучшение трансляции 
мРНК.

мРНК имеет 
ограниченную 
стабильность 
и подвержена 
деградации 
РНКазой.

Второе поколение: 
антиреверсивный 
аналог кэпа 
(ARCA)
Эффективность 
кэпирования 80%.

Улучшенная версия 
кэпа m7G с функциями, 
препятствующими 
обратной ориентации, 
обеспечивающая 
правильное 
присоединение к 5'-концу 
мРНК.

Лучшая стабильность и 
эффективность перевода 
по сравнению с первым 
поколением.

Потенциал для 
дальнейшего 
улучшения.

Третье поколение:
CleanCap®

Эффективность 
кэпирования до 
99,5%.

Последнее поколение 
аналогов колпачков, 
использующих передовые 
методы синтеза для более 
эффективной и чистой 
структуры колпачка.

Повышение 
эффективности 
и стабильности 
трансляции, что 
приводит к сокращению 
образования побочных 
продуктов.

Рост затрат и 
усложнение 
производственных 
процессов.
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иммуногенности и трансляционной эф-
фективности вакцин мРНК. Кодирующая 
последовательность для целевого анти-
гена тщательно оптимизирована для об-
легчения сворачивания белка и регуляции 
эффективности трансляции, при этом оп-
тимизация кодонов играет ключевую роль. 
Этот процесс вводит функциональные 
пептиды и обеспечивает совместимость 
с человеческим трансляционным аппара-
том, улучшая синтез белка. Для защиты 
мРНК от деградации экзонуклеазой уве-
личивают содержание гуанина и цитозина 
(GC) и избегают включения редких кодо-
нов в ОРС [30]. 

К. Karikó и D. Weissman показали, что 
модификация нуклеодитов позволяет из-
бежать распознавания мРНК врожденной 
иммунной системой, тем самым уменьшив 
нежелательные иммунные реакции [31]. 
К. Karikó c соавт. обнаружили, что мРНК, 
содержащие псевдоуридины, обладают 
более высокой трансляционной способ-
ностью, чем немодифицированные мРНК 
[13]. B. R. Anderson c соавт. доказали, что 
усиленная трансляция мРНК, содержащая 
псевдоуридин, по сравнению с мРНК, со-
держащей уридин, опосредована снижен-
ной активацией РНКзависимой протеин-
киназы [32].  

О. Andries c соавт. продемонстрирова-
ли, что мРНК, содержащие модификацию 
N1-метилпсевдоуридина (m1Ψ) отдельно 
и в сочетании с модификацией 5-метил-
цитидином (m5C), превзошли платформу 
мРНК, модифицированную только псевдо-
уридином (Ψ). При этом дважды модифи-
цированные мРНК обеспечили примерно 
в 44 раза более высокую, а одиночно мо-
дифицированные мРНК – в 13 раз более 
высокую экспрессию репортерного гена 
при трансфекции в клеточные линии [33].  
Авторы также продемонстрировали, что 
(m5C/) m1Ψ-модифицированная мРНК 
привела к снижению внутриклеточной 
врожденной иммуногенности при транс-
фекции in vitro [33].  

Модифицированные нуклеотиды мо-
гут быть включены во время транскрип-
ции in vitro (IVT) для повышения функ-
циональности мРНК. Эти модификации 
помогают мРНК IVT избежать обнаруже-
ния врожденной иммунной системой, тем 
самым снижая риск неблагоприятных им-
мунных реакций. Кроме того, они повы-
шают эффективность трансляции мРНК, 

обеспечивая более эффективное производ-
ство желаемого антигена [34].

Поли(А)-хвост
IVT мРНК имеет полиаденилиро-

ванную часть на своем 3'-конце, которая 
известна как поли(А)-хвост. Этот поли-
аденилированный хвост необходим для 
определения продолжительности жизни 
мРНК. Поли(А)-хвосты молекул мРНК, 
встречающихся в природе в клетках мле-
копитающих, имеют большую длину, при-
близительно 250 нуклеотидов (нт), которая 
постепенно укорачивается на протяжении 
всей продолжительности жизни мРНК в 
цитозоле [35]. Поскольку размер хвоста 
влияет на деградацию мРНК, включение 
поли(А)-хвостов желательно при произ-
водстве мРНК-вакцин с более длительным 
периодом полураспада. Добавление при-
близительно 100 нт к поли(А)-хвосту мо-
жет привести к производству мРНК с же-
лаемым продлением деградации [36].

Для синтеза поли(A)-хвостов in vitro 
можно использовать две основные стра-
тегии. Одна из них использует ферменты, 
такие как поли(A) полимераза, для син-
теза поли(A)-хвостов после завершения 
транскрипции мРНК, а другая использует 
ко-транскрипционный синтез, где после-
довательность поли(A), которая уже при-
сутствует на плазмидной ДНК, напрямую 
транскрибируется [37].

Производство мРНК-вакцин
Производство мРНК-вакцины состоит 

из следующих этапов (рисунок 3) [38]:
1) Секвенирование генома патогена, 

разработка последовательности для целе-
вого антигена и клонирование этой после-
довательности в плазмидную ДНК после 
промотора бактериофага. 

2) Транскрибирование плазмидной 
ДНК в мРНК с помощью РНК-полимераз 
бактериофагов in vitro.

3) Очистка транскриптов мРНК с по-
мощью различных видов хроматографии 
для удаления загрязнений и реагентов.

4) Смешивание очищенной мРНК с ли-
пидами в микрофлюидном смесителе для 
образования липидных наночастиц. Бы-
строе смешивание заставляет липиды мгно-
венно инкапсулировать мРНК и осаждаться 
в виде самоорганизующихся наночастиц.

5) Диализ или фильтрация дисперсии 
наночастиц для удаления неводных рас-
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творителей и любой неинкапсулированной 
мРНК.

6) Хранение очищенных ЛНП во фла-
конах и использование для вакцинации.

Фармакологический механизм адап-
тивного иммунного ответа, индуцируе-
мого мРНК-вакцинами

ЛНЧ с мРНК проникают в клетку, где 
происходит трансляция мРНК рибосома-
ми клетки-хозяина в желаемый антиген-

ный белок (рисунок 4). Синтезированный 
антигенный белок может реализоваться 
несколькими путями. В первом случае он 
поступает в протеасому, где подвергается 
процессингу и расщепляется на пепти-
ды – антигенные эпитопы. Эти эпитопы 
переносятся в просвет эндоплазматиче-
ского ретикулума с помощью транспорт-
ных белков TAP (transporter associated with 
antigen processing), где связываются с об-
разующимися молекулами MHC I клас-

А – клетки мышцы; Б – антигенпрезентирующие клетки
Рисунок 4. – мРНК-вакцинация и презентация антигена

Рисунок 3. – Схема производства мРНК-вакцины
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са. Образовавшийся комплекс в составе 
везикулы направляется к плазматической 
мембране клетки и экспонируется на по-
верхности клетки, где распознается рецеп-
торами CD8+Т-лимфоцитов, что приводит 
к стимуляции специфического цитоток-
сического клеточного ответа. Во втором 
случае синтезированный белок может по-
пасть в лизосомы, где антиген расщепляет-
ся на пептидные фрагменты под действи-
ем кислых протеаз. Лизосома сливается с 
везикулой, которая несет молекулу МНС II 
класса. Внутри этой структуры образует-
ся комплекс эпитопа с МНС II. Комплекс 
транспортируется к мембране клетки и вы-
носится на поверхность, где распознается 
рецепторами CD4+Т-лимфоцитов. В тре-
тьем случае белок может секретироваться 
из клетки и, встречаясь с В-лимфоцитом, 
активировать гуморальный иммунный от-
вет, т. е. синтез антител [39].

Липидные наночастицы
Хотя голая мРНК, липосомы и поли-

плексы показали клиническую эффектив-
ность у людей, ЛНЧ для вакцин мРНК яв-
ляются единственной системой доставки 
лекарственных средств, которая продемон-
стрировала клиническую эффективность и 
была одобрена для использования чело-
веком. Клиническая эффективность ЛНЧ 
была впервые продемонстрирована, когда 
лекарственный препарат Onpattro  ®  (па-
тисиран) был одобрен FDA США для 
лечения наследственного транстиретин-
опосредованного амилоидоза в 2018 году 
[40]. Вакцины мРНК Covid-19 против 
SARS-CoV-2, разработанные Moderna и 
Pfizer/BioNTech, используют ЛНЧ для до-
ставки мРНК в организм [40]. Формулы 
ЛНЧ являются наиболее успешным, эф-
фективным и безопасным методом до-
ставки вакцин мРНК для иммунизации 
людей. ЛНЧ предлагают многочисленные 
преимущества для доставки мРНК к месту 
действия, включая простоту получения и 
масштабирования, высокоэффективную 
способность трансфекции, низкий про-
филь токсичности, модульность, компакт-
ность с различными типами и размерами 
нуклеиновых кислот, защиту мРНК от вну-
тренней деградации и увеличение периода 
полураспада мРНК-вакцин [41].

Роль ЛНЧ можно разбить на 3 этапа: 
1) связывание, конденсация и инкапсу-

ляция молекул мРНК; 

2) защита мРНК от рибонуклеаз, при-
сутствующих в организме и окружающей 
среде; 

3) помощь в проникновении в антиге-
презентирующие клетки (АПК), пересече-
нии липидной мембраны и достижении ци-
топлазмы, где может происходить трансля-
ция белка для содействия презентации ан-
тигена и формирование иммунного ответа. 
Обычно ЛНЧ, содержащие мРНК, попада-
ют в АПК, такие как дендритные клетки, 
посредством эндоцитоза оказываются за-
хваченными внутри эндосомальной вези-
кулы. В отличие от экзогенных антигенов, 
ЛНЧ-мРНК необходимо покинуть эндосо-
му, чтобы высвободить мРНК в цитоплаз-
му и способствовать трансляции через ри-
босомы. Когда pH в эндосоме снижается 
ниже pKa ионизируемых липидов ЛНЧ, 
эти липиды приобретают положительный 
заряд и взаимодействуют с анионными ли-
пидами в эндосомальной мембране. Пара 
катионных и анионных липидов принима-
ет форму, известную как пористая гексаго-
нальная фаза, которая разрушает эндосому 
и облегчает высвобождение мРНК в цито-
плазму (рисунок 5). 

В большинстве случаев молекулы 
мРНК захватываются в ЛНЧ путем смеши-
вания водной фазы, содержащей мРНК, с 
этанольной фазой, содержащей липиды, с 
помощью микрофлюидного смесительно-
го устройства. Органическая фаза обычно 
состоит из 4 различных типов липидов: ио-
низированного катионного липида, вспо-
могательного фосфолипида, холестерина 
и пегилированного липида в молярном 
соотношении 50 : 10 : 38,5 : 1,5. Ионизи-
рованный катионный липид положительно 
заряжен при низком pH, что позволяет об-
разовывать комплексы с отрицательно за-
ряженной мРНК, и нейтрален при физио-
логическом pH, снижая, таким образом, 
потенциальные цитотоксические эффекты. 
Выбор ионизируемого липида в составе 
ЛНЧ играет ключевую роль, так как имен-
но ионизируемый липид влияет на эффек-
тивность доставки и экспрессии выбран-
ного антигена, а также на эффективность 
и переносимость ЛНЧ. Было обнаружено, 
что ЛНЧ, связанные с ионизируемым кати-
онным аминолипидом, содержащим этано-
ламиновый линкер и кислоточувствитель-
ный гидрофобный хвост, вызывают самую 
высокую экспрессию иммуногена и самые 
сильные гуморальные и клеточные ответы 
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[42]. Кроме того, ионизируемые липиды с 
биоразлагаемыми свойствами и pKa между 
6,2 и 6,8 подходят для внутримышечного 
введения, обеспечения высокой экспрес-
сии антигена, снижения иммуногенности,  
что в совокупности улучшает переноси-
мость липидных наночастиц. 

Множество соединений было про-
тестировано в разных исследованиях, 
поэтому опишем лишь ионизированные 
липиды, которые были использованы для 
получения ЛНЧ в одобренных вакцинах 
для профилактики Covid-19 (рисунок 6) 
[43].

Рисунок 5. – Механизм проникновения липидных наночастиц мРНК в клетку 
и эндосомального выхода мРНК

Рисунок 6. – Формулы ионизированных липидов в одобренных вакцинах 
и соотношение липидов в ЛНЧ
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Как видно на рисунке 6, липидные на-
ночастицы, состоят из 50% в молярном 
соотношении ионизированных липидов, 
38,5% холестерина, 10% дистеарилфос-
фотидилхолина и 1,5% пегилированного 
липида. ДСФХ обеспечивает стабильную 
двухслойную структуру липидной наноча-
стицы. Холестерин включен в состав для 
заполнения пробелов между липидами, 
поддержания двухслойной структуры и 
обеспечения подвижности липидных ком-
понентов.  Основная функция пегилиро-
ванного липида заключается в формирова-
нии защитного гидрофильного слоя, кото-
рый стабилизирует ЛНЧ, что обеспечивает 

устойчивость во время хранения и снижа-
ет опсонизацию сывороточными белками 
и ретикулоэндотелиальной системой. По-
скольку высокое содержание ПЭГлипида 
может снизить поглощение ЛНЧ клеткой и 
взаимодействие с эндосомальной мембра-
ной, количественное содержание ПЭГли-
пида контролируется. 

Из-за пандемии Covid-19 исследо-
вания в области разработки мРНК-вакцин 
продвигались очень быстро, и две вакци-
ны были одобрены для использования. В 
таблице 3 описана краткая характеристика 
одобренных мРНК-вакцин для профилак-
тики Covid-19 [44, 45].

Таблица 3. – Краткая характеристика мРНК-вакцин для профилактики Covid-19
Производитель Pfizer/BioNTech Moderna

Торговое 
наименование

Comirnaty® Spikevax®

Лекарственная форма 
и путь введения

Суспензия (дисперсия) для 
внутримышечного введения

Суспензия (дисперсия) для 
внутримышечного введения

Название 
действующего 
вещества

Тозинамеран, BNT162b2 Эласомеран, mRNA-1273

Структура 
действующего 
вещества

Одноцепочечная мРНК длиной 
4284 нуклеотида с 5′-колпачком, 
полученная путем транскрипции in 
vitro с матриц ДНК, кодирующих 
белок вирусного шипа S SARS-
CoV-2 (рисунок 7)

Одноцепочечная мРНК длиной 
4284 нуклеотида с 5′-колпачком, 
полученная путем транскрипции 
in vitro с матриц ДНК, 
кодирующих белок вирусного 
шипа S SARS-CoV-2

Состав ЛНЧ:
1. ионизируемый 
липид
2. вспомогательный 
фосфолипид
3. вспомогательный 
липид
4. ПЭГлипид

ALC-0315

дистеарилфосфотидилхолин 
(ДСФХ)
холестерин

ALC-0159

SM-102

дистеарилфосфотидилхолин 
(ДСФХ)
холестерин

1,2-димиристоилглицеро-3-
метоксиполиэтиленгликоль-2000 
(PEG2000-DMG)

Другие 
вспомогательные 
вещества

Калия хлорид,
калия дигидрофосфат,
натрия хлорид,
динатрий фосфат дигидрат,
сахароза,
вода для инъекций

Трометамол,
трометамола гидрохлорид,
уксусная кислота,
натрия ацетат тригидрат,
сахароза,
вода для инъекций

Температура хранения -70 °C (хранить 9 месяцев 
в морозильной камере при 
температуре от -90 °C до -60 °C)

-20 °C (хранить 9 месяцев при 
температуре от -50 °C до -15 °C)

Внешний вид Белая или беловатая дисперсия 
pH 6,9–7,9

Белая или беловатая дисперсия 
pH 7,0–8,0

Способ введения и 
частота

Вводится внутримышечно, 2 дозы 
с интервалом 3 недели

Вводится внутримышечно, 2 дозы 
с интервалом 1 месяц

На рисунке 7 представлена структура 
мРНК-вакцины Comirnaty®. Она вклю-
чает оптимальный 5'-кэп, 5'-НТО (3–54 

нуклеотиды), сигнальную область (sec) 
(55–102 нуклеотиды), область, кодирую-
щую S-белок mut (103-3879 нуклеотиды),  
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3'-НТО (3880–4174 нуклеотиды) и 
поли(А)-хвост (последние 110 нуклеоти-
дов). ОРС включает S-белок mut – после-
довательность S-белка, содержащая две 
мутации K986P и V987P (P2 S). Это озна-
чает, что в положении 986 и 987 S-белка 
образуется два пролина. Эти две мутации 
гарантируют, что S-белок остается в анти-
генно оптимальной конформации до сли-
яния. Уридин заменен на метилпсевдоу-
ридин [44].

В структуре мРНК-вакцины Spikevax® 
также используется оптимизация кодонов 
ОРС с мутацией K986P и V987P (P2 S) и 
замена уридина на метилпсевдоуридин 
[45].

На конец 2023 года было разрешено к 
применению еще две мРНК-вакцины для 
профилактики Covid-19. Это китайская 

вакцина AWcorna от Walvax Biotechnol-
ogy и индийская HGC019 от Gennova Bio-
pharmaceuticals и HDT Bio Corp. В отличие 
от первых двух вакцин, вакцина AWcorna 
кодирует в себе последовательность RBD 
белка S коронавируса, а вакцина HGC019 
представляет собой самореплицирующу-
юся мРНК [20, 21].

Безопасность мРНК-вакцин 
Несмотря на большое количество на-

учных публикаций, касающихся эффек-
тивности использования мРНК-вакцин, во-
прос их безопасности остается открытым. 
На сегодняшний день выделяют несколько 
патогенетических механизмов возникно-
вения всех нежелательных реакций, свя-
занных с вакцинацией мРНК-вакцинами 
(таблица 4).

Таблица 4. – Патогенетические механизмы возникновения нежелательных реакций
при использовании мРНК-вакцин

Фактор Механизм
«Спайкопатия» Прямая токсичность S-белка, экспрессия которого индуцируется вакцинами.
Технология 
производства 

Химическая токсичность липидных наночастиц, которые используются в 
технологии производства мРНК-вакцин и для их доставки.

Иммунный ответ Разрушительные эффекты иммунного ответа на S-белок.

Рисунок 7. – Структура мРНК-вакцины Comirnaty®

Одной из основных теорий возник-
новения нежелательных реакций на со-
временные вакцины является «спайко-
патия» [46]. Спайкопатия – это патоге-
нетический эффект от действия S-белка 
(шипа) коронавируса, причем данный 
белок может быть патогенным как из 
вируса, так и из мРНК-вакцины [47]. 
Чаще всего спайкопатия проявляется в 
виде повреждения тканей, воспаления и 
тромбообразования, что оказывает вли-
яние на сердечно-сосудистую систему. 
Наиболее частыми нежелательными ре-
акциями являются миокардиты, карди-
омиопатии, перикардиты и гипертония, 
что связано со взаимодействием S-белка 
с рецептором АПФ2 при проникновении 
в клетку и брадикининовым штормом 

[48]. По информации FDA, возможен 
риск развития миокардита и перикарди-
та от мРНК-вакцин у молодых мужчин 
после введения повторной дозы, либо в 
течение 2 недель после вакцинации, при 
этом информация о возможных рисках 
внесена в информационные бюллетени 
зарегистрированных вакцин [49]. Также 
имеются данные о возникновении ВИИТ 
(вакцино-индуцированной иммунной 
тромботической тромбоцитопении) при 
использовании векторных вакцин на ос-
нове аденовирусов [50]. 

На основании данных из различных баз 
по безопасности вакцин неврологические 
симптомы являются еще одной группой 
частых побочных эффектов при исполь-
зовании мРНК-вакцин против Covid-19. 
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Данные симптомы связаны с ухудшени-
ем когнитивных функций и являются ха-
рактерным поствакцинальным эффектом 
[51]. Возникновение неврологических на-
рушений связывают и с особенностями 
технологии мРНК-вакцин, и с иммунным 
ответом на них. Поскольку для доставки 
генных вакцин используют технологию 
липосом, то в дополнение к отрицательно 
заряженной мРНК они имеют четыре дру-
гих компонента, таких как ионизируемые 
катионные фосфолипиды, нейтральные 
вспомогательные фосфолипиды, холесте-
рин и модифицированные полиэтилен-
гликолем фосфолипиды [52]. Ввиду того, 
что липидные наночастицы проходят че-
рез гематоэнцефалический барьер, воз-
можны проявления прямых нейротокси-
ческих эффектов, которые тесно связаны 
с сосудистой и аутоиммунной патологией 
в нервной системе [53]. В некоторых ис-
следованиях также показано увеличение 
уровня провоспалительных цитокинов под 
влиянием модифицированных фосфоли-
пидов [54].

Нельзя не отметить данные об иммун-
ных нарушениях, связанных с использова-
нием мРНК-вакцин. Из-за молекулярной 
гомологии, S-белок имеет сходное строе-
ние с различными белками человека, что 
может приводить к возникновению ауто-
иммунных заболеваний, например, таких 
как синдром Гийена-Барре, либо к их ре-
цидиву [51, 54].

Глобальная сеть данных о вакцинах 
(GVDN) оценила неврологические и сер-
дечно-сосудистые заболевания, чтобы вы-
яснить, повышается ли риск их возникно-
вения после вакцинации от Covid-19. Это 
было одно из восьми исследований в рам-
ках проекта Global Covid Vaccine Safety 
(GCoVS). Опубликованное по данным это-
го проекта исследование наблюдаемых и 
ожидаемых показателей включало 99 мил-
лионов человек из 10 сотрудничающих сай-
тов в восьми странах. Исследование выяви-
ло повышенные риски развития миокарди-
та и перикардита после мРНК-вакцинации, 
а также синдрома Гийена-Барре, тромбоза 
церебрального венозного синуса, попереч-
ного миелита и рассеянного энцефаломи-
елита после применения вакцин на основе 
вирусного вектора [55, 56].

Кроме специфических нежелательных 
реакций, для мРНК-вакцин характерно 
проявление и общих с другими вакцина-

ми симптомов, таких как жар и лихорадка, 
головная боль, миалгия и артралгия, тош-
нота, отсутствие аппетита, анафилактиче-
ский шок.

Несмотря на различный риск возник-
новения описанных нежелательных реак-
ций, вакцины от Covid-19 прошли самый 
обширный анализ безопасности, в част-
ности, в истории США. Сайт вакцин FDA, 
посвященный вакцинам от Covid-19, по-
стоянно обновляется и содержит важные 
рекомендации по проведению постоянной 
оценки безопасности после того, как лю-
бая вакцина от Covid-19 становится до-
ступной на основании разрешения на экс-
тренное использование (EUA) или получа-
ет полное одобрение FDA [57].

Проблемы стабильности мРНК-
вакцин

Одобренные мРНК-вакцины требуют 
хранения при низких (-20 °C) Spikevax® 
или сверхнизких температурах (-70 °C) 
Comirnaty®, что усложняет распростране-
ние мРНК-вакцин в условиях ограничен-
ных ресурсов [58]. В результате строгие 
требования к логистике холодовой цепи и 
хранению этих вакцин значительно огра-
ничивают клиническое применение и рас-
пространение мРНК-вакцин из-за отсут-
ствия транспортных связей, холодильных 
установок или стабильных источников 
питания [59]. Нестабильность мРНК-ЛНЧ 
во время хранения в основном вызвана 
химической деградацией посредством ре-
акций гидролиза и окисления [59]. Когда 
мРНК хранятся в водной среде в течение 
длительного времени, остов мРНК будет 
расщеплен, нарушая ее вторичную струк-
туру. Чтобы преодолеть эту проблему, ис-
пользуют лиофилизацию. Лиофилизиро-
ванная вакцина мРНК цитомегаловируса 
(ЦМВ) (мРНК-1647) компании Moderna 
в настоящее время находится на 3-й фазе 
клинических испытаний и гарантирует 
срок годности до 18 месяцев при хране-
нии при температуре 5 °C. Исследования 
А. Gerhardt и соавт. [60] показали, что 
мРНК-1647 остается стабильной в тече-
ние более 8 месяцев при комнатной тем-
пературе и более 21 месяца при хранении 
при температуре 4 °C. L. Ai и соавт. [61] 
продемонстрировали, что лиофилизи-
рованные и восстановленные вакцины 
мРНК-LNP обеспечивают сопоставимую 
защиту против варианта Covid-19 Оми-
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крон у мышей по сравнению со свежепри-
готовленными мРНК-ЛНЧ, даже после 6 
месяцев хранения при температуре 4 °C 
или 25 °C. Примечательно, что длитель-
ное хранение лиофилизированных мРНК-
ЛНЧ не привело к каким-либо значитель-
ным изменениям ключевых параметров, 
включая размер наночастиц, индекс поли-
дисперсности, эффективность инкапсуля-
ции, целостность мРНК или стабильность 
липидов. Это открытие подчеркивает по-
тенциал лиофилизации как преобразую-
щего подхода для продления срока годно-
сти вакцины мРНК, минимизации зави-
симости от логистики холодовой цепи и 
облегчения глобального распространения 
вакцины, особенно в регионах с ограни-
ченной холодильной инфраструктурой.

Лиофилизация включает в себя субли-
мационную сушку мРНК-ЛНЧ с криопро-
текторами для предотвращения структур-
ных повреждений, вызванных образова-
нием кристаллов льда. Наиболее распро-
страненными криопротекторами являются 
сахара, поскольку они образуют защитные 
матрицы вокруг микрочастиц и поддержи-
вают стабильность [62]. мРНК-вакцины 
Pfizer-BioNTech и Moderna Covid-19 
включают сахарозу, для поддержания це-
лостности ЛНЧ во время замораживания 
[60]. M. Li и др. [63] показали, что смесь 
криопротекторов, содержащая 8,8% саха-
розы, 2% трегалозы и 0,04% маннита, мо-
жет улучшить структурную целостность 
мРНК-ЛНЧ, позволяя им лучше выдержи-
вать колебания температуры, при этом зна-
чительно сокращая время лиофилизации. 
Эти результаты подчеркивают потенциал 
лиофилизации как критической стратегии 
для решения проблемы нестабильности 
мРНК-ЛНЧ, повышения долгосрочной 
стабильности и устранения зависимости 
от логистики холодовой цепи. 

Другой подход, который может быть 
реализован для улучшения стабильности 
и эффективности мРНК, – это самоам-
плифицирующая мРНК (saRNAs) и коль-
цевые мРНК (circRNAs). Как saRNAs, 
так и circRNAs обладают значительным 
потенциалом для будущего технологии 
мРНК. SaRNAs получены из геномов аль-
фавирусов и содержат репликационный 
аппарат для амплификации мРНК, что по-
зволяет использовать более низкие дозы 
для достижения терапевтического эффек-
та, снижать производственные затраты 

и улучшать масштабируемость [64]. Эта 
способность к амплификации делает их 
особенно выгодными для усилий по мас-
совой иммунизации. CircRNAs, в отличие 
от линейных мРНК, не имеют 5′- и 3′-кон-
цов, что делает их высокоустойчивыми 
к деградации, опосредованной экзону-
клеазой, и обеспечивает стабильность и 
длительную экспрессию белка [65]. Ко-
валентно замкнутая кольцевая структура 
дополнительно повышает стабильность, 
что делает их особенно перспективны-
ми для вакцин, которым необходимо 
выдерживать переменные условия хра-
нения [65]. L. Qu и др. продемонстри-
ровали, что инкапсулированные в LNP 
circRNAs, кодирующие рецептор-связы-
вающий домен (RBD) варианта Omicron, 
вызывали более сильные иммунные от-
веты и поддерживали устойчивую экс-
прессию RBD после двух недель хране-
ния при комнатной температуре (~ 25 °C)  
по сравнению с обычными линейными 
мРНК-вакцинами, инкапсулированными 
в ЛНЧ [66].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Структура синтетической мРНК, 
использующаяся в качестве вакцины, 
должна иметь те же составные части, что 
и зрелая эукариотическая мРНК: 5'-кэп, 
5'-НТО, кодирующую область, 3'-НТО и 
поли(А)-хвост. Каждую составную часть 
синтетической мРНК необходимо моди-
фицировать для снижения иммуноген-
ности, повышения стабильности и эф-
фективности трансляции. Производство 
мРНК-вакцин включает такие операции, 
как секвенирование генома патогена, раз-
работку последовательности для целево-
го антигена и клонирование этой после-
довательности в плазмидную ДНК после 
промотора бактериофага, транскрипцию 
плазмидной ДНК in vitro в мРНК с по-
мощью РНК полимераз бактериофагов, 
очистку полученных транкриптов и их 
смешивание с липидами в микрофлюид-
ном смесителе для образования липид-
ных наночастиц, диализ или фильтрацию 
полученной дисперсии для удаления не-
водных растворителей и неинкапсулиро-
ванной мРНК. Липидные наночастицы 
защищают мРНК от ферментативного 
разрушения и обеспечивают проник-
новение в антигенпрезентирующие и 
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дендритные клетки. Для профилактики 
Covid-19 одобрены мРНК-вакцины: 
Spikevax® (производитель Moderna) и 
Comirnaty® (производитель Pfizer/BioN-
Tech), AWcorna (производитель Walvax 
Biotechnology) и HGC019 (производи-
тель Gennova Biopharmaceuticals и HDT 
Bio Corp).  Все эти вакцины представ-
лены линейными мРНК: три вакцины 
нереплицирующиеся и самореплициру-
ющая AWcorna. Spikevax® и Comirnaty ® 
показали эффективность в клинической 
практике, однако среди нежелательных 
реакций можно отметить спайкопатию, 
неврологические нарушения, возник-
новение аутоимммунных заболеваний. 
Также эти вакцины требуют низких тем-
ператур хранения -20 °С и -70 °С. Для 
повышения стабильности перспективно 
использовать лиофилизацию и разраба-
тывать кольцевые мРНК-вакцины.

SUMMARY

N. S. Golyak, V. M. Tsarenkov, 
O. A. Sushinskaya, O. G. Sechko, 

S. S. Malchenkova
ADVANCES IN THE DEVELOPMENT 

OF MRNA-VACCINES
The article describes the structure of 

natural eukaryotic and synthetic mRNA, the 
effect of modification of the components of 
synthetic mRNA on immunogenicity, increas-
ing stability and translation efficiency. Key 
discoveries and achievements that contribute 
to the emergence of mRNA vaccines as drugs 
are presented. The stages of mRNA vaccine 
production are described, as well as the struc-
ture of lipid nanoparticles as the only mRNA 
delivery system approved for clinical use. 
A brief description of the first two approved 
mRNA vaccines for the prevention of Cov-
id-19: Comirnaty® and Spikevax® is present-
ed. Both vaccines have been shown to have an 
optimized mRNA structure and encode the S 
protein mut containing two mutations, K986P 
and V987P (P2 S, which ensure that the S 
protein remains in an antigenically optimal 
conformation prior to fusion. Both vaccines 
are delivered to cells using lipid nanoparti-
cles composed of 50% molar ionized lipids, 
38.5% cholesterol, 10% distearylphosphati-
dylcholine and 1.5% pegylated lipid. The ion-
ized and pegylated lipids used by the manu-
facturers differ. Both vaccines are a sterile 
white dispersion, but the excipient composi-

tion differs. The approved mRNA-vaccines 
require storage at low (-20 °C) Spikevax® or 
ultra-low temperatures (-70 °C) Comirnaty®. 
Sucrose is used as a cryoprotectant. The safe-
ty data for the use of registered vaccines for 
the prevention of Covid-19 are described. 
The main adverse reactions are adhesion dis-
ease, neurological disorders, and the occur-
rence of autoimmune diseases. The prospects 
for increasing the stability of mRNA vaccines 
through lyophilization and obtaining circular 
mRNA are shown.

Keywords: mRNA, vaccines, mRNA 
structure, lipid nanoparticles (LNPs), cation 
lipids, ionized lipids, pegylated lipids, ly-
ophilized mRNA vaccines, self-amplifying 
mRNA-vaccines, safety, efficacy
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