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Наименование ИРН AP26102743 «Нанотела (однодоменные антитела) как 

инструменты нового поколения для терапии туберкулеза» 

Актуальность Туберкулез (ТБ) — одно из самых 

распространенных инфекционных заболеваний, 

являющееся основной причиной высокой смертности, 

особенно среди людей, живущих с ВИЧ. Заболевание 

вызывается типом бактерии, называемых Mycobacterium 

tuberculosis. Согласно данным Всемирной Организации 

Здравоохранения (ВОЗ), в 2022 году 10,6 миллиона человек 

были инфицированы микобактерией туберкулеза (МТ), а 

1,3 миллиона человек погибли от ТБ (включая 167 000 

человек с ВИЧ). 

Распространение устойчивости к антибиотикам 

является одной из самых острых проблем общественного 

здравоохранения, угрожающей превращением туберкулеза 

в неизлечимое заболевание с высокой смертностью, 

особенно в условиях ограниченных ресурсов. Согласно 

прогнозам, если не предпринять никаких действий, 

туберкулез, наряду с малярией и кишечной палочкой, 

станет одним из трех основных факторов, наносящих 

экономический ущерб из-за антимикробной 

резистентности, который составляет примерно 2,5-3,0% от 

глобального валового внутреннего продукта (ВВП) и 

достигнет 100 триллионов долларов США к 2050 году. В 

2023 году из республиканского бюджета Казахстана на 

лечение туберкулеза было выделено 41,6 миллиарда тенге. 

Ежегодно в Казахстане регистрируется около 7 тысяч 

новых случаев туберкулеза на уровне амбулаторного и 

поликлинического обслуживания, из которых 2 тысячи 

человек болеют мультирезистентным туберкулезом. Семь-

восемь процентов из них умирают. 

Разработка более эффективных методов лечения 

туберкулеза (ТБ) имеет решающее значение, особенно с 

учетом роста лекарственно-устойчивых штаммов. Прогресс 

в разработке противотуберкулезных препаратов идет 

медленно, и ни один из новых испытанных препаратов пока 

не позволил сократить стандартные схемы лечения. 

Терапия, направленная на хозяина, с использованием 

иммуномодуляторов является многообещающим 

подходом, который необходимо изучить для лучшего 

контроля над ТБ. Одним из таких подходов стало развитие 

моноклональных антител (mAbs) для предотвращения 

инфекций или лечения инфекций в комбинации с 

антибиотиками. Хотя mAbs могут нейтрализовать 

патогены, их нестабильность, большой размер (150 кДа), 

высокая стоимость и трудоемкость производства, а также 

низкая эффективность из-за плохого проникновения в 

ткани создают множество проблем. Открытие антител 

тяжелой цепи (HCAbs), встречающихся в природе только у 

верблюдовых (Camelidae), открыло новую эру в создании 

высокоспецифичных антител. Терапия с использованием 

нанотел теперь рассматривается как очень перспективная 

альтернатива для лечения опасных бактериальных 



инфекций. Нанотела — это самые маленькие 

функциональные фрагменты (15 кДа) антител только с 

тяжелой цепью, естественно встречающиеся у 

верблюдовых, и представляют собой антигенсвязывающий 

вариабельный домен. Нанотела обладают несколькими 

преимуществами, включая экономичность и простоту 

массового производства в бактериях, хорошую 

растворимость, устойчивость к значительным колебаниям 

температуры и pH. Благодаря своему небольшому размеру 

нанотела могут более эффективно проникать в ткани и 

клетки, чем традиционные антитела. Это свойство 

особенно полезно для нацеливания на внутриклеточные 

патогенёы, такие как МТ, которые находятся внутри клеток 

хозяина. Кроме того, нанотела могут быть сформулированы 

в виде аэрозолей для ингаляций, что позволяет доставлять 

их непосредственно в легкие, где МТ в первую очередь 

инфицирует клетки хозяина. Ингаляционные нанотела 

могут повысить эффективность доставки препарата и 

минимизировать системные побочные эффекты. 

Основываясь на этих характеристиках, нанотела 

становятся более перспективным инструментом для 

диагностики и лечения различных заболеваний, включая 

туберкулез, по сравнению с традиционными антителами. 

 

Цель Разработка и оценка терапевтического потенциала 

нанотел, нацеленных на ключевой белок патогенности и 

синтеза клеточной стенки Mycobacterium tuberculosis. 

Задачи 1. Экспрессия белков Ag85A и Ag85B Mycobacterium 

tuberculosis в виде правильно свернутых рекомбинантных 

белков и оценка антигенности продуктов экспрессии; 

2. Создание фаговой кДНК-VHH-библиотеки из 

верблюдов, иммунизированных белками Ag85A и Ag85B, и 

выделение антигенспецифичных нанотел; 

3. Генерация анти-Ag85A и анти-Ag85B нанотел, 

слитых с Fc-фрагментом человеческого IgG (VHH-Fc); 

4. Характеристика терапевтического потенциала 

нанотел (VHH и VHH-Fc) in vitro и in vivo. 

Ожидаемые и достигнутые 

результаты 

Туберкулез является одним из главных 

инфекционных заболеваний, убивающих людей во всем 

мире. Разработка более эффективных методов диагностики 

и лечения будет способствовать глобальной борьбе с 

туберкулезом, что соответствует международным целям, 

таким как Стратегия ВОЗ по ликвидации туберкулеза, 

направленная на сокращение смертности от туберкулеза на 

90% к 2030 году. Терапия на основе нанотел, которая 

дешевле в производстве, чем традиционные 

моноклональные антитела, может снизить расходы на 

лечение туберкулеза. Это может сделать лечение более 

доступным, особенно в условиях ограниченных ресурсов. 

С ростом туберкулеза с множественной 

лекарственной устойчивостью (МЛУ-ТБ) новые методы 

лечения, такие как нанотела, предлагают новые механизмы 

действия, потенциально решая проблему штаммов 

туберкулеза с лекарственной устойчивостью. 

Результаты этого проекта могут привести к 

разработке новых диагностических инструментов и 



методов лечения, что создаст возможности для 

фармацевтических компаний по коммерциализации этих 

инноваций. Это может увеличить экспорт, стимулировать 

рост доходов и укрепить экономику. 

По итогам реализации проекта (по 

соответствующему направлению науки) будет 

подготовлено не менее 1 (одного) доктора философии 

(PhD). При этом возможна защита диссертации не позднее 

2 (двух) лет после завершения проекта. 

 

Согласно конкурсной документации на грантовое 

финансирование по научным и (или) научно-техническим 

проектам на 2025-2027 годы по результатам выполнения 

проекта за весь период реализации будет опубликовано: 

- не менее 3 (трех) статей и (или) обзоров в 

рецензируемых научных изданиях, индексируемых в 

Science Citation Index Expanded базы Web of Science и (или) 

имеющих процентиль по CiteScore в базе Scopus не менее 

50 (пятидесяти); не менее 1 патента на изобретение 

(включая положительное решение по нему); не менее 2 

(двух) статей или обзоров в рецензируемом зарубежном 

или отечественном издании, рекомендованном КОКНВО; 

- либо не менее 2 (двух) статей и (или) обзоров в 

рецензируемых научных изданиях, индексируемых в 

Science Citation Index Expanded и входящих в 1 (первый) и 

(или) 2 (второй) квартиль по импакт-фактору в базе Web of 

Science и (или) имеющих процентиль по CiteScore в базе 

Scopus не менее 65 (шестидесяти пяти); не менее 2 (двух) 

статей или обзоров в рецензируемом зарубежном или 

отечественном издании, рекомендованном КОКНВО; 

- либо не менее 1 (одной) статьи или обзора в 

рецензируемом научном издании, индексируемом в Science 

Citation Index Expanded и входящем в 1 (первый) квартиль 

по импакт-фактору в базе Web of Science и (или) имеющем 

процентиль по CiteScore в базе Scopus не менее 80 

(восьмидесяти); не менее 1 патента на изобретение 

(включая положительное решение по нему); не менее 1 

(одной) статьи или обзора в рецензируемом зарубежном 

или отечественном издании, рекомендованном КОКНВО. 
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Использование Нанотела представляют собой перспективный 

инструмент для диагностики и терапии туберкулеза, 

вызываемого бактерией Mycobacterium tuberculosis. 

Благодаря малому размеру, высокой стабильности и 

способности проникать в ткани и клетки хозяина, нанотела 

могут эффективно связываться с антигенами микобактерий 

и нейтрализовать патоген. 

В терапевтических целях нанотела могут 

применяться как самостоятельные антимикробные агенты 

или в комбинации с традиционными 

противотуберкулезными препаратами для повышения 

эффективности лечения, особенно при лекарственно-

устойчивых формах инфекции. Их способность проникать 

внутрь инфицированных макрофагов делает их 

перспективными для воздействия на внутриклеточные 

бактерии. 

Кроме того, нанотела могут использоваться для 

разработки высокочувствительных диагностических 

тестов, позволяющих быстро выявлять антигены 

микобактерий. Также возможна их формуляция в виде 

ингаляционных препаратов, что обеспечивает прямую 

доставку в легкие — основной орган поражения при 

туберкулезе. 

Таким образом, нанотела могут применяться в трех 

основных направлениях: терапия, комбинированное 

лечение с антибиотиками и диагностика туберкулеза, что 

делает их важным инструментом в борьбе с инфекцией, 

вызванной Mycobacterium tuberculosis. 
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