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ФАГОВЫЙ ДИСПЛЕЙ ПЕПТИДОВ

Филаментный бактериофаг M13

(Fam. Inoviridae)

Малые икосаэдрические бактериофаги MS2, Qβ

(Fam. Leviviridae) 

Phage particle diameter 27 nm

Taken from: Zhicheng Cui et al. PNAS 2017 114 (44) 11697-11702,
https://doi.org/10.1073/pnas.1707102114

Host cell attachment

https://doi.org/10.1073/pnas.1707102114


Жизненный цикл MS2

MS2 инфицирует только штаммы 

E.coli, несущие F-пили.

Эти штаммы – не симбионты и не 

патогены человека . 

Бактериофаги отличает высокая 

стабильность в смесях вода-

органический растворитель и в 

широком интервале рН (5-9.5).



Структура капсида MS2 

Me+

Me+
Doxorubicin (DOX)

DOX

Адресный лиганд: пептид, антитело,

scFv фрагмент …



Модификация капсида MS2 для тераностики

Контрастные или радиоактивные 

соединения/ионы для

магниторезонансной/радиодиагностики,

радиотерапии

Datta A. et al. 

J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 2546-2552



Использование модифицированных 
вирионов и капсидов MS2 для доставки 

лекарств и диагностики:

• Направленная доставка лекарств, конъюгированных с капсидными 
белками внутри или снаружи капсида;

• Направленная доставка в клетки siRNA;

• Презентация антигенов (в виде нановакцин) путём их конъюгации 
снаружи капсида или гетерологической экспрессии в слиянии с 
капсидным белком;

• Доставка контрастных соединений/радионуклидов для визуализации 
очагов патологии и терапевтического воздействия



Лиганд iRGD пептиды, связывающиеся с интегринами αVβ3 и αVβ5, 

экспрессируемыми на клетках неоэндотелия сосудов опухолей и некоторых 

опухолей, и активирующие внутриклеточный (без попадания в эндосомы) и 

далее межклеточный перенос путём взаимодействия с нейропилином-1

Частица-

переносчик

Бактериофаг MS2 с одноцепочечной РНК. MS2 стабилен при рН 5 - 9.5, в 

растворах этанола до 40%, смеси вода-хлороформ. MS2 служит непроницаемым 

контейнером для некоторых ионов металлов, прочно связывающихся с РНК

Цитотоксич-

ный напол-

нитель

Tl+, токсичный металл, вызывающий апоптоз клеток. Tl+ легко проходит 

внутрь капсида MS2 и прочно связывается с РНК, не «вытекая» из вирионов. 

Tl+ не удаляется из клеток системами обратного транспорта.

iRGD пептиды были синтезированы методом 

твердофазного синтеза и конъюгированы с вирионами 

MS2 через ε-аминогруппы остатков лизина капсидного

белка. iRGD-модифицированный MS2 насыщали Tl+.



Воздействие iRGD-MS2-Tl  на клеточные 
культуры MCF7 и MDA-MB-231



Тестирование действия iRGD-MS2-Tl  на 
ксенографты MCF7 у мышей

Контроль

После инъекции

iRGD-MS2-Tl+ 

Содержание Tl+ в 1 дозе препарата не превышает 

его однократной допустимой дозы как контаминанта

лекарств, принятой в ЕС. 

Не наблюдалось явлений острой токсичности при введении крысам 1 чел. дозы.





Клинический случай терапии злокачественной 
плевральной мезотелиомы iRGD-MS2-Tl

Злокачественная 
плевральная 
мезотелиома (MPM):

- Трудно диагностируется;

- Нет специфического 
лечения;

- Эффективность 
современных схем 
химиотерапии 35-40%;

- Среднее время дожития 
около 12 месяцев при 
значительном снижении 
качества жизни



Воздействие MS2-Tl+ с лигандом CD13 
cyclo(KNGRE) на клетки лейкозов
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