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Резюме

Актуальность. Вакцина против коронавируса SARS-Cov-2 рассматривается как наиболее перспективное средство для укро-

щения вызванной им нынешней пандемии и воспрепятствования возникновению новой. В числе трудностей создания вакцин 

выбор иммунодоминантных антигенов, обеспечивающих их эффективность и безвредность. Цель исследования – показать 

полезность применения концепции пептидного континуума родства белков (ПКРБ) для понимания сложности патогене-

за Covid-19, поиска вакцин против Covid-19 и обсудить возможную природу будущих пандемий. Материалы и методы. 

Для выявления компьютерным анализом пептидного (иммуноэпитопного) родства S, M и N белков SARS-Cov-2 с белками 

человека и других вирусов был выполнен поиск гомологичных последовательностей. Источниками первичных последователь-

ностей белков служили доступные в Интернете базы данных. Результаты. S-белку свойственно пептидное (иммуноэпитопное) 

родство со многими белками человека, локализующимися на поверхности клеток или циркулирующими в крови, и вирусов. 

Образование антител к SARS-Cov-2, перекрестно реагирующих с гомологичными последовательностями в белках человека, 

может отягощать течение Covid-19. Присутствие таких гомологичных последовательностей в вакцине против Covid-19 связано 

с риском развития аутоиммунных осложнений и гетерологичного иммунитета. Вывод. Концепция пептидного континуума род-

ства белков (ПКРБ) представляется полезной в поисках иммунных эпитопов для вакцин против Covid-19 и позволяет спрог-

нозировать возможные риски, связанные с их применением. По-видимому, в будущем коронавирусные вспышки и пандемии 

будут чаще, чем пандемии гриппа.
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Relevance. The vaccine against the SARS-Cov-2 coronavirus is considered as the most promising approach to curb (tame) a current 

pandemic and prevent new one. Among difficulties in vaccine creating is a right choice of immunodominant antigens providing 

the effectiveness and safety of vaccines. Aim is to show the usefulness of application of the global immune epitope continuum 
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Введение
Характерная особенность Covid-19 – нередкое 

затяжное течение с мозаичной картиной пораже-
ния организма, что связывают с гиперактивацией 
врожденной и дисрегуляцией адаптивной иммун-
ных систем (ИС). Каждый вирус обладает своим 
набором механизмов «преодоления» ИС хозяина. 
В качестве триггеров, запускающих патологиче-
ские реакции в организме, могут выступать как 
продукты транскрипции и репликации вирусного 
генома, так и вирусные белки. Особенность ин-
фекций – нарушение выделительных процессов 
и накопление в организме продуктов распада вы-
звавшего ее агента, приводящие к РНКемии (в 
случае Covid-19) и пептидемии, и соответственно 
к дезорганизации ИС и полисистемному пораже-
нию организма в результате нарушения его гло-
бального регуляторного континуума. В описании 
изменений ИС при коронавирусных пневмониях 
более подробно приводятся показатели гиперакти-
вации врожденной ИС и порождаемого ею цитоки-
нового шторма, но скупо характеризуются сдвиги в 
адаптивной ИС и особенности репертуара образу-
ющихся к SARS-Cov-2 антител. Лимфопения и исто-
щение и изнашивание пула Т-клеток – вот наиболее 
краткая характеристика изменений адаптивной ИС. 
Из числа других ее особенностей: инфильтрация лег-
ких лимфоцитами и раннее от начала клинических 
проявлений обнаружение специфических к корона-
вирусу IgM, с последующим переключением синтеза 
на IgG, отягощающим течение инфекции [1–4]. Это 
дает основание полагать, что при длительном инку-
бационном периоде Covid-19 включаются сложные 
механизмы адаптивной ИС с образованием поли-
клональных антител к SARS-Cov-2, выступающие как 
фактор патогенеза, осложняющий течение болезни.

Для раскрытия потенциальной роли адаптив-
ной ИС в патогенезе Covid-19, как и для поис-
ка вакцин против SARS-Cov-2 и прогнозирования 
связанных с ними рисков, полезными представ-
ляются концепция пептидного континуума родства 
белков (ПКРБ) в эволюционной иерархии организ-
мов и частное его проявление – иммуноэпитопный 
континуум родства белков (ИЭКРБ). Первичные 
структуры белков различных организмов, включая 
и вирусы, обнаруживают блочное родство, то есть 
их последовательности родственны не по всей дли-
не, а лишь по отдельным протяженным блокам, 
причем разветвленная сеть блочного родства ох-
ватывает белки, глубоко различающиеся по сво-
им функциям. Это дало основание ввести понятие 
ПКРБ и показать возможные его проявления [5,6]. 
Выявляя в структурных белках SARS-Cov-2 после-
довательности, гомологичные белкам человека 
и белкам других вирусов можно: 
1)  спрогнозировать, потенциально с какими бел-

ками человека будут перекрестно связываться 
индуцированные инфекцией SARS-Cov-2 анти-
тела, вызывая поражения органов и определяя 
клиническую симптоматику Covid-19; 

2) выбрать для вакцины такие последовательно-
сти белков SARS-Cov-2, которые минимально 
гомологичны белкам человека и будут соответ-
ственно распознаваться ИС как «чужие» с обра-
зованием к ним антител: 

3) спрогнозировать для разрабатываемых вак-
цин потенциальные риски возникновения ау-
тоиммунных осложнений и гетерологичного 
иммунитета.
Цель данного исследования – показать полез-

ность применения концепции ПКРБ/ИЭКРБ для 
объяснения сложности патогенеза Covid-19, поис-
ка вакцин против SARS-Cov-2 и обсудить возмож-
ную природу будущих пандемий.

Материалы и методы
Для компьютерного анализа были использова-

ны последовательности 12 000 белков человека, 
входящих во все ткани и органы, клеточные орга-
неллы и межклеточное вещество, ферменты, уча-
ствующие в синтезе и метаболизме. В анализ были 
включены также поверхностные белки из 30 РНК 
и ДНК-содержащих вирусов (в частности, ВИЧ, ви-
рус гриппа, гепатитов А, В и С, кори, паротита, 
краснухи, полиомиелита, клещевого энцефалита, 
Денге, Эбола, бешенства, желтой лихорадки, цито-
мегаловирус, аденовирус, вирус папилломы, про-
стой герпес, синцитиально-респираторный вирус). 
Источником первичных структур белков служили 
доступные в Интернете базы данных (www.ncbi.nlm.
nih.gov, www.nextprot.org, http://viralzone.expasy.org).

Аргументация существования ИЭКРБ строи-
лась на основе того, что совокупность  иммунных 
эпитопов (ИЭ) белков в организме является под-
множеством множества всех возможных в белках 
пептидов (П), равных по длине ИЭ [5]. Поэтому не-
обходимым условием для существования ИЭКРБ 
является существование ПКРБ. Размеры ИЭ, рас-
познаваемых главными комплексами гистосовме-
стимости (МНС I и II), заметно отличаются, составляя 
соответственно 8–11 и 13–24 аминокислот. Для 
МНС I в качестве стандарта обычно принимается ИЭ 
длиною в 9 аминокислот (П

9
), поэтому анализ в кон-

тексте Т-клеточного иммунитета был сосредоточен 
на выявлении П

9
КРБ. Так как первичная структура 

ИЭ в пределах каждого мотива может значительно 
варьировать, то условно родственными пептидами 
принимались те из них, которые проявляли иден-
тичность аминокислот по 5–9 позициям. Поскольку 
полость МНС II вмещает лишь пептид длиною 
в 13–14 аминокислот и концы пептида большей 
длины провисают вне торцов полости, не участвуя 
в иммунном узнавании, то применительно к МНС II 
анализировались лишь пептиды длиною в 14 ами-
нокислот (П

14
) и условно родственными принимались 

те из них, которые проявляли с П
14

 в других белках 
идентичность по 8–14 позициям.

В статье используется международный код 
аминокислот: A – аланин, C – цистеин, D – аспа-
рагиновая кислота, E – глутаминовая кислота, 



Э
п

и
де

м
и

ол
ог

и
я 

и
 В

а
кц

и
н

оп
р

оф
и

ла
кт

и
ка

. Т
ом

 1
9

, №
 3

/E
p

id
em

io
lo

gy
 a

n
d

 V
a

cc
in

a
l P

re
ve

n
ti

on
. V

ol
. 1

9
, N

o 
3

6

Проблемные статьи

Problem-Solving Article

F – фенилаланин, G — глицин, H – гистидин, I – 
изо-лейцин, K – лизин, L – лейцин, M – метионин, 
N –аспарагин, P – пролин, Q – глутамин, R – 
аргинин, S – серин, T – треонин, V – валин, 
W – триптофан,Y – тирозин.

Результаты и обсуждение
Объяснение патогенеза Covid-19 должно про-

стираться от бессимптомного вирусоноситель-
ства SARS-Cov-2, свойственного значительной 
части населения, до тяжелого течения болезни. 
В данной статье мы ограничимся рассмотрени-
ем возможного участия адаптивной ИС в мозаике 
клинических симптомов Covid-19 со сложным те-
чением, заметив что при бессимптомном вирусо-
носительстве к защите организма от SARS-Cov-2 
привлекаются преимущественно механизмы 
врожденной ИС с участием естественных антител 
(ЕА), конститутивный синтез которых происходит 
спонтанно в ее В1-клетках. Последние секретиру-
ют преимущественно IgM (в меньших количествах 
и другие классы иммуноглобулинов) без гиперму-
тирования зародышевых генов иммуноглобулинов 
независимо от Т-клеток и соответственно без пре-
зентации им антигена. Характерная особенность 
ЕА – полиреактивность и аутореактивность – про-
стирается как на белки самого человеческого ор-
ганизма, так и на вирусы. Примером последнего 
служит выявление в крови пуповины здоровых 
новорожденных (от здоровых родителей) ЕА, рас-
познающих пептиды из второй консервативной 
области gp120 ВИЧ-1 [7]. Ныне ЕА рассматрива-
ются в числе участников первой линии обороны 
хозяина против инфекции, способных, что иллю-
стрируется приведенным примером, привносить 
искажения в оценки чувствительности и спец-
ифичности диагностических тестов на инфекцион-
ные агенты.

В результате компьютерного анализа в белках 
SARS-Cov-2 было выявлено большое множество 
пептидов, гомологичных белкам человека и ви-
русов (табл. 1 и 2). Наибольшее количество их 
приходится на S-белок. Из-за меньших размеров 
репертуар пептидов белков человека, гомологич-
ных белкам N и M SARS-Cov-2, намного скром-
нее, чем у S-белка. Рассмотрим последовательно, 
как распространенность среди структурных белков 
SARS-Cov-2 пептидов, гомологичных белкам чело-
века и других вирусов, может влиять на патогенез 
Covid-19, поиск и выбор вакцины против него и вы-
явление рисков, связанных с их использованием. 

Вовлеченность выявленных в белках человека 
пептидов, гомологичных белкам SARS-Cov-2, в па-
тогенез Covid-19 возможна с помощью, по крайней 
мере, четырех разных механизмов. Первый опре-
деляется участием ИС. Из-за длительности инкуба-
ционного периода Сovid-19 к началу клинического 
его проявления успевают включаться и механизмы 
адаптивной ИС с образованием антител с пере-
крестной активностью, которые будут связываться 

с гомологичными последовательностями, общими 
для хозяина и SARS-Cov-2. Второй может быть свя-
зан с функциональными нарушениями, вызванны-
ми комплементарным связыванием гомологичной 
последовательности SARS-Cov-2 с теми молекула-
ми, с которыми белок хозяина с соответствующей 
гомологичной последовательностью взаимодей-
ствует функционально. Третий механизм сопряжен 
с первым: с нарушением клеточной целостности 
в результате связывания с кросс-реактивными ан-
тителами происходит сопутствующая активация ИС 
в отношении новых высвобождаемых, ранее «мол-
чащих», ИЭ. Наконец, четвертый механизм включа-
ет антитело-зависимое усиление инфицирования, 
фагоцитоза клеток и связывания комплемента, 
когда синтезируемые к патогену антитела не об-
ладают способностью нейтрализовать сам патоген, 
но связываются с ним.

Перечисленные механизмы хорошо известны 
в молекулярной биологии и иммунологии, но скры-
ты от клинициста, поскольку выявление и анализ 
их в инфекционном процессе является трудной 
проблемой из-за сложности исследований молеку-
лярных взаимодействий. Поэтому трактовка этио-
патогенеза инфекционного процесса чаще всего 
предстает на упрощенном патофизиологическом 
уровне. 

Для иллюстрации сложности механизмов адап-
тивной ИС, способных вызывать множественность 
поражений при Covid-19 и трудности поисков вак-
цин против SARS-Cov-2, кратко охарактеризуем 
природу иммунного узнавания и специфичности гу-
морального иммунного ответа.

В течение длительного времени господствовало 
представление, что иммунное узнавание основано 
на однозначном соответствии между Т-клеточным 
рецептором и комплексом МНС-эпитоп, то есть 
иммунное узнавание считалось невырожденным. 
В последние годы отмечается пересмотр многих 
фундаментальных положений иммунологии, затра-
гивающий, в частности, концепцию клональной 
селекции [8–11] в связи с функциональной вырож-
денностью, пронизывающей все уровни биологи-
ческой организации. Применительно к иммунному 
узнаванию вырожденность проявляется в том, что, 
как уже показано экспериментально, любой ИЭ 
может быть распознан разными Т-клеточными ре-
цепторами, и, следовательно, может активировать 
большое множество клонов лимфоцитов. В этом 
аспекте иммунное узнавание можно охарактеризо-
вать как поликлональное.

С другой стороны, любой клон лимфоцитов спо-
собен распознавать множество различных ИЭ, что 
можно было бы определить как полиузнавание [8]. 
Сам процесс иммунного узнавания ныне не сводит-
ся к контакту комплекса МНС-эпитоп с Т-клеточным 
рецептором, а представляется как результат 
коллективного взаимодействия разных клеток, 
поскольку ключевым моментом являются послед-
ствия этого контакта. А они неоднозначны, то есть 
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Таблица1. Гомологичные фрагменты S-белка SARS-Cov-2 и белков человека
Table 1. The homologous fragments of the SARS-Cov-2 S-protein and human proteins

 V L T E S N K K F L P F Q Q (551-564) S-белок, SARS-Cov-2/S-protein, SARS-Cov-2
   | | | | | |     |   | | .
 F L T E S N K S V L Q F Q N (278-291) калиевый потенциал-зависимый канал/potassium voltage-gated 

channel subfamily B member 1
 V E A E V Q I D R L I T G R (987-1000)  S-белок, SARS-Cov-2/S-protein, SARS-Cov-2
 | | |   | | |   |   .   |   
 V E A F V Q I S R E A G G V (230-243) метаботропный глутаматный рецептор/metabotropic glutamate 

receptor
 D E D D S E P V L K G V K L (1257-1270)  S-белок, SARS-Cov-2/S-protein, SARS-Cov-2
 |   | | |   | . | |     |   
 D S D D S R P L L K E M K R (210-223) ионотропный глутаматный рецептор/glutamate receptor iono-

tropic, kainate 3
 W F V T Q R N F Y E P Q I I (1102 -1115)  S-белок, SARS-Cov-2/S-protein, SARS-Cov-2
   | | | | | |         | |   
 E F V T Q R N C N L T Q I G (743-756) ионотропный глутаматный рецептор/glutamate receptor iono-

tropic, kainate 2
 I R A A E I R A S A N L A A (1013-1026)  S-белок, SARS-Cov-2/S-protein, SARS-Cov-2
   |   |       | | |   | | | 
 P R R A S R G A S A L L A A (7-20) кальциевый потенциал-зависимый канал/voltage-dependent calcium 

channel subunit alpha-2/delta-3
 D L P I G I N I T R F Q T L (228-241) S-белок, SARS-Cov-2/S-protein, SARS-Cov-2
 | . | | | |     |     |   | 
 D V P I G I Y R T E S Q K L (953-966) калиевый канал/potassium channel subfamily T member 2
 G R L Q S L Q T Y V T Q Q L (999-1012)  S-белок, SARS-Cov-2/S-protein, SARS-Cov-2
 | | .   | | | |   |   |   . 
 G R I K S L Q T R V D Q I V (574-587) калиевый потенциал-зависимый канал/potassium voltage-gated 

channel subfamily KQT member 4
  K V E A E V Q I D R L I T G (986-999) S-белок, SARS-Cov-2/S-protein, SARS-Cov-2
     | | | | |   | | .     | 
 G K E A E V Q G D R A S P G (1071-1084) периаксин/periaxin
 P G D S S S G W T A G A A A (251-264)  S-белок, SARS-Cov-2/S-protein, SARS-Cov-2
   | | | | | |       | .   | 
 C G D S S S G K H Y G I Y A (50-63) фоторецепторный специфический ядерный рецептор/photoreceptor-

specific nuclear receptor
 Q S Y G F Q P T N G V G Y Q (493-506) S-белок, SARS-Cov-2/S-protein, SARS-Cov-2
   | | |       | | | | |     
 T S Y G K L W T N G V G G H (693-706) субстрат 1 инсулинового рецептора/insulin receptor sub-

strate 1
 G D S S S G W T A G A A A Y (252-265)  S-белок, SARS-Cov-2/S-protein, SARS-Cov-2
 |   |   |       | | | | |   
 G G S E S P G D A G A A A E (23-36) ассоциированный с мембраной рецептор прогестерона/membrane-

associated progesterone receptor component 2
 S N C V A D Y S V L Y N S A (359-372)  S-белок, SARS-Cov-2/S-protein, SARS-Cov-2
 |     | .   | | | | |   | . 
 S L S V L G Y S V L Y S S L (193-206) D2 рецептор простагландина/prostaglandin D2 receptor
 L P L V S S Q C V N L T T R (8-21) S-белок, SARS-Cov-2/S-protein, SARS-Cov-2
 | |     | | |       |   | | 
 L P S N S S Q E R P L D T R (19-32) рецептор V2 вазопрессина/vasopressin V2 receptor
 F Q T L L A L H R S Y L T P (238-251)  S-белок, SARS-Cov-2/S-protein, SARS-Cov-2
 | |   | |   | . | |   |     
 F Q E L L C L R R S S L K A (336-349) бета-2 адренергический рецептор/beta-2 adrenergic receptor
 Q Q L I R A A E I R A S A N (1010-1023) S-белок, SARS-Cov-2/S-protein, SARS-Cov-2
 |       . | | |     | | | | 
 Q R Q K K A A E K A A S A N (336-349) рецептор гамма-аминомасляной кислоты/gamma-aminobutyric 

acid receptor subunit beta-2
 S T E C S N L L L Q Y G S F (746-759) S-белок, SARS-Cov-2/S-protein, SARS-Cov-2
 | | |   |   | | |   |   .   
 S T E V S V L L L T Y L T L (505-518) рецептор 2 релаксина/relaxin receptor 2
 N I T R F Q T L L A L H R S (234-247) S-белок, SARS-Cov-2/S-protein, SARS-Cov-2
   | |   |   |   | | |     | 
 L I T M F F T M L A L M A S (197-210) рецептор 4 меланокортина/melanocortin receptor 4
 C L G D I A A R D L I C A Q (840-853) S-белок, SARS-Cov-2/S-protein, SARS-Cov-2
   | |   . | |   | | |   |   
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 Y L G N L A A A D L I L A C (95-108) рецептор В2 брадикинина/B2 bradykinin receptor
 
 S S V L H S T Q D L F L P F (45-58)  S-белок, SARS-Cov-2/S-protein, SARS-Cov-2
 | | |   . | |     |   |   | 
 S S V G K S T A T L P L S F (445-458) мускариновый рецептор 3 ацетилхолина/muscarinic acetylcho-

line receptor M3
 N C V A D Y S V L Y N S A S (360-373) S-белок, SARS-Cov-2/S-protein, SARS-Cov-2
 | | | . |     |   |   | |   
 N C V L D P L V Y Y F S A E (289-302) рецептор 5 лизофосфатидиловой кислоты/lysophosphatidic acid 

receptor 5
 K S N I I R G W I F G T T L (97-110) S-белок, SARS-Cov-2/S-protein, SARS-Cov-2
     | | |   | |   | |   |   
 L D N I I A G W P F G N T M (206-219) рецептор 2 нейропептида FF/neuropeptide FF receptor 2
 S F E L L H A P A T V C G P (514-527) S-белок, SARS-Cov-2/S-protein, SARS-Cov-2
   |   | |   | |   |   | |   
 I F K L L Q A P F T D C G D (519-532) рецептор типа 1 инозитол-1,4,5-трифосфата/inositol 

1,4,5-trisphosphate receptor type 1
 V F L V L L P L V S S Q C V (3-16) S-белок, SARS-Cov-2/S-protein, SARS-Cov-2
 .   | | | | | . . | |   |   
 L I L V L L P V A S S D C D (15-28) интерлейкин-7/Interleukin-7
 D I T P C S F G G V S V I T (586-599) S-белок, SARS-Cov-2/S-protein, SARS-Cov-2
   | | |   | | |     |   . | 
 V I T P E S F G R D S S L T (355-368) альфа-субъединица рецептора интерлейкина-7/interleukin-7 

receptor subunit alpha
 S I A I P T N F T I S V T T (711-724) S-белок, SARS-Cov-2/S-protein, SARS-Cov-2
 | . .   |   | | | |   | |   
 S L L P P V N F T I K V T G (29-42) альфа-субъединица рецептора интерлейкина-5/

interleukin-5 receptor subunit alpha
 Q A L N T L V K Q L S S N F (957-970) S-белок, SARS-Cov-2/S-protein, SARS-Cov-2
 |   |   |   | |   . | |   | 
 Q T L R T T V K E A S S T F (335-348) рецептор типа 2 интерлейкина-1/interleukin-1 receptor type 2
 D A V D C A L D P L S E T K (287-300) S-белок, SARS-Cov-2/S-protein, SARS-Cov-2
 |   |     | | |   | |   |   
 D S V M W A L D G L S F T Y (152-165) рецептор 1 интерферона альфа/бета/interferon alpha/beta 

receptor 1
 T N L C P F G E V F N A T R (333-346) S-белок, SARS-Cov-2/S-protein, SARS-Cov-2 C4-A
 | |   |       | |   | |   | 
 T N K C T A P E V E N A I R (1588-1601) рецептор типа 1 комплемента/complement receptor type 1
 F N C Y F P L Q S Y G F Q P (486-499) S-белок, SARS-Cov-2/S-protein, SARS-Cov-2
 |   | | . |       | | | |   
 F A C Y Y P R V E Y G F Q V (1616-1629) компонент C4-A комплемента/complement C4-A
 V N L T T R T Q L P P A Y T (16-29) S-белок, SARS-Cov-2/S-protein, SARS-Cov-2
 | | | .     | | | | |     .
  V N L S C E T Q L P P E R S (208-221) белок 4, подобный Fc-рецептору/Fc receptor-like protein4
 L A L H R S Y L T P G D S S (242-255)  S-белок, SARS-Cov-2/S-protein, SARS-Cov-2
   | | | | |       |     | | 
 G A L H R S S M Q P D N S S (470-483) поверхностный гликопротеин CD5 Т-клеток/T-cell surface gly-

coprotein CD5
 G V L T E S N K K F L P F Q (550-563) S-белок, SARS-Cov-2/S-protein, SARS-Cov-2
   | |   | | |   |   | |     
 Q V L L E S N I K V L P T W (377-390) поверхностный гликопротеин CD4 Т-клеток/T-cell surface gly-

coprotein CD4
 L S S T A S A L G K L Q D V (938-951) S-белок, SARS-Cov-2/S-protein, SARS-Cov-2
   | |   | | | | | . |     . 
 S S S E A S A L G H L S F L (1042-1055) минорный белок комплекса гистосовместимости/minor histo-

compatibility protein HA-1
 L I A I V M V T I M L C C M (1224-1237) S-белок, SARS-Cov-2/S-protein, SARS-Cov-2
 | | |       | | .   | |   | 
 L I A C M V V T V I L C R M (387-400) рецептор 2 фибробластного фактора роста/fibroblast growth 

factor receptor 2
 G A I S S V L N D I L S R L (971-984) S-белок, SARS-Cov-2/S-protein, SARS-Cov-2
 | |     | . |     | | |   | 

Таблица1. Гомологичные фрагменты S-белка SARS-Cov-2 и белков человека (продолжение)
Table 1. The homologous fragments of the SARS-Cov-2 S-protein and human proteins (continued)
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вырожденность иммунного узнавания дополня-
ется функциональной вырожденностью – множе-
ственностью иммунных процессов, которые им 
запускаются: селекция Т-лимфоцитов в тимусе, вы-
живание наивных Т-клеток и дифференциация их 
в эффекторные клетки и клетки памяти, возникнове-
ние толерантности, характеризующейся множеством 
механизмов ее формирования [12]. Каждый из этих 
процессов обусловливается комплексом факторов: 
своим временем развертывания, содержанием ИЭ, 
типом антиген-презентирующей клетки, аффинно-
стью Т-клеточного рецептора, специфическим окру-
жением и кругом соучаствующих других клеток 
и регуляторных факторов, а также перепрограмми-
рованием самой Т-клетки, затрагивающим в ней 
экспрессию генов и организацию мембраны, гомео-
статическим кругооборотом клеток ИС и путями их 
миграции и др. Поэтому само взаимодействие ком-
плекса МНС-ИЭ с Т-клеточным рецептором является 
триггером последующей, уже предуготовленной цепи 
молекулярно-клеточных событий, определяемой со-
стоянием самих участников иммунного узнавания, 
средой, в которой оно происходит, и составом и со-
стоянием других участников эффекторного ответа 
ИС. Все это характеризует ИС как нечеткую систему 
с континуумом состояний дифференциаций и линий 
(популяций, клонов) клеток, в котором каждая клетка 
проявляет в данный момент ее жизненного цикла 
в некоторой степени уникальный паттерн характери-
стик, реализуемых ее геномом [11]. 

 Стало уже очевидным, что иммунная 
специфичность не предопределена, а воз-
никает [8] и формируется в организме в ре-
зультате селекционного процесса и в контексте 
переплетения множества механизмов, как, на-
пример, последовательное возрастание аффин-
ности антител к антигену в процессе успешного 
уничтожения инфекционного патогена. Возникает 
потому, что размеры генома ограничены и невоз-
можно унаследовать в нем сколько-нибудь зна-
чительное число генов иммуноглобулинов и самих 
Т-клеточных рецепторов не только к патогенам, 
но и к различным встречающимся в природе мо-
лекулам, а также к синтетическим продуктам, от-
сутствующим в ней. Для динамичного обеспечения 

ими организма наследуется не само многообра-
зие их генов, а стохастический механизм его фор-
мирования из сравнительно небольшого числа их 
«заготовок», что служит демонстрацией экономно-
го использования природой генетического мате-
риала. Не будет преувеличением утверждать, что 
в антителогенезе и в формировании многообра-
зия рецепторов Т-клеток природа сфокусировала 
большинство своих разработок по быстрому изме-
нению содержания генетической информации. Их 
комбинирование является противовесом высших 
организмов быстро размножающимся и изменяю-
щимся патогенным микроорганизмам.

Если специфичность иммунного ответа возника-
ет стохастично и формируется под влиянием селек-
ции, являясь протяженным во времени процессом, 
то необходимо ли строго однозначное узнавание 
Т-клеточным рецептором комплекса МНС-ИЭ? 
Ответ однозначный: не необходимо. В этом случае 
природа не допускает излишеств, и поэтому им-
мунное узнавание вырождено. Для полноты ответа 
следует добавить, что строго однозначное узнава-
ние и невозможно из-за ограниченности локаль-
ных ресурсов ИС и участия самих молекул МНС 
на обеих стадиях селекции Т-клеток в тимусе

Независимо от их источника общим свойством 
иммуноглобулинов являются полиреактивность 
и аутореактивность, особенно в случае ЕА [13]. 
Еще 30 лет назад было признано, что и монокло-
нальные антитела всегда полиспецифичны [14]. 
Тестирование специфичности IgG EA на микропа-
нели почти из 10 000 белков выявило их взаимо-
действие с более чем 1000 белков, зависимость 
состава IgG естественных антител от возраста, пола 
и имеющегося патологического состояния [15]. При 
ограниченности числа аллелей МНС у индивидуу-
ма и огромном множестве ИЭ распознавание их 
на уровне МНС априорно является сильно вырож-
денным. Первичные структуры ИЭ, связывающиеся 
с одним аллелем МНС, составляют мотив. В преде-
лах мотива первичные структуры ИЭ существен-
но варьируют, и их родство к конкретному аллелю 
МНС обусловлено наличием в определенных пози-
циях их первичной структуры якорных аминокислот, 
которыми они связываются с полостью МНС. 

 G A P I S A L L S I L S F L (221-234) вкусовой рецептор/taste receptor type 2 member 1
 T R G V Y Y P D K V F R S S (33-46) S-белок, SARS-Cov-2/S-protein, SARS-Cov-2
 | | |       |   |   | | | | 
 T R G F T A P S K H F R S S (271-284) аносмин/anosmin-1
 N V V I K V C E F Q F C N D (125-138) S-белок, SARS-Cov-2/S-protein, SARS-Cov-2
 |   |     | | |     |   | | 
 N G V G D V C E D D F D N D (693-706) тромбоспондин-3/thrombospondin-3
 G K I Q D S L S S T A S A L (932-945) рецептор тромбопоэтин/thrombopoietin receptor
 |     |   |   |     | | | | 
 G P K Q T S P S R E A S A L (221-234) S-белок, SARS-Cov-2/S-protein, SARS-Cov-2

Таблица1. Гомологичные фрагменты S-белка SARS-Cov-2 и белков человека (продолжение)
Table 1. The homologous fragments of the SARS-Cov-2 S-protein and human proteins (continued)



Э
п

и
де

м
и

ол
ог

и
я 

и
 В

а
кц

и
н

оп
р

оф
и

ла
кт

и
ка

. Т
ом

 1
9

, №
 3

/E
p

id
em

io
lo

gy
 a

n
d

 V
a

cc
in

a
l P

re
ve

n
ti

on
. V

ol
. 1

9
, N

o 
3

10

Проблемные статьи

Problem-Solving Article

 H R S Y L T P G D (245-253) S-белок, SARS-Cov-2/S-protein, SARS-Cov-2
     | | | | |   | 
 W P S Y L T P D D (38-46) белок VP2, риновирус/белок VP2, Rhinovirus
 A L G K L Q D V V (944-952) S-белок, SARS-Cov-2/S-protein, SARS-Cov-2
 | |     | | |   | 
 A L K T L Q D F V (178-186) гликопротеин слияния, в.Сендай/fusion glycoprotein, Sen-
dai virus
 Q D S L S S T A S (935-943) S-белок, SARS-Cov-2/S-protein, SARS-Cov-2
   | | | |     | | 
 T D S L S D A A S (565-573) белок VP4,ротавирус/capsid protein VP4, Rotavirus A
 A V D C A L D P L (288-296) S-белок, SARS-Cov-2/S-protein, SARS-Cov-2
 | |     | | |   | 
 A V S G A L D G L (210-218) белок VP1, в.гепатита А/protein VP1, hepatitis А virus
 N S P R R A R S V (679-687) S-белок, SARS-Cov-2/S-protein, SARS-Cov-2
 . | | | |   | |   
 Q S P R R R R S Q (198-206) е антиген, в.гепатита B/external core antigen, hepatitis 
B virus
 V V L S F E L L H (511-519) S-белок, SARS-Cov-2/S-protein, SARS-Cov-2
 | | |   |   | |   
 V V L L F L L L A (336-344) белок Е, в.гепатита С/protein E2, hepatitis С virus
 S L Q T Y V T Q Q (1003-1011) S-белок, SARS-Cov-2/S-protein, SARS-Cov-2
 | |   |   |   | | 
 S L A T V V Q Q Q (92-100) белок VP35,в.Эбола/protein VP35, Ebola virus
 T A P A I C H D G (1077-1085) S-белок, SARS-Cov-2/S-protein, SARS-Cov-2
 | | | |   | |   | 
 T A P A P C H A G (119-127) белок Е2, в. краснухи/protein E2, rubella virus
 D L G D I S G I N (1165-1173) S-белок, SARS-Cov-2/S-protein, SARS-Cov-2
 | |     |   | | | 
 D L R F I N G I N (138-146) гемагглютинин-нейраминидаза,в.паротита/protein HEM-NEUR, 
mumps virus
 F V I R G D E V R (400-408) S-белок, SARS-Cov-2/S-protein, SARS-Cov-2
 |   |   | | | |   
 F K I I G D E V G  (96-104) гемагглютинин, в.кори/hemagglutinin, measels virus
 V V I G I V N N T  (1128-1136) S-белок, SARS-Cov-2/S-protein, SARS-Cov-2
 | | |     | |   | 
 V V I R S V N F T  (238-246) белок gp120, HIV1/protein gp120, HIV1
 I P I G A G I C A  (664-672) S-белок, SARS-Cov-2/S-protein, SARS-Cov-2
 | |     | | |   | 
 I P P T A G I L A  (59-67) капсидный белок C, в. Денге/ protein С, Dengue virus
 F N F N G L T G T  (541-549) S-белок, SARS-Cov-2/S-protein, SARS-Cov-2
 |   | |   | | |   
 F L F N I L T G K  (51-59) белок E, в. желтой лихорадки/protein E, yellow fever virus
 G G F N F S Q I L  (798-806) S-белок, SARS-Cov-2/S-protein, SARS-Cov-2
 |       | | | | | 
 G M S W F S Q I L  (455-463) белок E, вирус Зика/protein Е, Zika virus
 L D S F K E E L D  (1145-1153) S-белок, SARS-Cov-2/S-protein, SARS-Cov-2  
 |   | | |   | |   
 L T S F K R E L G (81-89) белок C,в.японского энцефалита/protein С,
   Japanese encephalitis virus
 A G T I T S G W T (879-887) S-белок, SARS-Cov-2/S-protein, SARS-Cov-2
 | |   |     | | | 
 A G F I E G G W T  (351-359) гемагглютинин A/California/01/2019/H1N1
 hemagglutinin, influenza virus A/California/01/2019/H1N1
 G Y F K I Y S K H (199-207) S-белок, SARS-Cov-2 / S-protein, SARS-Cov-2
 | | | | |   |   . 
 G Y F K I Q S G K (272-280) гемагглютинин, в.гриппа A/California/11/2019/ H3N2
     hemagglutinin, influenza virus A/California/11/2019/ H3N2
 V T L A D A G F I  (826-834) S-белок, SARS-Cov-2/S-protein, SARS-Cov-2
 | | |     |   | | 
 V T L M L A I F I  (561-569) гемагглютинин, в.гриппа B/Yamagata/
hemagglutinin, influenza virus B/Yamagata
 L I V N N A T N V  (118-126) S-белок, SARS-Cov-2/S-protein, SARS-Cov-2
   |     | | | | | 
 P I P A N A T N V  (671-679) белок-гексон,аденовирус/ hexon protein,human adenovirus

Таблица 2. Гомологичные фрагменты S-белка SARS-Cov-2 и белков других вирусов
Table 2. The homologous fragments of the SARS-Cov-2 S-protein and other virus proteins
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Предвидение реакции ИС индивидуума на ИЭ 
патогена осложняется многочисленностью ее ре-
гуляторных клеток и гаплотипов МНС, выявленной 
в последние годы размытостью путей представ-
ления антигена через МНС I и МНС II, а также 
особенностями иммунопротеасом и неопределен-
ностью иммунодоминантности антигенов. Обычно 
МНС I связывают пептиды 

 
(из белков эндоген-

ного происхождения), генерируемые протеасома-
ми, в эндоплазматическом ретикулуме, а МНС II 
комплексируют с генерированными лизосомным 
протеолизом пептидов из эндоцитированных либо 
фагоцитированных белков, т.е. экзогенных анти-
генов. Однако оба МНС имеют доступ к экзогенным 
и эндогенным антигенам, и презентацию МНС I 
пептидов из экзогенных белков, интернализо-
ванных эндоцитозом или фагоцитозом, называют 
кросс-презентацией [16,17]. Сам же спектр обра-
зованных ИЭ будет определяться составом проте-
аз в лизосомах и иммунопротеасомах и условиями 
протекания процесса протеолиза [18,19]. К тому 
же антителогенез запускается координированным 
узнаванием рецепторами В-клеток трехмерной 
структуры ИЭ и рецептором хелперной Т-клетки 
линейной структуры пептида, предъявляемого 
В-клеткой через МНС II (т.е. через двойное узнава-
ние), и соответствие между ними остается неизве-
данной областью иммунологии.

В таблице 1 представлены некоторые приме-
ры фрагментов S-белка SARS-Cov-2, гомологич-
ных тем белкам человека, которые локализованы 
на поверхности клеток или являются циркулирую-
щими. Среди них белки нервной системы, гормоны, 
медиаторы, регуляторные пептиды и их рецепторы, 
белки ИС, рецептор вкуса и белок аносмии, бел-
ки свертывающей системы крови, фактор роста 
и интегрин. Все они входят в состав тех функцио-
нальных систем организма человека, нарушение 
которых определяет симптоматику Сovid-19 (вклю-
чающей, помимо пневмонии, нарушения иммунной, 
нервной и сердечно-сосудистой систем, желудоч-
но-кишечного тракта, почек, кожи, повышенную 
склонность к тромбообразованию, потерю вкуса 
и обоняния) и отражает нарушения глобального ре-
гуляторного континуума организма [6]. В дополне-
ние к таблице 1 хотелось бы особо оговорить, что 
все структурные белки SARS-Cov-2 отличаются вы-
соким содержанием последовательностей, гомо-
логичных белкам гемостаза, и их высвобождение 
протеолизом и выход в циркуляцию потенциально 
могли бы быть триггером повышенного тромбооб-
разования при Сovid-19.

Из поверхностных белков вирусов S-белок 
SARS-Cov-2 является наиболее крупным и состав-
ляет 1218 а.к.(для сравнения, длина гемагглютини-
на вируса гриппа 566 а.к.) и содержит множество 
последовательностей, гомологичных разным бел-
кам человека, что обусловливает сложную карти-
ну иммунных взаимодействий и обрекает Covid-19 
на пестроту клинической симптоматики с его 

частым затяжным течением и системным пораже-
нием организма из-за активного вовлечения в па-
тогенез (в дополнение к цитокиновому шторму) 
и адаптивной ИС, проявляющегося, возможно, об-
разованием антител к SARS-Cov-2, реагирующих 
перекрестно с белками хозяина. Участие антител 
в регуляции физиологических процессов не нуж-
дается в подтверждении, и их многочисленность 
не вызывает сомнения. Для некоторых ЕА, напри-
мер, выявлены ключевые мишени их действия 
и конкретное участие как в физиологических про-
цессах, отличных от иммунных, так и в патогене-
зе различных заболеваний [15], т.е. ЕА являются 
активными соучастниками глобального регулятор-
ного континуума, под которым можно понимать со-
вокупность всех регуляторных систем организмов, 
способных реагировать на возникающие внешние 
и внутренние стимулы. По сравнению с другими ре-
гуляторами, как подчеркивается И. П. Ашмариным 
и И. С. Фрейдлин в их гипотезе [20], они способны 
«к долговременной коррекции уровня тех или иных 
физиологических и биохимических процессов», что 
обусловливается сроками их существования и по-
жизненного конститутивного синтеза.

В аспекте рассматриваемого концепта 
ИЭКРБ, каким путем антитела, специфичные 
к SARS-Cov-2, способны вызывать отягощение 
патогенеза Covid-19 или поствакцинальные ос-
ложнения? Допустима реализация множества 
сценариев, и на уровне белков они определяют-
ся следующим: 
1) одно и то же антитело может, по причине су-

ществования ИЭКРБ, связываться с разными 
белками; 

2) один и тот же белок может содержать несколько 
разных ИЭ для связывания с разными анти-
телами, каждое из которых может по-разному 
модулировать функцию белка; 

3) эффект будет определяться множественностью 
индуцированных антител к SARS-Cov-2 и соста-
вом ИЭ в белках; 

4) поскольку между белками и антителами поддер-
живаются отношения «один ко многим» и «мно-
гие к одному», то существование родственных 
ИЭ в разных белках позволяет одним и тем 
же антителам вызывать многоуровневые изме-
нения во множестве белков, которые можно 
рассматривать как сеть, сформированную ком-
понентами ИЭКРБ [5].
Выявление и анализ таких сетей в патогенезе 

инфекций представляется еще более трудным, чем 
анализ антиидиотипических сетей, и даже не воз-
можным, так как эффект антитела будет опреде-
ляться длительностью его контакта (динамичность 
ассоциации и диссоциации) с ИЭ в белке, что обу-
словливается аффинностью данного антитела к ИЭ. 
Само взаимодействие антитела с белком может 
проявляться не только во включении или выклю-
чении функции белка, но и модулировать уровень 
его активности. Обратимость и последовательность 
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связывания белка с разными антителами будут 
менять во времени профиль активности белка, 
который в значительной степени будет зависеть 
от концентраций антител в различных областях 
организма.

Рассмотрим далее, как распространенность 
среди структурных белков SARS-Cov-2 фрагмен-
тов, гомологичных белкам человека и других ви-
русов, может влиять на поиск и выбор вакцины 
против Covid-19. На сегодняшний день, несмо-
тря на блистательные достижения молекулярной 
биологии и иммунологии, пробелы в наших зна-
ниях о механизмах функционирования ИС, фор-
мирующих эффективный специфичный ответ 
на патоген, как и во времена Пастера, но на дру-
гом научном и технологическом уровне, низводят 
поиски вакцин (как, например, в случае ВИЧ или 
вируса гепатита С) до ловли удачи. При исключении 
пастеровского подхода поиск вакцины распадается 
на две составляющие. Первая – выбор иммуногена 
(антигена) возбудителя, позволяющего избежать 
осложнений, связанных с вакцинами из цельного 
инфекционного агента. Вторая стадия – создание 
для иммуногена платформы-носителя, вводимой 
в организм индивидуума. Современные биотехно-
логии позволяют быстро синтезировать множество 
вариантов вакцин-кандидатов к любому патогену, 
а проверка их иммуногенности и безопасности, 
когда окончательно решается – «быть или не быть» 
вакцине, процесс многоэтапный и длительный, 
поскольку поствакцинальные осложнения, обу-
словливаемые ИС, могут проявиться в отдаленном 
(от момента прививки вакцины) времени аутоим-
мунными нарушениями и/или гетерологичным им-
мунитетом при новых инфекциях.

В стартовавшей гонке за вакциной против 
Covid-19 у ее участников нет недостатка в вари-
антах ее изготовления: убитая вакцина (цель-
новирионная или расщепленная), множество 
вариантов живой вакцины, рекомбинантная, ДНК, 
мРНК, cубъединичная, пептидная вакцины, виру-
соподобные частицы при множестве вариантов 
наноплатформ. Если класть на чашу весов, опре-
деляющих важность вклада иммуногена и его плат-
формы в эффективность и безопасность вакцины, 
то, признавая важность роли платформы в реа-
лизации эффекта иммуногена, бесспорно то, что 
первоначально решается проблема выбора самого 
иммуногена, а лишь потом «примеряется» к нему 
соответствующая платформа. При рассмотренной 
выше неоднозначности иммунного узнавания, как 
и иммунного ответа, трудно точно прогнозировать 
безопасность разрабатываемой вакцины.

Для оценки роли выявленной гомологии белков 
в рамках ПКРБ следует иметь в виду, что любой 
белок вируса может быть «покрыт» полностью го-
мологичными пептидами длиною в 9 аминокислот 
(П

9
) из белков человека, которые соответствуют 

длине ИЭ, презентируемых МНС I и узнаваемых ре-
цепторами CD8 Т-лимфоцитов. Однако «покрыть» 

полностью белки гомологичными пептидами 
длиною в 14 аминокислот (П

14
 – длина ИЭ, пре-

зентируемых МНС II и узнаваемых рецепторами 
CD4 Т-лимфоцитов) практически невозможно из-за 
бόльшего отражения в П

14
 уникальности первичных 

структур белков [5].
В предельном случае П

9
-КРБ позволяет обеспе-

чить организм в основном аутотолерантным репер-
туаром CD8 Т-лимфоцитов. Максимальный уровень 
связности вирусных белков с белками человека 
по П

9
 должен бы обусловливать слабую «видимость» 

их для короткоживущих CD8 Т-лимфоцитов, по-
скольку они и элиминируются из организма, и лишь 
частичную распознаваемость П

14
 как чужеродных 

CD4 Т-лимфоцитами [5]. Это находится в согласии 
с данными о формировании стойкого иммунитета 
к вирусам, которые «поражают и уходят», за счет 
гуморального иммунитета [21], опосредуемого, 
как известно, через участие CD4 Т-лимфоцитов, 
и с коллизиями при поиске вакцин, способных ин-
дуцировать, наряду с гуморальным иммунитетом, 
CD8 клеточный ответ. Эти поиски остаются без-
успешными и против тех вирусов, которые «втор-
гаются и поселяются», (в частности, против ВИЧ, 
вирус гепатита С), т.е. патогенов, вызывающих 
хронические инфекции. Лишь частичная распоз-
наваемость ИЭ вирусных белков как чужеродных 
CD4 Т-лимфоцитами сужает их потенциал реагиро-
вания и объясняет феномен иммунной доминант-
ности в аспекте способности ИС реагировать лишь 
на малую долю ИЭ из их большого множества [5]. 
В контексте концепции об ИЭКРБ выбор ИЭ из про-
теома патогена в качестве потенциальных канди-
датов вакцин уже на самых ранних этапах поиска 
должен быть обоснован хотя бы тем, что эти ИЭ 
не охвачены ИЭКРБ.

Из перечисленных в таблице 1 гомологичных по-
следовательностей S-белка на рецептор-связыва-
ющий мотив (его позиция представлена на рис. 1) 
приходятся пептиды инсулинового рецептора, 
С4 компонента комплемента; на рецептор-связы-
вающий домен – пептиды рецепторов лизофос-
фатидиловой кислоты, инозитол-1,4,5-трифосфата, 
простагландина D2 и комплемента; на S2 субъе-
диницу – пептиды метаботропного и ионотропно-
го глутаматных рецепторов, потенциал-зависимых 
кальциевого и калиевого каналов, рецепторов 
гамма-аминомасляной кислоты, фибробластного 
фактора роста, тромбопоэтина, релаксина и бра-
дикинина, интегрина, вкусового рецептора. Даже 
на такой ограниченной выборке гомологичных 
пептидов, приведенных в таблице 1, проявляет-
ся резкая асимметричность их представленности 
в рецептор-связывающем мотиве в S1 и S2 субъ-
единицах – резкое преобладание их в S2 субъе-
динице, что не является случайным явлением. S2 
субъединица, по сравнению с S1, характеризуется 
существенно большей консервативностью.

Для избегания селективного давления со сто-
роны ИС хозяина в консервативных областях 
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вирусных белков природой используется страте-
гия заселения их фрагментами, гомологичными 
белкам хозяина. Частичная гомология белков че-
ловека затрудняет распознавание ИС хозяина го-
мологичных последовательностей в белках вирусов 
как «не своих», облегчая вирусу инфицирование 
хозяина. Соответственно выработка к этим гомоло-
гичным последовательностям антител будет огра-
ниченной или невозможной, и они будут слабыми 
иммуногенами при попытке создать на их осно-
ве вакцины. В этом аспекте следует предостеречь 
от больших надежд и ожиданий относительно соз-
дания вакцин к быстро мутирующим вирусам, на-
целиваясь на консервативные области их белков, 
и S2 субъединица применительно к вакцинам про-
тив SARS-Cov-2 представляется, с одной стороны, 
как балласт, а с другой стороны, как содержащая 
наибольшие риски индуцирования аутоиммунных 
осложнений в случае снятия толерантности ИС к го-
мологичным последовательностям. Редуцирование 
же представленности в вакцине S-белка до S1 
субъединицы является оптимальным в аспекте 
снижения возможных поствакцинальных аутоим-
мунных осложнений. Мозаичные вакцины из пеп-
тидов вирусных белков, негомологичных белкам 
человека, обеспечат более высокую вероятность 
индуцирования специфических к вирусу антител, 
но для усиления их иммуногенности потребуется 
использование адъювантов.

В лучшем случае обнаружение в вирусном бел-
ке последовательности, гомологичной белку чело-
века, следует рассматривать по иммуногенности 
как потенциально «немую» при условии сохран-
ности механизмов аутотолерантности к соответ-
ствующему белку человека. В противном случае 
такая последовательность представляет риск воз-
никновения аутоиммунной реакции. Механизм 
ее возникновения часто остается непонятным 
прежде всего из-за неясности, реализуется ли 
она через центральные или многочисленные пе-
риферические механизмы. Центральные меха-
низмы аутотолерантности охватывают лишь те 
белки, гены которых хаотически экспрессируются 

под контролем транскрипционного регулятора AIRE 
(белок аутоиммунного регулятора) в медуллярных 
эпителиальных клетках тимуса, затрагивая при-
мерно лишь 2000–3000 белков протеома челове-
ка [22]. К большинству белков протеома человека 
аутотолерантность обеспечивается через перифе-
рические механизмы. Они могут реализовываться 
через использование ингибиторных молекул (CTLA-4, 
PD-1, LAG-3 и др.), анергию иммунных клеток, иг-
норирование антигена, активную супрессию, апоп-
тоз, редактирование рецепторов [23]. В последние 
годы расширились представления о механизмах 
периферической иммунной толерантности, и пока-
зано участие в ней стромальных клеток лимфо-
узлов – фибробластических ретикулярных клеток 
и лимфатических эндотелиальных клеток [24].

Остается загадкой, какой ИЭ окажется вредо-
носным и посредством какого механизма малая 
доза вакцины, введенная далеко от органа-мише-
ни, запускает нередко не только органные, но и си-
стемные поражения в организме. В качестве 
возможных триггеров аутоиммуной реакции могут 
выступать и нуклеиновые кислоты, в частности, 
РНК. Присутствие в клетках врожденной ИС боль-
шого числа их сенсоров переместило фокус ис-
следований патогенеза аутоиммунных поражений 
к распознаванию чужеродных РНК эндосомальны-
ми и цитозольными сенсорами как триггеров ауто-
иммунных нарушений [23]. Введение мРНК вакцин 
в организм сопровождается умеренной и редко 
сильной реакцией в местах инъекции, вызывая 
иногда и серьезные осложнения [25]. Хотя при ис-
пользовании мРНК в качестве вакцины предвари-
тельно над ней осуществляют ряд модификаций для 
стабилизации ее структуры и оптимизируют состав 
кодонов для увеличения ее транслируемости, она 
представляется как наиболее трудно предсказуе-
мая в отношении эффективности и длительности 
вызываемого ею иммунитета. Для проявления сво-
его действия мРНК-вакцина должна первоначаль-
но транслироваться в белковый продукт, после чего 
ИЭ последнего будут презентированы МНС. Для 
ДНК-вакцин необходим еще один дополнительный 

Рисунок 1. Схема организации S белка SARS-Cov-2
Figure 1. The schematic representation of the S protein SARS-Cov-2 functional domains

Примечание: S1 и S2 – субъединицы белка S, SP – сигнальный пептид, RBD – рецептор-связывающий домен, RBM – рецептор-связываю-
щий мотив, FP – пептид слияния, HR-гептадный повтор, TM – трансмембранный домен, CP – цитоплазматический домен. 
Notes: S1 and S2 are the subunits of the S-protein, CP, cytoplasm domain, FP, fusion peptide, HR, heptad repeat, RBD, receptor-binding domain, 
RBM, receptor-binding motif, SP, signal peptide; TM, transmembrane domain.

S1

SP
RBD

RBM FP HR1 HR2 TM CP

S2
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этап – транскрипция ДНК в РНК. Реагирование 
ИС на введенную в организм дозу мРНК/ДНК-
вакцины может привести к ее расщеплению (осо-
бенно будет подвержена этому длинная мРНК 
вакцины S-белка SARS-Cov-2), снижению трансля-
ции ее в белок и, соответственно, к уменьшению 
иммуногенности. Живая природа сотнями тысяче-
летий «шлифует» структуру генов и белков вирусов, 
чтобы придать им совершенство в распростране-
нии и выживании. Опыт же создания мРНК-вакцин 
простирается лишь на три последних десятилетия, 
и, по-видимому, рано рассматривать их как совер-
шенные. На сегодня нет ни одной лицензированной 
мРНК-вакцины ни к одному из инфекционных аген-
тов. Если сравнивать РНК/ДНК-вакцины с белко-
выми вакцинами, то у первых более длинный путь 
до стадии реализации их иммуногенности и больше 
шансов быть разрушенными (частично или полно-
стью), прежде чем они обретут ее. В этом аспекте 
мРНК-вакцины, как и ДНК-вакцины, не являются 
идеальными платформами для экспрессии ИЭ в ор-
ганизме. Другой риск с мРНК вакцинами связан 
с неопределенностью эффектов ее модификации 
и оптимизации кодонов на котрасляционное фор-
мирование третичной структуры белка и экспози-
цию в нем ИЭ. Не будет удивительным, что мРНК 
вакцины     против SARS-CoV-2 не окажутся в лиде-
рах среди других вакцин.

Неопределенность с выбором ИЭ для вакцины 
снижается относительно белков органов с иммун-
ной привилегией (мозг, глаз, яички, ногти, волося-
ные мешочки, печень, кишечник и др.). Например, 
в мозгу транскрибируется до 10% генома, в то вре-
мя как в других органах – лишь 3–5% [26], т.е., 
учитывая и принадлежность мозга к иммунопри-
вилегированным органам, к подавляющей части 
белков мозга толерантности не существует. Это 
подтверждается при паранеопластической нейро-
дегенерации, проявляющейся неврологическими 
нарушениями, которые развиваются у пациентов 
со злокачественными опухолями (чаще всего при 
раке молочной железы и яичников, мелкоклеточ-
ном раке легких) и обусловлены эффективным 
противоопухолевым иммунным ответом против ан-
тигенов раковых клеток, которые в норме экспрес-
сируются исключительно в мозгу. Их обозначают 
как онконейральные антигены. Индуцированный 
онконейральными антигенами иммунный ответ не-
редко супрессирует рост опухоли. Успешный иммун-
ный ответ и сами опухоли не были бы замечены, 
если бы иммунные клетки, первоначально рас-
познающие онконейральные антигены в опухоли, 
не проникали бы в мозг, вызывая аутоиммунную 
реакцию против нейронов, экспрессирующих те 
же антигены, что и возникшая опухоль, и соответ-
ствующую неврологическую симптоматику [27,28].

При включении в состав вакцины белка вируса 
с фрагментом, гомологичным белку мозга, с боль-
шой вероятностью можно ожидать образования 
к нему антител и развития поствакцинальных 

осложнений в центральной нервной системе. 
Подтверждением этому служит известный преце-
дент во время пандемии гриппа 2009 – 2010 гг. 
Так, в случае использования противогриппозной 
вакцины Pandemrix была показана связь возник-
новения повышенной частоты нарколепсии с нали-
чием в нуклеопротеине вакцинного штамма гриппа 
H1N1 пептида, гомологичного фрагменту внекле-
точной петли рецептора гипокретина 2 (орексина) 
человека, поскольку антитела к нуклеопротеину ре-
агировали перекрестно с гомологичным пептидом 
гипокретина 2 [29]. Дополнительно в нуклеопроте-
ине были также выявлены фрагменты, гомологич-
ные фрагментам мелатонинового и глутаматного 
рецепторов [30], что позволяет предполагать более 
сложный механизм поствакцинального нарушения 
механизмов сна и бодрствования. Нарколепсия, 
возможно, не единственное поствакцинальное 
последствие, и ее выявлению способствовала, 
по-видимому, легкость ее клинического распозна-
вания, не требовавшего каких-либо специальных 
методов.

Для прогнозирования возможной эффек-
тивности любой конструируемой вакцины ис-
ключение в ней только последовательностей, 
гомологичных белкам человека, было бы недоста-
точным, поскольку человек заселен множеством 
микроорганизмов. Если выявление в белках ви-
руса последовательностей, гомологичных белкам 
человека, представляется важным в отношении 
прогнозирования как его иммунодоминантности, 
так и риска возникновения аутоиммунных ослож-
нений при вакцинации, то выявление гомологии 
белков вакцинного вируса с белками вирусов, по-
стоянно заселяющих человека, представляется 
важным преимущественно в отношении прогно-
зирования доминантности ИЭ белков вакцинного 
вируса. Оценка влияния иммуноэпитопного потен-
циала микробиома на эффективность вакцины 
пока представляет непреодолимую проблему, 
но в минимальном варианте следовало бы учесть 
репертуар ИЭ известных вирусов, выявляемых 
у 70–100 % человечества. К таковым относятся 
цирковирус, большинство представителей вируса 
герпеса, полиомавирусы ВК и JC, аденоассоцииро-
ванный вирус [31]. Значительная часть населения 
поражена и другими вирусами, иммуногенный по-
тенциал которых также следует учитывать как при 
дизайне вакцины, так и в рекомендациях о воз-
можности ее использования среди этой части 
населения.

Попытаемся кратко сформулировать рекомен-
дации по ограничению выбора белков для вакци-
ны. В контексте ИЭКРБ выбор белка из протеома 
патогена для включения его в состав вакцины уже 
на самых ранних этапах эксперимента должен быть 
обоснован хотя бы тем, что он минимально охвачен 
ИЭКРБ по П

14 
и П

9
. С этой целью следует провести им-

муноинформационный анализ белков инфекционно-
го патогена на наличие в них П

14
 и П

9
, гомологичных 
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соответственно не только белкам человека, но и бел-
кам других вирусов, включая и вирусы, заселяю-
щие 70–100% населения. Вакцинный белок должен 
содержать минимальное число последовательно-
стей, гомологичных белкам человека; ограниченно 
допустимо присутствие в нем последовательностей, 
гомологичных тем белкам человека, которые не по-
падают в циркуляцию или не экспрессированы 
на поверхности клеток. Необходимо избегать после-
довательностей, гомологичных белкам иммуноприви-
легированных органов, особенно мозга.

К перечисленным ограничениям следовало бы 
прибавить отказ от использования в качестве век-
торов вакцины тех вирусов, для которых ранее было 
установлено возникновение феномена иммунного 
импритинга. Последний обусловлен реципрокны-
ми эффектами повторного инфицирования вирусом 
и иммунной памятью, сформировавшейся предше-
ствующими вакцинацией против этого вируса или пер-
вичной инфекцией. Этот феномен описан для ВИЧ, 
вирусов гриппа, кори, Эбола, Денге, респираторно-
синцитиального вируса и др. [32,33] и объясним в рам-
ках ИЭКРБ [5,30]. В этой связи возникают сомнения 
относительно рациональности выбора аденовируса, 
как и вирусов кори и гриппа, против которых во всем 
мире регулярно применяется вакцинация, в качестве 
векторов вакцины против SARS-Cov-2. При использо-
вании векторных вакцин игнорируются возможности 
проявления феноменов иммунного импритинга и им-
мунодоминантности антигенов, что можно рассма-
тривать как стремление исследователей быть умнее 
природы, которая в итоге опрокидывает их попытки 
обойти установленные ею границы возможного. Как 
известно, недостатки векторных вакцин следующие: 
1) сами векторы являются антигенными, могут 

быть иммунодоминантными и реактогенными, 
вызывать нежелательные эффекты; 

2) предсуществующий иммунитет к ранее перене-
сенной инфекции либо вакцинации может суще-
ственно ограничить потенциал вакцины из-за 
выведения вируса-вектора из организма до 
того, как он сможет инфицировать клетки хозя-
ина и обеспечить экспрессию введенных в него 
генов патогена; 

3) при повторном введении вектора для усиления 
иммунного ответа сформировавшийся к нему 
в организме хозяина иммунный ответ нейтрали-
зует его действие. Шансы на успех у векторных 
вакцин не гарантированы и весьма скромны, 
что подтверждают первые результаты испыта-
ния вакцины против SARS-CoV-2 на основе аде-
новирусного вектора [34]. Имея в виду феномен 
иммунного импритинга, неясно, как вакцинация 
против Covid-19 проявится у лиц, уже перебо-
левших им явно или бессимптомно. Остается 
ждать, пополнят ли коронавирусы приведенный 
выше список вирусов.

Традиционно выявление аутоиммунных, как и дру-
гих, осложнений от вакцин-кандидатов и отсеивание 

подавляющего большинства их приходится на ста-
диии II–III клинических испытаний. Дополнительная 
информация поступает на стадии IV, после одо-
брения регуляторными органами использова-
ния вакцины в национальном масштабе и по 
прошествии кампании массовой иммунизации на-
селения. Проявляются аутоиммунные отклонения 
по-разному: от бессимптомной циркуляции ауторе-
активных клеток и аутоантител и повышения их 
содержания до органных и системных поражений. 
Кроме того, важными параметрами любой вакци-
ны служат такие характеристики, как стабильность 
(длительность) вызываемого иммунитета, полнота 
подавления основной симптоматики, вызываемой 
инфекционным агентом, и способность формиро-
вать защитный уровень иммунитета у всех кате-
горий населения. (В последнем случае имеются 
в виду ограничения в возникновении иммунитета 
после вакцинации у пожилых из-за снижения у них 
потенциала формирования новых В-клеток памя-
ти и наивных Т-клеток ИС.) Следовательно, оцен-
ка безвредности, переносимости и эффективности 
вакцины, как и длительности вызываемого ею им-
мунитета, не терпит спешки и, как сказано в эпи-
графе статьи, суеты. (После прививки вакцины 
против гриппа, например, могут утрачивать свой 
протективный потенциал задолго до окончания 
эпидсезона, т.е. привитый может заболеть гриппом 
повторно в течение эпидсезона. Нужна ли такая 
вакцина против Covid-19?). При длительности эпид-
сезона в полгода заполучить за 3–4 месяца эти 
характеристики вакцины нереально. Однако совре-
менные биотехнологии позволяют отклонить вак-
цину уже на самом первом этапе преклинических 
испытаний – до оценки ее специфичности к ин-
фекционному агенту. Существующие тест-системы 
для выявления аутореактивных антител, охватывая 
более 10 000 человеческих белков, позволяют ис-
ключить вакцину из дальнейших исследований уже 
на самом начальном этапе ее испытаний и с мень-
шими затратами сойти с продолжающейся гонки, 
обратившись к другой стратегии дизайна вакцины. 

Альтернативой вакцинам против Covid-19 рас-
сматривается пассивная иммунотерапия мо-
ноклональными антителами, специфичными 
к SARS-CoV-2, либо антителами с широким спек-
тром специфичности. Ограничениями для их ис-
пользования может быть высокая стоимость, 
аутореактивность, возникновение к ним резистент-
ных мутантов коронавирусов.

По своей природе гены вирусов, как и гены их 
хозяев, являются химерными, поскольку в эволю-
ции активно происходит генетическая рекомбина-
ция между вирусами и их хозяевами, а также между 
самими вирусами, что обусловливает присутствие 
и в белках вирусов, и в белках человека гомоло-
гичных последовательностей [35]. Это может быть 
причиной возникновения ранее упомянутых двух 
типов поствакцинальных рисков – аутоиммун-
ных заболеваний и гетерологичного иммунитета. 
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В первом варианте под гетерологичным иммуните-
том подразумевается активация иммунной памяти 
к ранее вторгавшемуся инфекционному агенту но-
вым неродственным ему патогеном, которая может 
изменить реакцию ИС на новый патоген и вызы-
ваемый им инфекционный процесс, усиливая либо 
ослабляя его. Во втором варианте гетерологич-
ный иммунитет на инфекцию может быть вызван 
предшествующей ей вакцинацией, когда белко-
вые компоненты привитой вакцины и патогена, 
вызвавшего инфекцию, содержат гомологичные 
последовательности. Так, перекрестная реактив-
ность СD8 Т-лимфоцитов к вирусу гриппа и вирусу 
Эпштейна-Барр или к вирусу гриппа и вирусу ге-
патита С может являться причиной развития соот-
ветственно острого инфекционного мононуклеоза 
и молниеносного гепатита [36].

Поскольку SARS-Cov-2 имеет самый крупный 
геном среди РНК-содержащих вирусов, то априор-
но можно полагать, что его белки содержат по-
следовательности, гомологичные белкам других 
вирусов, и высока вероятность, что изготавлива-
емые из SARS-Cov-2 вакцины будут носителями 
упомянутых гомологичных последовательностей, 
потенциально способных, как и сам SARS-Cov-2, 
вызывать различные осложнения в зависимости 
от того, какие белки или их фрагменты будут ис-
пользованы в качестве иммуногенов. Почти все 
вирусы, включенные в сравнительный анализ 
данного исследования, имеют гомологичные по-
следовательности с белками SARS-Cov-2, и многие 
из них содержат по нескольку гомологичных П

9
 для 

разных белков. В таблице 2 представлены некото-
рые примеры П

9
 S-белка SARS-Cov-2, гомологичных 

поверхностным белкам разных вирусов. Не отра-
жает ли это перекрестное пептидное родство SARS-
Cov-2 с другими вирусами пеструю клиническую 
симптоматику Covid-19? Обратимся лишь к двум 
параллелям. В S-белке SARS-Cov-2 присутствуют 
П

9
,

 
гомологичные

 
таковым в трех поверхностных 

белках респираторно-синцитиального вируса че-
ловека – главном поверхностном гликопротеине, 
гликопротеине слияния и матриксном белке. Ранее 
с вакциной против SARS-Cov, на основе S-белка 
были выявлены осложнения (отягощение заболе-
вания и иммунопатология, проявлявшаяся эози-
нофильной инфильтрацией и Тh2 опосредованным 
повреждением альвеол), которые были сходны 
с давно известными особенностями проявления 
поражений респираторно-синцитиальным вирусом 
детей и экспериментальных животных [37]. В чис-
ле кожных симптомов Covid-19 отмечается сыпь. 
Среди вирусов, имеющих гомологичные последо-
вательности с S-белком SARS-Cov-2, вирусы кори, 
краснухи и герпеса, и характерными типичными 
проявлениями их инфекций является сыпь. Случаен 
ли этот перекрест у вирусов по проявлению кли-
нических симптомов и наличию гомологичных 
последовательностей? Не являются ли гомоло-
гичные последовательности у белков вирусов 

молекулярными маркерами клинических прояв-
лений инфекций? Это вопросы, ждущие ответа. 
При наличии такого большого числа перекрестов 
SARS-Cov-2 по гомологичным последовательно-
стям со множеством других вирусов предстоит дол-
гий путь по выяснению, как вакцинация против 
Covid-19 скажется на протекании последующих по-
сле нее инфекций, вызываемых другими вирусами.

Потребуется и прослеживание влияния вакцина-
ции против SARS-Cov-2 на иммунитет к другим инфек-
ционным патогенам, сформировавшийся в результате 
предшествовавших прививок или перенесенных ин-
фекций. Любая вакцинация изменяет гомеостаз кле-
ток памяти и наивных клеток адаптивной ИС, влияя 
на количественные соотношения между вновь возник-
шими и ранее сформировавшимися к другим патоге-
нам клетками памяти и снижая долю наивных клеток. 
Вакцины могут вызывать гетерологичные и неспеци-
фические эффекты. Если убитая комбинированная 
вакцина против коклюша, дифтерии и столбняка ассо-
циировалась с вредными эффектами, то вакцины про-
тив оспы, туберкулеза или кори имели протективное 
действие, снижая заболеваемость и смертность от не-
родственных патогенов [38].

Неодинаковые исходы пандемии Covid-19 в раз-
ных странах позволили установить связь меж-
ду смертностью от Covid-19 и тем, как давно 
и насколько широко в странах применяли пред-
назначенную для борьбы с туберкулезом вакцину 
БЦЖ [39]. Поскольку в гонку за вакциной против 
SARS-Cov-2 включились исследователи из разных 
стран, то можно предвидеть разные результаты ис-
пытаний эффективности одной и той же вакцины 
в разных группах испытуемых. К примеру, в США, 
где не используется прививка БЦЖ, непривитые 
БЦЖ волонтеры будут, вероятно, более реактив-
ны на вакцину против SARS-Cov-2, чем группа 
волонтеров из России, где прививка БЦЖ обя-
зательна и охватывает практически все населе-
ние. Исходя из резко отличной чувствительности 
к Covid-19 детей и лиц пожилого возраста, обе-
спечить их защиту от него одной и той же вак-
циной представляется маловероятным Различия 
в государственных программах вакцинации на-
селения, по-видимому, также повлияют на охват 
вакцинацией против Covid-19 в разных странах, 
как и, по-видимому, этнические особенности, имея 
в виду существенно более низкие показатели ле-
тальности от Covid-19 в странах Азиатского регио-
на. Особенности эпидемиологии Covid-19 в разных 
географических регионах и в разных возрастных 
группах не объяснимы одной истиной. Поэтому 
изначально следует ориентироваться на поиски 
разных вариантов вакцин к SARS-Cov-2 и внима-
тельно относиться на всех стадиях клинического 
испытания к подбору состава добровольцев и при 
анализе результатов учитывать их возраст, группу 
крови, этническую принадлежность и иммуноло-
гическую историю жизни, включая вакцинацию, 
и перенесенные инфекционные болезни.
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В заключение хотелось бы еще раз подчеркнуть, 
что, несомненно, состав вакцин против SARS-Cov-2 
будет влиять на спектр иммунодоминантных эпито-
пов и характер иммунного ответа, как и способы 
иммунизации и генетические особенности иммуни-
зируемых субъектов, в числе которых состав гапло-
типов их МНС. Уменьшить и даже избежать риски 
возможно, проводя превентивный иммуноинфор-
мационный анализ белков вакцинальных виру-
сов на наличие в них ИЭ, гомологичных таковым 
в белках человека, и непременно преклинический 
анализ специфичности индуцируемых вакциной ан-
тител на микропанелях с многотысячным набором 
образцов белков человека.

На современном этапе развития научных тех-
нологий возникли возможности многомерного 
анализа, позволяющего единовременно обозреть 
множества разных объектов по разным параме-
трами и прогнозировать сложные феномены. 
Примером этому служит полезность использования 
иммуноинформационного анализа белков корона-
вирусов в рамках концепта ПКРБ/ИЭКРБ. 

После разработки вакцины против Covid-19 ста-
нет ли она вакциной ad hoc (лат. специально для 
этого), и обретет ли мир большую биобезопасность 
в отношении новых коронавирусных пандемий? 
Грядущей осенью мир ждет новая волна Covid-19, 
а в последующем при нарастающем коллективном 
иммунитете и ослабевающем пандемическом по-
тенциале SARS-Cov-2 вакцину против него ждет, 
по-видимому, та же участь, что и вакцину против 
пандемии гриппа 2009–2010 гг. Что же касает-
ся биобезопасности мира, то с возникновением 
Covid-19 риски возможных новых пандемий раз-
ного происхождения увеличились. Если в течение 
1918–2020 гг. мир подвергался 4 раза пандеми-
ям гриппа с периодом 10–40 лет, то на протяже-
нии 2002–2020 гг. отмечены 2 коронавирусные 
вспышки (SARS и МЕRS) и пандемия Covid-19 с ин-
тервалом в 7–10 лет. В случае гриппа мы уже 
вступили в период, когда с каждым годом возрас-
тает вероятность возникновения новой пандемии 
гриппа, и уже обновлены программы и стратегии 
контроля и предотвращения заболеваемости грип-
пом, в которых делается акцент на предготовность 
к пандемии и создание универсальных вакцин про-
тив него.

Многочисленность семейства Сoronaviridae 
служит свидетельством распространенности коро-
навирусов, как и вирусов гриппа, среди многих 
животных, окружающих человека и являющихся 
неиссякаемым резервуаром для возникновения 
новых их подтипов, которые потенциально могли 
бы поражать и человека. Время их возникнове-
ния и эпидемический потенциал молекулярных 
характеристик новых подтипов пока непредсказу-
емы, и вакцины из SARS-Cov-2 в отношении их, 
вероятно, будут малоэффективными. Более вы-
сокая, чем для гриппа, вероятность возникнове-
ния коронавирусных вспышек разных масштабов 

требует безотлагательного тесного международ-
ного сотрудничества в формировании стратегий 
и программ противодействия им.

Что предвещает более частую, чем в случае 
гриппа, череду коронавирусных вспышек и пан-
демий в будущем? Ответ на этот вопрос связан 
с различиями в механизмах изменчивости гено-
ма коронавирусов и вирусов гриппа. Для вирусов 
гриппа характерны фрагментарность генома и ма-
лая изменчивость (у представителей одного и того 
же типа) длины генов, эволюция генома посред-
ством реассортации (обмена генами) и мутаций 
при отсутствии редактирующей способности у РНК-
зависимой РНК-полимеразы. Цикл репликации 
у вирусов гриппа значительно короче, и поэтому 
для них характерна высокая продуктивность со зна-
чительной вариабельностью первичных структур 
генов вирионов, о чем свидетельствует, например, 
характеристика гемагглютинина: на протяжении 
эпидсезона гриппа социркулируют штаммы с резко 
варьирующим числом мутаций в их генах гемагглю-
тинина, затрагивая более 300 позиций в его пер-
вичной структуре [40]. Мутируют и остальные гены, 
но для сохранения их функциональности природа 
наложила бόльшие ограничения в изменении их 
структуры. Из-за стохастичности процессов репро-
дукции и эволюции генома вероятность образо-
вания жизнеспособных вирионов вирусов гриппа 
очень низкая, и еще более низка вероятность фор-
мирования штаммов с пандемическим потенци-
алом, требующего тонкого согласования между 
самими генами вируса и с внутриклеточной средой 
хозяина, что и определяет сильно колеблющуюся 
периодичность возникновения пандемий гриппа.

В отличие от вируса гриппа у коронавиру-
сов геном представлен одноцепочечной (+) 
РНК длиною около 30 000 нуклеотидов, их РНК-
зависимая РНК-полимераза наделена редакти-
рующей способностью. Последнюю связывают 
с участием комплексирующихся неструктурных 
белков nsp14 и nsp10, опосредующих экзорибо-
нуклеазную активность и снижающих скорость му-
тирования коронавирусов в 15–20 раз, позволяя 
дикому типу коронавирусов избегать катастрофи-
ческих ошибок, возникающих при репродукции, 
и экспансировать размеры генома. Механизмы его 
эволюции опосредуются через рекомбинацию, ду-
пликацию генов, эволюцию генов-паралогов и de 
novo генерацию генов путем использования пере-
крывающихся рамок считывания [41].

Из-за фрагментарности генома вируса гриппа 
процесс репродукции всех его генов происходит 
единовременно, а позднее всего завершается 
репродукция самого длинного РВ2 гена (2341 ну-
клеотидов у вирусов типа А). В отличие от вируса 
гриппа геном коронавирусов – одноцепочечная (+)
РНК длиною около 30 000 нуклеотидов, и, следо-
вательно, время репродукции ее более чем на по-
рядок выше, чем время репродукции гена РВ2 
вируса гриппа. Однако представленность генома 
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коронавирусов одной односпиральной (+)РНК яв-
ляется преимуществом по сравнению с фрагмен-
тарным геномом из односпиральных (-)РНК вирусов 
гриппа. Свидетельством перспективности служат 
значительное преобладание в природе разноо-
бразия вирусов, геном которых представлен одно-
спиральной (+)РНК, над вирусами с другим типом 
генома, инфекционность самой (+)РНК и упрощен-
ный, по сравнению с вирусами гриппа, механизм 
сборки вириона, исключающий формирование не-
укомплектованных геномом вирионов. Более слож-
ный механизм эволюции геномов коронавирусов 
и механизм редактирования репликации генома 
облегчают, по-видимому, возникновение большего 
числа нового жизнеспособного потомства и сохра-
нение у него тех приобретений, которые позволяют 
адаптироваться в новых хозяевах и чаще формиро-
вать (применительно к человеку) пандемический 
потенциал.

Наиболее распространенными хозяевами ко-
ронавирусов являются птицы, грызуны и летучие 
мыши. Особая роль последних в порождении штам-
мов коронавирусов, пандемичных для человека, 
вероятно, определяется тем, что температура че-
ловеческого тела приходится на медиану физиоло-
гического интервала колебания температуры тела 
летучих мышей, что, вероятно, благоприятствует пря-
мому переносу коронавирусов летучих мышей на че-
ловека. Для сравнения: температура тела у домовой 
мыши 38,5 °С – 39,3 °С, а у птиц 42,5 °С – 45,5 °С. 
Человек не является для коронавирусов новым хо-
зяином, и ежегодное возникновение острых респи-
раторных вирусных заболеваний обуславливается 
и их участием. Новым хозяином он оказался для 
возникшего SARS-Cov2. Примечательно, что пере-
нос на человека вирусов гриппа, хозяином которых 
являются летучие мыши, не замечен.

Масштаб и характер мутирования генома 
SARS-Cov-2 и генов вируса гриппа резко отличны. 
Рекомендуемая ежегодно ВОЗ формула противо-
гриппозной вакцины из 4 подтипов вирусов гриппа 
предполагает, что каждый штамм в ней является 
доминирующим в эпидсезоне и в основном ото-
бражает многообразие циркулирующих штаммов 
этого подтипа, что нередко не соответствует дей-
ствительности из-за высокой мутабельности виру-
сов гриппа.

Несмотря на многочисленные исследования, 
ни одна из вакцин против коронавирусов на дан-
ный момент не лицензирована, и соответственно 

медицина не располагает, как в случае гриппа, 
опытом по противостоянию им посредством вак-
цинации. Естественно, возникает вопрос о форму-
ле вакцины против Covid-19. При существовании 
нескольких мутантных вариантов (штаммов) SARS-
Cov-2 и их преимущественном распространении 
в отдельных географических регионах оптималь-
ным, возможно, окажется создание «региональ-
ных» вариантов вакцин, отражающих особенности 
доминирующих в регионах штаммов SARS-Cov-2. 
Например, в США циркулирует и SARS-Cov-2 с му-
тацией D614 в S-белке, которая, как предполага-
ется, сделала вирус более заразным и повлияла 
на характер пандемии Covid-19 в этой стране [42]. 
Это предположение согласуется с нашими данными 
о приобретении SARS-Cov-2 контагиозности за счет 
снижения в S1-субъединице его S-белка доли от-
рицательно заряженных аминокислот [6]. Поэтому 
при разработке вакцин к SARS-Cov-2 следует учи-
тывать доминирующий в регионе штамм. Для выяв-
ления последнего применимы те же алгоритмы, что 
и для вирусов гриппа, являющиеся, по существу, 
анализом больших баз данных [40].

Сотрудничество по борьбе с Covid-19 не долж-
но ограничиваться только созданием вакцин, 
но и иметь другие подходы в противостоянии 
инфекции, в частности, активацию клеток адап-
тивной ИС, которые при Covid-19 истощены и «из-
ношены». Именно с восстановлением Т-клеток 
сопряжен процесс выздоровления пациента. Наш 
организм наделен богатым репертуаром регулятор-
ных пептидов, в числе которых и пептиды из тиму-
са, активирующие адаптивную ИС. Рекомендация 
по использованию их при терапии Covid-19 [6] на-
шла уже успешное подтверждение в применении 
тимозина α1, снижавшего летальность при тяже-
лом течении инфекции [43]. Замечательная осо-
бенность регуляторных пептидов заключается 
в том, что они являются компонентами нашего ор-
ганизма, наделенными разнообразием функций, 
что обеспечивает им иммунную совместимость 
и минимум противопоказаний [44].

Актуальность развития этого направления ар-
гументируется многочисленностью выявленных 
гомологичных последовательностей между белка-
ми коронавируса SARS-Cov-2 и белками человека 
и других вирусов, не исключающей возможность 
возникновения непреодолимых трудностей в соз-
дании вакцины против Covid-19, как и в случае 
ряда других опасных инфекций.
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