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Резюме

Актуальность. Коронавирусы и вирусы гриппа вызывают пандемии, уносящие множество человеческих жизней и сеющие 

социально-экономический хаос. Возможность прогнозирования особенностей пандемий по характеристикам поверхностных 

белков вызывающих их вирусов не исследована. Цель – охарактеризовать общие особенности спайк-белка и гемагглютинина 

соответственно у пандемических штаммов коронавирусов и вирусов гриппа в связи с особенностями вызываемых ими пан-

демий. Материалы и методы. Для компьютерного анализа использовали данные по первичным структурам пандемических 

штаммов коронавирусов и вирусов гриппа, а также штаммы вирусов гриппа эпидсезона 2017–2018 гг. и штаммы вируса 

гриппа типа В. В белках определяли аминокислотный состав и суммарное количество заряженных аминокислот и аминокис-

лот, образующих в белках внутренне дезорганизованные области. Результаты. Выявлено, что увеличение в S1 субъединице 

S-белка коронавирусов и в НА1 субъединице гемагглютинина вируса гриппа количества аминокислот, образующих в белках 

внутренне дезорганизованные области, характерно для пандемий с высокой трансмиссивностью, а повышенное количество 

аргинина и лизина по отношению к глутаминовой и аспарагиновой кислотам было свойственно возбудителям пандемий с более 

низким уровнем смертности. Заключение. Особенности (заболеваемость и летальность) коронавирусной пандемии и панде-

мий гриппа связаны с количественными составами аминокислот (со сходными биохимическими характеристиками) поверх-

ностных белков у вызывающих их вирусов.

Ключевые слова: пандемия, трансмиссивность, смертность, коронавирусы, вирусы гриппа, поверхностные белки

Конфликт интересов не заявлен.

Для цитирования: Харченко Е. П. Общие особенности коронавирусной пандемии и пандемий гриппа и поверхностных белков их 

возбудителей. Параллели. Эпидемиология и Вакцинопрофилактика. 2021;20(4): 4–18. https://doi:10.31631/2073-3046-2021-

20-4-4-18

Common Features of Coronavirus and Influenza Pandemics and Surface Proteins of their Pathogens. Parallels

EP Kharchenko 

Sechenov Institute of Evolutionary Physiology and Biochemistry, St. Petersburg, Russian Federation,

Abstract

Relevance. Coronaviruses and influenza viruses induce pandemics taking away many human lives and seeding social-economic 

chaos. Possibility to prognose pandemic features on characteristics of surface proteins of their pathogens is not investigated. Aim 

is to characterize the common features of the pandemic coronavirus S-protein and the pandemic virus influenza hemagglutinin 

in connection with the features of a coronavirus pandemic and influenza pandemics. Materials and method. For the bioinformatic 

analysis the protein sequences of pandemic coronavirus strains and pandemic influenza virus strains, influenza virus strains 

of 2017–2018 season and also influenza virus type B strains were used. In proteins an amino acid content, the sums of the charged 

amino acids and the. Results. It was found out that the increase of amount of the amino acids forming intrinsically disordered regions 

in the coronavirus S-protein S1 subunit and influenza virus H1 hemagglutinin HA1 subunit is characteristic of the pandemics with 

high morbidity and the increase of arginine and lysine with comparison with aspartic and glutamic acids in those proteins is peculiar 

to viruses inducing the pandemics with lower lethality. Conclusion. The features (morbidity and lethality) of the coronavirus pandemic 

and influenza virus pandemic are associated with the quantitative amino acids content of pandemic virus surface proteins.

Keywords: pandemic, coronaviruses, influenza viruses, surface proteins, lethality, transmission

https://doi.org/10.31631/2073­3046­2021­20­4­4­18

*  Для переписки: Харченко Евгений Петрович, д. б. н., ведущий научный сотрудник Института эволюционной физиологии и биохимии  
им. И. М. Сеченова, 194223, Санкт-Петербург, пр. Тореза, 44. +7 (812) 552-70-31, neuro.children@mail.ru. ©Харченко Е. П.

**  For correspondence: Kharchenko Eugene P., Dr. Sci. (Biol.), leader researcher Sechenov Institute of Evolutionary Physiology and Biochemistry, 44 
Toreza pr., St. Petersburg, Russian Federation,194223, +7 (812) 552-70-31, neuro.children@mail.ru. ©Kharchenko EP.

Они сошлись. Волна и камень…

    А. С. Пушкин
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Введение
С наступлением пандемии Соvid­19 и расшиф­

ровкой молекулярных характеристик ее возбудите­
ля коронавируса SАRS­Cov­2 возникла уникальная 
возможность сравнить изменения интегральных 
характеристик поверхностных белков пандемиче­
ских штаммов Н1N1 вируса гриппа и коронави­
русов, вызвавших пандемии/вспышки в разные 
годы. Аргументацией для такого сравнения служит 
то, что у вирусов гриппа и коронавирусов поверх­
ностные белки (соответственно гемагглютинин 
(НА) и S­белок) являются наиболее изменчивыми, 
обеспечивая адаптацию к широкому кругу хозяев 
и избегание их иммунной системы (ИС). К антиге­
нам НА и S­белку вырабатывается большая часть 
нейтрализующих антител, блокирующих инфекци­
онный процесс. При принадлежности НА и S­белка 
совершенно разным вирусам, как и при различиях 
их первичных структур (по длине молекула S­белка 
более чем в 2 раза превосходит НА), сопостав­
ление их особенностей кажется некорректным. К 
тому же молекулярные механизмы их эволюции от 
пандемии к пандемии или от вспышки к пандемии 
разные. Однако возможно предпринять их сравне­
ние на низшем уровне характеристик белков (на 
уровне количественных изменений в аминокис­
лотном составе), соотнося с общими тенденция­
ми в разных по своему происхождению пандемиях 
и вспышках по таким показателям, как заболевае­
мость и летальность, обусловленным сложной со­
вокупностью молекулярных характеристик вируса. 
В глобулярных белках ядро образуют гидрофобные 
аминокислоты, формируя их третичную структу­
ру, в то время как заряженные аминокислоты, как 
и аминокислоты, образующие внутренне дезорга­
низованные области (intrinsically disordered regions, 
ВДО), располагаются снаружи, и ими реализуются 
их функцио нальные взаимодействия с другими бел­
ками [1]. Обе группы аминокислот представляются 
перспективными для параллельного анализа изме­
нений между характеристиками поверхностного 

белка вируса, как наиболее вариабельного среди 
других его белков, и вызываемой им пандемии.

Такие параллели возможны между изменени­
ями НА от пандемии гриппа 1918 г. к пандемии 
2009 г. и между изменениями S­белка от регио­
нальной вспышки, вызванной SАRS­Cov­1 в 2002 г., 
к пандемии Соvid­19 в 2020 г. Каждая из них, имея 
свои особенности (по уровням летальности и забо­
леваемости, табл. 1), проявляет сходство с другими 
хотя бы по одной из характеристик.

В белках функционально наиболее разно­
образными являются ВДО [1]. По длине они 
варьируют от 3 до 10 аминокислот и лишены гидро­
фобных аминокислот. Возможно, что их вклад явля­
ется определяющим в придании изменчивости НА 
и S­белку и обладании пандемией соответствующей 
характеристикой летальности и заболеваемости. 
Ранее нами было замечено, что изменение уровня 
заболеваемости Соvid­19 [2] и пандемий гриппа, 
вызванных вирусами гриппа подтипа Н1N1[3], со­
пряжено с изменениями у S­белка и НА доли поло­
жительно заряженных аминокислот. Поэтому цель 
данного исследования: выявление в НА и S­белке 
(здесь и далее по тексту имеются в виду эти белки 
вирусов, вызвавших перечисленные в таблице 1 
пандемии/вспышки) тенденций в изменении ко­
личественного состава аминокислот, образующих 
ВДО, и положительно заряженных аминокислот 
с изменениями показателей летальности и забо­
леваемости во время пандемий, а также оценка 
потенциала вакцин, основанных на S­белке, вызы­
вать длительный иммунитет и обсуждение резуль­
татов в аспекте возможностей прогнозирования 
характеристик будущих пандемий.

Материалы и методы
В анализ были включены штаммы пандемий грип­

па 1918–2009 гг. A/S.Caroli na/1/1918(H1N1), A/
Japan/305/1957 (H2N2) и A/Hong Kong/01/1968 
(H3N2), A/Califor nia/08/2009 (H1N1), а также 
штаммы эпидсезона 2017–2018 гг. A/California/

Таблица 1. Характеристика пандемий и вспышек по летальности и заболеваемости
Table 1. The charecteristics of pandemics and outdreaks according to lethality and morbidity

Пандемия/вспышка Уровень летальности  Уровень заболеваемости

Пандемия гриппа, 1918 г. высокий высокий

Пандемия гриппа, 2009 г. невысокий невысокий

Пандемия Covid-19, 2020 г. невысокий высокий

Вспышка SARS, 2002 г. высокий ограниченный

Вспышка MERS, 2012 г. очень высокий ограниченный
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NHRC_QV10858/2017 (H1N1), A/California/NHRC_
NEPMU5­ILI­0001/2017 (H3N2) и гриппа В: B/
Yamagata/16/1988, B/Victoria/02/1987. Коро нави­
русы представлены штаммами SARS­Cov­2 Wuhan­
Hu­1 (NCBI Reference Sequence: NC_004718.3), 
возбудителями вспышек острого респираторного 
синдрома (SARS) в 2002 г. и средневосточного ре­
спираторного синдрома (MERS) в 2012 г. (соответ­
ственно SARS­CoV­1 и MERS­CoV), а также вновь 
возникшими в разных регионах штаммами SARS­
Cov­2 (альфа, бета, гамма и т. д.). Анализу были 
подвергнуты также поверхностные белки вирусов 
полиомиелита, паротита, краснухи и кори, вакцины 
из которых, как известно, вызывают пожизненный 
иммунитет у привитых.

Источником первичных структур генов и белков 
вирусов cлужили общедоступные в Интернете базы 
данных (http://www.ncbi.nlm.nih.gov и http://www.
platform.gisaid.org). По ним рассчитывали амино­
кислотный состав белков и суммарное содержание 
положительно (лизин и аргинин) и отрицательно 
(глутаминовая и аспарагиновая кислоты) заряжен­
ных аминокислот и аминокислот, формирующих 
ВДО (глицин, аспарагин, глутамин, треонин и се­
рин), дипептидный и трипептидный состав белков. 
В первичных структурах НА и S­белка штаммов, 
перечисленных в таблице 2, определяли содер­
жание в них коротких (от 3 до 10 аминокислот) 
фрагментов, полностью состоящих из аминокислот, 
формирующих ВДО. С помощью специальной ком­
пьютерной программы по данным нуклеотидных 
последовательностей вирусных генов НА и S­белка 
определяли генетический код транслируемых с них 
белков НА и S­белка и нуклеотидный состав самих 
генов.

В статье используется международный код амино­
кислот: A – аланин, C – цистеин, D – аспарагиновая 
кислота, E – глутаминовая кислота, F – фенилаланин, 
G – глицин, H – гистидин, I – изолейцин, K – лизин, 
L – лейцин, M – метионин, N – аспарагин, P – про­
лин, Q – глутамин, R – аргинин, S – серин, T – тре­
онин, V – валин, W – триптофан, Y – тирозин. Для 
обозначения нуклеиновых оснований используется 
следующая аббревиатура: А – аденин, G – гуанин, 
C – цитозин, Т – тимин, (L) – длина белка.

Результаты и обсуждение 
Для лучшего восприятия полученного материа­

ла необходимо дать дополнительную информацию 
о ВДО и о составляющих их аминокислотах. Как 
известно, в белках различают структурированные 
(α­спирали, β­структуры) и неструктурированные 
области. Последние классифицированы как ВДО. 
Короткие ВДО, длиною в 3–10 аминокислот, вы­
полняют различные функции, и ранее всего стало 
известно их свойство быть сайтами посттрансля­
ционного модифицирования белков (например, 
гликозилирования сайта NxS/T, где х – любая 
аминокислота кроме Р). В числе других свойств 
ВДО — придание белкам конформационной 

гибкости, функционирование в качестве шейпе­
ронов (помогают в укладке РНК или белков), эф­
фекторов (модулируют активность партнерских 
молекул), скавенжеров (хранят и/или нейтрали­
зуют маленькие лиганды), ассамблеров (собирают 
комплексы) [1]. Содержание ВДО в белках может 
быть различным, они могут быть консервативны­
ми по структуре либо варьировать. Аминокислоты 
в белках разделяются на образующие ВДО, струк­
турообразующие (как правило, гидрофобные 
аминокислоты) и индифферентные к порядку или 
беспорядку в структуре. Нет единого мнения отно­
сительно состава аминокислот, способных обра­
зовывать ВДО [1], и в качестве компромисса нами 
условно ими приняты полярные аминокислоты 
(аспарагин, глутамин, треонин и серин), а также 
глицин и пролин. Изменения их сумм в белках НА1 
и S1 сопоставляли с изменением уровня заболе­
ваемости во время эпидемий.

В НА и S­белке функционально различают 
по две субъединицы, и из них НА1 и S1 являют­
ся вариабельными. Поэтому на них сфокусирован 
анализ в данной статье. В таблице 2 представле­
ны полные аминокислотные составы субъединиц, 
а в таблице 3 – суммарные количества групп ами­
нокислот, образующих ВДО (основных и кислых), 
а также нуклеотидный состав генов НА и S­белка.

Изменения свойств белка вируса от пандемии 
к пандемии или от вспышки к пандемии определя­
ются практически всегда количественными сдвига­
ми по всем аминокислотам, а не по какой­то одной 
из них. Такое положение обосновывает предпри­
нятое оценивание связи характеристик вспышек, 
эпидемий или пандемий с количественными изме­
нениями в составе групп функционально сходных 
аминокислот поверхностных белков вызвавших их 
вирусов.

Так, в НА штаммов пандемий гриппа 1918 г. 
и 2009 г. 18 из 20 аминокислот отличаются по их 
количественному содержанию, затрагивая измене­
ния по 79 позициям первичной структуры, и очевид­
но, что отличия свойств НА обусловлены вкладом 
всех изменений в их первичных структурах.

Обратимся сначала к анализу количественных 
распределений в НА1 и S1 аминокислот, образу­
ющих ВДО, соотнося информацию таблиц 1 и 3, 
которые позволяют сделать два главных вывода. 
Из таблиц очевидно, что пандемия гриппа 1918 г. 
и пандемия Covid­19 характеризуются высоким 
уровнем заболеваемости, и соответственно НА1 
и S1 вызвавшим их вирусов свойственно более 
высокое содержание формирующих ВДО ами­
нокислот по сравнению с НА1 и S1 вирусов, вы­
звавших соответственно пандемию гриппа 2009  г.  
и  вспышку SARS 2002 г. с более низким уровнем 
заболеваемости. Из­за существенных различий 
в длине НА1 и S1 выявленная тенденция сильнее 
выражена у коронавирусов. (Так как содержание 
пролина у НА1 и S1 не изменялось либо было ми­
нимальным, то в суммарных значениях содержания 
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аминокислот, формирующих ВДО, его содержание 
не отражено).

Сопоставление НА1 и S1 штаммов вирусов, 
представленных в таблице 3, по содержанию 
в них ВДО показало, что самые длинные ВДО, со­
стоящие только из аминокислот Р, G, N, Q, S и T , 
встречаются в S1 SARS­Cov­2: 599TPGTNTSNQ607, 
675QTQTNSP681 и 71SGTNGT76. У остальных 
штаммов выявлялись ВДО длиною только в 5, 4 
или 3 аминокислоты, и наиболее частыми среди 
них были трипептиды. Их структура может варьи­
ровать, некоторые проявляют консервативность, 
являясь, по­видимому, важными для структурной 
организации белка. Очень распространены в НА1 
и S1 смешанные ВДО, т.е. фрагменты, содержащие, 
помимо аминокислот Р, G, N, Q, S и T, 1­2 другие 
аминокислоты. В S1 SARS­Cov–2 содержалось наи­
большее количество ВДО разной длины. Поскольку 
способность белка взаимодействовать с другими 
функционально связанными белками реализуется 
через ВДО, то наибольшее их число у SARS­Cov­2 
объясняет характерную мозаичность клинических 
проявлений Covid­19: от бессимптомного носитель­
ства до поражения разных органов и систем, за­
канчивающегося смертельным исходом.

Что касается другой характеристики пандемий 
и вспышек – уровня летальности, то следует отме­
тить следующую особенность НА и S­белка возбу­
дителей. Так, пандемии гриппа 2009 г. и пандемии 
Covid­19 свойственны более низкие уровни ле­
тальности, чем соответственно пандемии гриппа 
1918 г. и вспышке SARS 2002 г. НА1 и S1 виру­
сов, вызвавших пандемию гриппа 2009 г. и пан­
демию Covid­19, содержат больше положительно 

заряженных аминокислот (аргинина и лизина) 
и меньше отрицательно заряженных (аспарагино­
вой и глутаминовой) аминокислот по сравнению 
с НА1 и S1 вирусов, вызвавших соответственно 
пандемию гриппа 1918 г. и вспышку SARS 2002 г. 
Совпадение соотношений положительно и отрица­
тельно заряженных аминокислот между S1 коро­
навирусов, вызвавших соответственно вспышку 
сильного острого респираторного синдрома 2002 г. 
и вспышку средневосточного респираторного син­
дрома 2012 г., сходных по заболеваемости и ле­
тальности, свидетельствует о наличии связи между 
соотношениями количеств заряженных амино­
кислот в поверхностных белках вирусов не только 
по уровню летальности вызываемых ими панде­
мий/вспышек, но и по заболеваемости. 

Изменения содержания положительно заря­
женных аминокислот в S1 и НА1 субъединицах 
соответственно у SARS­Cov­2 и вирусов гриппа 
подтипа А(H1N1) влекут двойной эффект. В част­
ности, преобладание их обеспечивает, с одной сто­
роны, большую вероятность связывания вирионов 
с клеточными рецепторами (из­за отрицательной 
заряженности рецепторов вируса гриппа и коро­
навируса SARS­Cov­2 в клетках), что увеличивает 
трансмиссивность вирусов (судя по уровням забо­
леваемости Covid­19 и гриппа ), а с другой стороны, 
увеличивает в них число сайтов­мишеней для се­
риновых (химотрипсиновых и фуриновых) протеаз, 
повышая чувствительность S­белка и НА к протео­
лизу в зараженных клетках организма, и в резуль­
тате – уменьшение уровня летальности.

Другим интегральным молекулярным показа­
телем пандемического штамма, коррелирующим 

Таблица 2. Аминокислотный состав НА1 и S1 субъединиц
Table 2. The amino acid content and length of НA1 and S1 subunits 

Таблица 3. Суммарные показатели по группам аминокислот в НА1 и S1 субъединицах и содержания GC в их генах
Тable 3. The summary indicators of amino acid groups in НА1 и S1 subunits and % GC in their genes

Пандемия/вспышка
Pandemics/outbreak

Субъединица/вирус
Subunit/virus R+К D+E АКВДО

AAIDR

%GC

Пандемия гриппа, 1918 г. Н1, A/S.Carolina/1/1918(H1N1) 32 30 117 42

Пандемия гриппа, 2009 г. Н1, A/California/08/2009(H1N1) 38 31 109 41

Вспышка SARS, 2002 г. S1, SARS-Cov-1 54 61 222 39

Пандемия Covid-19, 2019 г. S1, SARS-Cov-2 59 54 240 37

Примечания: R, K, D и E – соответственно аргинин, лизин, аспарагиновая и глутаминовая кислоты, АКВДО –аминокислоты, образующие ВДО.
Note : R, K, D, and E are arginine, lysine, aspartic and glutamic acids accordingly. AAIDR – amino acids forming intrinsically disordered regions.
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с уровнем летальности при вызываемой им пан­
демии, служит % GС в генах НА и S ­белка. Для воз­
будителей пандемий с низким уровнем смертности 
этот показатель оказывается ниже, чем у возбу­
дителей пандемий с высоким уровнем смертно­
сти (табл. 2). Характерно, что среди коронавирусов 
у возбудителя вспышки средневосточного остро­
го респираторного синдрома, характеризуемого 
очень высоким уровнем летальности, ген S­белка 
имеет наиболее высокий показатель  %GC – 41%. 
Отметим, что хотя различия между пандемиче­
скими штаммами разных лет по величинам  %GC 
составляют от 1 до 4%, за каждой такой едини­
цей различий нуклеотидного состава стоят мута­
ции в десятках триплетов в генах, причем многие 
из них могут представлять синонимические за­
мены, которые не изменяют первичную структуру 
самих поверхностных белков, но регулируют ло­
кальную скорость элонгации трансляции белка 

и его контрансляционное сворачивание, так как 
комплементарное взаимодействие между G и С 
сильнее, чем между А и Т. При этом не исключа­
ется ситуация, когда вирусные штаммы обладают 
белками, идентичными по первичной структуре, 
но не по трансляционному коду, и поэтому резко 
отличны по биологической активности (из­за раз­
личий в контрансляционном сворачивании, вли­
яющем на конформации структур белка более 
высокого порядка). В этом аспекте примечатель­
но сильное различие по эффективности (соответ­
ственно 76% и 42%) двух мРНК вакцин (Moderna 
(mRNA­1273) и Pfizer/BioNTech (BNT162b2)) против 
инфекции δ вариантом SARS­Cov­2 [23]. Как от­
мечалось ранее, риск с мРНК вакцинами связан 
с неопределенностью эффектов ее модификации 
и оптимизации кодонов на котрансляционное фор­
мирование третичной структуры белка и экспози­
цию в нем иммунных и эпитопов [21].

Рисунок 1. Трансляционный код гемагглютинина Н1N1 вируса гриппа и S1 субъединицы SARS-Cov-2 
Figure 1. The genetic code of the H1N1 influenza virus hemagglutinin and the SARS-Cov-2 spike protein



Э
п

и
дем

и
ологи

я и
 В

а
кц

и
н

оп
р

оф
и

ла
кти

ка
. Том

 2
0

, №
 4

/E
p

id
em

iology a
n

d
 Va

ccin
a

l P
reven

tion
. Vol. 2

0
, N

o 4

9

Проблемные статьи 

Problem-Solving Article

При всей несопоставимости первичных структур 
НА1 и S1 их аминокислотные составы обнаружива­
ют также сходство по более низкому содержанию 
глутамина по сравнению с другими аминокисло­
тами, формирующими ВДО, и преобладанию ли­
зина над аргинином, что обусловлено, возможно, 
сходными ограничениями в используемом в их ге­
нах трансляционном коде. Поэтому для выяснения 
причин этих ограничений обратимся к рисунку 1, 
в котором представлены трансляционные коды НА 
и S1.

В случае Н1 проявляется запрет на исполь­
зование всего квартета триплетов с корнем CG 
(CGА, CGG, CGC и CGT), кодирующих аргинин. 
Следствием такого запрета в трансляционном коде 
для Н1 будут соответственно ограничения на за­
мены по 8 аминокислотам: глицину, триптофану, 
цистеину, серину (в случае кодирования его ко­
донами с корнем АG), пролину, лейцину (в случае 
кодирования его кодонами с корнем CT), гистиди­
ну и глутамину. Ограничения на цистеин, трипто­
фан, глицин и лейцин связаны с присутствием их 
в инвариантных позициях первичной структуры Н1, 
и запрет на использование в коде гена Н1 всего 
квартета триплетов аргинина с корнем CG огра­
ничивает возможности мутирования кодонов этих 
аминокислот. Запрет на использование в трансля­
ционном коде для S1 триплетов с корнем CG не та­
кой жесткой, как для Н1, но исключать его роль 
в ограничении частоты встречаемости глутамина 
не следует. Ведущим фактором в ограничении ча­
стоты глутамина в Н1 и S1, как и в других белках, 
по­видимому, является высокая вероятность мути­
рования его кодонов ЦАА и ЦАГ в стоп­кодоны ТАА 
и ТАГ, поскольку в эволюции мутирование чаще 
(почти в 10 раз) происходит за счет транзиций, 
а не трансверсий. Что же касается преобладания 
лизина над аргинином в Н1 и S1, то интерпре­
тация его в рамках ограничений в генетическом 
коде затруднительна. Первичная структура бел­
ков селектируется на разных уровнях, в том чис­
ле и на структурно­функциональном. Возможно, 
меньшее содержание аргинина, как имеющего 
по сравнению с лизином большие размеры и более 
сильный заряд, затрудняет оптимизацию взаимо­
действия поверхностных вирусных белков с кле­
точными рецепторами. Характерно, что природа 
на уровне состава аминокислот в случае заряжен­
ных аминокислот позаботилась о вариации их раз­
меров (лизин меньше аргинина, а аспарагиновая 
кислота меньше глутаминовой), кодируя каждую 

одноименно заряженную пару триплетами, корни 
которых составлены из пуринов, причем аспара­
гиновую и глутаминовую кислоты — триплетами 
одного и того же корня.

Рассматривая ИС в организме как распоз­
нающую систему и учитывая меньший уровень 
летальности при пандемии гриппа 2009 г. и пан­
демии Covid­19, вызванных вирусами, у которых 
в вариабельных субъединицах поверхностных 
белков положительно заряженные аминокисло­
ты преобладают над отрицательно заряженными, 
можно также предположить, что белки с преобла­
данием положительно заряженных кислот лучше 
распознаются и обезвреживаются через участие 
адаптивного иммунного ответа. Косвенно такое 
предположение подтверждают особенности ами­
нокислотного состава антигенов НА1 (табл. 4). 
Во­первых, в них доминируют аминокислоты, фор­
мирующие ВДО, подтверждая, что ими формиру­
ются комплементарные поверхности белков и, 
в частности, с их участием осуществляется ком­
плементарное взаимодействие НА1 со специфиче­
скими антителами. Во­вторых, в антигенных сайтах 
НА1 частыми являются лизин и аргинин, превосхо­
дя по численности в 2 раза аспарагиновую и глута­
миновую кислоты.

Обе отмеченные тенденции в изменении амино­
кислотного состава НА1 и S1 выявлены у вирусов, 
резко отличающихся по своей природе, и поэто­
му могут иметь, в отличие от построения эволю­
ционных древес, прежде всего прогностическое 
значение при оценке пандемического потенциала 
штаммов. В частности, хотелось бы подчеркнуть, 
что в случае связи уровня заболеваемости при эпи­
демиях и количественного содержания ами­
нокислот, формирующих ВДО в белке, важной 
представляется, вероятно, и их локализация в пер­
вичной структуре белков. Что же касается связи 
соотношения положительно и отрицательно заря­
женных аминокислот в поверхностных белках ви­
русов с уровнем летальности при пандемии, то ее 
полезность могла бы проявиться в выборе и опре­
делении состава пептидных вакцин. Кроме того, 
обе связи могли бы быть основой для объяснения 
гетероспецифического эффекта вакцин. Он мог 
бы проявляться не только наличием в белках раз­
ных вакцин гомологичных последовательностей, 
но и их стохастической общностью распределения 
аминокислот, формирующих ВДО, и заряженных 
аминокислот, допускающих несходство первичных 
структур белков.

Таблица 4. Антигенные сайты гемагглютинина вирусов гриппа Н1N1
Table 4. Antigenic sites of the H1N1 influenza vius hemagglutinin

 141  170    176 201          154 183 220  238 252  87
A/South Carolina/1/18t -PN-KKGSSY-PKLSKS-TGTDQQSLYQNA-SYAGAS-VNNKG-SSK-RD-EPG-LLTASS- 
A/California/04/2009  -PN-KKGNSY-PKLSKS-TSADQQSLYQNA-PHAGAK-INDKG-SSR-RD-EPG-LSTASS- 
  |        Sa     |     Sb    |           Ca        |  Cb  | 
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Применительно к вирусу гриппа обе тенденции 
в изменении аминокислотного состава НА1 могут 
служить дополнением к ранее выявленным мо­
лекулярным признакам пандемичности штаммов 
вирусов гриппа. В поисках подходов к распозна­
ванию пандемических штаммов вирусов гриппа А 
по молекулярным характеристикам было показа­
но, что их внутренние белки (белки полимеразного 
комплекса (РВ1, РВ2 и РА), нуклеопротеин NP, ма­
триксные белки (М1 и М2) и неструктурный белок 2 
(NS2)) характеризуются постоянством числа пози­
ций определенных аминокислот и наличием блоков 
протяженных инвариантных последовательностей. 
Последние были обозначены как паттерны инва­
риантности внутренних белков и использованы для 
безошибочного идентифицирования пандемиче­
ских штаммов. Разделенные по срокам их возник­
новения десятками лет и отличающиеся составом 
подтипов НА и нейраминидаз, пандемические 
штаммы имеют сильное сходство по внутренним 
белкам, образуя особое подмножество, от которо­
го в разной степени «отдалены» непандемические 
штаммы [3,4].

История изучения пандемий и эпидемий гриппа 
охватывает весьма длительный период, и имеет­
ся внушительная база данных по молекулярным 
характеристикам виновников четырех последних 
пандемий (особенно по пандемии 2009 г. и по­
следовавшим за ней сезонных эпидемиям), что 
позволяет сопоставить их возбудителей в аспек­
те развиваемого нами сравнительного анализа 
тенденций количественных изменений в группах 
функционально сходных аминокислот в поверх­
ностных белках и тем самым проверить, насколь­
ко универсальны описанные выше тенденции их 
изменения. В таблице 5 представлены характери­
стики аминокислотного состава НА1 и суммарные 
значения содержания аминокислот, формирующих 
ВДО, пандемических штаммов последних трех пан­
демий гриппа, штаммов подтипов H1N1 и H3N2 

эпидсезона 2017–2018 гг. и штаммов обеих линий 
вирусов гриппа типа В. Хотя для пандемий 1957 г. 
(H2N2) и 1968 г. (H3N2) невозможно провести па­
ралеллей, как в случае пандемий 1918 г. (H1N1) 
и 2009 г. (H1N1), представляется, однако возмож­
ным сопоставление НА1 возбудителей пандемий 
2009 г. (подтип H1N1) и 1957 г. (подтип H2N2) как 
вызванных подтипами штаммов, принадлежащих 
одной подгруппе, и сопоставление НА1 возбуди­
телей других пандемий и эпидемий. В частности, 
видно, что НА1 пандемического штамма 1957 г. (от­
личавшегося более высокой трансмиссивностью, 
чем пандемический штамм 2009 г. ) имеет более 
высокое суммарное значение содержания ами­
нокислот, формирующих ВДО, чем таковой у НА1 
пандемического штамма 2009 г., что подтвержда­
ет описанную выше тенденцию: более контагиоз­
ный возбудитель имеет более высокое суммарное 
значение содержания аминокислот, формирующих 
ВДО.

Примечательно сравнение НА1 штаммов пан­
демии 2009 г. (H1N1) и пандемии 1968 г. (H3N2) 
соответственно со штаммами вируса гриппа подти­
пов H1N1 и H3N2, циркулировавших в США в эпи­
демию 2017–2018 гг., оказавшуюся наиболее 
свирепой за последние 40 лет, т.е сильнее, чем 
пандемия гриппа 2009 г. В согласии с этой харак­
теристикой эпидемии 2017–2018 гг. НА1 штамма 
California/NHRC_QV10858/2017 H1N1 имел более 
высокое суммарное значение содержания ами­
нокислот, формирующих ВДО, чем таковой у НА1 
пандемического штамма 2009 г. Что же касается 
штамма California/NHRC_NEPMU5­ILI­0001/2017 | 
A / H3N2, то его НА1 имел более низкое суммарное 
значение содержания аминокислот, формирующих 
ВДО, чем у НА1 штамма пандемии 1968 г., характе­
ризовавшегося большей трансмиссивностью, чем 
вирус эпидемии 2017–2018 гг. Таким образом, оба 
сравнения подтверждают тенденцию увеличения 
суммарного значения содержания аминокислот, 

Таблица 5. Аминокислотный состав НА1 гемагглютининов разных вирусов гриппа
Table 5. Amino acid content of HA1 in various influenza viruses

Примечание: полная сигнатура вирусов приведена в разделе «Материалы и методы»; (L) – длина НА1 субъединицы гемагглютинина; (N) – 
суммарное количество аминокислот, формирующих ВДО.
Note: virus nomenclatures are placed in section «Material and methods»; (L) – HA1 length; (N) – the total amount of amino acids forming intrinsically 
disordered regions.
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формирующих ВДО, в НА1 штаммов вируса гриппа, 
вызывающих пандемии или эпидемии с высоким 
уровнем заболеваемости.

В эпидемиях гриппа последнего десятилетия ви­
русы гриппа типа В заметно превалируют по рас­
пространенности над вирусами гриппа типа А. 
Возможно, что такое преобладание вирусов гриппа 
типа В связано с более высокими, чем у сезонных 
штаммов H1N1 и H3N2, суммарными значениями 
содержания аминокислот, формирующих ВДО, в их 
НА1 (см. табл. 5).

Уже длительное время бессменным триггером 
беспокойства для вирусологов являются птичьи 
вирусы гриппа. Хотя для гриппозной инфекции 
видовые барьеры низки, различия человеческих 
и птичьих вирусов гриппа по доминированию у них 
разных подтипов гемагглютинина и нейрамини­
дазы, как и особенности первичных структур их 
внутренних белков, служат высоким барьером для 
трансмиссии птичьих вирусов от человека челове­
ку и последующей продуктивной инфекции [5].

Штаммы вирусов, вызывающих пандемии, 
вспышки заболеваний и разнесенных по своему 
происхождению множеством лет, наиболее зна­
чительно отличаются по первичным структурам их 
поверхностных белков. Изменения же поверхност­
ных белков штаммов от одного эпидсезона гриппа 
к последующему обычно не столь резкие, поэтому 
разработанный подход может быть менее чувстви­
тельным, хотя в случае эпидемии гриппа в США 
в 2017–2018 гг. показатель суммы аминокислот, 
образующих ВДО, в циркулировавших штаммах 
гриппа помог бы спрогнозировать необычный ха­
рактер эпидсезона гриппа. Возможности же про­
гнозирования пандемических штаммов гриппа 
расширились, и, помимо ранее разработанных 
нами критериев выявления кандидатов в панде­
мические штаммы по инвариантам внутренних 
белков, первичным структурам которых свойствен­
на бóльшая консервативность [4], теперь допол­
нительно можно использовать и количественные 
особенности аминокислотного состава сильно 
изменяющихся поверхностных белков вирусов. 
В сочетании оба подхода обеспечат большую ве­
роятность  прогнозирования  вирусов с пандемиче­
ским потенциалом.

Однако резкое снижение заболеваемости грип­
пом в прошедшем эпидсезоне на фоне пандемии 
Covid­19 привносит неопределенность в стратегию 
борьбы с гриппом (как и с другими ОРВИ) и в про­
гнозирование, поскольку стала очевидной интер­
ференция между вирусами гриппа и SARS­Cov­2. 
Возможны два уровня блокирования вируса гриппа 
при пандемии Covid­19. Первый связан непосред­
ственно с репродукцией вируса гриппа. Разные по­
лярность, размеры и организация геномов вирусов 
гриппа и коронавирусов, репродукция их в раз­
ных компартментах клетки и особенно наличие 
комплементарных фрагментов в их геномах [20] 
служат, по­видимому, барьером для репродукции 

вируса гриппа в клетках, зараженных коронавиру­
сом, поскольку репликация генома вирусов грип­
па протекает в ядре и проникновение в него их 
фрагментарного генома «профильтровывается» 
реплицирующимся в цитоплазме коронавирусом. 
Второй уровень блокирования может быть связан 
с гетерологичным иммунитетом согласно концеп­
ции иммуноэпитопного континуума родства белков 
[2]. Крупные размеры генома SARS­Cov­2 и самого 
S­белка (самый крупный из поверхностных белков 
вирусов) обусловливает существование множе­
ственного родства его белков с другими вирусами 
(эндогенными ретровирусами, вирусами герпеса, 
гепатитов В и С, гриппа, краснухи, полиовирусом, 
особенно с респираторно­синцитиальным вирусом 
и др. [2,21]) и объясняют способность самой инфек­
ции SARS­Cov­2 либо изготовленных из его S­белка 
вакцин блокировать вирусы, вызывающие ОРВИ, 
т.е. формировать, аналогично вакцинам против 
оспы и кори, гетерогенный иммунитет [2,20]. При 
беспрецедентном снижении в разных странах за­
болеваемости по воздушно­капельными инфекци­
ям на протяжении пандемии Covid­19 возникает 
вопрос: необходима ли очередная кампания вак­
цинации против гриппа и каков должен быть ее 
масштаб в предстоящем эпидсезоне на фоне про­
должающейся пандемии Covid­19? Не исключено, 
что пандемия Covid­19 и вакцинация против нее 
глобально изменят эпидемиологическую картину 
распространения ОРВИ.

С началом пандемии Covid­19 (первая треть 
2020 г.) геномы коронавирусов, выделенных в раз­
ных регионах, были очень близки геному первого 
секвенированного коронавируса из г. Ухань, и это 
породило представление о малой изменчивости 
S­белка и соответственно надежды, что штаммо­
специфическая вакцина к S­белку потенциально 
способна пресечь распространение пандемии. 
Вторая и третья волны Covid­19 возродились мно­
жеством новых штаммов (табл. 6) с преобладанием 
в отдельных регионах своего штамма, нередкими 
случаями повторного заражения и инфицирова­
ния иммунизированных вакцинами против штамма 
первой волны Covid­19. Проникновение в Россию 
вновь возникших штаммов, усиление с наступле­
нием теплого времени года миграции населения 
между разными ее регионами и в другие страны по­
служили причиной приостановки спада заражаемо­
сти населения России SARS­Cov–2, наметившегося 
в конце 2020 г. и особенно в первые месяцы 2021 г., 
и возникновения новой волны заражений с доми­
нированием индийского штамма. Географическая 
пестрота России способствует также возникновению 
разных штаммов SARS­Cov­2 в ней самой, что яв­
ляется сдерживающим фактором в формировании 
коллективного иммунитета. Поэтому идентифика­
ция пандемического потенциала и чувствительности 
к вакцинам циркулирующих штаммов SARS­Cov­2 бу­
дет определяющим фактором в контроле развития 
пандемии Covid­19 в России.
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При свершившемся глобальном распростра­
нении SARS­Cov­2 возникновение его новых 
штаммов следует, как и в случае вирусов гриппа, 
рассматривать как проявление естественного сто­
хастического мутационного изменения, прервать 
которое практически невозможно без изменения 
ИС его жертвы – всего человечества. К каждому 
эпидсезону гриппа и во время его протекания вы­
зревает множество новых штаммов вирусов (от­
личающихся комбинациями мутаций, исчисляемых 
несколькими десятками), рассеиваемых по миру 
миграцией населения и переносом воздушных 
масс от одного региона к другому, что наблюдается 
и в случае Covid­19. В отличие от эпидемий грип­
па, как показало время, волнам заболеваемости 
Covid­19 не свойственны сезонные ограничения. 
Блокировка же миграции населения посредством 
карантинных мер не избавляет страну, осуществля­
ющую их, от возникновения в ней самой нового 
штамма SARS­Cov­2, примером чего служит практи­
чески единовременное возникновение их в разных 
географических регионах.

Новые штаммы SARS­Cov­2 поражают своей 
многочисленностью, быстротой возникновения 
и разнообразием породивших их мозаик мутаций, 
чем обусловливается для всех используемых ныне 
вакцин против Covid­19 (являющихся по своей 
природе специфичными к уханьскому штамму) вы­
раженное снижение нейтрализующей активности 
индуцируемых ими антител. Общая особенность 
новых штаммов – сохранность в S1 возникшей 
в первую волну пандемии мутации D614G. За ис­
ключением α­ и λ­штаммов, в рецептор­связыва­
ющем мотиве S1 субъединицы других штаммов 
содержатся мутации с приобретением положи­
тельно заряженной аминокислоты. Возникающие 
делеции и вставки в S1 не затрагивают рецептор­
узнающий домен (табл. 6). Если проанализировать 
характер мутаций штаммов SARS­Cov­2, то выяв­
ляется преобладание трансверсий над транзици­
ями (табл. 6). У видов с высокой редактирующей 
способностью РНК­зависимой РНК­полимеразы 

среди мутаций транзиции резко преобладают 
над трансверсиями. Поэтому следует признать 
у SARS­Cov­2 слабую редактирующую способность 
РНК­зависимой РНК­полимеразы, что являет­
ся причиной быстрого возникновения новых его 
вариантов с порождением новых волн Covid­19 
и трудностей создания вакцинациями коллективно­
го иммунитета.

В отличие от других новых штаммов SARS­
Cov­2, возникшему в Индии штамму В.1.167.2 (δ) 
свойственны наибольшие сдвиги в соотношении 
заряженных аминокислот в S­белке (см. табл. 6): 
увеличение доли положительно заряженных ами­
нокислот при снижении доли отрицательно за­
ряженных. Эти особенности состава мутаций 
позволяют на основе вышеизложенных данных 
о связи уровней летальности и заболеваемости во 
время эпидемий с особенностями поверхностных 
белков вируса сделать ретроспективный прогноз 
о нем как обладающем высокой трансмиссив­
ностью и вызывающем невысокую летальность. 
Исходя из этого можно ожидать, что вакцинация 
против ранее циркулировавших его предшествен­
ников окажет слабое противодействие его рас­
пространению либо будет практически бессильной. 
В реальности же штамм В.1.167.2 (δ) вызвал бес­
прецедентный всплеск заражений в самой Индии, 
распространяясь в другие регионы планеты и даже 
в те страны, где иммунизация охватывала более 
60% населения, т.е. уровня, обеспечивающего 
(по прежним представлениям) коллективный имму­
нитет и обрывающего распространение пандемии. 
На момент написания статьи в Великобритании, 
например, после тотальной вакцинации (первую 
прививку получили 87,2%, обе – 66,2% населения) 
в разгар лета начался новый вал заражений ин­
дийским штаммом при низком уровне летальности 
(та же ситуация в США и Израиле), опрокидывая 
веру в стратегию противостояния Covid­19 моно­
штаммоспецифичными вакцинами и в возможность 
формирования коллективного иммунитета и пред­
ставления о сезонности коронавирусной инфекции.

Таблица 6. Мозаики мутаций S-белков у вновь возникших штаммов SARS-Cov-2
Table 6. Mutation mosaics of S-protein in new SARS-Cov-2 strains

α 
В.1.1.7

β
B.1.351

 γ
P1

δ2 
В.1.167.2

λ
C37

ε
B.1.429

η
B.1.525

-
AT1

κ
 В.1.617

ι 
В.1.526

Δ 69-70 
Δ 144 

N501Y
A570D
D614G
P681H
T716I
S982A

D1118H

F18L
D80A

D215G
Δ242-244 

E484K
N501Y
D614G
Q677H
R682W
A701V

F18L
T20N
P26S

D138Y
R190S
K417T
E484K
N501Y
D614G
H655Y
T1027I
V1176F

T19R
G142D

Δ 156-157 
R158G
L452R
T478K
D614G
P681R
D950N

G75V
T76I

 Δ246-252
D253N
L452Q
F490S
D614G
Q675H
T859N

S13I
W152C
P330S
L452R
D614G
A1070V

A67V
Δ69-70
ΔY144
E484K
D614G
Q677H
F888L

P9L
Δ136-144

D215G
H245P
E484K
D614G

+679(GIAL)
N679K
E780K

D614G
E154K
L452R
E484Q 

H1101D
P681R

 A701V 
D253G 
 E484K 
D614G 

L5F
 T95I

Примечание: Δ – делеция; + – вставка.
Note: Δ – a deletion; + – an insertion.
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В новой волне Covid­19, вызванной индийским 
штаммом (В.1.167.2, δ) либо другими штаммами 
коронавирусов, следует предвидеть проявления 
негативных сценариев при повторном заражении 
и развертывании вакцинации, обусловленные кон­
цептом «первородного греха» (иммунного импри­
тинга), связанного с реципрокными эффектами 
повторного инфицирования вирусом либо иммунной 
памятью о предшествующих вакцинациях. Близость 
первичных структур S­белков между штаммами ко­
ронавирусов разных волн пандемии и сформиро­
вавшаяся иммунная память к вирусу первичного 
заражения субъекта (при симптомной и бессимптом­
ной формах инфекции) приводят к тому, что при вто­
ричном заражении включается иммунная память 
на синтез антител (либо Т­клеточный ответ) к бел­
кам вируса первичного заражения, которые могут 
не проявлять нейтрализующей активности в отно­
шении вируса вторичного заражения и вызывать 
аутоиммунное усиление инфекции вируса вторич­
ного заражения. Аналогичная реакция ИС форми­
руется у вакцинированного к вирусу, вызвавшему 
первую волну пандемии, при заражении в последу­
ющих волнах пандемии.

Особую озабоченность вызывает ε­штамм 
SARS­Cov­2 (B.1.429). Мутация W152C поро­
дила с возникновением нового остатка ци­
стеина возможность формирования новых 
комбинаций дисульфидных связей в S­белке и его 
конформационных преобразований, снижая ней­
трализющую активность антител, индуцирован­
ных вакцинами к штамму первой волны пандемии 
Covid­19 при полной потере узнавания антигенных 
сайтов в N­концевой части S­белка [6]. В этой свя­
зи вызывает тревогу и циркулирующий в России 
штамм АТ.1, замечательный делецией нонапепти­
да в позиции 136­144 и вставкой тетрапептида 
GIAL в позиции 679 в его S­белке. С делецией 
нонапетида CNDPFLGVY в S1 субъединице S­белка 
утрачивается цистеин, следствием чего могут быть, 
как и в случае ε­штаммом (B.1.429), изменения 
комбинаций дисульфидных связей в S­белке и его 
конформационные преобразования, усиливае­
мые вставкой тетрапептида GIAL. Появление по­
следнего в S­белке штамма АТ.1 ставит вопрос 
о его источнике. В протеоме коронавируса SARS­
Cov­2 тетрапептид GIAL отсутствует, но выявляется 
в S­белке коронавируса 229E, в белках вирусов 
Марбурга, Сендай, кори, гепатита Е, герпеса 6а 
и 6В и во многих белках человека.

Ранее в экспериментальной модели эволюции 
SARS­Cov­2 в условиях иммунной селекции вы­
явлено, что длительное соинкубирование in vitro 
SARS­Cov­2 с сильно нейтрализующей его конва­
лесцентной плазмой привело к возникновению 
трех мутаций в S1 субъединице, обеспечивших 
ускользание коронавируса от нейтрализующего 
действия конвалесцентной плазмы. Одной из му­
таций была вставка между Y248 и L249 ундеца­
пептида KTRNKSTSRRE с преобладанием в нем 

положительно заряженных аминокислот и со­
держанием сайта (NKS) гликозилирования [7]. 
Наиболее вероятным механизмом включения 
вставок в S1 субъединицу является рекомбинация 
SARS­Cov­2 с генами из других источников, т. е. 
в ресурсах изменчивости коронавирусов не усту­
пают вирусам гриппа, и поэтому первостепенное 
значение обретает прогнозирование свойств воз­
никающих штаммов. Генетическая рекомбинация 
как источника изменчивости коронавирусов опре­
деляется прежде всего частой ее реализацией 
в природе и в условиях иммунного давления (вак­
цинации) или терапии, способными перечеркнуть 
(как и в случае вирусов гриппа) возможность соз­
дания вакцин с широким профилем эффективно­
сти (либо универсальных) против коронавирусов. 
К тому же распространенность и двунаправлен­
ность генетической рекомбинации между вирусами 
и человеком не исключает вероятности изменения 
генома человека под влиянием коронавирусной 
инфекции. Такая возможность показана для раз­
ных вирусов, инфицирующих человека [8–10].

Частая встречаемость механизма рекомбина­
ции в эволюции генома коронавирусов и слабая 
редактирующая способность их РНК­зависимой 
РНК­полимеразы побуждают вновь обратиться 
к параллели между вирусами гриппа и коронави­
русами в аспекте будущих их пандемий и вспы­
шек [2,21]. Несомненно, что с возникновением 
Covid­19 риски возможных новых пандемий раз­
ного происхождения увеличились. Что предвещает 
более частую, чем в случае гриппа, череду корона­
вирусных вспышек и пандемий в будущем? Ответ 
на этот вопрос связан прежде всего с различиями 
в механизмах изменчивости генома коронавиру­
сов и вирусов гриппа. По сравнению с вирусами 
гриппа геном коронавирусов представлен одной 
односпиральной (+)РНК и, судя по преобладанию 
в природе вирусов с таким типом генома, обе­
спечивает им преимущества перед вирусами грип­
па, имеющими фрагментированный геном из (­)
РНК. Инфекционность самой (+)РНК и упрощен­
ный, по сравнению с вирусами гриппа, механизм 
сборки вириона, исключающий формирование 
неукомплектованных геномом вирионов, об­
легчает, по­видимому, возникновение больше­
го числа нового жизнеспособного потомства 
и сохранение у него тех приобретений, которые 
позволяют адаптироваться в новых хозяевах 
и чаще формировать (применительно к челове­
ку) пандемический потенциал. 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 co смертностью соот­
ветственно > 10% и > 35%) и пандемия Covid­19 
с интервалом в 7–10 лет.

Человек не является для коронавирусов но­
вым хозяином. Ежегодно среди возбудителей 
ОРВИ находятся коронавирусы. Новым хозяином 
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человек стал для SARS­Cov­2. Многочисленность 
рода Сoronaviridae служит неиссякаемым резер­
вуаром для возникновения новых штаммов, кото­
рые потенциально могли бы поражать и человека, 
и вовсе не исключено грядущее «явление народу» 
новых штаммов коронавирусов, вызвавших SARS 
либо MERS, с высоким потенциалом летальности, 
как и новых вариантов SARS­Cov­2, резистентных 
к вакцинам против его предшественников. Если 
ныне используемые вакцины против уханьско­
го штамма SARS­Cov­2 слабо защищают от новых 
штаммов, то еще меньше оснований ожидать, что 
используемые ныне и новые вакцины против раз­
ных штаммов SARS­Cov­2 смогут хотя бы ослабить, 
например, инфекцию коронавирусов, вызывающих 
MERS, так как их S­белки, существенно отлича­
ясь по размерам, сильно дивергированы по сво­
ей структуре и адаптированы к разным клеточным 
рецепторам. Чем длиннее поверхностный белок 
у вируса, тем больше вероятность формирования 
большего числа его вариантов со множеством мо­
заик мутаций. НА вируса гриппа меньше более чем 
в 2 раза S­белка SARS­Cov­2, последний длиннее 
S­белка SARS­Cov и включает в себя как точечные 
мутации, так и делеции и вставки различной протя­
женности [2]. У коронавируса, вызвавшего MERS, 
S­белок значительно длиннее такового у SARS­
Cov­2, и поэтому велики шансы возвращения его 
в циркуляцию, что может повлечь глобальную био­
катастрофу, намного превосходящую по своим мас­
штабам пандемию Covid­19.

Что же касается продолжающейся пан­
демии Covid­19, то один из худших сценари­
ев ее развития – длительная череда волн 
заражения возникающими новыми штаммами 
SARS­Cov­2 с меняющимся пандемическим потен­
циалом (по уровням заболеваемости и летально­
сти). Наряду с существенными различиями ныне 
используемых вакцин по иммуногенности и ней­
трализующей активности в отношении разных ва­
риантов SARS­Cov­2 и уровней вакцинирования 
стран новые варианты SARS­Cov­2 будут предо­
пределять формирование в мире калейдоско­
пической картины распространения Covid­19. 
Даже при 100% вакцинации населения носи­
тельство SARS­Cov­2 не будет устранено, что 
может быть источником возникновения новых 
штаммов. С этим видением проблемы будущих 
коронавирусных вспышек и пандемий пере­
кликаются тезисы доклада правительственной 
группы советников по чрезвычайным ситуациям 
властей Великобритании (SAGE) о возможных 
сценариях развития мутаций коронавирусов 
[22], которые можно оценить как своевремен­
ные и предостерегающие. Бесспорно, что ран­
нее распознавание пандемического потенциала 
вновь возникающих штаммов коронавирусов 
по их молекулярным характеристикам способ­
ствовало бы предотвращению их глобального 
распространения.

Для защиты против Covid­19 ныне доступны 
несколько вакцин. Впервые в истории челове­
чества за короткие сроки исследователи смогли 
обеспечить мир вакцинами уже в период самой 
пандемии, успешно блокировав ее распростране­
ние в ряде стран. Однако быстро возникающие 
новые штаммы коронавируса блокируют усилия 
по предотвращению распространения пандемии. 
Повторное заражения переболевших, как и зара­
жение вакцинированных, – не редкость, что может 
быть вызвано формированием лишь штаммоспе­
цифического иммунитета. Антитела к SARS­Cov­2 
после перенесенной инфекции могут быстро эли­
минироваться, что, возможно, обусловлено на­
личием у них аутореактивности из­за присутствия 
в белках SARS­Cov­2 множества последовательно­
стей, гомологичных разным белкам человека.

Обсуждая проблемы создания вакцин против 
Covid­19, нельзя не коснуться другой параллели 
между вирусами гриппа и коронавирусом, связан­
ной с авидностью вырабатываемых к ним анти­
тел. По сравнению с другими вирусами, например, 
полио вирусом или вирусами гриппа, коронави­
рус SARS­CoV­2, как и ВИЧ, обрекает антитела 
к S­белку на сниженную авидность. Как известно, 
в структуре антител различают два «плеча» связы­
вания с антигеном, составленные из вариабельных 
областей тяжелой и легкой иммуноглобулиновых 
цепей. Наибольшей прочности связывание анти­
тела с антигеном (авидности) достигается, когда 
оба «плеча» антитела вовлечены в связь с анти­
генами, т.е. когда реализуется перекрестное 
связывание молекулы антитела с двумя простран­
ственно разделенными антигенами. Плотность 
спайков из S­белков на поверхности вирионов 
коронавируса еще ниже, чем число шипов у ВИЧ, 
при том, что размеры поверхности первого выше 
второго. Для сравнения: у ВИЧ количество шипов 
на поверхности вириона составляет 72 [11], а у ко­
ронавируса 24±9 спайков [12]. Следовательно, 
авидность антител к S­белку так же низка, как и в с 
случае антител к ВИЧ. Поэтому определение уровня 
антител у переболевших или вакцинированных про­
тив Соvid­19 слабо отражает степень защищенности 
индивидуума от заражения вирусом (среди антител 
могут превалировать не обладающие нейтрализую­
щей активностью), и не удивительна распространен­
ность повторного заражения им переболевших, как 
и инфицирование им ранее вакцинированных из­за 
ускользания вируса от антител. Кроме того, как не­
высокая авидность антител, так и моноштаммоспе­
цифичность вакцин способствуют возникновению 
новых мутантов, ускользанию их от ИС и отягоще­
нию инфекционного процесса.

Не оставляя надежды относительно возмож­
ности разработки подхода к прогнозированию 
долговременности иммунитета, вызываемого вак­
цинами против Covid­19, в данном исследовании 
предпринят также сравнительный анализ S­белка 
SARS­Cov­2, являющегося основой векторных 
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вакцин и мРНК вакцин, и поверхностных белков 
вирусов, вызывающих пожизненный иммунитет 
у переболевших или вакцинированных против них. 
Для этого были сопоставлены не сами первичные 
структуры белков на наличие у них гомологичных 
последовательностей, а их аминокислотные, дипеп­
тидные и трипептидные составы. Аргументацией 
для сравнения белков на более низком структур­
ном уровне служит то, что реакция ИС запускается 
узнаванием презентируемого главными комплек­
сами гистосовместимости (МНС) классов I и II анти­
гена (иммунного эпитопа). Известно, что для МНС 
класса I антигеном является пептид длиной 
в 8–11 аминокислот, а для МНС класса II – пеп­
тид длиною 13–21 аминокислот. При ограниченно­
сти числа аллелей МНС у индивидуума и огромном 
множестве иммунных эпитопов распознавание 
их на уровне МНС априорно является сильно вы­
рожденным [21]. Первичные структуры иммунных 
эпитопов, связывающиеся с одним аллелем МНС, 
составляют мотив. В пределах мотива первичные 
структуры иммунных эпитопов существенно варьи­
руют, и их родство к конкретному аллелю МНС об­
условлено наличием в определенных позициях их 
первичной структуры якорных аминокислот, кото­
рыми они связываются с полостью МНС.

В таблице 7 сопоставлены аминокислотные со­
ставы S­белка SARS­Cov­2 и суммарного белка, 
обозначенного как ∑­белок и охватывающего 9 по­
верхностных белков вирусов полиомиелита, па­
ротита, краснухи и кори, вакцины против которых 
вызывают практически пожизненный иммунитет 
у привитых. Из­за большой разницы сравниваемых 
длин белков данные по отдельным аминокислотам 
нормированы на 1000 остатков. Очевидны резкие 
различия сравниваемых белков по соотношению 
многих аминокислот, особенно по фенилаланину, 
пролину, аспарагину и др.

На рисунках 2 и 3 приведены составы дипеп­
тидов соответственно для S­белка SARS­Cov­2 
и ∑­белка. Различия последних особенно очевид­
ны по составу отсутствующих (выделены серым 
фоном) и наиболее часто встречающихся дипепти­
дов. Из 8 трипептидов SPN, LTL, DTV, LRT, LTI, SLS, 
LAG и TLL, являющихся общими для поверхност­
ных белков вирусов, вызывающих пожизненный 
иммунитет, лишь 3 последних в списке обнаруже­
ны в S­белке SARS­Cov­2. Наконец, тетрапептид 
ALGV также не обнаруживался в S­белке SARS­
Cov­2. Недостатком предпринятого подхода являет­
ся то, что сравниваются отдельные белки вирусов, 

а вакцинные штаммы вирусов, вызывающих по­
жизненный иммунитет, изготовлены из цельных 
вирусов. Ценность его для прогнозирования долго­
временности иммунитета, вызываемого вакцина­
ми против коронавирусов, будет установлена лишь 
по прошествии пандемии Covid­19 и дальнейшему 
формированию чувствительности вакцинирован­
ной части населения к коронавирусам.

В итоге же можно заключить, что выполненное 
сравнение свидетельствует не в пользу предполо­
жения о формировании долговременного (пожиз­
ненного) иммунитета вакцинами на основе S­белка 
SARS­Cov­2.

Очевидность невозможности обуздания пан­
демии Covid­19 вакциной к одному штамму ведет 
к поиску других стратегий, нацеленных на созда­
ние вакцин, индуцирующих антитела с широко ней­
трализующей активностью. К примеру, возможно 
конструирование мозаичных или химерных вакцин, 
содержащих в себе эпитопы разных штаммов ко­
ронавирусов. Обнаружение у небольшого числа пе­
реболевших не тяжелой формой Covid­19 антител 
с широким спектром нейтрализующей активности 
порождает оптимизм в отношении возможности 
производства таких моноклональных антител для 
пассивной иммунотерапии или использования ре­
тровакцинологии для создания иммуногеных слеп­
ков с этих антител или конструирования структур 
эпитопов, индуцирующих синтез антител с ши­
роким профилем активности [13]. Одна из новых 
перспектив связана с разработкой суперантител 
из выделенных из крови переболевщих антител 
к коронавирусу с широким спектром нейтрализу­
ющей активности. Это направление реализуется 
в настоящее время многими фармацевтическими 
компаниями. Посредством биотехнологий выде­
ленные моноклональные антитела оптимизируют­
ся по нескольким параметрам: удлиняется время 
их полужизни при циркуляции в организме, уве­
личивается нейтрализующая активность, моду­
лируются эффекторные функции, опосредуемые 
константной (Fc) областью антител с целью активи­
ровать через них разные клетки ИС, обладающие 
Fc­рецепторами. Модифицированные антитела об­
ладают не только нейтрализующей активностью 
против многих циркулирующих в мире штаммов 
SARS­Cov­2, но и способны обеспечивать защиту 
организма от них не менее года лишь одной вве­
денной дозой. Предполагается широкое исполь­
зование суперантител в случае угрозы перехода 
коронавирусной инфекции в тяжелую форму [14].

Таблица 7. Аминокислотный состав S-белка SARS-Cov-2 и суммарного белка поверхностных белков вирусов, 
вызывающих пожизненный иммунитет
Table 7. Amino acid content of S-protein and the summary protein of surface proteins of viruses inducing lifelong immunity
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То, что антитела с широким спектром нейтра­
лизующей активности против штаммов SARS­
Cov­2 выявлены в результате естественного 
течения инфекции, можно рассматривать как 

аргумент в пользу предпочтительности исполь­
зования для иммунизации вакцин из убитых или 
слабовирулентных живых возбудителей из­за пол­
ноты представленности в них иммунных эпитопов 

Рисунок 2.Частота встречаемости дипептидов в S-белке SARS-Cov-2 (Wuhan-Hu-1)
Figure 2. Occurrence of dipeptides in SARS-Cov-2 (Wuhan-Hu-1) S-protein

Рисунок 3. Частота встречаемости дипептидов в ∑-белкe
Figure 3. Occurence of dipeptides in ∑-protein
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и, соответственно, выработки к ним поликлональ­
ных антител, обеспечивающих вовлечение разных 
защитных механизмов ИС, чего трудно достичь по­
средством вакцин, полученных методами генной 
или белковой инженерии и лишь частично отобра­
жающих антигенный образ вириона. Кроме того, 
в отличие от методов белковой и генной инже­
нерии, культивирование вируса для наращивания 
его массы в процессе изготовления убитой или 
ослабленной вакцин порождает множество вири­
онов с более разнообразным антигенным спек­
тром в результате стохастического возникновения 
мутаций. 

Стратегии получения новых типов вакцин были 
порождены безвыходной ситуацией в поисках вак­
цины против ВИЧ. При всей привлекательности 
идеологии этих подходов они сопряжены пока со 
множеством проблем и барьеров, которые пред­
стоит долго преодолевать. Какие это проблемы? 
Так, синтез антител с широким профилем активно­
сти является редким событием, пул В клеток­пред­
шественников, запрограммированных на синтез 
таких антител, немногочисленный, а сами эти ан­
титела обладают аномальной структурой – более 
длинными вариабельными структурами Н цепей, 
порождаемыми множеством соматических му­
таций их генов в герминальных центрах [15–18]. 
Возникают такие моноклональные широко ней­
трализующие антитела через месяцы и годы 

течения ВИЧ­инфекции, т. е. появляются, что важ­
но подчерк нуть, в контексте хронической инфек­
ции ВИЧ1, а для практической вакцинологии это 
означает необходимость многократной иммуниза­
ции. К антителам с перекрестной активностью еще 
на экспериментальном доклиническом этапе ис­
пытаний небезуспешно возникают резистентные 
к ним мутанты вируса. Кроме того, им свойственна 
выраженная аутореактивность [19]. Неясности свя­
заны и с поиском адекватной экспериментальной 
модели и долговременности эффекта таких вакцин. 
На пути создания их не исключается возможность 
возникновения непреодолимых трудностей, по­
этому необходимо совершенствование и развитие 
новых методов терапии Covid­19, направленных 
также на неспецифическую модуляцию ИС, обе­
спечивающую человеческий организм резистент­
ностью к широкому кругу инфекционных агентов. 
Актуальность их особенно обострилась в аспекте 
новых данных о том, что наиболее активными но­
сителями и распространителями дельта­варианта 
SARS­Cov­2 являются вакцинированные и им пока­
зано обязательное ношение защитных масок [24]. 
К тому же попытка усилить противостояние новым 
штаммам SARS­Cov­2 вакцинированием третьей 
дозой, как это уже инициировано в Израиле, Китае, 
США и России, вызывает сомнения и связана с не­
определенностью относительно ее эффективности 
остановить распространение Covid­19 [25].
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ИНФОРМАЦИЯ РОСПОТРЕБНАДЗОРА

Новая коронавирусная инфекция в Российской Федерации в 2020 году
Всего в Российской Федерации в 2020 г. выявле­

но более 3 159 млн случаев коронавирусной инфекции 
в регионах, показатель заболеваемости на 100 тыс. на­
селения составил 2152,63.

Динамика числа заболевших COVID­19 в 2020 г. ха­
рактеризовалась двумя подъёмами заболеваемости 
и снижением в летний период.

Динамика числа заболевших и госпитализированных 
с COVID­19 в 2020 г. характеризовалась в период перво­
го подъема заболеваемости большей долей госпитали­
зированных пациентов из общего числа заболевших, 
в то время как в период повторного подъема заболевае­
мости в осенне­зимний период 2020 г. доля госпитализи­
рованных от общего числа зарегистрированных больных 
уменьшилась, что связано с оптимизацией терапевти­
ческих подходов. В возрастной структуре заболевших 
COVID­19 отмечено, что преимущественно поражаемым 
контингентом были лица в возрасте от 30 до 64 лет. 
Доля детей на протяжении всего периода наблюдения 
в общей возрастной структуре не менялась. Начиная 
с 13 недели года доля лиц старше 65 лет также значимо 
не менялась в общей возрастной структуре заболевших. 
Тяжелые формы инфекции отмечались преимущественно 
в возрастной группе старше 55 лет (77,6%).

В структуре заболевших COVID­19 по социальному 
статусу преобладали работающие лица (40,9%), среди 
которых на долю медицинских работников приходилось 

9,8%. Среди учащихся на долю школьников приходилось 
5,1%, студентов – 1,8%, а дети дошкольного возраста 
в общей структуре больных COVID­19 составили 3,3%.

В связи с неблагополучной ситуацией по COVID­19 
в мире Роспотребнадзором был организован и про­
водился комплекс противоэпидемических и профи­
лактических мероприятий по недопущению ввоза 
и распространения на территории Российской Федера­
ции новой коронавирусной инфекции.

Результатом проведенных мероприятий по повыше­
нию доступности тестирования на COVID­19 в Российской 
Федерации стало увеличение мощности лабораторной 
базы и количества исследований на новую коронавирус­
ную инфекцию

По состоянию на 31.03.2020 исследования прово­
дились в 221 лаборатории с максимальной суммарной 
мощностью более 86 тыс. исследований в сутки, из них 
60% (52,4 тыс. исследований) – мощности лабораторий 
Роспотребнадзора: на 31.12.2020 исследования про­
водились более чем в 970 лабораториях, в том числе 
111 лабораториях системы Роспотребнадзора, макси­
мальная суммарная мощность всех лабораторий, за­
действованных в тестировании на COVID­19, составила 
732,9 тыс. исследований, из них мощность лабораторий 
Роспотребнадзора – 88,1 тыс. исследований.

Источник: https://www.rospotrebnadzor.ru/upload/
iblock/5fa/gd­seb_02.06­_s­podpisyu_.pdf


