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Резюме
Цель: выявить в структуре белков исследуемых ви-

русов фрагменты, гомологичные фрагментам белков си-
стемы гемостаза человека, и оценить возможную роль 
белков системы гемостаза человека в репродукции ис-
следуемых вирусов.

Материалы и методы: для сравнительного ком-
пьютерного анализа были использованы вирусы грип-
па В (В/Астрахань/2/2017 ), коронавирусы (HCov229E 
и SARS-Co), аденовирусы серотипа 1 (adenoid 71), 
кори (ICHINOSE-BA) и краснухи (Therien). Источником 
первичных структур белков анализируемых вирусов 
и 41 белка системы гемостаза человека служили общедо-
ступные в Интернете базы данных www.ncbi.nlm.nih.gov  
и www.nextprot.org соответственно. Поиск гомологич-
ных последовательностей в структуре вирусных бел-
ков и белков гемостаза осуществляли путем сравнения 
в них фрагментов длиною в 12 аминокислот, принимая 
родственными те из них, которые проявляли идентич-
ность по ≥ 8 позициям.

Результаты: показано, что в структуре исследуе-
мых вирусных белков обнаружены фрагменты, мимикри-
рующие ряд белков системы гемостаза, при этом значи-
тельная часть этих фрагментов гомологична факторам 
коагуляции крови (за исключением белков аденовируса). 
Следует отметить, что усиление вирулентности ви-
руса (как в случае коронавируса SARS-Co) коррелирует 
с увеличением количества фрагментов, гомологичных 
белкам гемостаза.

Заключение: система гемостаза играет важную 
роль в репродукции исследуемых вирусов, что является 
новым аспектом их патогенеза и подтверждается дан-
ными литературы о взаимосвязи системы гемостаза с 
развитием воспалительных и иммунных реакций при ви-
русных инфекциях. 

Ключевые слова: вирусные белки, белки гемостаза, 
первичная структура белков.

Abstract
Objectives: To identify homologous segments of human 

hemostatic and viral proteins and to assess the role of human 
hemostatic proteins in viral replication.

Materials and Methods: The following viruses were cho-
sen for comparison: influenza B (B/Astrakhan/2/2017), coro-
naviruses (Hcov229E and SARS-Co), type 1 adenovirus (ade-
noid 71), measles (ICHINOSE-BA) and rubella (Therien). The 
primary structures of viral proteins and 41 human hemostatic 
proteins were obtained from open–access www.ncbi.nlm.nih.
gov and www.nextprot.org databases, respectively. Sequence 
homology was determined by comparing 12-amino-acid seg-
ments. Those sequences identical in ≥ 8 positions were con-
sidered homologous.

Results: The analysis shows that viral proteins contain 
segments which mimic a number of human hemostatic pro-
teins. Most of these segments, except those of adenovirus 
proteins, are homologous with coagulation factors. The in-
crease in viral virulence, as in case of SARS-Co, correlates 
with an increased number of segments homologous with he-
mostatic proteins. 

Conclusion: Hemostasis plays an important role in viral 
replication and pathogenesis. The conclusion is consistent 
with the literature data about the relationship of hemostasis 
and inflammatory response to viral infections.

Key words: viral proteins, hemostatic proteins, protein 
primary structure.
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Первичная структура гемагглютинина вируса 
гриппа В/Астрахань/ 2/2017. Первичная структу-
ра гемагглютинина определялась, исходя из нукле-
отидной последовательности соответствующего 
гена, секвенированного в лаборатории молекуляр-
ной вирусологии Научно-исследовательского ин-
ститута гриппа.

Первичная структура белков системы гемоста-
за человека и белков исследуемых вирусов. Ис-
точником первичных структур белков анализиро-
ванных вирусов и 41 белка гемостаза человека слу-
жили общедоступные в Интернете базы данных  
www.ncbi.nlm.nih.gov и www.nextprot.org соот-
ветственно. Поиск гомологичных последователь-
ностей в структуре вирусных белков и белков 
гемостаза осуществляли путем сравнения в них 
фрагментов длиною в 12 аминокислот, принимая 
родственными те из них, которые проявляли иден-
тичность по ≥ 8 позициям.

В статье используется международный код ами-
нокислот: A – аланин, C – цистеин, D – аспара-
гиновая кислота, E – глутаминовая кислота, 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

Результаты поиска гомологичных аминокис-
лотных последовательностей в структуре белков 
исследуемых вирусов и белков гемостаза человека 
показали, что в структуре ряда белков исследуе-
мых вирусов имеется множество последователь-
ностей, мимикрирующих последовательности раз-
ных белков системы гемостаза.

В таблице 1 приведены данные сравнительного 
анализа первичной структуры гемагглютининов 
(НА) двух штаммов вируса гриппа В 1987 и 2017 гг. 
выделения, относящихся к Викторианской линии, 
с первичной структурой белков гемостаза. 

Введение

Клиническая картина заболеваний, вызываемых 
вирусами ОРЗ, а также вирусами кори и краснухи 
(заболевания, сходные по ряду клинических симпто-
мов с ОРЗ), характеризуется нарушениями в систе-
ме гемостаза, что проявляется в изменении активно-
сти тромбоцитов и нарушениями процесса фибри-
нолиза [1–7]. В последние годы получены данные о 
том, что эти вирусы, как и вирус гриппа А, способны 
поражать клетки эндотелия кровеносных сосудов 
человека [4, 7–12]. Последнее указывает на новый 
аспект патогенеза вирусов, вызывающих ОРЗ или 
заболевания, сходные с ними по симптоматике, что 
открывает новые подходы к лечению этих заболева-
ний и разработке новых антивирусных препаратов.

Цель исследования – показать наличие 
в структуре белков исследуемых вирусов фраг-
ментов, гомологичных фрагментам белков сис-
темы гемостаза человека, и оценить возможную 
роль белков системы гемостаза человека и гомоло-
гичных им фрагментов вирусных белков в патоге-
незе исследуемых вирусов.

Задачи исследования

Провести сравнительный анализ первичной 
структуры белков исследуемых вирусов и белков 
системы гемостаза человека с целью выявления их 
гомологии по отдельным фрагментам.

Материалы и методы

Вирусы. Для сравнительного компьютерного 
анализа были использованы штаммы вирусов че-
ловека: коронавирусов (HCov229E и SARS-Co), аде-
новируса подгруппы С серотипа 1 (штамм adenoid 
71), гриппа В (штамм В/Астрахань/2/2017 ), кори 
(штамм ICHINOSE-BA) и краснухи (штамм Therien). 
Выбор штаммов вирусов был обусловлен наличием 
в Интернете базы данных о первичной структуре 
белков вирусов ОРЗ и белков вирусов, вызываю-
щих заболевания, сходные с ОРЗ по симптоматике.

Таблица 1

Пары гомологичных  фрагментов некоторых белков системы гемостаза  
и гемагглютинина вирусов гриппа типа В

Белки гемостаза Гемагглютинин  вируса гриппа
В/Виктория/02/1987

Гемагглютинин  вируса гриппа
В/Астрахань/2/2017

Тромбоспондин-1 S E D  E H L L A L E R K L K K   (472-486)* 
 :  :        :       |  |   |   |  |   |   |       :   :
K T R G T  L L A L E R K D H S     (99-113)**
L L A L E R K
 |  |   |  |   |   |   |     7 идентичных аа
L L A L E R K

S E D  E H L L A L E R K L K K     (467-481) 
 :   :       :       |  |   |   |  |   |   |       :   :
K T R G T  L L A L E R K D H S    (99-113) 
L L A L E R K
 |  |   |  |   |   |   |    7  идентичных аа
L L A L E R K

Фибриноген γ-цепь K I L E  L D E K V D D L    (438-449) 
 |  |  :   :   |   :   |   |   |   :   :   | 
K I V N L K E K V A Q L    (146-157 )
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па типа А также имеются подобные мимикри-
ческие фрагменты [13]. В таблице 2 приведены 
данные сравнения распределения в НА вирусов 
гриппа А/Санкт-Петербург/ R1104/ 2016(H1N1) 
и В/Астрахань/2/ 2017 г. фрагментов, мимикри-
рующих белки гемостаза. 

Как видно из таблицы 2, в структуре НА виру-
са гриппа А имеются 6 фрагментов, гомологичных 
факторам коагуляции и 1 фрагмент – e-NO синта-
зе, в то время как в структуре НА вируса В имеют-
ся только 5 фрагментов к факторам коагуляции – 
3 фрагмента к фактору VIII и по одному фрагменту 
к фактору коагуляции XII и фактору  Вилебранда 
(FW).

Сравнение последовательностей, гомологич-
ных белкам гемостаза, в структуре коронавирусов 
выявило следующее (табл. 3). 

Как видно из таблицы 1, в структуре НА 
вируса гриппа В/Виктория/02/1987 имеется 
11 фрагментов, гомологичных белкам гемостаза, 
и 9 фрагментов – в структуре НА вируса грип-
па В/Астрахань/2/2017, т.е. отсутствует два ми-
микрических фрагмента (факторы III и XIII), по 
сравнению с вирусом 1987 г. выделения. При 
этом в структуре НА этих вирусов фрагмен-
ты, мимикрирующие ряд белков гемостаза (см. 
табл. 1), сохранили консервативность последо-
вательности их аминокислот, включая и после-
довательность из 7 идентичных аминокислот во 
фрагментах, мимикрирующих тромбоспондин-1 
и фактор коагуляции XII. Представляло интерес 
сравнить распределение фрагментов, гомологич-
ных белкам гемостаза в НА вирусов гриппа А и В, 
т.к. известно, что в структуре НА вирусов грип-

Белки гемостаза Гемагглютинин  вируса гриппа
В/Виктория/02/1987

Гемагглютинин  вируса гриппа
В/Астрахань/2/2017

Фибриноген α-цепь N K I T K N L N S L S E    (408-419. ) 
 |   :   |  :  |            |   |  |      | 
N R I N K L K N S L F E    (83-94)

N K  I T K N L N S L S E    (403.- 414. ) 
  |  :    |  :   |           |   |  |       |
N R  I N K L K N S L F E    (83- 94 )

Антитромбин III S K V I  K G S L P L I G E C L    (295-311) 
 :   |    |             |   |      |   |  |       |  :
 R K V Y L L S L L L I G F C V    (14-30)

S K V I  K G S L P L I G E C L            (290.- 305) 
    |    |              |  |       |  |  |   |       :
R K V Y L L S L  L L I G F C V            (14- 29)

Фактор Вилебранда E D A P G G P Y K I G    (136- 148) 
   |       |  |    |   : :       |   |   |  
  E Y A P G E T V K I G   (833- 845)

Фактор III V W G F H S D  N  E A Q  M    (205-216) 
 |   |    :       |   :         |    |   |         | 
V W N Y H C W N E A W M    (399-410) 

Рецептор эндотелия A K L L K E K G F F G A    (356.- 367) 
     |   |  |       |   :           |   |   |   
Y K L L A E D W P F G A    (160- 171)

K L L K E R G F  F G A I    (352.- 363. ) 
 |   |  |       |               |    |   |   7
K L L A E D W P F G A E    (161- 172 )

Factor VIII Q G E V N V T G V I P L    (36-47) 
  |  :    |   |           |        |  |  :  | 7
Q A E V Y D  T V V I T L    (96-107) 

V P Y I C T E G E D Q I T  V  (192-205) 
     |   |  |      :  |       |   |    :   |       |
G P Y I R A E V E D N I M V  (1779-1792) 

K V D D L R A D T I  S S    (445-456) 
 |   |           |   |   :   :   |      |  | 
K V P F  L R V A T E S S    (1562-1573)

Q G E V N V T G V I P L    (31.- 42. ) 
  |       |   |           |        |  |     | 
Q A E V Y  D T V V I T L    (96- 107 )

V P Y I C T E G E D Q I T V    (187-200) 
     |   |  |          |       |  |        |      |
G P Y I R A E V E D N I M V    (1779-1792) 

K V D D L R A D T I S S    (440-451) 
|    |           |   |           |  |  |  |  
K V P F L  R V A T E S S    (1562-1573)

Factor XII A G F L E G G W E G     (369-378) 
 |   |   |  |   |   |   |         :   :
A G F L E G G T  D A     (549-558) 

A G F L E G G
 |   |   |  |   |   |   |     7 идентичных аа      
A G F L E G G

A G F L E G G W E G       (364- 373) 
 |   |   |   |  |   |   |    :   :
A G F L E G G T  D A     (548-557) 

A G F L E G G
 |   |   |  |   |   |    |                7 идентичных аа
A G F L E G G

Factor XIII V W G F H S D   N E A Q  M    (205-216) 
  |   |    :  :   |   :         |    |   |        | 7 
V W N Y H C W N E A W M    (370-38) 

 | – идентичные аминокислоты; 
 : – изофункциональные аминокислоты; 
* – последовательность аминокислот фрагмента белка коронавируса;  
** – последовательность аминокислот фрагмента белка гемостаза.

Окончание таблицы 1
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Таблица 2

Сравнение распределения в НА вирусов гриппа А/Н1n1 pdm09 2016 г. выделения  
и В/Астрахань/2017 г. фрагментов, мимикрирующих белки гемостаза 

Белки гемостаза Вирус гриппа А/Санкт-Петербург/R1104/2016(H1N1) Вирус гриппа В/Астрахань/2/ 2017

Факторы коагуляции:

Y HA-2; 

YIII HA-1 НА-3

IX HA-1

X HA-1

XI HA-1

XII НА-1

FW НА-1

e-NO синтаза HA-1

Цифра напротив обозначения вирусного белка – количество выявленных гомологичных фрагментов.

Таблица 3

Пары гомологичных фрагментов некоторых белков системы гемостаза и коронавирусов  
(HCov229E и sARs-Co) 

Белки гемостаза Белки коронавируса (HCov229E) Белки коронавируса SARS-Co

Репликаза (полипротеин)

Фактор  Вилебранда L T G L L  P  S L L K L  K   (2854- 2865 )* 
|   :   |   |           |   |  :   |   |   |      
L P G L H N S L V K L K   (448- 459 )** 

Фактор коагуляции XI E G A H V T G D N V G T (5684-5695) 
|   :   :        |   |       |    |   |   |   |                        
E S V T  V T M D N V G T (626- 637 ) 

    G D I T C V V I P S K K  (1270-1281) 
1)  |   |  |  |       |      :  |   |       |  
    G D I T T V F T P S A K  (33- 44 ) 
    V E N P D I L R V Y A N       (4535-4546) 
 2) |  |   :   |  :   |  |   |   |   |   :  :      
    V E S  P K I L R V Y S G          (436-447)
    
      I A A N T V I W D Y K R E A P A   (6508- 6523) 
3)  |  |   |   :   :   |   |   |   |    |      :           |   |    
      I A A E E V  I W D Y A  P V  I P A      (331- 346) 

Фактор коагуляции V E G A H V T G D N V G T    (5684- 5695) 
 |   :   :       |   |       |    |   |   |   |                     
E  S V T V T M D N V G T     (649- 660 )

I A A N T V I W D Y K R E A P A      (6508- 6523) 
|  |   |   :   :   |   |   |   |   |       :           |   |              
I A A E E V I W D Y A P V  I  P A         (354- 369)

Фактор коагуляции VIII  F V N L D N L R A N N T K G       (2498.- 2511 ) 
 :  :   |   |   |   |   |   :   :   |   |    |  :   :           
L T N L D N L H E N N T H N         (1195- 1208 )

Тромбоспондин-1    E N A  V A N G S S P Q I   (3652- 3664 ) 
1):   |   |    |   :   |    |   |   |  |   :   |            
   D N N V V N G S S P A  I     (243- 255 ) 

   D S V V C Y N K T Y A G (4824- 4835) 
 2)|  |               |   :   |    |   |  |    |             
    D S G P I  Y D  K T Y A G  (1134-1145 ) 

 

Фибриноген β-цепь L L L A L L A F  F L S K  (3597- 3608 ) 
 |  |  |       |   |          |   |      |                    
L L L L  L L C V F L V K        (18- 29 ) 

 

Фибриноген γ-цепь  K G P K V K Y L Y F  I K G L N     (4198- 4209) 
 |   |  :   |        :       |   |  |   |  |       |   :       
K G A K Q S G L Y F I K P  L K      (185- 196 ) 

Дезинтегрин  
и металлопротеиназа  
с элементами тромбоспондина

L F D G R V E G Q V D L  (6551- 6562) 
 |      |   |   |   |   |       :    |   :   | 
L E D G R V E Y R  V A  L   (621- 632 ) 
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Белки гемостаза Белки коронавируса (HCov229E) Белки коронавируса SARS-Co

Репликаза (полипротеин)

Тромбомодулин  L D G I S E Q S L R L V D  A M   (570- 584) 
|       |   |  |       :   |  |       |   |       |   :                     
L I  G  I S I   A S L C L V V A  L        (518- 532 ) 

Ингибитор Z-зависимой 
протеазы

 P P D E E E E D D A E C E E E E   (927- 942) 
 :  |  :    |  |   |   |   |   :   :   |       :  |   |  : 
A P K E E E E D E Q E A S E E K   (44- 59 ) 

α-антиплазмин  V T I  L D G I S E Q S L        (567- 579) 
 :   :      |       |  |  |  |    |   |  |                     
A P D L R G I S E Q S L        (362-33) 

G I S E Q S L
 |  |  |   |    |  |  |    7 идентичных аа
G I S E Q S L

e-NO синтаза T A L M E G  S L P Y S  S    (2646- 2657) 
 :   |  |   |    |        |      |   |  :   |                          
A A L M E M SG P Y N S    (588- 599) 

 

Гликопротеин тромбоцитов 1в  
α-цепь  

S E I  E  P E P E P T P E E P V    (989- 1003) 
 |  :   :   |   |  :   |  :   |   |  :   :  |   |   |   
S T T E  P T P S P T T S E P V    (378- 392) 

Рецептор эндотелиального   
С-белка

M L T G L L P S L L    (2853- 2862) 
 |    |  |   :   |   |  |      |   |                            
M L T T  L L P I  L L    ( 1- 10 ) 

 

Протеиназактивируемый 
рецептор 1

S S N C N N F N V K K L     (4775- 4786) 
 |  |   |       |    |                |   |   |                        
S S N L N N S  I  Y   K K L     (412- 423 ) 
 

 

Поверхностный гликопротеин (s)

e-NO синтаза T D V L Q E N Q K I L A      (784- 795) 
 |   :   |   |   |   :       |   :   |  |   |                                               
T N V L Q T V Q R I  L А      (1121- 1132) 

 

Ингибитор активатора 
плазминогена

A M L S E N F T S Y G F S     (513- 525) 
  :   |      :   |   |   |   |  |  :    |  |                                                  
P M T P E N F T S C G F M       (70- 82 ) 

α-2 макро-глобулин G L V F L H T V L L P T Q      (945- 956) 
 :  |    |  :   |           |   |  |  |   |   :                                                      
S L  V L L  L L V  L L P T D        (11- 22 ) 

 

Гликопротеин тромбоцитов 1в  
β-цепь

 N G L T V L P P L L T D D M I A A Y T A A  L  (838-859) 
 |   :   |   |   :  |   |   |      |      |    :   :      |           |   |       |                    
N N L T A L P P G L L D A  L P A L R T A H L  (65- 86) 

Витамин-К-зависимый  
протеин S

 T V S L L R  S T S Q K S I   (662-674) 
 :  |   |   |  :        |  |   |  :   |    |              
A V S L V D S T S E K  S Q   (536- 548)

Мембранный белок (М)

e-NO синтаза  T R  P L M E S E L V I G A        (129-141) 
 |       :  |   :    |   |  |   |   |  :   |   |           
T Y Q L R  E S E L V F G A        (162-174) 

Нуклеопротеин (n)

Кининоген-1 D D I M K A V A A A L K   (180- 192) 
 :   |  :   :   |   |    |   :  |    |  |   |                                      
K D L F K A V D A A L K     (33- 45)

 

Продолжение таблицы 3
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гомологичном фрагменту α-антиплазмина, после-
довательность из 7 идентичных аминокислот, что 
говорит об очень высоком уровне гомологии этих 
фрагментов. Ряд фрагментов (6), присутствующих 
в вирусе HCov229E, не обнаружены в репликазе 
вируса SARS-Co (см. табл. 3).

Помимо репликазы, в структуре сравниваемых 
коронавирусов обнаружено 3 фрагмента в струк-
туре поверхностного гликопротеина S, мимикри-
рующие фрагменты e-NO синтазы, ингибитора 
активатора плазминогена и α-2 макроглобули-
на (только у вируса HCov229E) и 2 фрагмента – 
мимикрирующие гликопротеин тромбоцитов 
и витамин-К-зависимый протеин S (только у ви-
руса SARS-Co). В мембранном белке коронавиру-
сов фрагмент, мимикрирующий e-NO синтазу, 
обнаружен только у вируса SARS-Co. В нуклеопро-
теине N мимикрический кининогену фрагмент со-
держит только вирус HCov229E . Неструктурные 
белки сравниваемых вирусов содержат по одному 
мимикрическому фрагменту: белок NS 4а вируса 
HCov229E мимикрирует протромбин, а белок NS 
8в вируса SARS-Co мимикрирует тромбомодулин.

В таблице 4 приведены данные анализа по поис-
ку гомологиченых фрагментов в структуре адено-
вируса и белков гемостаза.

В структуре белка-репликазы коронавируса 
HCov229E выявлено 10 фрагментов, гомологич-
ных соответствующим белкам гемостаза, при этом 
обнаружено 2 фрагмента с очень высокой степе-
нью гомологии с тромбоспондином-1(почти 100%). 
В структуре белка-репликазы вируса SARS-Co вы-
явлено 11 фрагментов, гомологичных к соответ-
ствующим белкам гемостаза. При сравнении двух 
исследуемых штаммов коронавирусов оказалось, 
что в структуре репликазы вируса SARS-Co по-
явились 2 новых фрагмента, гомологичных фак-
тору ХI с более высокой степенью гомологии, по 
сравнению с вирусами HCov229E, причем фраг-
мент репликазы SARS-Co (6508-6523), высокого-
мологичный фактору ХI, содержит 16, а не 12 ами-
нокислот. Также в структуре репликазы SARS-Co 
выявлены еще 7 новых фрагментов (отсутству-
ющих в структуре вируса HCov229E): 1 – гомо-
логичный фактору VIII (гомология почти 100%) 
и 6 фрагментов, гомологичных фрагментам фи-
бриногена (γ-цепь), дезинтегрина и металлопро-
теина, тромбомодулина, ингибитора Z-зависимой 
протеазы, гликопротеина тромбоцитов (1в α-цепь) 
и α-антиплазмина. Все эти фрагменты содержали 
до 16 высокогомологичных аминокислот. Необхо-
димо отметить наличие во фрагменте репликазы, 

Белки гемостаза Белки коронавируса (HCov229E) Белки коронавируса SARS-Co

Неструктурный белок (ns 4а)

Протромбин T A W H C WL Y K T W D         (109- 120) 
 |   |        |   |        |  |       :    |   |                                              
T A A  H C L  L Y P  P  W D        (403- 414 ) 

 

Неструктурный белок (ns 8в)

Тромбомодулин N C Q D P A G G A L I  A R      ( 47-59) 
 :   |    |       |   |   |   :   |   |       |     
R C Q C P A G A A  L Q A D      (264-276) 

 | – идентичные аминокислоты; 
 : – изофункциональные аминокислоты; 
* – последовательность аминокислот фрагмента белка коронавируса;  
** – последовательность аминокислот фрагмента белка гемостаза.

Окончание таблицы 3

Таблица 4

Пары гомологичных фрагментов некоторых белков системы гемостаза и аденовируса серотипа С 

Белки гемостаза Белки аденовируса

Белок гексон

Ингибитор Z-зависимой протеазы A E D E E E E D E D E E E E E E             (146-161 )* 
  |      :   |  |   |  |   |   |   :   |   :  :   |   |  :                
A P K E E E E D E Q E A S E E K              (44-59) **

E E E E D E
|   |   |   |   |   |       идентичность 6 аа
E E E E D E
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пенью гомологии (учитывая изофункциональные 
аминокислоты) и включал в себя фрагмент из по-
следовательности 6 идентичных аминокислот.

У вируса кори (ICHINOSE-BA) также выявлены 
фрагменты, гомологичные белкам гемостаза чело-
века (табл. 5). 

Из таблицы 4 видно, что только в белке гексона 
этого вируса обнаружены 2 фрагмента, мимикри-
рующие ингибитор-Z-зависимой протеазы и гли-
копротеин тромбоцитов VI. При этом фрагмент, 
гомологичный ингибитору-Z-зависимой протеазы, 
состоял из 16 аминокислот с очень высокой сте-

Окончание таблицы 4

Белки гемостаза Белки аденовируса

Белок гексон

Гликопротеин тромбоцитов VI S V L V P D E K G V P L                 (259.- 270. ) 
|       |   |  |        |  |        |  :   |                                                      
S S L V P L  E K P  V T L                   (35- 46 ) 

 | – идентичные аминокислоты; 
 : – изофункциональные аминокислоты; 
* – последовательность аминокислот фрагмента белка аденовируса; 
** – последовательность аминокислот фрагмента белка гемостаза.

Таблица 5

Пары гомологичных фрагментов некоторых белков системы гемостаза и вирусов кори и краснухи

Белки гемостаза Белки вируса кори Белки вируса краснухи

Полимераза L Полимераза (P90)

Фактор коагуляции  VII R Q R A N V S L E E L R          (1262- 1275)* 
 |   :   |   |   |   :      |   |   |   |  |
R R R A N A F L E E L R             (58-69) **

Фактор коагуляции VIII I S T I P Y L Y  L A A Y    (749- 760) 
|  |   |  |  |              |   |   | 
I S T I P S D N L A A G    (905- 916) 

A Q S L S V  P A F L K A               (479.- 489. ) *
|    |   |      |   |   |   :   |       |   :         
A Q S G S V P Q F K K V              (1741- 1751 ) **

Гликопротеин 
тромбоцитов 1в β-цепь

R R L G D D A M A R A A    (21.- 32. ) 
|   |   |       :       |   :    |   |   |   | 
R R L R A R A  R  A R A A    (176- 187 )

Гликопротеин 
тромбоцитов IX

H Y S C  S L T Y L R R G    (1665- 1677) 
 |   :  :    |   |   |  |   |   |  | 
H C D C S L T Y L R L W   (87- 99) 
C S L T Y L R
 |  |   |   |  |   |   |  7 гомологичных аа
C S L T Y L R

Витамин-К-зависимый
протеин C

R Q R A N V S L E E L R       (1264- 125) 
 |   :   |   |   |           |  |   |   |   | 
R K R A N S F  L E E L R         (40- 1) 

 

Фактор  Вилебранда Белок слияния (F)
H K R F A G V V L A G A A L   (110-123) 
 :       |   |   |   |   |   :   |   |       |       : 
P A R  F A G V L  L A L A  L  I   (3-16)

Оболочечный белок (Е2)

Антитромбин Ш A A A L T A V V L Q G Y    (265.- 276. ) 
 |   |   |      |   |   |   |   :   :    |   :
A A A S T A V V I  A  G R    (414- 425 ) 

Фосфопротеин (Р) Капсидный белок (С)

Фактор коагуляции VIII Q N N E E G G D Y Y D D       (297-308) 
 :   |    |   |   |  :   :    |   |       |   | 
K N N E E A E  D Y D D D       (357- 368) 
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Интересно отметить, что данные сравнительного 
анализа вирусных белков двух коронавирусов – 
высоковирулентного штамма SARS-Co и низкови-
рулентного штамма HCov229E – показали увели-
чение количества фрагментов, гомологичных бел-
кам гемостаза, в высоковирулентном вирусе, что 
позволило предположить наличие взаимосвязи 
между усилением вирулентных свойств и увеличе-
нием в вирусных белках количества фрагментов, 
мимикрирующих белки гемостаза. Аналогичное 
заключение было сделано и при анализе фрагмен-
тов белков вирусов гриппа типа А, мимикриру-
ющих белки гемостаза [13]. Совокупность полу-
ченных данных дает основание сделать вывод о 
том, что система гемостаза играет важную роль в 
репродукции исследуемых вирусов, что является 
новым аспектом их патогенеза. Роль белков гемо-
стаза в патогенезе этих вирусов неизвестна. 

К настоящему времени стало очевидно, что сис-
тема гемостаза является частью защитной сис темы 
хозяина, ограничивающей распространение раз-
ного рода возбудителей, включая вирусы, путем 
образования тромбов [14]. Кроме того, ряд белков 
системы гемостаза активно участвуют в регуляции 
воспалительного ответа – факторы коагуляции III, 
V, VII, VIII, XI, XII, XIII, активатор плазминогена, 
тромбин, калликреин и др. [14]. Известно об уча-
стии системы гемостаза и в регуляции иммунного 
ответа [14–17]: фиксация иммунных комплексов 
на поверхности тромбоцитов, активация системы 
комплемента; в тромбоцитах имеются факторы, 
активирующие Т- и В-клетки, дендритные клетки 
[14, 18]. В этой взаимосвязи иммунной и сверты-

Так, в структуре полимеразы L имеются 4 фраг-
мента, мимикрирующие факторы коагуляции (VII 
и VIII), гликопротеины тромбоцитов (1в β-цепь и 
IX) и витамин-К-зависимый протеин С. Надо отме-
тить, что во фрагменте полимеразы L, мимикриру-
ющем гликопротеин тромбоцитов IX, обнаружена 
последовательность из 7 идентичных аминокис-
лот. Имеются также фрагменты, гомологичные 
белкам гемостаза, и в белке слияния F (фактору  
Вилебранда), и в фосфопротеине Р (фактору коа-
гуляции VIII).

Фрагменты аминокислот, мимикрирующие 
белки гемостаза человека, обнаружены и в белках 
вируса краснухи (см. табл. 5). Так, в белке поли-
меразы Р90 имеются 2 фрагмента, гомологичные 
фактору коагуляции VII и гликопротеину тромбо-
цитов 1в β-цепь. Кроме того, аналогичные фраг-
менты, мимикрирующие белки гемостаза, выявле-
ны в оболочечном белке Е2 (мимикрия антитром-
бина III), в капсидном белке С (мимикрия е-NO 
синтазы и гликопротеина IX) и в протеазе Р150 
(мимикрия е-NO синтазы). Причем в структуре 
протеазы Р150 обнаружено 2 фрагмента, гомоло-
гичных е-NO синтазе. 

Анализ данных сравнительного компьтерного 
анализа структуры белков исследуемых вирусов 
и белков системы гемостаза человека показал, 
что в структуре белков этих вирусов имеются 
фрагменты, гомологичные белкам гемостаза. При 
этом значительная часть фрагментов в вирусных 
белках была гомологична ряду факторов сверты-
вания крови и локализовалась, как правило, в по-
верхностных белках вирусов или в их полимеразе. 

Белки гемостаза Белки вируса кори Белки вируса краснухи

Полимераза L Полимераза (P90)

e-NO синтаза  S Q T P A P K P S R A P P              (89.- 101) 
:   :    |  |   |   |   :  |   |  |   |   |   :                
P A T P A P E  P S R A P A             (31- 43) 

Гликопротеин 
тромбоцитов IX  

A F L A G L L L A T V A             (283- 294 ) 
|  :    |   |   |   |  |      |    |      :      
A L L A G L L C A T T E             (163- 174 ) 

Протеаза (Р150)

e-NO синтаза P A P P A P R P A R Y P    (552.- 563. ) 
|   |   :   |   |  |       |  :   |       | 
P A T P A P E P S R A  P    (31- 42 ) 

T H E D F A  A L S Q R W S A         (1189.- 1200. ) 
 |       |       |  |    |   |   :       |   |        |         
T L  E W F A A L G L R W Y A         (319- 330 ) 

| – идентичные аминокислоты; 
: – изофункциональные аминокислоты; 
*  –последовательность аминокислот фрагмента белка кори и краснухи; 
** – последовательность аминокислот фрагмента белка гемостаза.

Окончание таблицы 5
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аутоиммунитета служат результаты вакцинации 
против пандемии гриппа 2009–2010 гг. Прививка 
вакциной Pandemrix (GlaxoSmithKline) обернулась 
резким возрастанием частоты нарколепсии у де-
тей и подростков в разных странах. Сопоставление 
характеристик разных вакцин показало существо-
вание возможной связи возникновения нарколеп-
сии с высоким содержанием в вакцине Pandemrix 
(GlaxoSmithKline) нуклеопротеина ВГ и образова-
нием к нему антител, перекрестно реагировавших 
с рецептором гипокретина (орексина) 2. Как выяс-
нилось, рецептор гипокретина 2 содержит в своей 
внеклеточной петле мотив, присутствующий и в 
составе нуклеопротеина [19]. 

Другой механизм патогенеза аутоиммунных 
процессов, казавшийся ранее гипотетичным, мо-
жет быть обусловлен существованием в белках ви-
русов комплементарных белкам человека последо-
вательностей. Они могут проявлять свое действие 
либо путем непосредственного связывания с соот-
ветствующими комплементарными фрагментами 
в белках человека, блокируя их функцию, либо 
через образование антиидиотипических антител, 
запускающих эффекторную иммунную реакцию 
против белка-мишени и содержащих его клеток 
(рис.), тем самым дополняя наши представления о 
том, что проявления нарушения гемостаза при ви-
русных инфекциях могут быть результатом слож-
ных процессов, связанных с модуляцией врожден-
ной и адаптивной иммунной системой хозяина.

вающей систем организма участвует и сосудистая 
стенка. Например, эндотелий синтезирует ИЛ-1, и 
этот синтез усиливается под воздействием тром-
бина. В свою очередь, ИЛ-1 повышает продукцию 
тромбопластина и ингибитора активатора плазми-
ногена и уменьшает активность тромбомодуллина, 
что может привести к развитию ДВС-синдрома [19, 
20]. В последние годы получены данные о том, что 
ингибирование тканевого фактора и фактора коа-
гуляции VII снижало смертность от вируса Эбола 
[21, 22]. Кроме того, включение тканевого фактора 
в оболочку вируса простого герпеса способствова-
ло увеличению репродукции вируса как в клетках 
эндотелия, так и в легких мышей [22]; взаимодей-
ствие фактора коагуляции Х с аденовирусом 5-го 
серотипа усиливало инфекцию этого вируса в ге-
патоцитах, но усиливало и активацию факторов 
врожденного иммунитета в ответ на вирусную 
инфекцию [23, 24]; при инфицировании клонов 
мышей с протромбиновым вариантом фактора V 
вирусом гриппа А/Н1N1 pdm09 наблюдалось ин-
гибирование репродукции этого вируса в легких 
мышей через 48 ч после инфицирования [25]. По-
лучены данные также и том, что факторы коагуля-
ции активируют протеаз-активируемые рецепто-
ры (PARs), которые модулируют иммунный ответ 
на вирусную инфекцию. Например, PAR1 рецеп-
тор участвует в регуляции TLR-3-зависимой экс-
прессии β-интерферона [26].

Рассматривая возможную новую роль фраг-
ментов вирусных белков, гомологичных белкам 
системы гемостаза хозяина, нельзя обойти внима-
нием такой аспект патогенеза, как пути вторжения 
соответствующих гомологичных фрагментов бел-
ков вирусов в систему гемостаза: в составе самих 
их структурных белков либо после их выщепления 
при распаде белков. Патологическим состояниям, 
особенно инфекциям, свойственны нарушения 
выделительных процессов и накопление в орга-
низме продуктов распада из-за дисбаланса меж-
ду процессами синтеза и метаболизма. Поэтому 
вполне вероятно, что гомологичные белкам гемо-
стаза фрагменты вирусных белков дезорганизуют 
систему гемостаза, высвобождаясь при протеоли-
зе вирусных белков. В пользу такого механизма 
их действия могли бы свидетельствовать данные 
по осложнениям противогриппозной вакцинации. 
В частности, среди возможных проявлений как 
вирусной инфекции, так и вакцинации против нее 
может быть возникновение аутоиммунного забо-
левания, обусловленное мимикрией вирусом бел-
ков хозяина. Индукция иммунного ответа на вирус 
ведет к появлению в организме антител, способ-
ных распознавать и блокировать соответственно 
те белки хозяина, которые содержат гомологичные 
белкам вируса пептидные фрагменты. Подтверж-
дением возможности такого варианта патогенеза 

Рис. Механизм патогенеза аутоиммунных процессов

Заключение

Наличие в вирусных белках исследуемых виру-
сов множества фрагментов, гомологичных белкам 
системы гемостаза, аргументирует возможность 
участия их в нарушении системы гемостаза че-
ловека и вовлеченность в различные механизмы 
патогенеза вирусных инфекций. Полученные дан-
ные также предполагают, что белки системы гемо-
стаза могут быть новыми мишенями для терапии и 
в поисках противовирусных препаратов.
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