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Резюме

Актуальность. Коронавирус SARS-Cov-2 является новым вирусом, обладающим способностью осуществлять трансмиссию 

воздушно-капельным путем, вызывая тяжелое течение атипичной пневмонии. Роль его структурных белков в патогенезе неиз-

вестна. Цель –охарактеризовать особенности структурных белков 2019-nCoV и их изменения в связи с возникновения у него 

других путей трансмиссии и проанализировать возможность возникновения при его инфицировании гетерологичного иммунного 

ответа. Материалы и методы. Для компьютерного анализа были использованы доступные в Интернете базы данных первичных 

структур генома и белков коронавирусов SARS-Cov-2 и SARS-CoV. Сравнивали аминокислотный состав их структурных белков S, 

M, E и N и их генетические коды, с помощью алгоритма BLAST сопоставляли их первичные последовательности Для выявления 

пептидного (иммуноэпитопного) родства S-белка с белками человека и вирусов был выполнен поиск гомологичных последо-

вательностей в их белках. Результаты. Среди структурных белков SARS-Cov-2 первичные последовательности белков M, E 

и N оказались консервативными. В субъединице S1 белка-S выявлены несколько крупных вставок, значительные изменения 

аминокислотного состава с преобладанием положительно заряженных аминокислот, что характерно для поверхностных белков 

вирусов, обладающих высокой контагиозностью. Субъединице S2 свойственна консервативность и сохранение отрицательной 

полярности. S-белку свойственно пептидное (иммуноэпитопное) родство со многими белками человека и вирусов. Заключение. 

Особенности SARS-Cov-2 сопряжены со значительными изменениями в структуре S1 субъединицы его S-белка, которые потен-

циально могут быть ответственны за присущую вирусу высокую трансмиссивность и множество иммунных коллизий, отягощаю-

щих течение инфекционного процесса 
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Abstract

Relevance. Coronavirus SARS-Cov-2 is a novel virus demonstrating the ability to be trans¬mitted from human-to-human, via 

respiratory droplets or close contact, and cause the severe acute respiratory syndrome (SARS). The role of its structural proteins 

in the SARS pathogenesis is unknown. Aim is to characterize the features of the SARS-Cov-2 structural proteins and their changes 

associated with acquiring other way of transmission and analyze the possibility of heterologous immunity emergence in its infection. 

Materials and method. For the computer analysis and alignment, the gene sequences of SARS-Cov-2 , SARS-CoV , MERS-CoV и bat 

CoV HKU3 reference strains were used from the Internet. From the primary structure of their genes it were translated their structural 

proteins: spike (S), envelope (E),membrane (M), and nucleocapsid (N). The genetic code of structural proteins was also defined. The 

search of homologous sequences in the SARS-Cov-2 S-protein, surface proteins of other viruses, and human proteins was made to 

find immune epitope continuum of protein relationships. Results. In the SARS-Cov-2 structural proteins amino acid sequences of M, 

E, and N-proteins are conservative. The S1 subunit of the S-protein contains some large insertions, significant changes of the amino 

acid content with the predominance of arginine and lysine which is typical for the surface glycoproteins in the viruses possessing 

high contagiousness. The S2 subunit is rather conservative and retain negative polarity. The S-protein exhibits the immune epitope 

relationships with many proteins of viruses and human which may be associated with immune collisions. Conclusion: The SARS-

Cov-2 features are determined by marked changes of the S1 subunit structure in the S-protein which may be responsible for its 

contagiousness and many immune collisions aggravating infection process.
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Пандемия коронавирусной инфекции вновь 
напомнила человечеству о глобальном мо-
гуществе микроскопических творений живой 

природы. Особенность нового коронавируса (име-
нуемого далее как SARS-Cov-2), отличающая его от 
предшественников, – трансмиссия от пораженного 
человека к другому разными путями, включая воз-
душно-капельный путь. Судя по информационным 
сводкам, смертность от SARS-Cov-2 существенно 
уступает по этому показателю другому представи-
телю коронавирусов (MERS-CoV), вызывающему 
средневосточный респираторный синдром, а также 
вирусу, вызвавшему в 2002 г. вспышку тяжелого 
острого респираторного синдрома (обозначаемому 
далее как SARS-CoV).

Объяснение контагиозности SARS-Cov-2 можно 
было бы достигнуть прежде всего через сравне-
ние его молекулярных характеристик с SARS-CoV 
и, в частности, их структурных белков, поскольку 
ими определяется устойчивость вирионов в окру-
жающей среде. Успешная трансмиссия любого ви-
руса возможна прежде всего при распознавании 
им рецепторов клеток хозяина и проникновении 
в клетку с последующей множественной репродук-
цией в ней, избегая иммунную систему (ИС) хозяи-
на. Реализация трансмиссии воздушно-капельным 
путем и сохранение во внешней среде (даже на не-
продолжительное время) не возможна без устой-
чивости вируса к таким ее факторам, как ее 
влажность, температура и радиация. Устойчивость 
же обусловливается в значительной степени об-
щими характеристиками структурных белков 
вирионов, например, особенностями их амино-
кислотного состава , соотношением отрицатель-
но и положительно заряженных аминокислот или 
гидрофобностью.

Коронавирусы являются наиболее крупными 
среди РНК-содержащих вирусов, и поскольку ме-
тодами глубокого секвенирования геномов разных 
вирусов подтверждено существование в приро-
де множественной глубокой рекомбинации среди 
вирусов и между ними и их хозяевами, происхо-
дившей, вероятно, при коинфицировании ими че-
ловека или в других общих для них хозяевах [1–3], 
то в случае SARS-Cov-2 можно ожидать существова-
ние в его структурных белках последовательностей, 
гомологичных белкам человека и других вирусов, 
патогенных для человека. Эти гомологичные по-
следовательности могут составлять «ядро» иммун-
ных эпитопов (ИЭ), узнаваемых обоими классами 
главного комплекса гистосовместимости (МНС I 
и II), и быть причиной гетерологичного иммунного 

ответа, негативным проявлением которого являют-
ся коллизии ИС, отягощающие инфекционный про-
цесс [4].

Цель данного сообщения – охарактеризовать 
особенности структурных белков SARS-Cov-2 и их 
изменения в связи с возникновением у него новых 
путей трансмиссии и проанализировать возмож-
ность возникновения при его инфицировании гете-
рологичного иммунного ответа.

Материалы и методы
Для сравнительного компьютерного анализа ис-

пользовали данные по референсным штаммам сле-
дующих коронавирусов: SARS-Cov-2 (NC_045512.2), 
SARS-CoV (NC_004718.3), MERS-CoV (KC164505.2) 
и bat CoV HKU3 (Q3LZX4). У SARS-Cov-2 структурны-
ми являются 4 белка: спайковый (S), мембранный 
(М), малый мембранный (Е) и нуклеокапсид (N). В их 
первичных структурах определяли аминокислотный 
состав. Выравнивание первичных последователь-
ностей белков осуществляли с помощью алгоритма 
BLAST. С использованием специальной компьютер-
ной программы по данным нуклеотидных последо-
вательностей генов определяли генетический код 
каждого структурного белка SARS-Cov-2. Сравнению 
были также подвергнуты аминокислотные составы 
S-белка SARS-Cov-2 и поверхностных белков виру-
сов гриппа, кори, паротита, краснухи и ротавирусов.

С целью выявить вариабельность S-белка среди 
штаммов SARS-Cov-2,

, 
выделенных в начале панде-

мии, из 95 представленных (на момент написания 
статьи) в базе данных GISAID (http://www.platform.
gisaid.org) нуклеотидных последовательностей их 
геномов, были вычленены последовательности, 
кодирующие S-белок. Далее для сравнительного 
анализа были отобраны 74 последовательности 
генов S-белка с полной расшифровкой всех по-
зиций нуклеотидов, которые были транслирова-
ны компьютерной программой в аминокислотные 
последовательности с последующим сравнением 
их с первичной структурой S-белка референсного 
штамма SARS-Cov-2. Дополнительно с помощью 
специальной компьютерной программы по нукле-
отидным последовательностям генов N- и S-белков 
SARS-Cov-2 определяли генетический код N-белка 
и S1 и S2 субъединиц S-белка (рис. 1).

Для анализа пептидного (иммуноэпитопно-
го) родства S-белка SARS-Cov-2 с белками чело-
века были использованы последовательности 
12 000 белков человека, охватывающие все ткани 
и органы, клеточные органеллы и межклеточное 
вещество, ферменты путей синтеза и метаболизма, 
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а также белки ИС. При анализе родства S-белка 
с белками вирусов были использованы последо-
вательности поверхностных белков из РНК- и ДНК-
содержащих вирусов: эндогенные ретровирусы 
человека, вирус иммунодефицита человека 1 (ВИЧ-
1), вирусы гриппа типов А и В, гепатитов А, В С 
и Е, кори, паротита, краснухи, полиомиелита, кле-
щевого энцефалита, желтой лихорадки, лихорадок 
Денге, Эбола, Марбурга, бешенства, аденовирус, 
вирус папилломы, полиомавирус, все типы виру-
са герпеса, респираторно-синцитиальный вирус, 
GB вирус С, цирковирус, коксакивирус, аденоассо-
циированный вирус и ротавирусы.

Поиск родства осуществляли по пептидным 
фрагментам длиною в 9 (размер иммунного эпи-
топа, узнаваемого МНС I) и 14 аминокислот (раз-
мер иммунного эпитопа, узнаваемого МНС II). 
Последовательности фрагментов признавались 
родственными при наличии у них соответственно 
не менее 7 и 9 идентичных позиций. Источником 
первичных структур генов и белков и программы 
BLAST служили доступные в Интернете базы дан-
ных (www.ncbi.nlm.nih.gov, www.nextprot.org, http://
viralzone.expasy.org). Названия белков вирусов 
и человека в таблицах приводятся по сигнатуре, 
приводимой в указанных источниках.

В статье используется международный код 
аминокислот: A – аланин, C – цистеин, D – аспа-
рагиновая 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. Для обозначения нуклеиновых осно-
ваний используется следующая аббревиатура: А – 
аденин, G – гуанин, C– цитозин, Т – тимин.

Результаты и обсуждение
Приступая к изложению полученных результа-

тов, следует сразу оговорить, что в статье наме-
ренно не рассматривается проблема эволюции 
семейства В коронавирусов и происхождения при-
надлежащего ему SARS-Cov-2. Построение фило-
генетического древа любой линии вирусов всегда 
связано с непреодолимыми трудностями, посколь-
ку невозможно воссоздать полную картину проис-
хождения сохранившихся на сцене жизни штаммов 
из-за бесследного исчезновения их предшествен-
ников. Построенные филогенетические древа 
являются лишь слепками сложнейшей и непрекра-
щающейся круговерти вирусов среди различных 
видов и адаптации к ним. Избранный нами под-
ход – сопоставление характеристик структурных 
белков SARS-Cov-2 и SARS-CoV, возникновение ко-
торых разделяется примерно 17 годами, – позво-
лил выявить их выраженные различия особенно по 
белку S, наиболее изменчивому у представителей 
различных родов Coronavirinae и рассматривае-
мому как ответственного за их трансмиссивность 
и адаптацию.

Что касается данных по сравнению нуклеотид-
ных последовательностей отобранных 74 генов 
S-белков штаммов SARS-Cov-2

, 
выделенных в на-

чале пандемии в разных континентах, то в них 
вариабельности (за исключением 1–2 замен ами-
нокислот у некоторых штаммов, что можно отнести 
за счет обычно встречающихся ошибок секвени-
рования) не выявлено. Это подтверждает наличие 
у репликативной системы коронавирусов совер-
шенной редактирующей способности, и, по суще-
ству, любой их штамм может быть использован для 
получения вакцины. Эту исключительная способ-
ность репликазы следует иметь в виду при поисках 

Рисунок 1. Генетический код S1(слева) и S2 (справа) субъединиц SARS-Cov-2
Figure 1. The genetic code of SARS-Cov-2 S1(left) и S2 (right) subunits
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вакцины и прогнозирования будущих сценариев 
эпидемиологии коронавирусов.

Далее все сопоставления белков приводятся по 
отношению к белкам SARS-CoV. Данные таблицы 1 
свидетельствуют о том, что все структурные белки 
SARS-Cov-2 подверглись изменениям в различной 
степени.

Наиболее консервативным оказался Е-белок, 
став короче, по сравнению с Е-белком SARS-CoV, 
на 1 позицию в С-концевой части. Белок М, напро-
тив, стал длиннее на 1 аминокислоту, претерпев 
изменения особенно по содержанию гидрофобных 
аминокислот (лейцина, изолейцина и валина) и се-
рина. Заметные изменения произошли в N-белке 
SARS-Cov-2. Он стал короче на 3 аминокислоты, 
в нем изменились количественные соотношения 
между гидрофобными аминокислотами. Хотя ко-
личественные соотношения дикарбоновых амино-
кислот изменились, но это не повлияло на общее 
количество отрицательных групп в N-белке. При 
сохранности позиций и общего количества поло-
жительно заряженных аминокислот (аргинина, ли-
зина и гистидина), изменения в их соотношении 
привели к снижению положительного заряда в N 
белке, следствием чего может быть ослабление 
его связи с РНК и ускорение процессов реплика-
ции вирусов. Этот сдвиг можно рассматривать как 
возможный маркер усиления контагиозности и па-
тогенности SARS-Cov-2 при более низкой темпера-
туре окружающей среды, так как наблюдается и у 
нуклеопротеина (NP) Н3N2 подтипа вируса гриппа 
А, отличающегося более высокой изменчивостью 
и патогенностью и часто превалирующего в эпид-
сезонах, вызывая высокую смертность. Кроме 
того, сдвиг в соотношении и количественном со-
держании оснόвных аминокислот в NP вирусов 
гриппа связан с их адаптацией к определенному 
виду. В частности, птичьи Н1N1 и Н3N2 подтипы 

штаммов вируса гриппа, как и специфичные для 
них штаммы Н5N1, Н7N9 и Н9N2, имели в NP иное 
содержание и соотношение оснόвных аминокислот, 
по сравнению со штаммами Н1N1 и Н3N2, выде-
ленными у человека, что объясняется более высо-
кой температурой тела у птиц [5].

В таблице 2 приводятся данные аминокислотно-
го состава NP вирусов гриппа и N коронавирусов, 
и их сопоставление представляет интерес прежде 
всего с точки зрения прогнозирования прекраще-
ния пандемии коронавирусной инфекции, посколь-
ку нуклеопротеины, как и поверхностные белки 
вирионов, являются определяющими в сохранении 
вируса в окружающей среде и поддержании его 
контагиозности. Структура нуклеопротеина вирусов 
связана с особенностями хозяина, так как про-
цессы репликации и транскрипции, сопряженные 
с диссоциированием нуклеопротеинов от РНК, име-
ют температурный оптимум, детерминированный 
температурой тела конкретного вида животного, 
под которую адаптируется аминокислотный состав 
нуклеопротеина поражающего его вируса гриппа.

В случае вирусов гриппа, как отмечено выше, 
отмечаются адаптационные изменения NP как 
у разных его подтипов, поражающих человека, так 
и у подтипов, поражающих других хозяев. У челове-
ка температура тела равна 36,6 °C, у свиней – 38–
40 °C, а у птиц – 42,5 °C. Изменения NP вирусов 
гриппа проявляются преимущественно в синони-
мичных заменах заряженных аминокислот. При 
неизменности сумм соответственно положительно 
(лизина, аргинина, гистидина) и отрицательно (глу-
таминовой и аспарагиновой кислот) заряженных 
аминокислот и постоянстве их положения в пер-
вичной структуре в ходе адаптации к тому или ино-
му виду менялись количественные соотношения 
в парах лизин/аргинин и глутаминовая кислота/
аспарагиновая кислота, независимо от подтипа их 

Таблица 1. Аминокислотный состав и длина структурных белков коронавирусов
Table 1. Amino acid content and length of coronavirus structural proteins

	 K		R		H		D		E		P		C		L		I	 V		A		Y		W		F		G		M		N		Q		S		T

S	SARS-СоV-2	 61	42	17	62	48	58	40	108	76	97	79	54	12	77	82	14	88	62	99	97	(1273	а.к.)	

S	SARS-СоV		 60	39	15	73	42	57	39	99	78	91	85	54	11	83	79	20	81	55	95	99	(1255	а.к.)	

S	MERS-CoV		 51	44	21	66	46	62	42	119	73	96	88	76	10	72	92	21	77	71	134	92	(1353	а.к.)

	

S1	SARS-СоV-2	30	29		9	31	23	37	20	54	34	57	37	36		7	49	45		4	54	28	55	58	(697	а.к.)	

S1	SARS-СоV		 31	23		9	44	17	37	20	45	38	53	38	35		6	53	43		8	46	21	54	58	(679	а.к.)

S2	SARS-СоV-2	31	13		8	31	25	21	20	54	42	40	42	18		5	28	37	10	34	34	44	39	(576	а.к.)	

S2	SARS-СоV		 29	16		6	29	25	20	19	54	40	38	47	19		5	30	36	12	35	34	41	41	(576	а.к.)	

	

M	SARS-СоV-2			7	14		5		6		7		5		4	35	20	12	19		9		7	11	14		4	11		4	15	13	(222	а.к.)	

M	SARS-СоV		 	6	15		3		6		7		5		3	31	18	16	19		9		7	11	15		7	13		5	12	13	(221	а.к.)	

E	SARS-СоV-2			2		3		0		1		2		2		3	14		3	13		4		4		0		5		1		1		5		0	8		4	(75	а.к.)	

E	SARS-СоV	 	2		2		0		1		3		2		3	14		3	14		4		4		0		4		2		1		5		0		7	5	(76	а.к.)

Примечание: длина белка приведена в скобках, а. к. – аминокислота
Note: the protein length is in parentheses.



Э
п

и
дем

и
ологи

я и
 В

а
кц

и
н

оп
р

оф
и

ла
кти

ка
. Том

 1
9

, №
 2

/E
p

id
em

iology a
n

d
 Va

ccin
a

l P
reven

tion
. Vol. 1

9
, N

o 2

17

Проблемные статьи 

Problem-Solving Article

гемагглютинина и нейраминидазы. У всех вирусов 
гриппа типа А в NP содержание аргинина значи-
тельно выше, чем лизина.

В отличие от NP вирусов гриппа, в N- белке 
коронавирусов содержание аргинина и лизина 
практически совпадают. Но у вирусов гриппа в NP 
более высокое содержание положительно и отри-
цательно заряженных аминокислот, чем в N-белке 
у коронавирусов, а разница между этими амино-
кислотами по содержанию существенно выше 
у N-белков коронавирусов: 24 против 11. Среди 
представленных в таблице 3 коронавирусов лишь 
MERS-CoV заметно отличается от трех других их 
представителей по N-белку. Если принять, что SARS-
Cov-2 ведет свое происхождение от коронавирусов 
летучих мышей, наследуя структурные особенности 
их N-белка в своем N- белке и способность сохра-
нять жизнеспособность в широком диапазоне тем-
ператур как окружающей среды, так и организма 
хозяина, то следует ожидать, что длительность пан-
демического (эпидемического) сезона Covid-19, по 
сравнению с гриппом, будет более протяженной, 
стартуя медленно поздней осенью и продолжаясь 
до окончания весны. Сама же температура чело-
веческого тела приходится на медиану физиоло-
гического интервала колебания температуры тела 
летучих мышей, что, вероятно, благоприятствовало 
прямому переносу коронавирусов летучих мышей 
на человека.

Как и у других представителей Coronavirinae, 
в N-белке SARS-Cov-2 отсутствует цистеин, что, 
по-видимому, связано с особенностями укладки 
геномной РНК в вирион. С наиболее крупными 
размерами геномной РНК у короновирусов невоз-
можно обойтись без ее укладки в виде множества 
налагающихся друг на друга динамичных петлевых 
фигур. Наличие цистеинов в структуре N-белка 
и образование ими дисульфидных связей служили 
бы препятствием как при формировании плотной 

упаковки рибонуклеопротеина в вирионе, так и при 
высвобождении его при репликации. В отличие 
от других структурных белков, запреты в составе 
гена N-белка на триплеты UGC и UGU, кодирую-
щие цистеин, жестко ограничивает в нем мутации 
по триптофану, тирозину и фенилаланину; меньшие 
ограничения проявляются по содержанию серина, 
аргинина и глицина, кодируемых бόльшим количе-
ством триплетов.

Для описания особенностей изменения S-белка 
коронавируса обратимся сначала к рисунку 2, 
где приведена схема организации генома и его 
S-белка.

Последний функционирует в вирионе в виде 
тримера, и им осуществляется вход вируса в клет-
ку через взаимодействие с клеточным рецептором. 
У SARS-CoV им является ангиотензин-конвертиру-
ющий фермент 2, распределенный в различных 
тканях человека [6]. Для выполнения своей функ-
ции S-белок подвергается серии структурных пере-
строек, позволяющих экспонировать его пептид 
слияния. Функционально в S-белке различают три 
области: эктодомен, связывающийся непосред-
ственно с клеточным рецептором, индуцируя про-
цесс слияния вириона с клеток, трансмембранный 
и короткий цитоплазматический домены. В S-белке 
различают 2 субъединицы: S1 и S2. S1 субъедини-
ца формирует головку S-белка, и в ее С–концевой 
области располагается рецептор-узнающий домен, 
а в S2 субъединице – пептид слияния, к которому 
прилегают последовательно два гептадных повто-
ра, трансмембранный и цитоплазматический доме-
ны. Под влиянием активации протеаз, локального 
сдвига рН и связывания ионов Са2+ происходит рас-
членение S на S1 и S2 (ориентируясь на S-белок 
SARS-CoV, предполагаемый сайт расщепления 
в S-белке SARS-Cov-2 приходится на позицию 697) 
с экспонированием пептида слияния, реализующего 
образование эндосомы, включающей в себе вирус.

Таблица 2. Аминокислотный состав нуклеопротеинов вирусов гриппа и коронавирусов
Figure 2. Amino acid compositions in the nucleoproteins of influenza viruses and coronaviruses

Штамм/Strain		 K		R		H	D		E		P	C	L		I		V		A		Y		W	F		G		M		N		Q		S	T	

-------------	H3N2	-----------------------------------------------------------------------

Hong	Kong/01/1968		 24	46	5	24	36	18	6	32	27	22	41	15	6	17	41	26	27	21	39	25	

swine/Ohio/OH-17-25426/2017		22	49	7	22	37	16	6	34	29	24	40	13	6	18	42	21	26	21	40	25	

duck/France/161005/2016		 15	55	6	20	38	16	6	32	28	24	39	14	6	18	42	24	25	22	40	27	

	

--------------	H1N1	----------------------------------------------------------------------

Brevig	Mission/1/18		 16	54	6	22	37	17	6	30	31	22	39	15	6	17	41	25	25	21	40	28	

California/04/2009		 21	50	7	23	36	16	6	32	28	26	40	13	6	17	42	23	26	21	40	25	

swine/Indiana/A02429806/2019	20	51	7	22	37	16	6	32	28	24	40	13	6	17	41	24	26	21	40	27	

mallard/Alberta/439/2017		 14	54	6	21	35	16	6	31	29	23	38	13	6	18	39	23	27	20	36	26	

-----	коронавирусы/coronaviruses	---------------------------------------------------------	

SARS-CoV-2		 31	29	4	24	12	28	0	27	14	8		37	11	5	13	43		7	22	35	37	32	

SARS-CoV		 29	31	5	22	14	31	0	26	11	11	34	11	5	13	45		7	25	34	35	33	

MERS-CoV		 29	26	7	20	13	34	0	26	12	17	33	10	6	14	38		7	32	23	34	30	

Bat	CoV	HKU3		 30	31	6	22	15	31	0	27	13	11	34	11	5	13	45		6	21	33	38	29
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Две функционально разные субъединицы 
в S-белке SARS-Cov-2 проявляют разные тенден-
ции в изменении их первичной структуры. Длина 
S-белка увеличилась на 18 аминокислот, и на ри-
сунке 3 видно, весь этот прирост приходится на S1 
субъединицу. За исключением цистеина, про-
лина, тирозина и триптофана, доли большинства 
аминокислот в нем подверглись существенным 
изменениям (см. табл. 1). Особенно следует от-
метить возрастание доли оснόвных аминокислот 
(аргинина, лизина и гистидина) при большем сни-
жении числа дикарбоновых аминокислот. Для уточ-
нения локализации этих изменений в таблице 1 
приводятся дополнительно данные по аминокис-
лотному составу каждой из субъединиц S-белков 
SARS-Cov-2 и SARS-CoV. Примечательно, что 
в S1 субъединице на 6 остатков возросла доля 
аргинина при уменьшении на 1 остаток лизина 

и на 7 остатков уменьшилась доля дикарбоновых 
аминокислот. Результатом этих изменений в коли-
чественных соотношениях оснόвных (без учета доли 
гистидина) и кислых аминокислот (59 : 54) S1 субъ-
единица SARS-Cov-2 обрела положительную заря-
женность, свойственную поверхностным белкам 
вирусов с известной высокой контагиозностью: 
гриппа, кори, паротита и краснухи, гепатита А и Е, 
а также ротавирусов (табл. 3), и это дает основание 
предположить, что положительная полярность по-
верхностных белков вирусов служит молекулярным 
маркером их высокой контагиозности. Кроме того, 
в основном в S1 сосредоточены все существенные 
изменения по содержанию других аминокислот. 
Выявленные особенности первичной структуры S1 
позволяют спрогнозировать отсутствие (либо сла-
бое взаимодействие) перекрестного взаимодей-
ствия SARS-Cov-2 с антителами к SARS-CoV. В S2 

Рисунок 2. Схема организации генома коронавируса SARS-Cov-2 и доменов в его S-белке 
Figure 2. Schematic representation of the genome organization (top) and functional domains of S-protein (bottom) for 
SARS-Cov-2

Примечание.  В верхней части приведена схема расположения в геноме SARS-Cov-2 последовательностей, кодирующих белки, в нижней – 
схема доменов S-белка. Обозначения: ORF1ab – полипротеин 1ab, S – спайковый, М – мембранный, Е – малый мембранный, 
N – нуклеопртеиновый белок, 3a,6, 7a, 8 and 10 – дополнительные белки, SP – сигнальный пептид, RBD – рецептор-связы-
вающий домен, RBM – рецептор-связывающий мотив, FP – пептид слияния, HR – гептадный повтор, TM – трансмембранный 
домен, CP – цитоплазматический домен.

Notes:  ORF1ab – orf1ab polyprotein, S – spike , E – envelope, M – membrane, and N – nucleocapsid, proteins, S1 and S2 are the subunits of the 
S protein, CP – cytoplasm domain, FP – fusion peptide, HR – heptad repeat, RBD – receptor-binding domain, RBM – receptor-binding motif, 
SP – signal peptide; TM – transmembrane domain, 3a,6, 7a, 8 and 10, the accessory genes

Таблица 3. Аминокислотный состав поверхностных белков контагиозных вирусов.
Table 3. The amino acid content of the surface proteins in contagious viruses

Примечание: в скобках указана принятая аббревиатура поверхностных белков вирусов.
Note: the protein abbreviations (according to http://www.nextprot.org) are in parentheses.
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Рисунок 3. Выравненные первичные структуры S-белков SARS-Cov-2 и SARS-CoV
Figure 3. The alignment of the coronavirus S sequences 

Примечание.  Первая и третья строки – соответстенно S-белки SARS-Cov-2 и SARS-CoV, вторая строка – «выровненная» последовательность.
Note: The first and third lines are the S-proteins of SARS-Cov-2 and SARS-CoV accordingly, the second line is its aligning sequence.
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субъединице SARS-Cov-2 количественное соот-
ношение оснόвных и кислых аминокислот (44:56) 
близко к таковому для S2 субъединицы SARS-
CoV(45:54), т. е. в ней сохранилась отрицательная 
полярность, а точнее – она даже усилилась, так 
как уменьшилась доля аргинина. С учетом меньших 
изменений в содержании других аминокислот S2 
субъединицу можно рассматривать как более кон-
сервативную, чем S1 субъединицу.

Множество изменений в первичной структу-
ре S1 субъединицы (протяженные вставки и за-
мены, приобретение положительной полярности), 
затрагивающих и ее рецептор-связывающей до-
мен, допускает предположение об изменении спе-
цифичности, которая могла бы проявляться в ее 
расширении, т. е. приобретением этим доменом 
способности узнавать нескольких рецепторов, что 
расширяет тропность и, соответственно, облегчает 
и ускоряет трансмиссивность и чем можно было 
бы объяснить высокую контагиозность SARS-Cov-2. 
Реальным примером того, что увеличение раз-
меров распознающей молекулы влечет у нее по-
лиреактивность, служат антитела с перекрестной 
нейтрализующей активностью, выделенные как 
у пораженных ВИЧ пациентов, так и у пациентов, 
перенесших грипп. Характерная особенность таких 
антител в аномальной структуре – более длинные 
вариабельные структуры Н-цепей, порождаемые 
множеством соматических мутаций их генов в гер-
минальных центрах В-клеток [7,8]. Кроме того по-
казано, что диверсификация V-области антител 
может реализоваться неканоническим путем – 
вставкой длинных пептидных фрагментов из других 
белков [9]. Необычность структуры S-белка SARS-
Cov-2, по сравнению с таковой SARS-CoV, прояв-
ляется множеством протяженных вставок в ее S1 
субъединице, что порождает сомнения о естествен-
ном их происхождении. Из 4 вставочных пептидов 
VSGTNGT был найден среди 12 000 белков чело-
века только в асоциированном с лизосомой глико-
протеине 1; YYHK встречался лишь в одном белке 
вируса герпеса 8 и в 9 белках человека, пептиды 
ALHR и NSPR встречались во множестве белков че-
ловека и поражающих его вирусов. Оправданием 
их природного (вероятно, рекомбинантного) про-
исхождения в S-белке SARS-Cov-2 может служить 
лишь протяженность эпохи (возможно, 15–17 лет) 
его эволюции от S-белка SARS-CoV.

Особенность генетического кода S-белка 
SARS-Cov-2 (как наболее длинного среди поверх-
ностных белков вирусов) – исключение из него 
триплетов CGA и CCA, кодирующих соответствен-
но аргинин и пролин – отсутствующая в таковом 
у SARS-CoV. С целью уточнения, какие запреты 
приходятся на каждую субъединицу S-белка SARS-
Cov-2, был выполнен анализ генетического кода 
обеих субъединиц. У S1 в генетическом коде ис-
ключены триплеты CCG (пролин), CGC и CGA (ар-
гинин), а у S2 – GGG (глицин) ,TCG (серин), CGG 
и CGA (аргинин) (см. рис. 1). Следовательно, 

выявленные исключения триплетов из генети-
ческого кода распространяются на весь S-белок 
либо избирательно на его субъединицы. В обо-
их случаях они служат для обеспечения структур-
но-функциональной консервативности S-белка. 
Помимо S-белков представителей Coronavirinae, 
исключение триплетов из генетического кода рас-
пространено в белках слияния класса I и у предста-
вителей Orthomyxoviridae, Filoviridae, Pneumoviridae, 
Retroviridae, Arenaviridae и Paramyxoviridae.

Для объяснения выявленных запретов нами 
выбран формат представления таблиц генетиче-
ского кода (см. рис. 1), использованный для иллю-
страции в нем инвариантностей [10]. В их левой 
половине сгруппированы квартеты триплетов од-
ного корня, кодирующие только одну аминокислоту, 
а в правой – квартеты триплетов одного корня, 
кодирующие не одну аминокислоту. (За корень 
триплета приняты его первый и второй нуклео-
тиды.) На рисунке 1 видно, что все исключения 
касаются триплетов, расположенных в левой по-
ловине таблицы. Поскольку и у других вирусов 
исключения триплетов из генетического кода бел-
ков также связано с триплетами левой половины 
(т.е. с теми аминокислотами, которые кодируются 
4 или 6 триплетами), то эту особенность можно 
рассматривать как правило исключения триплетов 
из генетического кода белков вирусов, геном кото-
рых принадлежит АТ-типу. Оно не распространяется 
на короткие белки, а также на те белки, в составе 
которых полностью исключен цистеин, как это име-
ет место в N-белке SARS-Cov-2. Редко исключае-
мыми оказываются и те триплеты серина, которые 
расположены в правой половине таблицы, но это 
не нарушает общее правило: исключаемыми явля-
ются триплеты тех аминокислот, которые кодируют-
ся 4 или 6 триплетами.

Одно из объяснений проявления исключе-
ний триплетов из генетического кода белков за-
ключается в том, что они связаны с сохранением 
структурообразующего остова (каркаса) и функци-
ональной идентичности белка, который подвержен 
частым и значительным изменениям, что характер-
но для поверхностных белков вирусов. Исключение 
триплетов свидетельствует, во-первых, об ограни-
чении возникновения синонимических мутаций 
в пределах того квартета, из которого исключен 
или исключены триплеты. Во-вторых, налагается 
запрет мутирования в исключенный триплет три-
плетов других аминокислот, что находятся в табли-
це генетического кода на одной вертикали или 
горизонтали, проходящие через исключенный 
триплет. Позиции этих аминокислот, по-видимому, 
являются важными для структурно-функциональ-
ной идентичности белка. Для их выявления по-
лезно иметь в виду, что большинство мутаций 
совершается путем транзиций, что позволяет ми-
нимизировать при поиске число потенциальных 
аминокислот, на которые распространяется запрет 
мутирования. Однако приведенные объяснения 
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описывают лишь последствия исключения трипле-
тов из генетического кода белка, не раскрывая, 
почему запрещенный триплет не может использо-
ваться для кодирования той аминокислоты, в квар-
тете триплетов которой введен запрет. Истинная 
же природа исключения триплета из квартета три-
плетов одного корня связана, вероятно, с разной 
ролью триплетов в мРНК при котрансляционном 
сворачивании белка. Исключение синонимическо-
го триплета, по-видимому, предотвращает вариан-
ты порождения биологически неактивных белков. 
Все же исключенные триплеты из генетического 
кода S1 и S2 субъединиц S-белка SARS-Cov-2 (как 
и у белков слияния класса I представителей выше 
упомянутых родов вирусов) характеризуются тем, 
что в них 2 или 3 составляющих их нуклеотида 
обязательно являются G и/или C. Поскольку ком-
плементарное взаимодействие между C и G более 
сильное, чем между А и Т, геном коронавирусов 
принадлежит к АТ-типу и штаммам SARS-Cov-2 не 
свойственна выраженная вариабельность пер-
вичной структуры S-белка, то эта особенность ис-
ключения триплетов из генетического кода S1и S2 
SARS-Cov-2 связана, вероятно, с регуляцией ло-
кальной скорости элонгации трансляции.

Таким образом, в S-белке SARS-Cov-2 его S1 
субъединица подверглась сильным изменениям 
при консерватизме S2 субъединицы, обусловлен-
ном реализацией универсальной функции форми-
рования эндосомы с включенном в нее вируса, 
в то время как среди структурных белков SARS-
Cov-2 белки Е, М и N характеризуются консерва-
тивностью, определяемую их ролью в упаковке 
геномной РНК. Консервативность самих первич-
ных структур этих белков не исключает изменение 
их конформаций, задаваемых вторичной и третич-
ной структурами, поскольку для каждого из этих 
белков характерно множество синонимических 
замен в их mРНК. Вариации синонимических за-
мен в кодонах, как известно, способны изменять 
котрансляционное сворачивание белков в клетке, 
и в случае вирусов соответственно изменять свой-
ства вирионов. Последние могли бы проявляться 
в формообразовании вирионов, изменении харак-
тера упаковки генома или топографии иммунных 
эпитопов.

Наиболее эффективный путь предотвращения 
инфекционных болезней – вакцинация населе-
ния. Однако на сегодняшний день вакцина против 
SARS-Cov-2 пока не создана. Изменения аминокис-
лотного состава S1 субъединицы придали ей поло-
жительнуюв полярность, что позволяет высказать 
рекомендации по ее блокированию в вирусе, по-
павшего в дыхательные пути, используя естествен-
ные, особенно пищевые (например, лимон, ягоды), 
средства, органические кислоты которых закисля-
ли бы окружение вируса. Локализованные в верх-
них отделах вирионы можно было бы блокировать 
чаепитием. Поскольку коронавирусы поражают 
преимущетвенно нижние отделы дыхательного 

тракта, то эффективным средством их блокирова-
ния были бы ультразвуковые ингаляции слабых 
кислых растворов, не столь длительные, сколько 
частые, особенно в начальной стадии инфекции. 
Прием аскорбиновой кислоты, по-видимому, так-
же может быть рекомендован для блокировании 
трансмиссии SARS-Cov-2. Закисление окружения 
вириона, нейтрализуя положительно заряженные 
аминокислоты, экспонированные к водной фазе, 
изменит конформацию S-белков в составе их три-
меров, что будет блокировать их взаимодействие 
с клеточным рецептором. На стадии развившейся 
пневмонии эти рекомендации могут оказаться уже 
неэффективными и необходима симптоматическая 
терапия.

Что касается восприимчивости человека к SARS-
Cov-2, то она определяется свойствами самого 
вируса противостоять ИС хозяина и подвержена 
влиянию как коллективных, так и индивидуальных 
факторов. В числе первых географические (тем-
пература, влажность, радиация), этногенетические, 
культуральные факторы и характер национальных 
программ вакцинопрофилактики, формирующих 
в государстве коллективный иммунитет населения. 
В индивидуальном плане она будет в первую оче-
редь зависеть от возраста, состояния ИС, личной 
инфекционной и иммунной историями. Последние 
определяется количеством и составом восприня-
тых индивидуумом вакцинаций, перенесенными 
инфекциями и носительством возбудителей хрони-
ческих инфекций, а в более широком плане и лич-
ным микробиомом особенно. В частности, наличие 
стрептококков в нижних отделах дыхательных пу-
тей может усугублять патогенез инфекционного 
процесса, вызываемого SARS-Cov-2. Тейхоевые 
кислоты клеточной оболочки грамположительных 
бактерий, как известно, являются полианионами, 
в то время как S1 субъединица SARS-Cov-2 име-
ет положительную полярность, что может благо-
приятствовать их ассоциированию друг с другом, 
поддерживать сохранение SARS-Cov-2 в дыхатель-
ных путях и провоцировать пневмонию смешанной 
этиологии (вирусной и бактериальной) аналогично 
тому, как это происходит, по-видимому, и в случае 
гриппозной инфекции, поскольку гемагглютинин 
вирусов гриппа характеризуется выраженной по-
ложительной полярностью.

Сейчас пришло уже понимание, что возникнове-
ние инфекционного заболевания и его клиническая 
картина есть результат сложного взаимодействия 
множества факторов, накладывающихся на пато-
генетические механизмы вновь вторгшегося в ор-
ганизм инфекционного агента. Множественность 
сценариев развития инфекционного заболевания 
в значительной степени может определяться суще-
ствованием пептидного континуума родства бел-
ков (ПКРБ) человека и инфекционных агентов.

Консервативной особенностью эволюци-
онной иерархии всех живых организмов и со-
путствующих им вирусов является единство 
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механизмов их белок-синтезирующего аппарата 
и принципов структурной организации самих бел-
ков. Реализуемое в эволюции многообразие бел-
ковых последовательностей существенно меньше 
потенциально возможного. Основной способ уве-
личения размеров и числа белков, а также воз-
никновения их разнообразия связан с генными 
дупликациями и их мозаичными комбинациями, 
причем большинство генов белков являются разо-
рванными и составленными из разного числа экзо-
нов и интронов [11]. При этом первичные структуры 
белков различных организмов (вирусов, прокари-
от, эукариот) обнаруживают блочное родство, то 
есть их последовательности родственны не по всей 
длине, а лишь по отдельным протяженным блокам, 
причем разветвленная сеть блочного родства ох-
ватывает белки, глубоко различающиеся по своим 
функциям. Это послужило основанием ввести по-
нятие ПКРБ. Последний проявляется в полной мере 
как среди вирусов, так и между вирусами и челове-
ком. Частным проявлением ПКРБ служит иммуноэ-
питопный континуум родства белков (ИЭКРБ), так 
как рассеянные гомологичные фрагменты в бел-
ках сравнимы с длиной иммунных эпитопов (ИЭ), 
презентируемых главными комплексами гистосов-
местимости (МНС) классов I и II соответственно 
Т- и В-лимфоцитам. Как известно, МНС I распоз-
нают пептиды длиною в 9 аминокислот, МНС II – 
в 14 аминокислот. Практически для каждого белка 
можно найти пептиды в 9 аминокислот из других 
белков, которые полностью «охватывали» бы его 
первичную структуру. В случае же пептидов дли-
ною в 14 аминокислот «охватить» ими полностью 
первичную структуру крупных белков практически 
невозможно [3,11].

Распространенность ПКРБ (как и ИЭКРБ) 
на SARS-Cov-2 иллюстрируется наличием у него 

в белках фрагментов, гомологичных белкам че-
ловека и патогенных для человека вирусов. В та-
блицах 4 и 5 приводятся некоторые примеры 
из большого числа гомологичных фрагментов дли-
ною в 9 и 14 аминокислот S-белка и белков чело-
века и других вирусов соответственно. Крупные 
размеры S-белка обусловливают его родство со 
множеством белков разных организмов, в том 
числе и с разными вирусами: эндогенным ретро-
вирусом, со всеми вирусами герпеса, гепатитов 
В и С, гриппа, полиовирусом и вирусом краснухи. 
Особенно следует отметить наличие множества го-
мологичных последовательностей между S-белком 
SARS-Cov-2 и структурными белками респиратор-
но-синцитиального вируса, что при общности обоих 
вирусов по тканевому тропизму и хозяевам позво-
ляет объяснить их родство проявлением обоюдной 
генетической рекомбинации, хотя их геномные РНК 
имеют разные полярности. ПКРБ (как и ИЭКРБ) 
схематично можно было бы представить в виде 
графа, узлами которого (точки на графе) являются 
сами вирусные белки. Каждый узел (белок) в графе 
может быть идентифицирован длиной белка либо 
его первичной структурой. Соединяющие узлы гра-
фа ребра указывают на наличие у них родственных 
пептидов, а числовые значения N над ребрами (на 
рис. 4 в качестве примера условно представлены 
N только на 3 ребрах) отражают число таких род-
ственных пептидов у соответствующей пары вирус-
ных белков.

Проявление ИЭКРБ при инфекциях не будет про-
стым и однонаправленным и зависит от отноше-
ния патоген–хозяин. Возбудители могут вызывать 
в организме необратимые или трудно обратимые 
состояния, не контролируемые ИС. Одна из при-
чин – наличие у инфекционного патогена специ-
альных механизмов, позволяющих ему избегать ИС 

Рисунок 4. Схематическое представление в виде графа пептидного (иммуноэпитопного) континуума родства 
белков
Figure 4. Schematic representation of peptide (immunoepitope) continuum of protein relationship as graph
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Таблица 4. Гомологичные фрагменты S-белка SARS-Cov-2 и белков других вирусов
Table 4. The homologous fragments of the SARS-Cov-2 S-protein and other virus proteins

P	V	A	I	H	A	D	Q	L (621-629) S-белок, SARS-Cov-2/S protein , SARS-Cov-2 
|	|			|			|	|	|	|	

P	V	N	I	D	A	D	Q	L (387-395)  Gag полипротеиин,ERV K 113/Gag polyprotein,ERV K  
member 113 

T	Q	E	V	F	A	Q	V	K (778-786) S-белок, SARS-Cov-2/S protein , SARS-Cov-2 
|	|			|			|	|	|	| 
T	Q	S	V	Q	A	Q	V	K (733-741) гликопротеин В, HHV 7/envelope glycoprotein B, HHV 7

A	Q	V	K	Q	I	Y	K	T (783-791) S-белок, SARS-Cov-2/S protein , SARS-Cov-2 
|	|	|	|			|			|	| 
A	Q	V	K	T	I	F	K	T (132-140) ДНК геликаза,HHV 6A/DNA replication helicase HHV 6A

S	S	S	G	W	T	A	G	A (254-262) S-белок, SARS-Cov-2/S protein , SARS-Cov-2 
|	|	|			|			|	|	| 
S	S	S	I	W	A	A	G	A (212-220)  рибонуклеозид-дифосфат редуктаза,HHV2/  ribonucleoside-

diphosphate reductase,HHV 2 
L	V	L	L	P	L	V	S	S (5-13) S-белок, SARS-Cov-2/S protein , SARS-Cov-2 
|					|	|	|	|	|	|	

L	C	D	L	P	L	V	S	S (471-479) ранний фосфопротеин р84, HCMV/early phosphoprotein p84, HCMV 
G	G	F	N	F	S	Q	I	L (798-806) S-белок, SARS-Cov-2/S protein , SARS-Cov-2 
  	|	|	|	|	|	|	| 
S	G	F	N	F	S	Q	I	D (610-618)  гликопротеин оболочки,HHV 8/Envelope glycoprotein  

HHV 8 type
D	I	A	D	T	T	D	A	V (568-576) S-белок, SARS-Cov-2/S protein , SARS-Cov-2 
|			|	|	|			|	|	| 
D	L	A	D	T	K	D	A	V (1614-1622)денeддилаза, HHV 1/deneddylase, HHV 1 

F	N	G	I	G	V	T	Q	N (906-914) S-белок, SARS-Cov-2/S protein, SARS-Cov-2
|	|					|	|	|	|	|	

F	N	W	T	G	V	T	Q	N (141-149)гемагглютинин,вирус гриппа H3N2/hemagglutinin, H3N2

T	N	S	P	R	R	A	R	S (678-686) S-белок, SARS-Cov-2/S protein, SARS-Cov-2
 |			|	|	|	|			|	| 
T	P	S	P	R	R	R	R	S (189-197) е антиген, вирус гепатита В/e antigen, HBV

E	K	G	I	Y	Q	T	S	N (309-317) S-белок, SARS-Cov-2/S protein, SARS-Cov-2
|	|	|	|					|	|	| 
E	K	G	I	L	F	T	S	N (1335-1343) полипротеин, полиовирус/polyprotein, poliovirus

T	A	P	A	I	C	H	D	G (1077-1085) S-белок, SARS-Cov-2/S protein, SARS-Cov-2
|	|	|	|			|	|			| 
T	A	P	A	P	C	H	A	G (119-127)  Е2-белок, вирус краснухи/E2 envelope protein,rubella virus 
D	C	T	M	Y	I	C	G	D (737-745) S-белок, SARS-Cov-2/S protein , SARS-Cov-2 
|	|	|	|					|	|	|	

D	C	T	M	L	V	C	G	D (2730-2738) полипротеин, HCV/polyprotein, HCV 

Notes: ERV- human endogenous retrovirus, HHV – human herpes virus, HCMV – human cytomegalovirus, HBV – hepatitis B virus, HCV – hepatitis C 
virus, H3N2 –influenza virus H3N2
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Таблицы 5. Гомологичные фрагменты S-белка SARS-Cov-2 и белков человека
Table 5. The homologous fragments of the SARS-Cov-2 S protein and human proteins

H	L	M	S	F	P	Q	S	A	P	H	G	V	V (1048-1061) S-белок, SARS-Cov-2/S protein, SARS-Cov-2 
|	|			|	|			|	|	|							|	|	

H	L	P	S	F	Q	Q	S	A	F	N	R	V	V (1312-1325)  лизин-специфическая деметилаза 5а/Lysine-
specific demethylase 5A

S	S	V	L	H	S	T	Q	D	L	F	L	P	F (45-58) S-белок, SARS-Cov-2/S protein, SARS-Cov-2 
|	|			|					|	|	|			|			|	| 
S	S	P	L	C	L	T	Q	D	E	F	H	P	F (3-16) ядерный фактор 1 С типа/Nuclear factor 1 C-type

T	G	V	L	T	E	S	N	K	K	F	L	P	F (549-562) S-белок, SARS-Cov-2/S protein, SARS-Cov-2 
|					|	|	|	|	|	|					|			|	

T	I	F	L	T	E	S	N	K	S	V	L	Q	F (280–293)  калиевый потенциал-зависимый канал/
Potassium voltage gated channel subfamily B 
member 2 

S	L	S	S	T	A	S	A	L	G	K	L	Q	D (937-950) S-белок, SARS-Cov-2/S protein, SARS-Cov-2 
|	|	|	|	|	|					|					|			|	

S	L	S	S	T	A	T	V	L	L	V	L	E	D (655-668) протокадгерин гамма С5/Protocadherin gamma-C5

Q	K	E	I	D	R	L	N	E	V	A	K	N	L	(1180-1193) S-белок, SARS-Cov-2/S protein, SARS-Cov-2 
|			|	|			|	|	|							|	|	| 
Q	E	E	I	V	R	L	N	S	K	K	K	N	L (478-491) интерсектин-2/Intersectin-2

E	L	D	S	F	K	E	E	L	D	K	Y	F	K (1144-1157) S-белок, SARS-Cov-2/S protein, SARS-Cov-2 
|	|			|			|	|			|	|	|					|	

E	L	A	S	N	K	E	W	L	D	K	I	E	K (1322-1335) спектрин бета-цепь/Spectrin beta chain

M	F	V	F	L	V	L	L	P	L	V	S	S	Q (1-14) S-белок, SARS-Cov-2/S protein, SARS-Cov-2 
|					|	|	|	|	|					|	|	|	

M	D	P	F	L	V	L	L	H	S	V	S	S	S (1-14)  Fas-ассоциированный белок с доменом смерти/
FAS-associated death domain protein

T	P	G	D	S	S	S	G	W	T	A	G	A	A (250-263) S-белок, SARS-Cov-2/S protein, SARS-Cov-2 
|			|			|	|	|	|	|							|	| 
T	T	G	S	S	S	S	G	V	T	L	G	I	A (1635-1648)муцин-16/Mucin-16

T	G	R	L	Q	S	L	Q	T	Y	V	T	Q	Q (998-1011) S-белок, SARS-Cov-2/S protein, SARS-Cov-2 
		|					|			|	|	|			|	|	|	|	

K	G	L	V	Q	A	L	Q	T	K	V	T	Q	Q (1142-1155) синтаза жирной кислоты/Fatty acid synthase

T	R	G	V	Y	Y	P	D	K	V	F	R	S	S (33-46) S-белок, SARS-Cov-2/S protein, SARS-Cov-2 
|	|	|							|			|			|	|	|	|	

T	R	G	F	T	A	P	S	K	H	F	R	S	S	(271-284) аносмин-1/Anosmin-1

S	F	K	E	E	L	D	K	Y	F	K	N	H	T (1147-1160)S-белок, SARS-Cov-2/S protein, SARS-Cov-2 
		|	|	|	|					|			|	|			|	| 
Q	F	K	E	E	I	S	K	R	F	K	S	H	T (60-73) убиквилин-1/Ubiquilin-1

A	T	K	M	S	E	C	V	L	G	Q	S	K	R (1026-1039)S-белок, SARS-Cov-2/S protein, SARS-Cov-2 
		|					|			|	|	|	|			|	|	| 
T	T	D	D	S	I	C	V	L	G	I	S	K	R (712-725)  6-фосфофруктокиназа тип С/6-

phosphofructokinase type C
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хозяина. Каждый вирус обладают своим набором 
механизмов «преодоления» ИС хозяина, дезактиви-
рующих его врожденный и адаптивный иммунитет. 
В качестве триггеров, запускающих патологические 
реакции в организме могут, выступать как продук-
ты транскрипции и репликации вирусного генома, 
так и вирусные белки. Особенность инфекций – 
нарушение выделительных процессов и накопле-
ние в организме продуктов распада вызвавшего 
ее агента, приводящие к РНК- и/или ДНКемии 
и пептидемии. Высвобождаемые при деградации 
фрагменты вирусных компонентов являются ак-
тивными соучастниками дезорганизации ИС и по-
лисистемного поражения организма в результате 
нарушения его глобального регуляторного конти-
нуума. (Под последним понимается совокупность 
всех регуляторных систем организма, способных 
реагировать на возникающие внешние и внутрен-
ние стимулы). Именно фрагменты протеолиза инъ-
ецированных в организм вакцин обусловливают 
их реактогенность и поствакцинальные осложне-
ния, поскольку защитная реакция ИС на «несвое» 
проявляется в его уничтожениии. Применительно 
к вирусным белкам защитная реакция ИС реали-
зуется через последовательную протеолитическую 
деградацию их до аминокислот, и аргументом, под-
тверждающим существование такого сценария, 
могло бы быть выявление в вирусных белках фраг-
ментов, гомологичных различным цитокинам, как 
возможных промежуточных продуктов их распада. 
Выщепление таких фрагментов из вирусных бел-
ков может происходить при участии как клеточных, 
так и вирусных протеаз. У коронавирусов протеазы 
запрограммированы в геноме.

Свойственное S-белку SARS-Cov-2 большее 
содержание лизина и аргинина, по сравнению 
с S-белком SARS-Cov, замечательно и тем, что он 
(как и N-белок) становится дополнительно мише-
нью клеточных протеаз трипсинового ряда, так как 
участниками их атаки в белках нередко служат ди-
пептиды из аргинина и лизина, хотя описано не-
мало отступлений от этого правила. По сравнению 
с другими протеазами, трипсиноподобные протеа-
зы наиболее распространены в органах и тканях. 
Важным условием области доступности дипептидов 
из аргинина и лизина этим протеазам является 
отсутствие в качестве ближайшего соседа с кар-
боксильного конца пролина и локализация самого 
дипептида в такой области белка, которая не во-
влечена в образование структур более сложного 

порядка. Наличие в первичной структуре S-белка 
SARS-Cov-2 четырех дипептидов из аргинина и ли-
зина потенциально увеличивают выщепление 
из него более разнообразного репертуара вирус-
ных пептидов со своим спектром патофизиологи-
ческого действия, влияющего на регуляторный 
континуум организма и определяющего специфику 
патогенеза инфекционного процесса. Не исключе-
но, что и особенности метаболизма S-белка коро-
навирусов, как наиболее сильно (по сравнению 
с их другими белками) варьирующего по своей 
первичной структуре, входят в число скрытых фак-
торов, обусловливающих уникальность и разноо-
бразие коронавирусов.

Для организма особенно опасные и тяжелые 
проявления вирусной инфекции связаны с имму-
носупрессией и цитокиновым штормом. Последний 
характеризуется системной, потенциально леталь-
ной воспалительной реакцией и увеличением во 
много раз в циркуляции концентрации цитоки-
нов, что ведет к развитию тяжелой клинической 
картины. Эта неконтролируемая активация ИС 
поддерживается, возможно, не только высвобож-
даемыми ее же клетками цитокинами, но и продук-
тами распада белков (гомологичными различным 
цитокинам) активно размножающихся в организме 
вирионов. Анализ показал, что S-белок SARS-Cov-2 
содержит в своей первичной структуре множество 
фрагментов, гомологичных различным белкам ИС: 
интерлейкинам, интегринам, различным рецепто-
рам и компонентам комплемента. Примечательно, 
что хотя S-белок SARS-Cov-2 длиннеее S-белка 
SARS-CoV, в нем заметно меньше последователь-
ностей, гомологичных белкам ИС, чем возможно 
объясняется меньшая от SARS-Cov-2 летальность.

Другая причина отягощения инфекционного про-
цесса связана непосредственно с ИЭКРБ. В част-
ности, максимальный уровень связности вирусных 
белков с белками человека по пептидам длиною 
в 9 аминокислот должен бы обусловливать слабую 
«видимость» их для CD8 Т-лимфоцитов, посколь-
ку из организма элиминируются способные к их 
распознаванию CD8 Т-лимфоциты, и лишь частич-
ную распознаваемость пептидов длиною в 14 ами-
нокислот как чужеродных CD4 Т-лимфоцитами. 
Частичная распознаваемость ИЭ вирусных бел-
ков как чужеродных CD4 Т-лимфоцитами сужает 
их потенциал реагирования на вирус и объясняет 
феномен иммунной доминантности в аспекте спо-
собности ИС реагировать лишь на часть ИЭ из их 

T	T	L	D	S	K	T	Q	S	L	L	I	V	N (108-121) S-белок, SARS-Cov-2/S protein, SARS-Cov-2 
		|	|	|	|			|			|	|	|					|	

S	T	L	D	S	S	T	G	S	L	L	K	T	N (377-390)  внутриядерный мембранный белок/Inner 
nuclear membrane Protein

I	T	G	R	L	Q	S	L	Q	T	Y	V	T	Q (997-1010) S-белок, SARS-Cov-2/S protein, SARS-Cov-2 
|	|					|			|	|			|	|			| 
I	T	E	Y	L	A	S	L	S	T	Y	N	D	Q	(10-23) интерлейкин-33/Interleukin-33
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большого множества [11]. Индукция же иммунного 
ответа на вирус ведет к появлению в организме 
антител, способных распознавать и блокировать, 
соответственно, те белки хозяина, которые со-
держат родственные белкам вируса пептидные 
фрагменты, и к возникновению аутоиммунного 
заболевания.

Ярким примером проявления ПКРБ (и ИЭКРБ) 
служит гетерологичный иммунитет, под которым 
понимается феномен реактивации вторым не-
родственным вирусом Т- и В-клеток памяти, ге-
нерированных ранее в ответ на перенесенную 
инфекцию другим (первым) вирусом, когда бел-
ки обоих вирусов содержат гомологичные по-
следовательности. (Гетерологичный иммунитет 
на инфекционный агент может быть обусловлен 
и предшествовавшими ему вакцинациями против 
других инфекционных агентов.) При этом влия-
ние активированных Т- и В- клеток памяти может 
быть двояким. Если вновь синтезируемые анти-
тела к первому вирусу способны нейтрализовать 
второй вирус, то это ослабляет инфекционный 
процесс, вызванный вторым вирусом. При отсут-
ствии нейтрализующей активности наблюдается 
иммунная коллизия: цитокиновая дисрегуляция, 
проявляющаяся цитокиновым штормом и усиле-
нием воспаления и вызванным им гибелью кле-
ток, отягощающими течение инфекции, вызваной 
вторым вирусом.

В числе других проявлений иммунных колли-
зий, вызываемых гетерологичным иммунным 
ответом, разрушение пула клеток памяти ИС, 
изменение клеточного репертуара ИС и паттер-
нов иммунодоминантности эпитопов, предрас-
положенность к возникновению аутоиммунных 
болезней, селектирование вариантов вирусных 
ИЭ, избегающих иммунное узнавание, измене-
ние патогенеза вирусной инфекции и специфики 
ее протекания, а также регуляции цитокинов для 
контроля инфекции [4,12–14]. При тяжелом те-
чении инфекционного процесса есть основание 
заподозрить причастность к этому гетерологич-
ного иммунного ответа. Сложности распознания 
его связаны с необходимостью анализа реперту-
ара Т- и В-лимфоцитов с идентификацией спец-
ифичности их рецепторов. Проведение такого 
анализа, как правило, невозможно в условиях 
обычной больницы. Поэтому патогенез гетеро-
логичного иммунного ответа остается скрытым, 
и для клинициста он предстает явно чаще всего 
осложненным и тяжелым течением инфекцион-
ного процесса.

Выявленная биоинформационным анализом 
иммуноэпитопная связность S-белка коронави-
руса с белками других вирусов потенциально 
способна порождать разные формы течения вы-
зываемого им респираторного синдрома, прово-
цируя в дополнение к нему обострение латентных 
либо хронических инфекций у пациента. Она охва-
тывает разные вирусы (табл.4), и активация клеток 

памяти, генерированных ИС на их присутствие в ор-
ганизме, способна порождать непредсказуемые 
сценарии иммунных коллизий гетерологичного им-
мунного ответа, худшим из которых является смер-
тельный исход.

В этой связи нельзя не заметить, что, по срав-
нению со взрослыми, инфекционная история детей 
намного беднее, а иммунная (вакцинная) история 
«свежее», и проявление гетерологичного иммуните-
та у детей будет отличаться от такового у взрослых. 
Ранее эпидемиологические данные по проявлению 
гетерологичного иммунитета при вакцинации де-
тей показали, что живые вакцины, подобно жи-
вой вакцине БЦЖ или аттенуированной коревой 
вакцине, имели протективный эффект, снижая за-
болеваемость и смертность от неродственных па-
тогенов, что, возможно, связано со снижением 
чувствительности к инфекциям. Напротив, комби-
нированная вакцина против дифтерии, столбняка 
и коклюша ассоциировалась с вредными эффек-
тами, как, например, с увеличением смертности от 
возбудителей, неродственных патогенам вакцины 
[15]. Вряд ли вызовет возражение мнение экспер-
тов ВОЗ, признавших, что вакцины могут иметь 
гетерологичные (положительные и отрицательные) 
и неспецифические эффекты, и не представляется 
удивительным или неожиданным выявление связи 
между смертностью от COVID-19 в разных стра-
нах и тем, как давно и насколько широко в них 
применяли предназначенную для борьбы с тубер-
кулезом вакцину БЦЖ [16]. Возможно, по этой при-
чине у детей отмечается наименьшая уязвимость 
к поражению SARS-Cov-2, как и проявление связи 
прививки вакцины БЦЖ со снижением уровня за-
ражения им населения.

Выявленный феномен с вакциной БЦЖ частич-
но объясним концепцией ПКРБ (и ИЭКРБ) [11]. 
Геном микобактерий, из которых готовится вакци-
на БЦЖ, по крайней мере на 2 порядка больше, 
чем геном коронавирусов, и поэтому в составе 
белков микобактерий содержится множество фраг-
ментов, гомологичных белкам коронавирусов. При 
инфицировании последними происходит активация 
иммунных клеток памяти, сформировавшихся в ре-
зультате прививки вакцины БЦЖ и обладающих 
перекрестной специфичностью к белкам коронави-
русов, т.е. против вируса включаются механизмы 
гетерологичного иммунитета. Им же можно было 
бы объяснить и эффективность поливалентных 
вакцин, состоящих из комбинации компонентов 
бактериального и вирусного происхождения и обе-
спечивающих защиту от совершенно разных по 
своей природе инфекций.

 Для объяснения широкого протективно-
го эффекта вакцины БЦЖ следует иметь в виду 
и вовлеченность в него других механизмов ИС. 
Изготавливаемая из туберкулезных микобактерий, 
вакцина БЦЖ содержит все классы биомолекул: 
нуклеиновые кислоты , белки, углеводы, липиды 
и комплексы из них, и поэтому сложная реакция 
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на нее связана с вовлечением не только механиз-
мов адаптивной, но и врожденной ИС, которая реа-
лизует универсальные механизмы противостояния 
инфекциям. В частности, антитела, представленные 
5 классами иммуноглобулинов, синтезируются раз-
ными линиями В-клеток и их индукция реализует-
ся отличными механизмами. В противоположность 
В2-клеткам, осуществляющим тимус-зависимый 
(иммуногенный) синтез иммуноглобулинов с более 
высокой специфичностью и переключение синтеза 
с IgM на IgG, В1-клетки секретируют преимуще-
ственно IgM без гипермутирования зародышевых 
генов иммуноглобулинов, а сам синтез иммуногло-
булинов является спонтанным и конститутивным 
и независимым от Т-клеток, что обусловило их 
название – естественные антитела. Независимо 
от их источника общим свойством иммуноглобу-
линов являются полиреактивность и аутореактив-
ность, особенно в случае естественных антител 
[11]. Широта терапевтических эффектов вакцины 
БЦЖ объясняется, по-видимому, активацией ин-
фекционным агентом порожденных БЦЖ иммунных 
клеток-памяти, синтезирующих полиреактивные 
естественные антитела. Помимо прямой нейтра-
лизации и опсонизации инфекционного агента, 
естественные антитела через их Fc фрагменты 
связываются с Fc-рецепторами, расположенными 
на поверхности разных клеток ИС, запуская анти-
тело-зависимое усиление цитотоксичности, фаго-
цитоза и связывания комплимента, т.е. активируют 
и рекрутируют эффекторные механизмы врожден-
ной ИС.

При наличии у коронавирусов репликазы c ре-
дактирующей способностью и нефрагментарного 
генома вызывают сомнения по поводу отождест-
вления их эпидемиологии с таковой вирусов грип-
па и рассмотрения сценариев будущих ежегодных 
сезонных возвратов коронавирусных эпидемий 
прежде всего из-за резких различий в скорости 
мутирования генома обоих вирусов. Эти сомне-
ния подкрепляются значительной разнесенностью 
SARS, MERS и Covid-19 по времени возникнове-
ния. Если на протяжении сезонной эпидемии грип-
па социркулирует множество штаммов вируса 
гриппа с резко варьирующим числом мутаций в их 
генах гемагглютинина, затрагивая более 300 по-
зиций в его первичной структуре [17], то выполнен-
ный нами анализ показал удивительное сходство 
первичной структуры S-белков SARS-Cov-2 среди 
штаммов, выделенных в разных странах вначале 
пандемии. На протяжении пандемии возникают 
мутанты SARS-Cov-2, но маловероятно, что вариа-
бельность первичной структуры их S-белков будет 
сопоставима с таковой гемагглютинина вирусов 
гриппа. Не исключена возможность эпидемии 
(продолжение пандемии) Covid-19 в новом сезо-
не (и даже в нескольких сезонах), поражающей 
оставшуюся чувствительную к нему часть населе-
ния планеты, но потенциал контагиозности рас-
пространяющихся штаммов SARS-Cov-2 быстро 

исчерпается из-за медленного мутирования гена 
его S-белка. Потребуются годы для обретения ко-
ронавирусом новшеств в S-белке, возрождающих 
их контагиозность Но весьма вероятно, что коро-
навирусные нашествия будут наведываться к нам 
почаще, чем пандемии гриппа, судя по тому, что 
с 2002 г. по 2019 г. мир пережил 2 подавленные 
коронавирусные вспышки и сегодня преодолевает 
пандемию, а на период с 1918 по 2009 г. прихо-
дятся только 4 пандемии гриппа. Из-за резких раз-
личий между вирусами гриппа и коронавирусами 
в скорости репродукции их геномов предсказуема 
разница в скорости распространении вызывае-
мых ими эпидемий (пандемий). Геном вируса грип-
па фрагментарный, и процесс репродукции всех 
его генов происходит единовременно, а позднее 
всего завершается репродукция самого длинно-
го РВ2 гена (2310 нуклеотидов) у вируса гриппа 
типа В. В отличие от вируса гриппа, геном коро-
навирусов – одноцепочечная (+) РНК длиною око-
ло 30 000 нуклеотидов, и, следовательно, время 
репродукции ее более чем на порядок выше, чем 
время репродукции гена РВ2 вируса гриппа, что 
и объясняет более медленное распространение ко-
ронавируса, по сравнению с вирусом гриппа, осо-
бенно на начальной стадии эпидемии (пандемии), 
и более длинный у него инкубационный период. 
Эти особенности репродукции коронавирусов, как 
и состояние коллективного иммунитета, нельзя не 
учитывать при построении моделей распростране-
ния их эпидемий (пандемий).

Общность гемагглютинина вируса гриппа 
и S1 субъединицы SARS-Cov-2 по преобладанию 
оснόвных аминокислот над дикарбоновыми и вы-
сокому содержанию аминокислот с полярными 
боковыми группами, возможно, связана с распро-
странением этих вирусов в осенний–зимний–ве-
сенний период, обеспечивающий в окружающей 
среде благоприятную гидрофильную среду для их 
поверхностных белков. С учетом бόльшей разницы 
между количеством положительно и отрицательно 
заряженными аминокислотами в N-белке SARS-
Cov-2, по сравнению с NP вирусов гриппа, сниже-
ние распространения SARS-Cov-2 можно ожидать 
позднее, чем спад эпидемии гриппа, – в конце 
весны или с наступлением лета. С повышением 
температуры окружающей среды в вирионах деста-
билизируется связь N-белка с РНК, а сопутствую-
щее ему снижение влажности окружающей среды 
деформирует связность S-белков в составе спай-
ков из-за лишения экспонированных полярных бо-
ковых групп аминокислот (ими так богата структура 
S-белка, см. табл. 1) водного окружения, что в ито-
ге должно предотвращать выживание SARS-Cov-2 
во внешней среде. Однако бессимптомные виру-
соносители и пораженные SARS-Cov-2 останутся 
в этот период основными источниками трансмис-
сии SARS-Cov-2 при близких контактах с ними.

Иммунные коллизии, вызываемые коронави-
русами, проявляются не только в особенностях 
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течения вызываемой ими инфекции, но и при 
разработке экспериментальных вакцин, осно-
ванных на их отдельных компонентах, в частности 
на S-белке [18,19]. Последний является главной 
мишенью в вакцинологии, и остро стоит пробле-
ма, какую выбрать стратегию для получения к нему 
вакцины. Существенные изменения в структуре 
S-белка SARS-Cov-2, по сравнению с SARS-Cov 
и MERS-CoV, дали старт поискам вакцины в раз-
личных направлениях, и в числе гипотетически 
рассматриваемых как наиболее перспективные 
мРНК- и ДНК-вакцины [20]. При всех известных 
достоинствах (связанных с быстротой и масшта-
бом производства и безопасностью), например, 
мРНК-вакцин, технологии их применения к другим 
вирусам, как и клинические оценки их, не пред-
ставляются созревшими. Помимо уже известных 
осложнений, связанных с их введением в орга-
низм [20], следует иметь в виду, что распределение 
в организме используемых для их доставки нано-
платформ неконтролируемо и способно вызывать 
токсические эффекты, затрагивая различные функ-
циональные системы [21].

Поиски с помощью современных биотехнологий 
вакцин, направленных по своей сути на индукцию 
неественного иммунитета против тех вирусов, чьи 
антигенные детерминанты поверхностных белков 
подвержены быстрым изменениям (например ви-
русы гриппа или ВИЧ), пока не увенчались успе-
хом из-за множества проблем и барьеров, которые 
предстоит долго преодолевать. Однако SARS-Cov-2 
не в числе вирусов с быстро мутирующим гено-
мом, что порождает надежды на возможный успех. 
Кроме того, S1 субъединица его S-белка обрела 
положительную полярность, свойственную по-
верхностным белкам других контагиозных ви-
русов, и к ним были разработаны эффективные 
вакцины по классическим пастеровским методам. 
Хотя в условиях пандемии быстрое производство 
ими вакцин в больших масштабах затруднитель-
но, в исторической перспективе они оказались 
спасительными для человечества против многих 
инфекций. По-видимому, успех пастеровского под-
хода в получении вакцин (из убитых или слабо ви-
рулентных живых возбудителей) предопределяется 
полнотой представленности в них ИЭ вириона и, 
соответственно, выработкой к ним поликлональ-
ных антител, обеспечивающих вовлечение разных 
защитных механизмов ИС, что трудно достичь по-
средством вакцин, полученных методами генной 
или белковой инженерии и лишь частично отобра-
жающих антигенный образ вириона [22].

В числе возможных осложнений от вакцины мо-
жет быть образование антител к вирусным белкам, 
содержащим гомологичные белкам человека по-
следовательности. Подтверждением реаализации 
такого варианта патогенеза осложнений служат 
результаты вакцинации против пандемии грип-
па 2009–2010 гг. Прививка вакциной Pandemrix 
(GlaxoSmithKline) обернулась резким возрастанием 

частоты нарколепсии у детей и подростков в раз-
ных странах. Сопоставление характеристик раз-
ных вакцин показало существование возможной 
связи возникновения нарколепсии с высоким со-
держанием в вакцине Pandemrix (GlaxoSmithKline) 
нуклеопротеина вируса гриппа и образованием 
к нему антител, перекрестно реагировавших с ре-
цептором гипокретина (орексина) 2. Как выясни-
лось, рецептор гипокретина 2 содержит в своей 
внеклеточной петле мотив, присутствующий и в со-
ставе нуклеопротеина [23]. Для исключения по-
добной ситуации с разрабатываемыми вакцинами 
против SARS-Cov-2, в S-белке которого такое оби-
лие последовательностей, гомологичных белкам 
человека, необходим преклинический анализ 
специфичности индуцируемых ими антител на ми-
кропанелях с многотысячным набором образцов 
белков человека, которые стали доступными в по-
следние годы. Эпоха эмпиризма в вакцинологии 
уходит в прошлое.

 В случае использования S-белка SARS-Cov-2 
как компонента вакцины, весьма вероятно, по-
требуется редуцировать представленность его 
ИЭ. Особенность его в том, что он, как и S-белки 
других коронавирусов, значительно крупнее по-
верхностных белков других вирусов (например, 
он длиннее гемагглютинина Н1 вируса гриппа бо-
лее чем 2,2 раза) и, как показано в данном ис-
следовании, содержит множество фрагментов, 
гомологичных к разным белкам человека и ви-
русов (см. примеры в табл. 4 и 5). Поэтому ве-
лик риск индуцирования иммунного повреждения 
в организме и даже усиления инфекции S-белком, 
что уже было выявлено в эксперименте на хорь-
ках при использовании рекомбинантной вакцины, 
экспрессирующей полномерный S-белок SARS-Cov 
[18,19]. Полезность результатов поисков вакцин 
к SARS-Cov и MERS-CoV в предшествующие годы 
не следует игнорировать: они помогут сократить 
поиски вакцин к SARS-Cov-2. В частности следу-
ет предвидеть с новыми вакцинами против SARS-
Cov-2 и те же осложнения, которые возникли ранее 
с вакцинами против SARS-Cov (отягощение забо-
левания и иммунопатология, проявлявшаяся эози-
нофильной инфильтрацией и Тh2 опосредованным 
повреждением альвеол) и были сходны с давно 
известными особенностями проявления пораже-
ний респираторно-синцитиальным вирусом детей 
и экспериментальных животных [24]. Это сходство 
осложнений, вызываемых вакциной на основе 
S-белка SARS-Cov и респираторно-синцитиальным 
вирусом, не случайно, поскольку, как показал 
наш анализ, не нуклеокапсид SARS-Cov-2, а пре-
имущественно его S-белок содержит гомологичные 
последовательности с главным поверхностным гли-
копротеином, гликопротеином слияния и матрикс-
ным белком респираторно-синцитиального вируса. 
Их множество порождает проблему: из каких фраг-
ментов S-белка SARS-Cov-2 формировать мозаику 
ИЭ вакцины и как оптимально перекодировать ее 
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в мРНК- и ДНК-вакцины, на которые нацелились 
многие исследователи.

Что касается грозного осложнения коронави-
русной инфекции – тяжелой пневмонии, то потен-
циально перспективными средствами терапии ее 
могли бы быть природные соединения с широким 
спектром биологических активностей, включая 
стимулирование ИС и репаративных процессов. 
Таковыми являются прежде всего регуляторные 
пептиды тимусного происхождения (тималин, тимо-
ген и др) и опиатоподобные пептиды. Особенность 
последних в том, что представлены они в орга-
низме разными по своей длине молекулами и ре-
цепторы к ним распространены в клетках разных 
органов, обусловливая их полифункциональность. 
Критическим фактором для их терапевтического 
использования, особенно для средних по длине 
пептидов, является нестабильность при введении 
в организм из-за уязвимости воздействию про-
теаз. Создание синтетических аналогов коротких 
опиатоподобных пептидов (энкефалинов) – гистор-
фина и каппорфина позволило придать им ста-
бильность и резко повысить их биологическую 
активность. Замечательная особенность этих пеп-
тидов заключается в природе их происхождения: 
первый является концевым фрагментом гистона 
Н4, а второй – фрагмент κ-цепи иммуноглобули-
нов, что обеспечивает им иммунную совместимость 
и минимум противопоказаний [25]. Применительно 
к лечению пневмонии оптимальным путем введе-
ния регуляторных пептидов в организм были бы не 
инъекции, а ультразвуковые ингаляции их раство-
ров, что позволило бы прямую доставку их к самим 
альвеолам. 

Многочисленность рода Сoronaviridae служит 
свидетельством распространенности коронави-
русов, как и вирусов гриппа, среди многих жи-
вотных, окружающих человека и являющихся 

неиссякаемым резервуаром для возникновения 
новых их подтипов, которые потенциально могли 
бы поражать и человека. Время их возникновения 
и эпидемический потенциал молекулярных харак-
теристик новых подтипов пока непредсказуемы, 
и вакцины из SARS-Cov-2 в отношении их, вероят-
но, не будут эффективными. Пока еще рано под-
водит итоги по пандемии SARS-Cov-2 и вызванных 
ею потерях, но уже сейчас можно извлечь урок 
относительно того, что прогнозирование и пред-
упреждение будущих пандемий, вызываемых коро-
навирусами, как и пандемий гриппа, невозможно 
без регулярного мониторинга в глобальном мас-
штабе вирома окружающих человека животных 
и биоинформационного анализа накапливаемых 
о нем данных и учета состояния коллективного 
иммунитета. Последний определяется националь-
ными календарями профилактических прививок, 
которые потенциально способны формировать ге-
терологичный иммунитет с трудно предсказуемым 
спектром специфичности, способным проявляться 
и против новых инфекций. Биологическая основа 
многообразия проявления гетерологичного имму-
нитета обусловлена существованием во всей ие-
рархии живых организмов ПКРБ [11].

От животных происходит перенос человеку воз-
будителей новых инфекций, и в них вызревают но-
вые опасные штаммы возвращающихся инфекций, 
и вовсе не исключено грядущее «явление MERS-
CoV-2 народу».. Чтобы понять возникновение новых 
инфекционных угроз человечеству, спрогнозировать 
и предупредить биокатастрофы, мониторинг должен 
осуществляться непрерывно. Его реализация потре-
бует от человечества меньших усилий, чем обуздание 
и ликвидация уже разразившейся инфекционной ка-
тастрофы, не знающей границ для своего распро-
странения и сеющей социально-экономический хаос, 
унося множество человеческих жизней.
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