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Вакцины против Covid-19: сравнительная оценка 
рисков аденовирусных векторов

  

  

Резюме

Актуальность. Три вакцины, сконструированные на основе разных аденовирусных векторов, несущих S-белок коронавируса 

SARS-Cov-2, уже находятся на третьей стадии клинических испытаний. Из них оксфордская вакцина СhAdOx1 nCov-19 вызвала 

у испытуемых неврологические осложнения. Цель данного исследования состояла в иммуноинформационном анализе белков 

аденовирусов и нервной и иммунной  систем  человека на содержание в них гомологичных последовательностей, в оценке 

потенциальных рисков использования аденовирусных векторов и обсуждении возможных механизмов индуцирования ими 

иммунного поражения нервной системы. Материалы и методы. Для компьютерного анализа были использованы последо-

вательности 449 белков нервной системы и 278 белков ИС человека. В анализ были включены 8 структурных белков адено-

вирусов (таблицы 1-3) НАд5, НАд26 ,  ChАдY25 и SAd3, а также S-белок  коронавируса  SARS-Cov-2. Источником первичных 

структур белков служили доступные по Интернету базы данных (www.ncbi.nlm.nih.gov, www.nextprot.org, http://viralzone.expasy.

org. Результаты. Среди исследованных штаммов аденовирус ChАdY25 отличался наиболее высоким содержанием последова-

тельностей, гомологичных белкам нервной системы человека (а также к белкам иммунной системы), которые могли бы инду-

цировать иммуновоспалительное повреждение в организме. У аденовируса НАд26 наименьшее количество гомологичных 

последовательностей. Заключение. Среди исследованных аденовирусных векторов у аденовируса ChАdY25, используемого 

в оксфордской вакцине СhAdOx1nCov-19, потенциально наибольший риск вызывать неврологические осложнения из-за высо-

кой иммунной уязвимости нервной системы.

Ключевые слова: вакцины, аденовирусы, векторы, Covid-19, нервная система, осложнения

Конфликт интересов не заявлен.

Для цитирования: Харченко Е. П. Вакцины против Covid-19: сравнительная оценка рисков аденовирусных векторов. Эпидеми-

ология и Вакцинопрофилактика. 2020; 19 (5): 4–17. https://doi: 10.31631/2073-3046-2020-19-5-4-17.

Vaccines against Covid-19: the Comparative Estimates of Risks in Adenovirus Vectors

EP Kharchenko**

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

Abstract

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

pandemic and prevent new one. Three vaccines (AstraZeneca’s СhAdOx1 nCov-19, CanSino’s vaccine and Russia’s Sputnik V one) 

are in Phase III clinical trials and have the S protein as immunogen but different adenovirus vectors. It is known adverse neurological 

events associated with the СhAdOx1 nCov-19 vacсine. Aim is to investigate the distribution of homologous sequences of adenovirus 

proteins in human nervous and immune systems proteins, estimate potential risks of using adenovirus vectors in vaccines and discuss 

possible mechanisms inducing immune damage in the nervous system. Materials and methods. For the computer analysis of peptide 

(immune epitope) relationship between adenovirus structural proteins and human proteins, the search of homologous sequences was 

made. All protein sequences   were used from databases available on the INTERNET. Results. Among adenoviruses (НАд5, НАд26 , 

ChАдY25, and SAd3) ChАдY25 has the highest content of  sequences homologous to human nervous system proteins that may be the 

cause of autoimmune complications in vaccination. Conclusion: In AstraZeneca’s СhAdOx1 nCov-19 vaccine there are a large number 

of peptide sequences homologous to human nervous system proteins and it allows to predict the possible risks with this vaccine.
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Введение
С помощью вакцин человечеству удалось изба-

виться от ряда опасных инфекций, и сегодня в про-
тивостоянии коронавирусной пандемии на них 
возлагается большая надежда. В поиски надежной 
вакцины включилось множество научных коллек-
тивов в разных странах. Некоторые из кандидатов 
в вакцины уже находятся на третьей стадии клини-
ческих испытаний, и среди лидеров вакцины, скон-
струированные на основе разных аденовирусных 
векторов, несущих S-белок коронавируса SARS-
Cov-2 [1–3].

Обязательной характеристикой любой вакци-
ны является ее безопасность, но практически ни-
когда не удается создать идеальную вакцину, т. е. 
в полной мере безвредную для всех. Причиной 
этому служит, прежде всего, невозможность од-
ной вакциной охватить индивидуальные генети-
ческие особенности всех прививаемых, поэтому 
реалистичным представляется минимизировать 
риски возникновения поствакцинальных ослож-
нений. Прогнозирование рисков ранее казалось 
трудной и даже неразрешимой проблемой, но про-
гресс последних лет в вирусологии, иммунологии 
и вакцинологии позволяет на основе биоинформа-
ционного, в частности иммуноинформационного, 
анализа предвидеть потенциальные риски вакцин-
ных конструкций уже на стадии их проектирования, 
отсеивая небезопасные кандидаты.

В числе векторных вакцин против SARS-Cov-2, 
проходящих клинические испытания на III стадии, 
вакцина СhAdOx1 nCov-19 (известная также как 
AZD-1222 и основанная на использовании аде-
новируса ChAdY25 обезьяны), разработанная 
Оксфордским университетом (Великобритания) 
и компанией AstraZeneca, Ad5-nCov (CanSino) 
и Sputnik-V, созданные cоответственно в Китае 
и России (Национальный исследовательский центр 
эпидемиологии и микробиологии имени почетного 
академика Н. Ф. Гамалеи). При клинических испы-
таниях AZD-1222 были выявлены неврологические 
осложнения, которые являются серьезным сигна-
лом о существовании потенциальных рисков, свя-
занных, наиболее вероятно, с высокой иммунной 
уязвимостью нервной системы. Вакцины CanSino 
и Sputnik-V основаны на человеческих аденови-
русах соответственно типа 5 (Had5) и 26 (Had26), 
поражения нервной системы у привитых они 
не вызывали.

Поскольку в качестве коронавирусного имму-
ногена в вакцинах, сконструированных на осно-
ве разных аденовирусных векторов, представлен 
один и тот же S-белок, то основные их разли-
чия приходятся на аденовирусные платформы. 
Аденовирусный вектор можно было бы рассматри-
вать в качестве потенциального «виновника» вак-
цинального (иммуновоспалительного) поражения 
нервной системы вакциной СhAdOx1 nCov-19.

Механизм поражения спинного мозга от вакцины 
СhAdOx1-nCov-19 мог бы возникнуть из-за наличия 

в белках используемого аденовирусного вектора 
последовательностей, гомологичных белкам нерв-
ной системы, и реакцией на них иммунной систе-
мы образованием антител, реагирующих с белками 
нервной системы. Теоретически это предположение 
основывается на аналогии с поствакцинальными 
осложнениями, возникавшими при иммунизации во 
время пандемии гриппа A(N1H1) в 2009–2010 гг. 
[4] и вписывается в рамки концепции пептидного 
континуума родства белков (ПКРБ) и его частного 
проявления – иммуноэпитопного континуума род-
ства белков (ИЭКРБ) [5]. Как известно, белки вируса-
вектора не являются иммунологически инертными, 
и формирование к ним антител не исключает воздей-
ствия их на белки нервной системы, вызывая в ней 
патологический процесс. Сравнение белков аденови-
русов НАд5, НАд26 и ChАдY25 по содержанию в них 
последовательностей, гомологичных белкам нервной 
системы человека, позволило бы оценить потенци-
альные риски использования этих аденовирусов 
в качестве векторов вакцин против SARS-Cov-2.

Цель данного исследования состояла в им-
муноинформационном анализе белков аденовиру-
сов и нервной системы человека на содержание 
в них гомологичных последовательностей, в оцен-
ке потенциальных рисков использования адено-
вирусных векторов и обсуждении возможных 
механизмов индуцирования ими иммунного пора-
жения нервной системы.

Материалы и методы
Для компьютерного анализа были использова-

ны последовательности 449 белков нервной си-
стемы и 278 белков иммунной системы человека. 
В анализ были включены 8 структурных ChAdY25 
белков аденовирусов (табл. 1–3) НАd5, НАd26, 
и SAd3, а также S-белок коронавируса SARS-Cov-2. 
Источником первичных структур белков служили до-
ступные в Интернете базы данных (www.ncbi.nlm.
nih.gov, www.nextprot.org, http://viralzone.expasy.org). 
В иммунной привилегии мозга гуморальное звено 
адаптивной иммунной системы не ограничено [6], 
поэтому поиск гомологичных последовательностей 
был ориентирован лишь на пептиды, узнаваемые 
МНС класса II. Поскольку полость МНС II вмещает 
лишь пептиды длиною в 13–14 аминокислот и кон-
цы пептидов большей длины провисают вне торцов 
полости, не участвуя в иммунном узнавании, то при-
менительно к МНС II отбирали лишь пептиды дли-
ною в 14 аминокислот (П

14
), и условно родственными 

принимались те из них, что проявляли с П
14

 в других 
белках идентичность по 9–14 позициям.

Для выявления доминирующей последователь-
ности S-белка дополнительно были проанализиро-
ваны первичные структуры S-белков 563 штаммов 
коронавирусов, циркулировавших в России на про-
тяжении 2020 г., а также последних (по времени 
выделения) штаммов с секвенированным геномом, 
идентифицированных в Великобритании, Германии, 
Франции, Италии, Испании и Китае (5 штаммов 
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от каждой страны). Источником последовательно-
стей S-белков служила база данных GISAID (http://
www.platform. gisaid.org).

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 – мети-
онин, N –аспарагин, P – пролин, Q – глутамин, 
R – аргинин, S – серин, T – треонин, V – валин, 
W – триптофан,Y – тирозин. 

Результаты и обсуждение
Существует множество причин развития ослож-

нений после вакцинации, и для лучшего понимания 
результатов настоящего исследования рассмотрим 
последовательно возможные механизмы фор-
мирования реактогенности у вакцин, в частно-
сти относительно вирусных векторов, и иммунной 
уязвимости мозга, обсуждая их в контексте пато-
генетичского континуума (ПГК), эпигенетики и кон-
цепции ПКРБ.

К числу известных недостатков векторных 
вакцин относится способность самих векторов 
быть антигенами, иммунодоминантными и реак-
тогенными. Вовлеченность выявленных в бел-
ках вирусных векторов пептидов, гомологичных 
белкам нервной и иммунной систем, в патогенез 
реактогенности или вакцинальных осложнений 
возможна как в составе самих структурных бел-
ков вирусных векторов, так и после их высво-
бождения при распаде белков. Их реактогенность 
(как отдельных белков и/или их пептидов, так и их 
комбинаций) может реализоваться прежде всего 
в контексте ПГК.

В общем случае ПГК можно рассматривать как 
совокупность возникающих под влиянием внеш-
них и/или внутренних факторов нарушений в ор-
ганизме, изменяющих его общий регуляторный 
континуум, охватывающий все системы регуляции 
и реализующийся через множество сценариев. 
Для регуляторного континуума характерны вырож-
денность функции и связность между собой дина-
мически развертывающихся программ регуляции 
отдельных систем и органов и их взаимное из-
менение при различных состояниях организма. 
Заметим, что связность регуляторных механизмов 
проявляется в том, что действие каждого из них 
не ограничивается влиянием только на одну систе-
му или орган. Вырожденность (избыточность) функ-
ции состоит в способности элементов, которые 
структурно различны, выполнять одну и ту же функ-
цию либо определять одно и то же состояние. 
Особенность вырожденности заключается в том, 
что ее результатом может быть проявление одной 
либо другой функции (механизма) в зависимости 
от контекста, в котором она реализуется. В этой 
связи важно подчеркнуть, что ПГК формируется 
сочетанием разных во времени и пространстве ме-
ханизмов и устранение одного из них может быть 

недостаточным, чтобы повлиять на проявления 
других механизмов, соучаствующих в ПГК [7].

В патогенезе тяжелых поствакцинальных ос-
ложнений возможно участие и эпигенетиче-
ских механизмов – наследуемых изменений 
в геноме, которые не могут быть объяснены из-
менениями в последовательности оснований ДНК 
и обусловлены структурными адаптациями обла-
стей хромосом. Экспериментальные исследования 
свидетельствуют о том, что эпигенетические из-
менения могут возникать на протяжении всей жиз-
ни – от эмбриональной стадии и до старости – как 
результат развития или физиологических и пато-
логических процессов, влияния окружающей сре-
ды или, что хотелось бы подчеркнуть, случайного 
события [8], например, реактогенность вакцины, 
проявившаяся у привитого с редкой комбинацией 
гаплотипов МНС.

По своему проявлению эпигенетические 
эффекты могут быть такими же сильными, как 
и генетические, проявляясь в многостадийной 
и многоуровневой дезорганизации организма, 
передаваясь даже нескольким поколениям по 
мужской и женской линиям и при определенных 
обстоятельствах также реверсируясь. В проявле-
нии эпигенетических эффектов задействованы 
различные молекулярные процессы: метилирова-
ние нуклеиновых кислот; модификации гистонов; 
позиционирование нуклеосом на ДНК; контроль 
транскрипции связывающихся с ДНК белков 
и некодирующими малыми и длинными РНК, кон-
троль трансляции микроРНК и связывающимися 
с РНК белками. Среди них наиболее изученны-
ми являются метилирование ДНК, происходящее 
в цитозиновом основании в контексте дупле-
та CpG, и модификации гистонов (метилирова-
ние, ацетилирование, фосфорилирование и др.) 
[9,10].

ПКРБ проявляется в рассеивании в первичных 
структурах белков родственных пептидов, соизме-
римых по длине с иммунными эпитопами (ИЭ), по 
принципу: один и тот же мотив родственных пеп-
тидов (или ИЭ) содержится во множестве разных 
белков, и каждый белок содержит множество раз-
ных мотивов ИЭ. Это, по-видимому, позволяет обе-
спечивать презентацию большинства линейных ИЭ 
в белках экспрессированием в клетках тимуса, осу-
ществляющего центральные механизмы иммунной 
толерантности, малой частью генома и, соответ-
ственно, селектировать подавляющее большин-
ство аутореактивных клеток [5].

Адаптивная иммунная система возникла у по-
звоночных намного позднее формирования ос-
новных функциональных систем и вовлеченных 
в них белков. Предсуществование ПКРБ, охваты-
вающего организмы разных ступеней эволюцион-
ного развития (в том числе вирусов и их хозяев), 
обрекло адаптивную иммунную систему формиро-
ваться и функционировать на предуготовленном 
ей ИЭКРБ, который вносит важный вклад в такие 
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свойства иммуноглобулинов, как полиреактив-
ность и аутореактивность в отношении белков [5].

На рисунке 1 представлен свод некоторых воз-
можных проявлений ИЭКРБ при функционирова-
нии иммунной системы, и одним из них является 
поствакцинальное осложнение.

В таблице 1 приведены показатели встречае-
мости в белках аденовирусов (использованных 
в качестве векторов в вакцинах против Covid-19) 
последовательностей, гомологичных белкам моз-
га человека. Наибольшее количество последних 
приходится на аденовирусный вектор АдY25, ис-
пользованный в вакцине СhAdOx1 nCov-19, что 
предопределяет больший риск возникновения по-
тенциальных осложнений, затрагивающих нервную 
систему, а наименьшее – в Ад26, использованном 
в вакцине Sputnik-V, и, следовательно, минималь-
ный риск поствакцинальных осложнений.

В таблице 2 приведены некоторые примеры 
пар гомологичных последовательностей ChАдY25 
и белков нервной системы, в частности тех, которые 

располагаются на поверхности клеток и соответ-
ственно наиболее уязвимы атакам иммунной си-
стемы. Примечательно, что аденовирусы отличаются 
как по спектру белков нервной системы, к которым 
у них содержатся гомологичные последовательно-
сти, так и по самим гомологичным последователь-
ностям. Особенностью анализированных белков 
аденовирусов является высокое содержание в них 
аланина и его протяженных блоков, что обуслови-
ло выявление с высокой частотой гомологичных П

14 

белков нервной системы с аналогичными характе-
ристиками. Примечательно, что в белках вектора 
HАд5, по сравнению с HАд26 и ChАдY25, присут-
ствуют последовательности, гомологичные S-белку 
коронавируса SARS-Cov-2 (приведены в конце табл. 
2). Дополнительно в таблице 1 для сравнения при-
ведены также данные по белкам аденовируса SAd3, 
использованного в качестве вектора вакцины про-
тив вируса Эбола [11].

Сопоставление данных таблицы 1 по всем четы-
рем проанализированным штаммам аденовирусов 

Рисунок 1. Некоторые возможные проявления иммуноэпитопного континуума родства белков
Figure 1. Some possible manifestations of immune epitope continuum
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свидетельствуют о том, что, во-первых, различные 
серотипы аденовирусов как человека, так и обе-
зьяны сильно отличаются по содержанию в их бел-
ках последовательностей, гомологичных белкам 
нервной системы человека, и, во-вторых, среди 
сравниваемых аденовирусов ChАдY25 выделяется 
наибольшим количеством таких последователь-
ностей, что дополнительно аргументирует высокие 
риски его использования в качестве вакцинного 
вектора, а SAd3 предстает как наиболее перспек-
тивный вектор не только для вакцин против вируса 
Эбола.

Для сравнения нами был выполнен анализ 
встречаемости в белках аденовирусов последо-
вательностей, гомологичных белкам иммунной 
системы человека (табл. 3). Наибольшее коли-
чество их приходится опять-таки на аденовирус-
ный вектор ChАдY25, а наименьшее – на HАд26, 
и, следовательно, с первым вектором связан 
наибольший, а со вторым – наименьший риск 
возникновения осложнений с дизрегуляцией им-
мунной системы. В этой связи нельзя не упо-
мянуть о худшем профиле безопасности при 
клинических испытаниях вакцины СhAdOx 1nCov-
19, чем у использованной в качестве плацебо 
одной из лицензированных противоменингитных 
вакцин, независимо от того, применялся или нет 
парацетамол для облегчения побочных эффек-
тов [12]. Трудно признать случайным паралле-
лизм в возникновении у двух привитых вакциной 
СhAdOx1 nCov-19 волонтеров неврологических 
осложнений и в целом худшего у этой вакцины 

профиля безопасности по сравнению с плацебо. 
Наилучший же показатель по содержанию после-
довательностей, гомологичных белкам иммунной 
системы, свойственен SAd3.

Обнаружение в вирусном белке последо-
вательности, гомологичной белку человека, 
в лучшем случае, следует рассматривать по им-
муногенности как потенциально «немую» при 
условии сохранности механизмов аутотоле-
рантности к соответствующему белку человека. 
В противном случае такая последовательность 
представляет риск возникновения аутоиммун-
ной реакции. Механизм ее возникновения часто 
остается непонятным, прежде всего, из-за неяс-
ности – реализуется ли она через центральные 
или многочисленные периферические механиз-
мы толерантности.

Индукция антител с перекрестной активно-
стью ведет к связыванию их с гомологичны-
ми последовательностями, общими для хозяина 
и вирусного вектора, модулируя функциональное 
состояние органа или системы органов хозяина. 
Взаимодействие антител с белками возможно раз-
личными способами, и не исключена возможность 
связывания одного и того же антитела с несколь-
кими белками, либо при наличии в одном и том 
же белке нескольких гомологичных последователь-
ностей с ним будут связываться разные антитела. 
Эффект антител будет определяться, с одной сторо-
ны, их концентрацией и множественностью, а с дру-
гой стороны, множественностью распределения 
гомологичных последовательностей в белках. Одни 

Таблица 1. Распространенность П
14

 белков нервной системы, гомологичных белкам аденовирусов
Table 1. The occurrence (in nervous system proteins) of the peptides of 14 amino acid length homologous to adenovirus 
proteins

Белки аденовируса
Adenovirus proteins N

Длина белков
(в ак.) Length П14/Р14

Ad26 Ad5 Ad Y25 SAd3 Ad26 Ad5 Ad Y25 SAd3

Белок пентона 
Penton protein

60 519 571 532 504 0 60 20 3

Белок гексона 
Hexon protein

720 952 952 942 932 0 3 0 4

Белок фибры 
Fiber

36 374 581 443 546 0 8 4 0

Пре-протеин VI
Pre-protein VI

360 234 250 243 256 9 0 0 1

Гексоновый переплетающий белок
Hexon-interlacing protein

240 134 140 142 136 143 65 178 66

Пре-гексон связывающий белок IIIa
Pre-hexon-linking protein IIIa

60 560 582 589 579 3 2 11 8

Пре-гексон связывающий белок VIII
Pre-hexon-linking protein VIII

120 227 227 227 232 0 0 1 3

Пре-гистоноподобный нуклеопротеин
Pre-histonelike nucleoprotein 814–852 195 198 193 185 34  67 17 20

Общее количество 
Total

189 205 231 105

Примечание: N – количествo белка в вирионе; ак – аминокислоты; П
14

 – П
14

 белков нервной системы, гомологичные белкам аденовирусов.
Notes: N – the number of a protein in virion; aa- amino acid; P

14
 – peptides of 14 amino acid length
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Таблица 2. Гомологичные последовательности между белками аденовируса ChY25 и белками человека 
Table 2. Homologous sequences between the ChY25 adenovirus and nervous system proteins

S A A A A T A A V A T A S T (301-314)  Белок пентона Penton protein, ChY25/
|   | | |   | | | |   | .     К-потенциалзависимый канал Potassium
S R A A A A A A V A A A T A (36-49)   voltage-gated channel 

G V L M S N S S M V G D Y W (326-339) Белок фибры Fiber, ChY25/
  | | |   | |   | | |     |           Рецептор ГАМК Gamma-aminobutyric acid
K V L M L N S N M V G K I W (131-144) receptor

V D A A A A A A A A S A A S (58-71)   Гексоновый переплетающий белок  
  . |   | | | | | | | |   |            Hexon-interlacing protein, ChY25/
E E A Q A A A A A A S A E S (458-471) Натриевый канал, тип 2Sodium channel   
        protein type 2

D A A A A A A A A S A A S A (59-72)   Гексоновый переплетающий белок  
|   |   | |   | |   | |   |    Hexon-interlacing protein, ChY25/
D P A G A A N A A N A A G A (206-219) К-потенциал зависимый канал Potassium   
        voltage-gated channel
 

A A A A A A A S A A S A V R (61-74)   Гексоновый переплетающий белок  
| | | | |   |   | | |   .    Hexon-interlacing protein, ChY25/
A A A A A S A A A A S G L L (240-253) РНК-связвающий белок Nova-2 RNA-binding  
        protein Nova-2

M Q Q Q P P P D P A M R A A (1-14)    Пре-гексонсвязывающий белок IIIa  
  | | |   | |   | |     | |    Pre-hexon-linking protein IIIa, ChY25/
Q Q Q Q Q P P P P A P P A A (37-50)   Са-активируемый К-канал Small conductance  
        Сa-activated potassium channel
 
A P V G D R A T V S S L L T (217-230) Пре-гексонсвязывающий белок IIIa  
|   | |     | | .   | | | |    Pre-hexon-linking protein IIIa, ChY25/
A F V G A A A T L V S L L T (243-256) Белокмиелинового протеолипида Myelin   
        proteolipid protein
 
A G S G R S S F T P R Q A V (155-168)  Пре-гексонсвязывающий белок IIIa  
| | | | |   |     | |     |     Pre-hexon-linking protein VIII, ChY25/
A G S G R A S S M P R L T V (1993-2006)Потенциал-зависимый Са-канал R-типа   
         Voltage-dependent R-type calcium channel

A L K G R V R S R T T V D D( 46-59)   Пре-гистоноподобный нуклеопротеин  
  | | |   |   |   | | | |    Pre-histone-like nucleoprotein, ChY25/
W L K G V V F S V T T V D L (46-59)   Хлоридный внутриклеточный канал Chloride  
        intracellular channel protein 4

R R R A A T A A A A A I A S (150-163) Пре-гистоноподобный нуклеопротеин  
|   | . |   | | |   | . | |    Pre-histone-like nucleoprotein, ChY25/
R A R V A H A A A T A A A S (588-601) Потенциал-зависимый Са-канал Т-типа   
        Voltage-dependent T-type  calcium channel

D L R T D G A S I S F T S I (590-603) Белокгексона Hexon protein, ChY25/
  | |     |   | | |   | | |    С7 компонент комлемента  
A L R C R G Q S I S V T S I (822-835) Complement component C7

L P P V A V A R A R P G G S (202-215) Пре-протеин VIPre-protein VI, ChY25/
| |     |     | |   | | | |    Интерлейкин 23 альфа
L P W T A Q G R A V P G G S (13-26)   Interleukin-23 alpha

I R A A E I R A S A N L A A (1013-1026) S-белок, SARS-Cov-2/S-protein,  
  | |   |   | |   |   . | |      SARS-Cov-2
T R A E E K R A E A E A A A (346-359)   Белок пентона Penton protein,НAd5

G D S S S G W T A G A A A Y (252-265) S-белок, SARS-Cov-2/S-protein, SARS-Cov-2
|   | |       | |   | | |
G N S S L D S T A A A A A A (55-68)   Гексоновый переплетающий белок  
             Hexon-interlacing protein,НAd26
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и те же антитела при наличии родственных ИЭ 
в разных белках вызовут многоуровневую реак-
цию, формируя сеть связанных изменений [5].

Второй механизм может быть предопределен 
функциональными нарушениями, вызванными 
комплементарным связыванием гомологичной по-
следовательности белка вирусного вектора с теми 
молекулами, с которыми белок хозяина с соответ-
ствующей гомологичной последовательностью вза-
имодействует функционально.

Третий механизм является продолжением 
первого: с нарушением клеточной целостности 
в результате связывания с кросс-реактивными 
антителами происходит сопутствующая активация 
иммунной системы в отношении новых высвобож-
даемых, ранее «молчащих» ИЭ. Наконец, четвертый 
механизм включает антитело-зависимое усиление 
инфицирования, фагоцитоз клеток и связывание 
комплемента, когда синтезируемые к патогену ан-
титела не обладают способностью нейтрализовать 
сам патоген, но связываются с ним [13].

Кроме того, могут возникнуть сложности с вы-
ведением самих образовавшихся иммунных 
комплексов, приводящие к отягощению иммуно-
воспалительного процесса, рассматриваемого 
как вариант антитело-зависимого усиления вак-
цинального повреждения. Если Fab-фрагмент 
антител ответственен за узнавание ИЭ, то про-
цесс выведения иммунного комплекса реали-
зуется через участие Fc-фрагмента антител, 

связывающегося с Fc-рецепторами на поверх-
ности клеток врожденной иммунной системы. 
Свойственная Fc-рецепторам генетическая вари-
абельность, как и различия индивидуумов по со-
держанию их в клетках врожденной иммунной 
системы, могут предопределять два типа осложне-
ния. Первое связано со снижением связывания 
Fc-фрагмента антитела с Fc-рецептором и трудно-
стями выведения из организма иммунных ком-
плексов, последствием чего будет отложение их 
в тканях, в которых соответственно возникнут вос-
паления. Второе является альтернативой первому: 
сильное связывание Fc-фрагмента антитела с Fc- 
рецептором влечет избыточную реакцию лейкоци-
тов и формирует хроническое воспаление [14].

Другой, не упомянутый ранее источник вакци-
нальных осложнений, может быть связан с сете-
вой природой иммунной системы, когда выработка 
специфичных антител к белкам хозяина опосре-
дуется через комплементарные к ним последова-
тельности белков вирусного вектора. На рисунке 2 
представлена схема образования в два этапа анти-
тел к белку через участие комплементарной после-
довательности вирусного белка. Первоначально 
возникают антитела к соответствующей компле-
ментарной последовательности вирусного бел-
ка. Затем к возникшему антителу индуцируются 
антитела, которые будут способны реагировать 
с белком, содержащим комплементарную после-
довательность к вирусному белку, и, по существу, 

Таблица 3. Распространенность П
14

 белков иммунной системы, гомологичных белкам аденовирусов
Table 3. The occurrence (in immune system proteins) of the peptides of 14 amino acid length homologous to adenovirus 
proteins

Белки аденовируса
Adenovirus proteins N

П
14

/Р
14

Ad26 Ad5 AdY25 SAd3

Белок пентона 
Penton protein

60 0 0 0 0

Белок гексона 
Hexon protein

720 0 0 2 0

Белок фибры 
Fiber

36 0 1 0 2

Пре-протеин VI
Pre-protein VI

360 2 0 1 0

Гексоновый переплетающий белок
Hexon-interlacing protein

240 2 3 12 4

Пре-гексон связывающий белок IIIa
Pre-hexon-linking protein IIIa

60 0 4 6 0

Пре-гексон связывающий белок VIII
Pre-hexon-linking protein VIII

120 0 0 0 0

Пре-гистоноподобный нуклеопротеин
Pre-histone-like nucleoprotein

814-852 0 6 0 0

Общее количество
Total

4 14 21 6

Примечание: N – количествo белка в вирионе; П
14

 –П
14

 белков иммунной системы, гомологичных белкам аденовирусов.
Notes are the same as in Table 1.
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являться (согласно концепции об антиидиотипиче-
ских сетях) аутоантиантителом. Хотя существование 
такого механизма иммунопатологии было одной из 
предпосылок создания концепции об антиидиоти-
пических сетях иммунной системы, выявление его 
при конкретных заболеваниях стало достоянием 
исследователей сравнительно недавно, прояснив 
существование скрытых триггеров патогенеза рев-
матоидных заболеваний.

Хотя вакцинальные осложнения могут быть свя-
заны с поражением различных органов, наиболее 
высокая вероятность их возникновения приходит-
ся на мозг из-за его иммунной привилегирован-
ности [15]. При наличии последней мозгу человека 
свойственна самая высокая в организме аутоим-
мунная уязвимость, обусловленная особенностями 
эволюционного возникновения нервной и иммун-
ной систем. Для ряда жизненно важных органов 
разрушительные проявления реакций иммунной 
системы несовместимы с выполнением ими физио-
логических функций. Поэтому природа ограничила 
«открытость» таких органов (например, мозг, глаз, 
яички, кора надпочечников и др.) для иммунной си-
стемы, т.е. наделила их иммунной привилегирован-
ностью. Однако иммунная привилегированность 

способствует не только сохранению нормальных 
функций этих органов, но и может обусловливать 
множество патологических процессов, например, 
развитие опухолей или опасных хронических инфек-
ций. Суть иммунной привилегированности в ее фи-
зиологическом или же патологическом проявлении 
состоит в локальном избегании надзора иммунной 
системы, причем для каждого органа или патоло-
гического состояния иммунная привилегирован-
ность обеспечивается своим набором стратегий. 
Из существования множественных механизмов, 
поддерживающих естественную и патологическую 
иммунную привилегированность, следует невоз-
можность и ненадежность поддержания ее за счет 
какого-либо одного механизма. По-видимому, це-
лесообразно выделить иммунную привилегирован-
ность как самостоятельный и распространенный 
в организме феномен в дополнение к централь-
ной и периферической иммунной толерантности 
на том основании, что этот феномен задается со-
четанием анатомических, физиологических и имму-
норегуляторных процессов и тем самым является 
более сложным, частично генетически запрограм-
мированным. В аспекте существующей у мозга 
иммунной привилегированности поразительная 

Рисунок 2. Схема образования аутоантиантител к белку через участие комплементарной к нему 
последовательности вирусного белка
Figure 2. The scheme of autoantiantibody formation to a protein by means of a complementary virus protein sequence

3 – антитело к вирусному белку

1 – белок человека 2 – комплементарный вирусный белок

4 – аутоантитело к белку человека 
       и антитело к вирусному белку

3

1

4

2

Notes: 1 — a human protein,2 – a complementary virus proteins, 3 – an antibody to the virus protein and 4 – an autoantiantibody to the human 
protein and an antibody to the virus protein
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множественность аутоиммунной уязвимости моз-
га предстает как парадокс. Несомненным свиде-
тельством того, что мозг является самой большой 
мишенью иммунной системы, служит длинный пе-
речень аутоиммунных нарушений мозга, затрагива-
ющих различные его структуры и реализуемые ими 
функции [16]. Чем объясняется такая подвержен-
ность мозга аутоиммунным поражениям и, в част-
ности, вакцинальным осложнениям? Рассмотрим 
проблему в общебиологическом контексте.

Представления об иммунной привилегиро-
ванности мозга сформировались под влияни-
ем первых экспериментов по выживанию в нем 
трансплантатов, а также из-за наличия у него ге-
матоэнцефалического барьера и барьера между 
кровью и спинномозговой жидкостью, проявления 
активности иммуносупрессирующих факторов, от-
сутствия в нем классических антиген-презентирую-
щих клеток, конститутивного синтеза и экспрессии 
МНС классов I и II, а также лимфатической си-
стемы циркуляции в паренхиме мозга [17]. Хотя 
гематоэнцефалический барьер лимитирует доступ 
к паренхиме мозга многих компонентов иммунной 
системы, он не является строго непроницаемым 
для ее клеток и цитокинов, и осуществляемый ими 
иммунный надзор за состоянием мозга является 
важным механизмом его защиты, прежде всего, 
от патогенных микроорганизмов. В значительной 
степени аутоиммунная уязвимость мозга связана 
с тем, что иммунная привилегированность мозга 
не касается гуморального звена адаптивной им-
мунной системы [6]. Оно, оказывается, необходи-
мо для нормального функционирования нервной 
системы.

В организме антитела, представленные 5 клас-
сами иммуноглобулинов, синтезируются разны-
ми линиями В-клеток, и их индукция реализуется 
различными механизмами. В противоположность 
В2-клеткам, осуществляющим тимус-зависимый 
синтез иммуноглобулинов с более высокой специ-
фичностью и переключение синтеза с IgM на IgG, 
В1-клетки секретируют преимущественно IgM 
без гипермутирования зародышевых генов им-
муноглобулинов, а сам синтез иммуноглобули-
нов является спонтанными, 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 
[18]. В контексте существующего ИЭКРБ полиауто-
реактивность антител может быть обусловлена как 
их конформационной мобильностью, так и рассеи-
ванием среди белков гомологичных ИЭ.

Физиологическая роль аутоантител сегодня 
уже не нуждается в подтверждении, их многочис-
ленность не вызывает сомнения. Для некоторых 
из них выявлены ключевые мишени их действия 
и конкретное участие как в физиологических про-
цессах, отличных от иммунных, так и в патогенезе 

различных заболеваний, т.е. естественные анти-
тела являются активными соучастниками глобаль-
ного регуляторного континуума. Первоначально 
исследование естественных антител было сосре-
доточено главным образом на преобладающем 
среди них IgМ, и им объяснялись многочисленные 
эффекты естественных антител. Новые данные 
о IgG и IgА свидетельствуют о том, что их роль как 
естественных антител также нельзя игнорировать. 
Тестирование специфичности IgG на микропа-
нели почти из 10 000 белков выявило их взаи-
модействие с более 1000 белками, зависимость 
состава естественных IgG от возраста, пола и име-
ющегося патологического состояния. Пациенты 
с болезнью Альцгеймера, болезнью Паркинсона 
и рассеянным склерозом имели статистически зна-
чимое снижение естественных IgА по сравнению 
с лицами из контрольной группы того же возрас-
та и пола. Профиль сывороточных IgG аутоантител 
уникален для каждого индивидуума и удивительно 
стабилен во времени. Количество, разнообразие 
и явная эволюционная консервативность профи-
ля IgG аутоантител предполагает существование 
у них определенной нераспознанной функции [19]. 
В отсутствии IgG аутоантител к миелину наруша-
ется регенерация аксонов после их повреждения 
[20]. Моноклональные IgМ, выделенные из есте-
ственных антител и специфичные к разным ком-
понентам нервной системы, также способствуют 
регенерации аксонов, что послужило основанием 
предложить их для терапии рассеянного склероза 
[21]. Дети с аутизмом имели значительно понижен-
ные уровни IgG и IgМ, и это снижение коррелирова-
ло со степенью их поведенческих отклонений [22].

Ограниченное поступление в мозг клеток им-
мунной системы, в том числе и аутореактивных, 
помогает очистить межклеточную среду, снять 
интоксикацию жизнеспособных нейронов, окру-
жающих пораженную область, и тем самым предот-
вратить их гибель, реализуя нейропротективную 
функцию. Следовательно, в аутореактивности 
природа предусмотрела не только деструктивную, 
но и защитную компоненту, распознать которую 
на фоне сложных межклеточных взаимодействий 
оказалось возможным лишь совсем недавно. 
Аутоиммунные клетки стали рассматриваться как 
важный и распространенный компонент здоровой 
иммунной системы, но их гомеостаз может быть на-
рушен различными внешними и внутренними фак-
торами, в том числе и вакцинами.

Признание нейропротективной роли иммунной 
системы осложнило понимание этиопатогенеза 
многих заболеваний нервной системы и вак-
цинальных осложнений. Особенно это относится 
к формированию при нейровоспалительных забо-
леваниях интратекального В-клеточного иммуни-
тета, описанному ранее и воспринимаемому как 
парадокс особого иммунологического статуса цен-
тральной нервной системы [23]. Оказалось, что, 
наряду с Т-клетками, В-клетки способны проникать 
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в мозг, проявлять клональную экспансию при 
антигенной стимуляции и иногда задерживаться 
в паренхиме мозга, поддерживая образование 
эктопических лимфоидных структур. Имеются до-
казательства того, что молекулы, регулирующие за-
селение и выживание В-клеток в мозгу (различные 
воспалительные и гомеостатические хемокины, 
интерлейкины и другие цитокины), продуцируют-
ся самим мозгом [24]. В нем, во вторичных лим-
фоидных органах, чаще всего в менингиальной 
оболочке, например, при рассеянном склерозе, 
происходит локальная рекапитуляция дифференци-
ации В-клеток.

Обосновывая представления о мозге как самой 
большой мишени для иммунной системы, следует 
иметь в виду прежде всего то, что в организме 
центральные механизмы обеспечения аутотоле-
рантного репертуара Т-клеток основаны на положи-
тельной и отрицательной селекции Т-лимфоцитов 
в тимусе в процессе взаимодействия Т-клеточных 
рецепторов с МНС классов I и II, загруженных по-
липептидами из белков, синтезированных в клет-
ках тимуса. Источником большинства ИЭ в тимусе 
является экспрессия в медуллярных эпителиаль-
ных клетках генов различных органов и тканей, на-
званная беспорядочной экспрессией генов [25,26]. 
Она осуществляется под контролем транскрипци-
онного регулятора AIRE (от autoimmuneregulator). 
В совокупности с базальной экспрессией генов 
самих этих клеток и других клеток тимуса (корко-
вых эпителиальных клеток, макрофагов и дендрит-
ных клеток) она служит источником ИЭ примерно 
из 2000–3000 белков разных органов и тканей, 
гены которых охватывают до 5% генома [25,26]. 
Ко многим белкам аутотолерантность обеспечива-
ется через периферические механизмы. Они могут 
реализовываться через использование ингибитор-
ных молекул, анергию иммунных клеток, игнори-
рование антигена, активную супрессию, апоптоз, 
редактирование рецепторов [27]. В последние годы 
расширились представления о механизмах пери-
ферической иммунной толерантности, и показа-
но участие в ней стромальных клеток лимфоузлов 
[28]. Но упомянутые центральные и перифериче-
ские механизмы аутотолерантности не охватывают 
все белки мозга.

Например, в мозге транскрибируется до 10% ге-
нома, в то время как в других органах лишь 3–5% 
[29], т.е., учитывая и принадлежность мозга к им-
мунопривилегированным органам, к подавляющей 
части белков мозга толерантности не существует. 
Это подтверждается при паранеопластической 
нейродегенерации, проявляющейся неврологиче-
скими нарушениями, которые развиваются у паци-
ентов со злокачественными опухолями (чаще всего 
при раке молочной железы и яичников, мелкокле-
точном раке легких) и обусловлены эффективным 
противоопухолевым иммунным ответом против ан-
тигенов раковых клеток, которые в норме экспрес-
сируются исключительно в мозгу. Их обозначают 

как онконейральные антигены. Индуцированный 
онконейральными антигенами иммунный ответ не-
редко супрессирует рост опухоли. Успешный иммун-
ный ответ и сами опухоли не были бы замечены, 
если бы иммунные клетки, первоначально рас-
познающие онконейральные антигены в опухоли, 
не проникали бы в мозг, вызывая аутоиммунную 
реакцию против нейронов, экспрессирующих те 
же антигены, что и возникшая опухоль, и соответ-
ствующую неврологическую симптоматику [30,31].

Из-за несовершенства центральных механиз-
мов селекции часть аутореактивных Т- и В- клеток 
проникает в циркуляцию. Для нейтрализации их 
активности иммунная система снабжена такими 
механизмами как делеция, анергия, иммунное от-
клонение, редактирование рецепторов Т-клеток. 
Кроме того, в иммунной системе действуют и ме-
ханизмы иммуносупрессии. Один из них проявля-
ется формированием естественных регуляторных 
Т- и В- клеток, специализирующихся на блокиро-
вании активации и экспансии аутореактивных Т- 
и В-клеток на периферии. Присутствие в организме 
аутореактивных как естественных антител, так Т- 
и В-клеток, считается даже обязательным практи-
чески для всех здоровых лиц с самого рождения 
и сегодня не рассматривается как несомненный 
маркер развивающегося аутоиммунного процесса. 
Им отводится важная роль в поддержании ткане-
вого гомеостаза и в активном участии в очищении 
организма от отмирающих под воздействием раз-
ных механизмов клеток и тканей.

Сама вакцинация вызывает поврежде-
ние тканей и способствует выделению сигналов 
опасности и соответственно активированию ин-
фламмасом, и ее сопутствующим эффектом может 
быть стимулирование (за счет паракринного вы-
деления факторов роста) экспансии предсуществу-
ющих аутореактивных клеток, количество которых 
до введения вакцины было недостаточным, что-
бы вызвать аутоиммунную реакцию. Кроме того, 
результатом вакцинации может быть локальная 
активация антиген-презентирующих клеток, вызы-
вающая примирование Т- и В-лимфоцитов и экс-
пансию их клонов к новым антигенам хозяина 
(epitope spreading).

Таким образом, наибольшая, по сравнению 
с другими органами, аутоиммунная уязвимость 
мозга обусловлена, во-первых, более поздним, как 
упоминалось выше, возникновением в эволюции 
адаптивной иммунной системы, которая обрече-
на формироваться и функционировать в рамках 
пептидного континуума родства белков (и соответ-
ственно иммуноэпитопного континуума родства 
белков). Во-вторых, сформировавшиеся централь-
ные и периферические механизмы иммунной то-
лерантности изначально также были обречены 
быть недостаточными и из-за невозможности 
обеспечить в тимусе и костном мозге тотальную 
экспрессию белков для создания полностью ауто-
толерантного репертуара Т- и В-клеток. В-третьих, 
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потенциально большая, чем у других органов, ау-
тоиммунная уязвимость мозга предопределена, 
как отмечено выше, характерной для нейронов 
мозга наиболее высокой экспрессией генома 
и ограниченностью центральных и периферических 
механизмов аутотолерантности иммунной системы. 
Подтверждено, что медуллярные эпителиальные 
клетки тимуса превосходят по уровню экспрес-
сии генов другие клетки, но значительно уступают 
в этом даже одной из областей мозга – гиппокампу 
[25], то есть тимус не обеспечивает аутотолерант-
ность ко многим белкам мозга, что, следовательно, 
обусловливает существование у мозга более высо-
кой, по сравнению с другими органами, иммунной 
уязвимости. В-четвертых, в эволюционном аспекте 
«диссонанс» между мозгом и иммунной системой 
у человека, по-видимому, связан со скачкообраз-
ным увеличением размеров и сложности строения 
и функций мозга, а в онтогенетическом аспекте – 
с существенным возрастанием продолжитель-
ности жизни. Развитие цивилизации за короткий 
срок, по меркам эволюции, быстро увеличило про-
должительность жизни человека, что фактически 
оказалось не зафиксированным в эволюционном 
опыте, и, к тому же, как справедливо замечает 
R. Zinkernagel [32], в эволюционной перспективе 
нет преимущества защищать вид от заболевания, 
возникающего по прошествии детородного возрас-
та. Это подводит к признанию того, что, вступая 
в период среднего возраста, человеческий орга-
низм не следует каким-то закрепленным эволю-
цией программам, как это происходит от момента 
его рождения до полового созревания, а пускается 
в «свободное плавание», отягощаемое сдвигом им-
мунной системы к провоспалительному и аутоим-
мунному статусу особенно в старческом возрасте.

Особенности патогенеза аутоиммунных пораже-
ний мозга, как отмечалось выше, обусловливаются 
не только генетическими особенностями индивиду-
ума, но и эпигенетическими наслоениями. Явные 
симптомы реактогенности вакцины могут исчез-
нуть, но последствия трудно обратимых сдвигов 
в иммунной и нервной системах могут длительно 
сохраняться из-за аберрантной реактивации гумо-
рального звена иммунной системы и микроглии 
и астроцитов мозга, модифицирующих синапти-
ческие связи между нейронами [33,34]. Именно 
высокая иммунная уязвимость мозга предопреде-
лила включение в рекомендации по ограничениям 
выбора вакцинного вектора (как и любой другой 
конструкции вакцины) необходимость избегания 
в их белках последовательностей, гомологичных 
белкам иммунопривилегированных органов, осо-
бенно нервной системы [13]. Аденовирусному век-
тору оксфордской вакцины СhAdOx1 nCov-19, по 
сравнению с другими векторами, как показал ана-
лиз, свойственно наиболее высокое содержание 
пептидов, гомологичных белкам нервной систе-
мы, что наделяет его самым высоким риском ин-
дуцирования иммуновоспалительного поражения 

нервной системы, и возникшие проблемы на III ста-
дии клинических испытаний, по-видимому, не слу-
чайны. Аденовирусы НAd5 и НAd26 отличаются 
не только меньшим содержание пептидов, гомо-
логичных белкам нервной системы, но и содержат 
гомологичные последовательности к S-белку коро-
навируса SARS-Cov-2, что наделяет их потенциалом 
индуцировать антитела с перекрестной активно-
стью против SARS-Cov-2. Потенциально наименее 
реактогенной и с наименьшими рисками осложне-
ний является пептидная вакцина (ЭпиВакКорона) 
ГНЦ «Вектор» Роспотребнадзора, содержащая ми-
нимум иммуногенов.

Поскольку в большинстве случаев иммуно-
геном в разрабатываемых вакцинах против 
Covid-19 служит S-белок коронавируса либо его 
фрагменты, то следует заметить, что среди цирку-
лирующих в России 551 штамма с секвенирован-
ным геномом, лишь 6 штаммов были практически 
идентичны по S-белку референсному китайскому 
штамму, выделенному в Ухане (Wuhan virus isolate 
Wuhan-Hu-1, Reference Sequence: NC_045512.2). 
Остальные штаммы имели мутацию D614G. В США 
также преобладает коронавирус с мутацией D614G 
в S-белке, которая, как предполагается, сделала 
вирус более заразным и повлияла на характер пан-
демии Covid-19 в этой стране [35]. Анализ S-белков 
последних (по времени возникновения) штаммов 
из европейских стран и Китая, для которых в базе 
данных приводятся сведения по секвенирован-
ному геному, свидетельствуют о том, что все они 
содержат мутацию D614G. Ее возникновение сни-
жает отрицательную полярность S1-субъединицы 
S-белка и соответственно увеличивает электроста-
тическое взаимодействие S-белка с клеточными 
рецепторами коронавируса SARS-Cov-2 (ангио-
тензин-конвертирующим энзимом-2 и нейропи-
лином-1, имеющими выраженную отрицательную 
полярность) [36], а также придает большую кон-
формационную гибкость молекуле S-белка [37].

Возникает, естественно, вопрос: будут ли анти-
тела, индуцированные вакцинами, основанными 
на использовании S-белка (либо самого вируса) 
с и без мутации D614G, сходными по своей вирус-
нейтрализующей активности? Если не будут, то для 
универсальности вакцины против Covid-19 должны 
быть поливалентными (минимально – двухвалент-
ными), что усложнит технологию получения вакцины 
и увеличит ее стоимость. В случае вытеснения штам-
мом с мутацией D614G других штаммов коронави-
руса проблема поливалентности вакцины против 
Covid-19 отпадает. Однако не исключены отлича-
ющиеся результаты оценки эффективности одной 
и той же вакцины в разных странах (например, вак-
цины Китая в России и наоборот) в зависимости как 
от используемого в вакцине штамма коронавируса, 
так и от штамма коронавируса, взятого для провер-
ки вирус-нейтрализующей активности антител.

Клинические испытания некоторых вакцин 
вступили уже в III фазу, и пока еще нет данных 
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о длительности вызываемой ими иммунной защиты 
организма от Covid-19, но имеется ряд сообще-
ний о быстром исчезновении антител к коронави-
русу SARS-Cov-2 у переболевших. Не исключена 
ситуация с непродолжительным эффектом вакцин 
против Covid-19 аналогично противогриппозным 
вакцинам. Гипотетическое объяснение этому в кон-
тексте ИЭКРБ могло бы заключаться в следую-
щем. Поскольку белки коронавируса SARS-Cov-2, 
особенно S-белок, содержат множество последо-
вательностей, гомологичных к белкам человека 
[13,36], то потенциально вакцины против Covid-19 
способны индуцировать образование аутореак-
тивных антител, длительное поддержание синтеза 
которых представляло бы угрозу для организма. 
Избавление от таких антител после очистки ор-
ганизма от коронавируса представляется его за-
щитной и необходимой реакцией. Для уточнения 
природы специфичности антител к коронавирусу 
SARS-Cov-2 необходимо тестирование их ауторе-
активности на панелях с многотысячным набором 
образцов белков человека.

Остается загадкой природа бессимптомно-
го течения коронавирусной инфекции. С перво-
го взгляда возможными объяснениями этого 
феномена, который не следует отнести к числу уни-
кальных, могут быть, например, гетерологичный 
иммунитет [36], иммунная привилегия, иммунная 
толерантность и иммунная супрессия. Иммунная 
привилегия определяется как ограничение функ-
ционирования иммунной системы в ряде органов. 
Физиологическая иммунная привилегия генетиче-
ски запрограммирована и формируется уже на ста-
дии эмбриогенеза параллельно центральной 
иммунной толерантности, и ее можно рассматри-
вать как врожденную. В отношении микробиома, 
в частности непатогенной микрофлоры кишечни-
ка, также проявляется физиологическая иммунная 
привилегия. Ограничивают реакции иммунной 
системы организма и многие хронические инфек-
ции, обеспечивая себе патологическую иммунную 
привилегию. Изменения в организме в случае 
инфекций, вызываемых, например, вирусами им-
мунодефицита человека, гепатита В и гепатита С, 
свидетельствуют об их сложности и параллельной 
вовлеченности множества молекулярных систем, 
обеспечивающих выживание и распространение 
вирусов в пораженном организме. В противо-
стоянии иммунной системе инфекционный агент 
может супрессировать ее, что позволяет отожде-
ствить некоторые сценарии патологической иммун-
ной привилегии как иммунную супрессию, часто 
ярко проявляющуюся в случае тяжелого течения 
инфекции. Многие стратегии по их возникновению 
и прогрессированию оказываются не только об-
щими для патологической иммунной привилегии, 
но и для физиологической иммунной привилегии 
органов, то есть иммунная привилегия причастна 
и к нормальному функционированию организма и к 
возникновению в нем жизнеопасных состояний. 

Поэтому функциональное состояние иммунной си-
стемы корректнее было бы рассматривать в аспек-
те континуума.

В этой связи было бы упрощением рассматри-
вать хронические вирусные инфекции только как 
болезнь. Вирусная инфекция, в том числе хрониче-
ская, может вызывать метастабильное равновесие 
с хозяином – вредоносные, положительные прояв-
ления и даже симбиоз [38], что может иметь место 
и в случае коронавирусов, объясняя его бессим-
птомное носительство. Аргументация последнего 
иммунной толерантностью, под которой понима-
ется устойчивое восприятие иммунной системой 
(подразумевают чаще всего адаптивную) чуже-
родного антигена как своего, казалась бы оправ-
данной в аспекте наличия в белках SARS-Cov-2 
множества последовательностей, гомологичных 
многим белкам человека [13,36]. Но без данных 
по тренированному иммунитету (trained immunity), 
обеспечиваемому врожденной иммунной систе-
мой, объяснение бессимптомного носительства 
коронавирусов иммунной толерантностью пред-
ставляется явно недостаточным. Бессимптомное 
носительство, возможно, связано с вирусостатичес -
ким эффектом, реализуемым врожденной иммун-
ной системой.

Вакцины показаны не для всех, поэтому поиск 
новых средств против коронавируса SARS-Cov-2 про-
должаются. В аспекте выявленной положительной 
заряженности S-белка вируса [36] и отрицательной 
заряженности его рецепторов к ангиотензин-конвер-
тирующкму энзиму-2 и нейропилину-1 потенциаль-
но эффективными против SARS-Cov-2, по аналогии 
с низкомолекулярным гепарином, могли бы быть мно-
гие давно лицензированные и используемые в ме-
дицине различные сульфатированные соединения, 
вводимые внутрилегочно посредством ультразвуко-
вой ингаляции. В числе таковых можно привести, 
например, сульфаниламидные препараты или пре-
параты, содержащие сульфатированные гликозами-
ногликаны. Активными могут оказаться и лекарства, 
содержащие радикалы других кислот.

Завершая обсуждение, заметим, что прогнози-
рование поствакцинальных нежелательных явлений 
возможно с помощью нескольких подходов. Первый 
– использование данных ИЭ IEDB (Immune Epitope 
Database) на самых первых стадиях дизайна вакцин, 
но IEDB не охватывает как все возможные мотивы 
ИЭ всего протеома человека, так и все многообра-
зие гаплотипов МНС человека. Во втором подходе 
можно использовать тестирование специфичности 
антител в сыворотках иммунизированных животных 
на доклинической стадии исследования вакцины 
и затем у иммунизированных волонтеров на пер-
вых двух стадиях клинических испытаний на до-
ступных микропанелях с многотысячным (> 10 000) 
набором образцов белков человека. Недостатком 
метода является то, что он применим лишь на ста-
диях доклинических и клинических испытаниях 
вакцин, т.е. когда вложены большие материальные 
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и временные ресурсы на изготовление и испыта-
ния вакцины, и также не охватывает весь протеом 
человека.

В отличие от первых двух подходов, иммуноин-
формативный анализ гомологичных последователь-
ностей среди белков человека и вируса позволяет 
охватить все многообразие ИЭ протеома человека 
(безотносительно привязки их к конкретному гапло-
типу МНС) и протеома вирусов и прогнозировать ри-
ски на самом начальном этапе разработки вакцины, 

привлекая IEDB для возможного уточнения принад-
лежиости и видового происхождения ИЭ к опреде-
ленному гаплотипу МНС и нацеливая последующее 
тестирование на выявление в сыворотках антител, 
с которыми могут быть связаны поствакцинальные 
риски. Использованный в данном исследовании 
иммуноинформационный анализ проявил эффек-
тивность в обнаружении различий как между штам-
мами аденовирусов разных видов, так и между 
штаммами одного вида.
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