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СТРУКТУРНЫЕ БЕЛКИ КОРОНАВИРУСА SARS-COV-2:                                                                     
РОЛЬ, ИММУНОГЕННОСТЬ, СУПЕРАНТИГЕННЫЕ СВОЙСТВА                                               

И ВОЗМОЖНОСТИ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ ДЛЯ ТЕРАПЕВТИЧЕСКИХ ЦЕЛЕЙ 
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ГНУ «Институт биоорганической химии НАН Беларуси», Минск, Беларусь 

В начале декабря 2019 г. первые случаи пневмонии неизвестного происхождения были выявлены в городе Ухань, 

провинция Хубэй, Китай. Высокопроизводительное секвенирование выявило новый бета-коронавирус, который в настоящее 

время называется новым коронавирусом 2019 года (SARS-CoV-2). Гипервоспаление при коронавирусной инфекции (COVID-19) 

может вызывать цитопению, коагулопатию, повреждение тканей, дисфункцию печени и активацию макрофагов, а также 

имеет признаки реактивного гемофагоцитарного лимфогистиоцитоза. Сверхпродукция воспалительных цитокинов может 

вызвать дисфункцию органов и, в конечном итоге, смерть. Эти симптомы и связанные с ними лабораторные показатели похожи 

на синдром токсического шока, усиление цитотоксического адаптивного иммунного ответа, при связывании патогенных 

суперантигенов с молекулами MHCII и рецепторами Т-клеток (TCR). В статье изучены структурные белки коронавируса, которые 

участвуют в развитии такой реакции иммунной системы человека, и раскрыта молекулярная организация и антигенные 

свойства этих белков. Описана роль структурных молекул в патогенезе коронавирусной инфекции, а также возможности их 

использования в качестве компонентов вакцин и перспективных лигандов для эфферентных методов лечения этой патологии. 
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STRUCTURAL PROTEINS OF THE SARS-COV-2 CORONAVIRUS:                                                          
ROLE, IMMUNOGENICITY, SUPERANTIGENIC PROPERTIES                                                                

AND POTENTIAL USE FOR THERAPEUTIC PURPOSES 
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In early December 2019, the first cases of pneumonia of unknown origin were detected in Wuhan City, Hubei Province, China. 

High throughput sequencing has identified a novel beta coronavirus, currently called the 2019 novel coronavirus (SARS-CoV-2). 

Hyperinflammation in coronavirus infection (COVID-19) cause cytopenia, coagulopathy, tissue damage, liver dysfunction and 

macrophage activation, and also has signs of reactive hemophagocytic lymphohistiocytosis. Overproduction of inflammatory cytokines 

can cause organ dysfunction and ultimately death. These symptoms and associated laboratory parameters strongly resemble 

toxic shock syndrome, an increase in the cytotoxic adaptive immune response, when pathogenic superantigens bind to MHCII 

molecules and T-cell receptors (TCR). The article examines structural proteins of the coronavirus, which are involved in the develop-

ment of such a response of the human immune system, discloses the molecular organization and antigenic properties of SARS-CoV-2 

proteins. The role of structural molecules in the pathogenesis of coronavirus infection, as well as the possibility of their use                 

as components of vaccines and promising ligands for efferent methods of treating this pathology, is described. 

Key words: COVID-19, SARS-CoV-2, S1-protein, antigen, superantigen, virus structure, pathogenesis of coronavirus infection. 

 

Антигенными свойствами обладает любая моле-

кула, способная специфически распознаваться элемен-

тами иммунной системы (Т- и В-клетками). Известно, 

что В-клетки нуждаются в помощи Т-клеток для вы-

работки специфических антител. Т-хелперные клетки 

специфически связываются с антигенпрезентирующими 

клетками (APC).  

В то время как обычные APC, такие как макрофаги, 

не проявляют специфичности связывания с антигеном 

(Ag), В-клетки имеют клонально распределенные анти-

генспецифические поверхностные рецепторы иммуно-

глобулинов. В-лимфоцит определяет и встраивает                 

Т-клеточные эпитопы в главный комплекс гисто-

совместимости II (MHC-II), для презентации лиган-

дов T-клеточному рецептору (TCR). Специализиро-

ванные клоны Т-клеток, при помощи ТСR, опреде-

ляют предложенные лиганды. Поэтому, в отношении 

В-эпитопов В-клетка  распознает Ag, а в отношении 

Т-эпитопов – презентирует [1, 2]. 
 

ЦЕЛЬ РАБОТЫ 

Изучить суперантигенные свойства белков коро-

навируса SARS-CoV-2 и выявить возможности исполь-

зования для терапевтических целей. 
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Антигены и классификация. В зависимости от 

происхождения выделяют: 

1. Экзоантигены – попадают в организм человека 

из окружающей среды. 

2. Эндоантигены – образуются в организме в про-

цессе метаболизма или патологического процесса. 

3. Аутоантигены – это нормальные белки орга-

низма, которые в результате воздействия факторов 

внешней среды или аутоиммунных заболеваний рас-

познаются иммунной системой как Ag [1]. 

Понятие суперантигена. Суперантигены (SAg) свя-

зываются непосредственно с рецептором TCR и MHC-II 

вне обычного антигенсвязывающего сайта, обходя, 

таким образом, процессинг Ag (рис. 1). 

 

 

Рис. 1. Схема взаимодействия суперантигена                                         

с MHC-II и TCR [3] 

 

SAg могут активировать до 25 % Т-клеток чело-

века, в отличие от менее 0,01 % при классическом 

ответе. Поскольку количество Т-клеток, которые имеют 

общие вариабельные домены, велико, то большое 

количество Т-клеток (независимо от Ag специфичности) 

может быть активировано SAg. На начальной стадии 

иммунного ответа происходит выброс IL-2, INF-γ                

и TNF-α из активированных Т-клеток. Далее следует 

второй выброс цитокинов, продуцируемых макро-

фагами – IL-1, IL-6, IL-8 и TNF-α, наряду с хемокинами, 

лейкотриенами, простагландинами и белками системы 

комплемента. Все это в тяжелых случаях вызывает 

расширение сосудов и транссудацию жидкости из со-

судов, что может привести к гипоперфузии тканей,  

шоку и полиорганной недостаточности. 

Большинство микробных SAg, по-видимому, име-

ют общий сайт связывания MHC II (называемый родо-

вым сайтом). Однако различия в аминокислотной 

последовательности свидетельствуют о том, что каждый 

SAg имеет сродство к конкретным аллелям MHC II 

(например, некоторые бактериальные SAg проявляют 

большее сродство к HLA-DQ, а не к HLA-DR) [3]. 

Структура вируса: поверхностные белки, белки 

капсида, РНК. Коронавирусы относятся к отряду 

Nidovirales, семейству Coronaviridae и подсемейству 

Orthocoronavirinae. Коронавирусы содержат одноцепо-

чечную положительно заряженную РНК и обладают     

одним из самых больших геномов среди всех РНК-

вирусов. Две трети генома коронавируса на 5’-конце 

кодирует вирусные белки, участвующие в транскрипции 

вирусной РНК и репликации, а одна треть на 3’-конце 

кодирует структурные и группоспецифические вспомо-

гательные белки. Основными структурными белками ко-

ронавирусов являются: S (spike), E (envelope), M (membrane) 

и N (nucleocapsid) (рис. 2). Эти биомаркеры играют цен-

тральную роль не только в диагностике заболевания,        

но и в понимании его патогенности [4]. 

 

 

Рис. 2. Структура SARS-CoV-2 [5] 

 

Белок «шип» (S белок). S белок состоит из 

1300 а.к. и имеет размер 180–200 кДа, в структуре 

S белка выделяют внеклеточный N-терминальный 

домен (NTD), трансмембранный домен (ТМD), закреп-

ленный на вирусной мембране, и короткий внутри-

клеточный C-терминальный домен (CMD) [6]. До сли-

яния с мембраной клетки S белок обычно существует 

в метастабильной конформации; как только вирус 

взаимодействует с клеткой-хозяином, происходит 

обширная структурная перестройка S белка, позволя-

ющая вирусу сливаться с мембраной клетки-хозяина.          

S белок покрыт молекулами полисахарида, чтобы избе-

жать иммунного ответа организма хозяина во время 

проникновения в клетку [7]. В структуре S белка можно 

выделить сигнальный пептид (аминокислоты 1–13), 

расположенный на N-конце, субъединицу S1 (14–685 

остатков) и субъединицу S2 (686–1273 остатка); 

последние две области отвечают за связывание рецеп-

торов и слияние мембран соответственно. В состав S1 

субъединицы входят: NTD (14–305 остатков) и рецеп-

тор-связывающий домен (RBD, 319–541 остаток); 

S2 субъединица состоит из гибридного пептида (FP) 
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(788–806 остатков), последовательности гептапептид-

ного повтора 1 (HR1) (912–984 остатка), HR2 (1163–

1213 остатков), TMD (1213–1237 остатков) и домена 

цитоплазмы (1237–1237 остатков) [8]. Тримеры S белка 

визуально образуют характерный луковичный венец, 

окружающий вирусную частицу. Структура тримерного 

S белка SARS-CoV-2 была определена с помощью 

криоэлектронной микроскопии на атомном уровне, 

выявив различные конформации S1 субъединицы в от-

крытом и закрытом состояниях [9, 10]. В нативном  

состоянии S белок неактивен. Во время вирусной 

инфекции протеазы клеток-мишеней расщепляют   

S белок, на S1 (рис. 3) и S2 белки [11], это необходимо 

для активации домена слияния мембран для проник-

новения вируса в клетки-мишени. Хотя сайт расщеп-

ления SARS-CoV S известен, сайт SARS-CoV-2 S еще 

не описан [12, 13]. 
 

 

Рис. 3. S1 белок 

 

Белок оболочки (Е белок) 

Е белок – это небольшой гидрофобный белок, 
состоящий из 74–109 а.к. молекулярной массой 8,4–
109 кДа. Он состоит из трех частей: NTD, TMD и CTD 
[14]. В структуре Е белка выделяют три сайта цистеина, 
которые специфичны к пальмитолитическому белку 
[15, 16]. Хотя точная функция пальмитолитического 
белка все еще вызывает споры, исследования роли 
этого белка в развитии коронавирусной инфекции 
(COVID-19) продолжаются. Изменения всех трех амино-
кислот в MHV-CoV могут значительно ослабить вирус 
[17, 16]. Другая консервативная аминокислота в струк-
туре Е белка – пролин, который расположен в мотиве 
β-coil-β CT области. Он играет важную роль в фолдинге 
белка в комплексе Гольджи [16]. 

Е белок образует в клетке ионный канал, повыша-

ет активность виропорина, участвует в сборке вируса, 

а также опосредует экзоцитоз вирусных частиц [18]. 

PDZ-связывающий мотив (PBM) является важным бел-

ковым мотивом в CT области, также он играет решаю-

щую роль в патогенности, разобщая передачу сигна-

лов в клетке [19, 20]. Исследования показывают, что 

Е белок играет основную роль в передаче сигналов, 

например, F. De Maio и соавт. установили, что изме-

нение нескольких аминокислот CT области Е белка 

SARS CoV-2 повлияло на PALS1, который играет ключе-

вую роль в контакте. В результате чего вирус стал более 

патогенным, чем другие коронавирусы [21]. 

Несколько пангеномных исследований, посвящен-

ных изучению последовательностей бета-коронавируса, 

показали, что две его функциональные особенности, 

включая ионный канал и PBM, строго сохраняются               

во всех кластерах основных генов в штаммах SARS-CoV 

и SARS-CoV-2. Эти особенности стимулируют «цитоки-

новый шторм», усиливают воспаление и, как следствие, 

увеличивается отек легких. Этот процесс вызывает ост-

рый респираторный дистресс-синдром и, в конечном 

итоге, смерть при инфекциях SARS-CoV и SARS-CoV-2. 

Существует множество лекарств, нацеленных на этот 

механизм, например, амантадин и гексаметиленами-

лорид (действующие на ионные каналы) и SB203580 

(действие на PBM) [22].  

Белок матрикса (М белок). Недавние исследо-

вания показали, что M белок SARS-CoV-2 иденти-

чен M белкам MERS-CoV и SARS-CoV на 39,2 и 90,1 % 

соответственно [23]. M белок – трансмембранный 

гликопротеин, является важным структурным белком 

коронавирусов [24]. Это самый распространенный 

протеин на поверхности вируса, который придает 

ему форму. Согласно исследованиям, проведенным 

на двух вирусах SARS-CoV и MERS-CoV, M белок 

содержит 230 аминокислот и имеет молекулярную мас-

су 25–35 кДа и является наименьшим структурным 

белком SARS-CoV-2.  

Анализ in silico показал, что структура М белка 

SARS-CoV-2 аналогична прокариотическому белку, 

транспортирующему глюкозу, и имеет тройной спи-

ральный пучок и единственный TMD. Исходя из этого, 

можно предположить, что M белок играет роль в про-

никновении вируса в клетку хозяина и созревании 

РНК-вирусов, но для подтверждения этой гипотезы 

необходимо провести множество исследований [25]. 

NTD и CTD представляют собой эктодомен и эндодомен 

соответственно. CTD обладает способностью связы-

ваться с РНК. Этот белок транслируется рибосомами, 

которые прикреплены к шероховатому эндоплазмати-

ческому ретикулуму. Почти у всех представителей coro-

naviridae амфипатическая область в конце третьей TMD 

хорошо сохранилась [24].  
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Нуклеопротеид (N белок) 
N белок имеет молекулярную массу 43–50 кДа. 

Этот структурный белок спирального нуклеокапси-

да имеет сродство к РНК и несколькими аминокисло-
тами (лизин и аргинин) [26]. В структуре N белка 
выделяют: NTD (сайт связывания РНК), CTD (домен 

димеризации), а также множество неупорядочен-
ных фрагментов (богатых серином и аргинином) [27]. 
N белок выполняет функцию присоединения и сборки 

генома вирусной РНК к длинной спиральной структуре 
нуклеокапсида или матрице рибонуклеопротеида [27]; 
однако он очень чувствителен к протеазам [28]. Этот 

белок фосфорилируется в нескольких специфических 
положениях в различных коронавирусах, что приво-
дит к изменению его функций, таких как специфичность 

к вирусной РНК, нарушения связывания моноклональ-
ных антител с поверхностью вируса, а также созрева-
ние и сборка вируса [29, 30, 31]. Однако причина 

фосфорилирования остается неясной. N белок также 
может участвовать в регуляции вирусной транскрипции 
и увеличивать продуктивность геномной репликации 

РНК в обратных генетических системах [32, 33].  

Накапливающиеся данные показали, что N белок, 

который часто присутствует в цитоплазме заражен-

ных клеток, приводит к остановке клеточного цикла     

в фазе G2 / M [34]. Кроме того, кристаллография белков 

показала, что структура N белка чрезвычайно различа-

ется в сайтах связывания РНК высоко патогенных      

коронавирусов (SARS-CoV-2, SARS-CoV и MERS-CoV)  

и коронавирусов со сравнительно низкой патогенностью 

(HCoV-229E, HCoV-NL63, HCoV-HKU1 и HCoV-OC43) [35]. 

Поскольку белок N является поверхностным белком     

и менее вариабелен, чем S белок, его можно предло-

жить в качестве кандидата на вакцину от SARS-CoV-2 

[36, 37]. Анализ in silico показал, что влияние двух 

препаратов, глицирризиновой кислоты и фитохимичес-

кого вещества Theaflavi, на N белок можно использо-

вать как один из вариантов лечения [38]. 

Антигенные свойства структурных белков вируса 

SARS-CoV-2. М белок – своеобразный гликопротеин, 

отличающийся от всех других вирусных гликопротеи-

нов своими структурными и биологическими особен-

ностями. Несколько исследований указывают на то, что 

М белок, даже в значительной степени погруженный 

в вирусную мембрану, способен вызывать иммунный 

ответ [39, 40]. Хотя антигенные сайты на М белке               

не определены, предполагается, что его N-концевой 

гидрофильный эктодомен содержит основные анти-

генные детерминанты, ответственные за иммуноло-

гические реакции [41]. Было доказано, что незащи-

щенная N-концевая область M белка вируса транс-

миссивного гастроэнтерита является индуктором 

альфа-интерферона в лимфоцитах, хотя значение 

альфа-интерферона в процессе иммунного ответа     

к вирусной инфекции не определено [42]. 

Ванг и др. [43] протестировали несколько синте-
тических пептидов, полученных из М белка, на их 
иммунореактивность с образцами сыворотки от паци-
ентов с SARS-CoV-2 и показали, что короткий пептид, 
подобный С-концевому эпитопу (остатки 137–158), 
слабо реагировал с большинством протестированных 
сывороток. Согласно некоторым исследованиям, синте-
тические пептиды, соответствующие N-концевым или 
С-концевым эпитопам М белка, были высоко реак-
тивными с сыворотками пациентов инфицированны-
ми SARS-CoV-2 находящимися в фазе выздоровления, 
но не реагировали с контрольными сыворотками от 
здоровых доноров крови, что позволяет предположить 
их потенциальное применение для серологической 
диагностики SARS-CoV-2 [44]. 

N белки коронавирусов содержат несколько 

иммунодоминантных эпитопов и антигенных сайтов; 

однако они содержат общий эпитоп, расположенный 

в C-концевой области, который вызывает сильный 

иммунный ответ. Поскольку N белок SARS-CoV обла-

дает схожими антигенными свойствами и высоким 

сходством последовательностей с другими N белками 

коронавирусов, полноразмерный N белок может 

перекрестно реагировать с антителами против других 

N белков коронавирусов, что ограничивает использо-

вание N белка SARS-CoV-2 для разработки диагно-

стических тестов. Пептиды, по структуре подобные 

антигенным сайтов, могут служить идеальными анти-

генами для разработки сайт-специфических иммуно-

тестов для серологической диагностики. Путем срав-

нения последовательностей N белка SARS-CoV с по-

следовательностями других коронавирусов, короткий 

богатый лизином участок, соответствующий амино-

кислотам с K362 по Q381, оказывается уникальным 

для SARS-CoV [45, 46, 47]. 

Е белок выполняет множество функций на раз-

личных фазах инфекции. Хотя он присутствует в отно-

сительно небольшом количестве копий на вирусную  

частицу, он показал иммуностимулирующую актив-

ность. Филогенетический анализ последовательностей  

E белков показывает, что коронавирус летучих мышей  

и коронавирусы панголинов являются наиболее по-

хожими на SARS-CoV-2. Несмотря на очень высокий 

уровень идентичности, E белок SARS-CoV имеет мень-

шую гомологию последовательностей, чем E белок          

коронавируса летучих мышей и ящеров.  
Е белки кишечного коронавируса человека, а также 

коронавируса крупного рогатого скота и респиратор-
ного коронавируса собак имеют низкий процент иден-
тичности. Тем не менее, они также имеют несколько 
общих эпитопов с SARS-CoV-2 в аминокислотной цепи 
E белка. Кроме того, структурное сравнение, выполнен-
ное между недавно выпущенной трехмерной струк-
турой с высоким разрешением Е белка SARS-CoV                 
и прогнозируемой трехмерной моделью E белка 
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кишечного, бычьего и собачьего коронавирусов че-
ловека, подтверждает сохранение конформационной 
структуры мономера независимо от аминокислотной 
последовательности каждого белка. 

Более того, структурное картирование предска-
занных последовательностей эпитопов выявило смеж-
ное картирование некоторых из E доменов SARS-CoV-2, 
предполагающее наиболее иммуногенную часть E белка 
как в его мономерной, так и в гомопентамерной фор-
мах. Кроме того, структурное картирование некоторых 
исследованных эпитопов кишечного CoV человека, 
бычьего CoV и собачьего CoV продемонстрировало 
консенсус как в расположении последовательности               
в аминокислотной цепи, так и в их трехмерной укладке. 
Такие данные еще раз указывают на их потенциальную 
иммуногенность и возможное значение для разработки 
иммунодиагностических инструментов и профилакти-
ческих исследований, даже несмотря на то, что они 
демонстрируют пониженную гомологию последова-
тельностей с аналогом SARS-CoV-2 E [48]. 

S белки вирусов MERS-CoV и SARS-CoV вызывают 
устойчивый иммунный ответ [49, 50]. Некоторые ис-
следования также показали, что эпитопы на S белке 
могут иметь потенциал для разработки на их основе 
вакцины против SARS-CoV-2 [51]. В других исследова-
ниях были проверены экспериментально определенные 
эпитопы S белка SARS-CoV, и были идентифицированы 
соответствующие последовательности в SARS-CoV-2 
[52]. Подобная стратегия использовалась в исследова-
нии A. Grifoni [53]. Хотя S белок SARS-CoV-2 на 77,38 % 
идентичен S белку SARS-CoV, большинство антител 
против S белка SARS-CoV проявили слабую пере-
крестную реактивность к S белку SARS-CoV-2 [54], 
из этого следует, что S белок SARS-CoV-2 имеет суще-
ственно измененную структуру. В ходе биоинформати-
ческих исследований S белка SARS-CoV-2 обнаружены 
аминокислотные последовательности, имеющие анти-
генные свойства. Пептид Spike 333–338 имеет высокую 
антигенную активность. Примечательно, что этот пептид 
находится в RBD S белка SARS-CoV-2 [55]. Вероятно, 
антитела, распознающие этот эпитоп, также могут 
нейтрализовать вирус и предотвратить заражение . 
Эпитоп Spike 648–663 находится на 12 аминокислот 
выше сайта расщепления фурином, что является крити-
ческим для биогенеза SARS-CoV-2 [56].  

Суперантигенные свойства S белка SARS-CoV-2. 
S белок SARS-CoV-2 в своей структуре содержит сайт 
с высоким сродством к связыванию β-цепи TCR,  
содержащий вставку P681RRA684 (PRRA), уникальную 
для SARS-CoV-2. При этом TCR связывается на границе 
раздела между субъединицами S1 и S2 S белка,           
рядом с сайтом расщепления S1/S2. На границе раз-
дела между S белком и доменом TCRVβ находится 
несколько сильных межатомных взаимодействий , 
включая остатки S680-R683 на S белке и R70-E74,               
и Q52, D56 на соответствующих CDR 3 и 2 на Vβ [57]. 

Согласно некоторым исследованиям PRRA имеет 
близкое структурное сходство с SAg Staphylococcal 
enterotoxin B (SEB), а также сходство последователь-

ностей с нейротоксинами и вирусными SAg. Установ-
лено, что вставка PRRA вместе с предшествующими 
семью аминокислотами образует мотив Y674-R685, 

гомологичный нейротоксинам из родов Ophiophagus 
(кобра) и Bungarus, а также нейротоксиноподобным 
областям из трех штаммов вируса бешенства [58, 59]. 

Этот сегмент также имеет близкое сходство с SAg моти-
вом гликопротеина gp120 ВИЧ-1 F164-V164. 

Близкое сходство SAg последовательностей как 

с бактериальными, так и с вирусными SAg, и потен-
циальный SAg характера аминокислотного участка 
Y674-R685 S белка SARS-CoV-2, побудило ученых 

провести дальнейший анализ его локальной последо-
вательности и структурных свойств. Анализ привел 
к интересному сходству последовательностей между 

частично перекрывающимся фрагментом T678-Q690 
S белка и SAg пептидом SEB Y150-D161. Эта додека-
пептидная последовательность в SEB демонстрирует 

сильную консервативность среди широкого спектра 
стафилококковых и стрептококковых SAg [60, 61].  

SAg пептид SEB Y150-D161 связывает рецептор 

CD28 [60], который обеспечивает костимуляторные 

сигналы, необходимые для активации и выживания 

Т-клеток. Домены CD28 и TCRV имеют одну и ту же 

(иммуноглобулиновую) складку и механизм связывания. 

Из-за гомологичного SAg сегмента SEB, связы-

вающего CD28, ученые протестировали возможность 

связывания S белка SARS-CoV-2 E661-R685 с CD28, 

учитывая возможность того, что мишенью SAg сег-

мента S белка SARS-CoV-2 может быть CD28. Один                  

и тот же сегмент может в равной степени связываться 

с CD28, что дополнительно подтверждает сильную 

склонность этого фрагмента стимулировать актива-

цию Т-клеток [62]. 

Существование потенциальных SAg, токсич-

ных или фрагментов последовательностей, подобных 

молекулам межклеточной адгезии (ICAM) в SARS-CoV, 

было тщательно исследовано после пандемии 2003 года. 

S белок SARS-CoV-2 сохраняет SAg фрагменты, наблю-

даемые в S белке SARS-CoV, включая ICAM-1-подобный 

мотив, участвующий в стабилизирующих взаимодей-

ствиях с TCRVα. Дальнейшие исследования привели    

к идентификации девяти участков последовательностей, 

включая три предшественника нейротоксина ботулина 

типа D или G, и два мотива, которые имеют большое 

сходство с молекулой межклеточной адгезии 1 (ICAM-1) 

[60]. Сравнительный анализ с последовательностью                

S белка SARS-CoV-2 показал, что семь из этих моти-

вов консервативны между SARS-CoV и SARS-CoV-2. 

Y279-C301, ICAM-1 (CD54) – подобный мотив, также 

участвует в ассоциации между S белком SARS-CoV-2 

и связанным αβTCR. 
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Участие ICAM-1 имеет решающее значение 

для развития иммунных и воспалительных реакций. 

Взаимодействие ICAM-1-подобного мотива S белка 

SARS-CoV-2 с TCRVα в тандеме с взаимодействием 

вышеупомянутого предполагаемого SAg мотива 

(вокруг вставки PRRA) с TCRVα, вероятно, еще больше 

усиливает ассоциацию вируса с Т-клеткой, а именно, 

N280-E281-N282 и T286, принадлежащие ICAM-подоб-

ному фрагменту, тесно взаимодействуют с CDR TCRVα; 

в основном T286 (S белок) находится в тесном кон-

такте с S94 (CDR3), E281 (S белок) образует водородную 

связь с T51 (CDR2), а N280 и N282 (S белок) тесно 

связаны с R69. 

Редкая мутация D839Y/E, недавно обнаруженная 

в штамме SARS-CoV-2 из Европы, способствует стаби-

лизации взаимодействия с TCR. Интересно, что область 

связывания S белка SARS-CoV-2 содержит три остатка, 

которые, как недавно сообщалось, мутировали в новых 

штаммах из Европы и США [63, 64]: D614G, A831V             

и D839Y/N/E. Первые два потенциально могут взаимо-

действовать с MHCII; в то время как последний (D839, 

европейский штамм) имеет сродство к TCRVβ и активно 

взаимодействует с аспарагином (N30). Его замена              

на глутамат в мутанте D839E увеличивает силу меж-

молекулярной (и тем самым вирус-Т-клеточной)  

ассоциации. Еще более сильные взаимодействия между 

S белком и TCRVβ наблюдаются при замене D839              

на тирозин: межфазные взаимодействия в этом случае 

дополнительно стабилизируются водородной связью 

между Y839 и D32; ароматическим (полярное π) взаимо-

действием между Y839 и N30; а также возможным 

электростатическим взаимодействием между лизи-

ном (K73) и серином (S97). 
Роль структурных молекул вируса в патогенезе 

COVID-19. На молекулярном уровне взаимодействие 
вируса с клеткой начинается со связывания S белка           
с ангиотензин-превращающим ферментом 2 (ACE2), 

за которым следует слияние вирусной мембраны с мем-
браной клетки-хозяина. S белок активируются при 
помощи расщепления на S1 и S2 белки. В зависимо-

сти от последовательности сайта расщепления S1/S2 
прайминговое расщепление может осуществляться раз-
личными протеазами клетки-хозяина, включая фурин, 

трансмембранную протеазу серинпротеаза-2 (TMPRSS-2), 
TMPRSS-4, катепсины, трипсин или человеческую 
трипсиноподобную протеазу [65]. Однако доступность 

конкретной протеазы в клетке-хозяине не может быть 
регулирующим фактором патогенности SARS-CoV-2, 
поскольку хорошо известно, что S белки модифицируют 

сайты расщепления протеазами, в результате разные 
протеазы могут выполнять расщепление S белка. 
Это один из механизмов, используемых SARS-Cov-2 

для инфицирования [66]. Помимо этого, SARS-CoV-2              
кодирует несколько белков, ослабляющих врожденные 
иммунные ответы, особенно активацию интерферона 1 

в клетках-хозяевах, что приводит к усилению иммуно-
патогенеза. Thensp15 (также известная, как эндо-
рибонуклеаза EndoU) жизненно важна для ограни-

чения обнаружения вирусной РНК специфическими 
рецепторами распознавания цитоплазматичес-ких пат-
тернов [67]. 

Вирусная мембрана, слитая с мембраной хозяи-

на, приводит к проникновению SARS-CoV-2 в клетку-

хозяина с помощью энодоцитоза через клатрин зави-

симые или клатрин независимые пути [68, 69]. Затем 

вирусный геном попадает в цитозольное простран-

ство с помощью лизосомальных ферментов, а именно 

катепсином L и трипсином [70]. 

После высвобождения вирусного генома в цито-

зольное пространство клетки-хозяина вирус изменяет 

процесс транскрипции в свою пользу, нарушая про-

цесс транскрипции клетки-хозяина. Синтезированные 

вирусные белки используются вместо белков клетки-

хозяина, а также провоцируют развитие патогенетичес-

ких реакций [71]. Репликация генома вируса происхо-

дит после попадания в 5’ область продуктов генов 

oRf1a, oRF1b, pp1a и pp1ab [72]. Репликационно-

транскрипционный комплекс (RTC) заключается в дву-

мембранные везикулы (DMV), включает различные 

белки, такие как РНК-зависимая РНК полимераза 

(nsp12), геликаза (nsp13), метилтрансферазы, моди-

фицирующие кэп РНК (nsp14 и nsp16), и экзорибо-

нуклеаза (nsp14) [72, 73]. 
RTC синтезирует кластер, включающий субгеном-

ные РНК, с прерывистой транскрипцией. Некоторые 
ферменты, обрабатывающие РНК, такие как nsp14, 
являются характерными для всех РНК-вирусов, вклю-

чая SARS-CoV, и, вероятно, обеспечивают функцию 
проверки RTC. RTC использует геном для синтеза 
геномов потомства и серии субгеномных мРНК, ис-

пользуя промежуточные соединения с отрицательной 
цепью. Структурные белки, такие как M, S и дополни-
тельный белок, транслируются рибосомами, прикреп-

ленными к мембране эндоплазматического ретикулума, 
а затем они транспортируются в промежуточный 
компартмент комплекс Гольджи. N белок покрывает 

геномы потомства путем инкапсидации этих компонен-
тов вместе с компонентами, связанными с мембраной, 
создавая вирионы путем отпочкования от комплекса 

Гольджи. В конце концов, везикулы, которые включают 
вирусные частицы, объединяются с плазматической 
мембраной, высвобождая вирус. 

Возможности использования белков вируса             
в качестве компонента вакцины. Более 180 вакцин-
кандидатов, основанных на различных платформах,  

в настоящее время разрабатываются против SARS-CoV-2 
[74]. Платформы можно разделить на «традицион-
ные» подходы (инактивированные или живые вирус-

ные вакцины), платформы, которые недавно привели 
к созданию лицензированных вакцин (рекомбинантные 
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белковые вакцины и векторные вакцины), и платформы, 
которые еще не привели к созданию лицензированной 
вакцины (РНК и ДНК-вакцины). 

Инактивированные вакцины. Инактивированные 
вакцины производятся путем выращивания SARS-CoV-2 
в культуре клеток, обычно на клетках Vero, с последую-
щей химической инактивацией вируса [75]. Их можно 
производить относительно легко; однако их выход 
может быть ограничен продуктивностью вируса в куль-
туре клеток и необходимостью производственных 
мощностей с высоким уровнем биобезопасности [76]. 
Примеры инактивированных вакцин-кандидатов 
включают CoronaVac (первоначально известную как 
PiCoVacc), которая разрабатывается Sinovac Biotech                 
в Китае и дополнительно обсуждается ниже, а также 
несколько других кандидатов, которые разрабатывают-
ся в Китае компанией Bharat Biotech в Индии и Иссле-
довательским институтом проблем биологической без-
опасности в Казахстане. Эти вакцины обычно вводятся 
внутримышечно и могут содержать квасцы (гидроксид 
алюминия) или другие адъюванты. Поскольку весь  
вирус представлен иммунной системе, иммунный ответ, 
вероятно, будет нацелен не только на S белок, но также 
и на M, E, N белки [75, 77].  

Живые аттенуированные вакцины. Живые атте-
нуированные вакцины производятся путем создания 
генетически ослабленной версии вируса, который 
реплицируется в ограниченной степени, не вызывая 
заболевания, но вызывая иммунный ответ, подобный 
тому, который провоцирует естественная инфекция. 
Ослабление может быть достигнуто путем адаптации 
вируса к неблагоприятным условиям (например, рост 
при более низкой температуре, рост в нечеловече-
ских клетках) или путем рациональной модификации 
вируса (например, путем деоптимизации кодонов или 
путем удаления генов, отвечающих за противодействие 
распознаванию врожденным иммунитетом). Важным 
преимуществом этих вакцин является то, что их можно 
вводить интраназально, после чего они вызывают 
иммунные реакции слизистых оболочек, которые могут 
защитить верхние дыхательные пути – главный портал 
проникновения вируса. Кроме того, поскольку вирус 
реплицируется у вакцинированного индивидуума , 
иммунный ответ, вероятно, будет воздействовать как 
на структурные, так и на неструктурные вирусные 
белки посредством антител и клеточных иммунных 
ответов. Однако к недостаткам этих вакцин относятся 
проблемы безопасности и необходимость модифика-
ции вируса, что требует много времени, если прово-
дится традиционными методами, и технически сложно, 
если используется обратная генетика. Только три живые 
аттенуированные вакцины в настоящее время нахо-
дятся в стадии доклинической разработки, все из кото-
рых аттенуированы деоптимизацией кодонов, а одна 
вакцина разрабатывается в сотрудничестве между 
Codagenix и Институтом сыворотки Индии [78]. 

Рекомбинантные белковые вакцины. Рекомби-
нантные белковые вакцины подразделяют на 3 типа: 
в качестве антигена используют S белок; S1 белок; 
вирусоподобные частицы. Эти рекомбинантные белки 
могут экспрессироваться в различных системах экс-
прессии, включая клетки насекомых, млекопитающих, 
дрожжей и растений [79]; вполне вероятно, что вак-
цины на основе S1 белка также могут экспрессиро-
ваться в Escherichia coli [80]. Выход белка, а также тип 
и степень посттрансляционных модификаций варьи-
руются в зависимости от системы экспрессии. В част-
ности, для рекомбинантных вакцин на основе S белка 
такие модификации, как делеция многоосновного сайта 
расщепления, включение двух (или более) стабилизи-
рующих мутаций [81, 82] и включение доменов триме-
ризации, а также способ очистки, могут влиять на силу 
иммунного ответа. Преимуществом этих вакцин явля-
ется производство без контакта с живым вирусом. 
Кроме того, некоторые вакцины на основе рекомби-
нантных белков, такие как вакцина FluBlok от гриппа, 
были лицензированы, и в их производстве накоплен 
значительный опыт. Однако у таких вакцин есть и недо-
статки. S белок относительно сложно экспрессировать, 
и это, вероятно, повлияет на продуктивность и выход 
вакцины. S1 легче получить; однако это относительно 
небольшой белок, и, хотя сильные нейтрализующие 
антитела связываются с S1 белком, у него отсутствуют 
другие нейтрализующие эпитопы, которые присутству-
ют на S белке. Это может сделать вакцины на основе 
S1 белка более подверженными влиянию Ag дрейфа, 
чем вакцины, содержащие полноразмерный S белок. 
Многие рекомбинантные белковые вакцины-кандидаты 
против SARS-CoV-2 в настоящее время находятся в ста-
дии доклинической разработки, а несколько вакцин 
на основе S и S1 белков прошли клинические испы-
тания [79].  

ДНК-вакцины. ДНК-вакцины основаны на плаз-
мидной ДНК, которая может реплицироваться в боль-
ших количествах в бактериях. Обычно эти плазмиды 
содержат промоторы экспрессии и ген, кодирующий 
S белок, который экспрессируется у вакцинированного 
индивидуума. Большим преимуществом этих техноло-
гий является возможность крупномасштабного произ-
водства, используя E. coli, а также высокая стабиль-
ность плазмидной ДНК. Однако ДНК-вакцины часто 
демонстрируют низкую иммуногенность и должны 
вводиться с помощью векторов, чтобы сделать их 
эффективными [83]. 

РНК-вакцины. Наконец, РНК-вакцины появились 
относительно недавно. Подобно ДНК-вакцинам, гене-
тическая информация об Ag доставляется вместо 
самого Ag, и затем Ag экспрессируется в клетках вак-
цинированного человека. Можно использовать мРНК 
(с модификациями), либо самореплицирующуюся РНК. 
Для мРНК требуются более высокие дозы, чем для 
самореплицирующейся РНК, которая амплифицируется 
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сама [84], РНК обычно доставляется через липидные 
наночастицы (LNP). РНК-вакцины показали большие 
перспективы в последние годы, и многие из них 
находятся в стадии разработки, например, против 
вируса Зика или цитомегаловируса. Были опублико-
ваны многообещающие доклинические результаты 
для ряда кандидатов на РНК-вакцины. Преимущества 
технологии производства РНК-вакцин заключаются 
в том, что вакцину можно производить полностью 
in vitro. Однако технология является новой, и неясно, 
с какими проблемами можно столкнуться в плане 
крупномасштабного производства и стабильности 
при долгосрочном хранении (требуется заморажива-
ние). Кроме того, эти вакцины вводятся путем инъек-
ции и поэтому вряд ли вызовут сильный иммунитет 
слизистой оболочки [81, 85]. 

 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

В ходе анализа литературных данных было 

установлено, что весь диапазон структурных белков 

SARS-CoV-2 обладает антигенными свойствами, но 

Sag-последовательности обнаружены только у S белка. 

Поскольку S белок, после связывания ACE2 рецепто-

ра, определяет проникновение вируса в клетку, это 

свидетельствует о том, что S белок SARS-CoV-2 является 

основным фактором патогенеза COVID-19. Поэтому             

S белок является перспективным для разработки спе-

цифических пептидных лигандов in silico. Теоретически 

полученные лиганды можно использовать не только 

для создания биосорбентов, но и в качестве ингиби-

торов SARS-CoV-2. 
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