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В настоящей работе анализировали аффинности связывания мутантных пептидов вариантов Омик-
рон-штамма BA.1–BA.5 и наиболее распространенных в мировой популяции вариантов главного
комплекса гистосовместимости (ГКГС). Биоинформатический анализ проводили с помощью веб-
портала T-CoV. Показано, что для всех пяти вариантов вируса мутации приводят к значительному
снижению числа высокоаффинных пептидов для молекул HLA-B*07: 02 и HLA-C*01: 02, в то время
как для аллели HLA-A*32: 01 мутации приводят к появлению новых потенциальных эпитопов (аф-
финность взаимодействия менее 50 нМ). В случае ГКГС класса II мутации оказывают разнонаправ-
ленный эффект на аффинности взаимодействий вирусных пептидов и HLA-DRB1*03: 01. А именно,
мутации в Spike белке варианта BA.1 приводят к более чем стократному уменьшению аффинности
связывания эпитопа PINLVRDLPQGFSAL, а также к десятикратному уменьшению аффинности
связывания этого эпитопа в случае вариантов BA.2, BA.4, BA.5, и к увеличению аффинности на 30%
для варианта BA.3.
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T-клеточный иммунный ответ играет ключе-
вую роль в патогенезе COVID-19 [1, 2]. Два основ-
ных класса T-клеток выполняют важнейшие
функции для борьбы с инфекцией: цитотоксиче-
ские T-лимфоциты (CD8 T-клетки) разрушают
зараженные вирусом клетки, одной из главных
функций T-хелперов (CD4 T-клетки) является
доставка второго активирующего сигнала B-клет-
кам, необходимого для производства антител.
Ключевым этапом активации T-клеток является
взаимодействие T-клеточного рецептора с вирус-
ным пептидом в составе главного комплекса ги-
стосовместимости (ГКГС). Существует большое
количество различных аллелей, кодирующих мо-
лекулы ГКГС, причем каждый из соответствую-
щих вариантов молекул ГКГС обладает собствен-

ным, специфичным набором пептидов, с которы-
ми он может связываться с высокой
аффинностью. Ранее были выявлены аллели
ГКГС, ассоциированные с тяжестью течения
COVID-19 [3–5].

Известно, что мутации вируса SARS-CoV-2
могут приводить к существенным изменениям
аффинностей взаимодействий соответствующих
пептидов с молекулами ГКГС [6, 7]. Ранее нами
был разработан биоинформатический алгоритм и
веб-портал T-CoV (https://t-cov.hse.ru), позволя-
ющий проводить исчерпывающий анализ влия-
ния мутаций на эффективность презентации ли-
нейных пептидов SARS-CoV-2 молекулами ГКГС
[8]. Помимо анализа индивидуальных аллелей,
портал предусматривает возможность анализа на
уровне гаплотипов [9].

Согласно данным портала Nextstrain
(https://nextstrain.org) доминирующим вариантом
SARS-CoV-2 в 2022 г. является Омикрон-штамм.
Известно, что большое число мутаций в Spike
белке позволяет Омикрону эффективно укло-
няться от антител против Spike белка базового
штамма [10]. Также Spike белок данного варианта
потерял способность взаимодействия с серино-
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вой протеазой TMPRSS2, вследствие чего эффек-
тивность репликации вируса значительно снизи-
лась [11]. Нами ранее было показано, что мутации
в вариантах Омикрон-штамма BA.1 и BA.2 при-
водят к критическому снижению аффинности
взаимодействия HLA-DRB1*03:01 и единствен-
ного эпитопа Spike белка, соответствующего дан-
ной молекуле ГКГС (биоинформатический ана-
лиз и ИФА) [9]. Интересно, что к падению аф-
финности приводили две различные мутации,
затрагивающие единый регион: делеция N211, за-
мена L212I и вставка EPE 212–214 в случае вари-
анта BA.1, замена V213G в случае BA.2. Насколько
нам известно, подобный анализ не проводился
для вариантов BA.3, BA.4 и BA.5.

Целью настоящей работы было проведение
сравнительного анализа эффективности презен-
тации вирусных пептидов вариантов Омикрон-
штамма BA.1–BA.5 наиболее распространенны-
ми вариантами молекул ГКГС.

Первичные последовательности белков раз-
личных вариантов SARS-CoV-2 получали из пор-
тала GISAID [12] в формате FASTA, используя
следующие идентификаторы:

• Уханьский базовый штамм: EPI_ISL_402125;
• Омикрон BA.1: EPI_ISL_6699752;
• Омикрон BA.2: EPI_ISL_9884589;
• Омикрон BA.3: EPI_ISL_9854919;
• Омикрон BA.4: EPI_ISL_11873073;
• Омикрон BA.5: EPI_ISL_13302233.
Полученные аминокислотные последователь-

ности разбивали на всевозможные перекрываю-
щиеся линейные пептиды длины 8–14 в случае
ГКГС класса I (ГКГС-I) и 15–20 в случае ГКГС
класса II (ГКГС-II). Аффинности взаимодей-
ствий вирусных пептидов и наиболее распростра-
ненных в мировой популяции молекул ГКГС
(64 аллели ГКГС-I, 105 аллелей ГКГС-II) пред-
сказывали с помощью программ netMHCpan вер-
сии 4.1 и netMHCIIpan версии 4.0 [13], интегри-
рованных в алгоритм T-CoV [8]. Шкалу предска-
занных аффинностей разбивали на три группы:
≤50 нМ – высокая аффинность связывания, от 50
до 500 нМ – средняя аффинность, более 500 нМ –
низкая аффинность или отсутствие связывания.
Существенным увеличением или снижением аф-
финности связывания пептида называли ситуа-
цию, когда предсказанная аффинность попадала
или выходила из диапазона высокой аффинности
связывания соответственно.

Обработку данных проводили с помощью язы-
ка Python версии 3.8. Построение тепловых карт с
иерархической кластеризацией строк/столбцов
проводили с помощью библиотеки seaborn вер-
сии 0.11.2 [14].

На рис. 1 приведена диаграмма мутаций вари-
антов Омикрон BA.1–BA.5 вируса SARS-CoV-2

(89 уникальных мутаций). Значительная часть
мутаций была общей для нескольких вариантов:
24 мутации (27%) были общими для всех вариан-
тов, 9 мутаций (10%) были общими для четырех
вариантов, 13 мутаций (15%) – для трех вариан-
тов, 11 мутаций (12%) – для двух вариантов.
Остальные изменения (36%) были специфичны
для различных вариантов Омикрона. Более поло-
вины от всех изменений (46 из 89 мутаций, 52%)
приходились на Spike белок. Важно отметить, что
специфические мутации были равномерно рас-
пределены по всем белкам SARS-CoV-2 (точный
тест Фишера применяли для каждого белка в от-
дельности, p > 0.3 во всех случаях).

Нами ранее было показано, что большое коли-
чество вирусных эпитопов по всей протеоме ви-
руса (включая вспомогательные и неструктурные
белки) ограничивает возможность уклонения ви-
руса от презентации антигена за счет единиц–де-
сятков мутаций [9]. Вследствие этого мы сосре-
доточили дальнейший анализ на Spike белке
SARS-CoV-2, так как на использовании данного
белка основано значительное число вакцин про-
тив COVID-19. В случае анализа ГКГС класса I
были получены согласованные изменения аф-
финностей мутантных пептидов различных вари-
антов Омикрона. А именно, для всех пяти вари-
антов было обнаружено существенное снижение
аффинностей взаимодействий вирусных пепти-
дов из Spike белка с молекулами ГКГС, кодируе-
мыми аллелями HLA-B*07:02 и HLA-C*01:02. В
первом случае (HLA-B*07:02) тысячекратное
снижение аффинности было следствием амино-
кислотной замены P681H (оригинальный эпитоп –
SPRRARSVA), во втором случае (HLA-C*01:02)
пятикратное снижение аффинности объяснялось
заменой Y505H, попавшей в эпитоп YQPYRVVVL
(обе замены P681H и Y505H присутствовали во
всех вариантах Омикрона, см. рис. 1). Также были
найдены мутации, существенно повышающие
аффинность связывания некоторых пептидов с
молекулами ГКГС-I. Так, три соседние замены
на позициях 371, 373, 375 Spike белка приводили к
появлению эпитопов с аффинностью меньше
50 нМ для HLA-A*32:01: VLYNLAPFF (BA.1),
VLYNFAPFF (BA.2–BA.5). Позициям 373 и 375
соответствовали замены S373P и S375F, присут-
ствующие в вариантах BA.1–BA.5, позиции 371
соответствовала замена S371L в случае варианта
BA.1 и S371F для остальных вирусов.

Менее согласованная картина наблюдалась в
случае аллелей ГКГС класса II. Для вышеупомя-
нутой аллели HLA-DRB1*03:01 существует
единственный пептид Spike белка с предсказан-
ной аффинностью связывания менее 50 нМ
(PINLVRDLPQGFSAL, 27 нМ), при этом аффин-
ность снижается на два порядка вследствие мута-
ций BA.1 (делеция N211, замена L212I, вставка
212–214 EPE) и на один порядок в случае BA.2
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(замена V213G). Предсказанные с помощью ме-
тодов биоинформатики изменения были ранее
валидированы нами экспериментально с исполь-
зованием ИФА [9]. Интересно, что последова-
тельности вариантов Омикрон BA.4 и BA.5 в дан-
ном регионе оказались идентичны BA.2 (замена
V213G), тогда как в случае BA.3 наблюдались де-

леция N211 и замена L212I, приводящие к неожи-
данному увеличению аффинности связывания на
30% (рис. 2). Таким образом, эффект наблюдае-
мых мутаций в случае аллели HLA-DRB1*03:01
можно разделить на три класса: вставка 212–214
EPE ведет к полной потере взаимодействия, за-
мена V213G уменьшает аффинность взаимодей-

Рис. 1. Распределение мутаций по пяти вариантам (BA.1–BA.5) Омикрон-штамма SARS-CoV-2. Подписи строк вклю-
чают в себя название вирусного белка и идентификатор мутации (в локальных координатах соответствующего белка).
Цвета на вертикальной полосе слева соответствуют вирусным белкам.
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ствия на порядок, тогда как замена L212I двукрат-
но увеличивает аффинность связывания (делеция
N211 не является релевантной, так как соответ-
ствует фланговой части пептида).

Схожий по силе эффект наблюдался для се-
мейства аллелей HLA-DRB1*15 (HLA-DRB1*15:01,
HLA-DRB1*15:02, HLA-DRB1*15:03). В случае
вирусов BA.2, BA.4, BA.5 наблюдалось появление
нового эпитопа YSVLYNFAPFFAFKC (44 нМ)
вследствие четырех колокализованных мутаций
S371F, S373P, S375F, T376A. В случае же вирусов
BA.1 и BA.3, отличающихся отсутствием мутации
T376A, повышения предсказанной аффинности
связывания не происходило.

Таким образом, было показано, что пептиды
пяти вариантов Омикрон-штамма SARS-CoV-2
обладают различными профилями аффинностей
связывания с молекулами главного комплекса ги-
стосовместимости. Полученные результаты сви-
детельствуют о необходимости изучения T-кле-
точного иммунного ответа к каждому из вариан-
тов Омикрон BA.1–BA.5 по отдельности.
Результаты анализа штаммов BA.3, BA.4 и BA.5
добавлены на портал T-CoV.
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DIFFERENCES IN SARS-COV-2 OMICRON STRAIN VARIANTS BA.1–BA.5 
PEPTIDES PRESENTATION BY HLA MOLECULES

S. A. Nersisyana,b,#, M. Yu. Shkurnikova,b, A. P. Zhiyanova,b, V. O. Novosada,b, and A. G. Tonevitskya,b

a Laboratory of microfluidic technologies for biomedicine, Shemyakin-Ovchinnikov Institute of Bioorganic Chemistry, 
Russian Academy of Sciences, Moscow, Russian Federation

b Faculty of Biology and Biotechnology, National Research University Higher School of Economics, Moscow, Russian Federation
#e-mail: snersisyan@hse.ru

In this manuscript we analyzed binding affinities of mutated peptides of Omicron strain variants BA.1–BA.5
and the worldwide prevalent HLA alleles. Bioinformatics analysis was conducted with the use of T-CoV web
portal. We showed that for all five viral variants mutations cause a significant reduction in the number of tight-
ly binding peptides for HLA-B*07: 02 and HLA-C*01: 02 molecules. At the same time, there were novel po-
tential mutant epitopes (binding affinity less than 50 nM) in case of HLA-A*32: 01 allele. Interestingly, mu-
tations caused multidirectional effect on the binding affinities of the viral peptides and HLA-DRB1*03: 01.
Specifically, Spike protein mutations in BA.1 variant caused more than 100-fold decrease in
PINLVRDLPQGFSAL binding affinity, 10-fold decrease in affinity in the case of BA.2, BA.4, BA.5 vari-
ants, and 30% increase of affinity for the BA.3 variant.

Keywords: SARS-CoV-2, Omicron, HLA, peptide presentation, mutation, T-CoV
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