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Для конструирования вакцины против бетакоронавирусов необходимо использование их эволюционно
консервативных антигенных детерминант, на которые у вакцинируемых будет вырабатываться не только гу-
моральный, но и клеточный иммунный ответ. При разработке вакцин, нацеленных на такие детерминанты,
будет минимизирован риск антителозависимого усиления инфекции, которое наблюдали при испытаниях
на животных экспериментальных вакцин против таких бетакоронавирусов, как SARS-CoV-1 и MERS-CoV.
Эти вакцины были сделаны на основании инактивированного коронавируса или векторных конструктов,
экспрессирующих шиповидный белок (S) вириона. Присущая этому белку вариабельность аминокислот-
ных остатков в антигенных детерминантах, в частности рецепторсвязывающего домена (RBD), а также его
конформационная изменчивость могут привести к такому же эффекту и при разработке вакцины против
SARS-CoV-2. Использование более консервативных структурных и неструктурных вирусных белков для со-
здания вакцины позволит избежать этой проблемы. Одним из них может быть белок нуклеокапсида (N). Со-
гласно данным предварительных исследований, на белок N у выздоровевших пациентов, перенесших
COVID-19, вырабатываются антитела в достаточном для нейтрализации вируса титре. В обзоре рассмотрены
подходы к разработке вакцин против нового коронавируса ‒ SARS-CoV-2, ‒ которые основаны на векторах
не патогенных для человека вирусов. Одним из перспективных вирусных векторов считается вирус Сендай.
На его основе возможно создать конструкцию, экспрессирующую целевые антигены (в данном случае
SARS-CoV-2). Такая конструкция при интраназальном применении будет индуцировать мукозальный им-
мунный ответ в слизистой верхних дыхательных путей ‒ “входных воротах” респираторных вирусов, к ко-
торым относится и SARS-CoV-2. Именно такой подход будет эффективен для профилактики заболеваний
типа COVID-19 и, что важно, позволит избежать антителозависимого усиления SARS-CoV-2-инфекции.

Ключевые слова: SARS-CoV-2, SARS-CoV-1, COVID-19, антителозависимое усиление инфекции,
ADE, вакцина, вакцинный вектор, вирус Сендай, мышиный респировирус, консервативные анти-
генные детерминанты
DOI: 10.31857/S0026898420060154

ВВЕДЕНИЕ

Новый бетакоронавирус тяжелого острого ре-
спираторного синдрома SARS-CoV-2 (severe acute

respiratory syndrome coronavirus 2) в конце 2019 го-
да стал причиной вспыхнувшего в Китае инфек-
ционного заболевания, названного COVID-19
(СOronaVirus Infectious Disease), которое затем

# Первые два автора внесли одинаковый вклад.
Сокращения: ACE2 (Angiotensin Converting Enzyme 2) ‒ ангиотензинконвертирующий фермент-2; ADE (Antibody-Dependent En-
hancement of infection) ‒ антителозависимое усиление инфекции; MERS (Middle East Respiratory Syndrome) ‒ ближневосточный
респираторный синдром; SARS (Severe Acute Respiratory Syndrome) ‒ тяжелый острый респираторный синдром; SARS-CoV-2 –
вирус, вызывающий заболевание COVID-19; SARS-CoV-1 (SARS-CoV) – вирус, вызывающий тяжелый острый респираторный
синдром; RBD (Receptor-Binding Domain) ‒ рецепторсвязывающий домен S-белка; S-белок ‒ шиповидный белок коронавируса.
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охватило большинство стран мира и переросло в
пандемию. Ожидается, что создание эффектив-
ной вакцины, направленной на консервативные
антигены бетакоронавирусов, позволит ограни-
чить распространение и предотвратить заболева-
ние COVID-19 или ослабить его течение. Подхо-
ды, на основании которых создаются такие вак-
цины, чрезвычайно разнообразны [1‒5]. В этом
обзоре проанализированы проблемы, возникаю-
щие при создании коронавирусных вакцин. Кро-
ме того, рассмотрены непатогенные вирусные
векторы для экспрессии антигенных детерминант
SARS-CoV-2. Особое внимание уделено обосно-
ванию возможного применения векторной систе-
мы, основанной на вирусе Сендай, для изготовле-
ния вакцин против SARS-CoV-2.

ПРОБЛЕМЫ СОЗДАНИЯ ЭФФЕКТИВНОЙ
И БЕЗОПАСНОЙ ВАКЦИНЫ

Серьезной проблемой вакцин против корона-
вирусов может быть вторичный иммунный ответ,
приводящий к антителозависимому усилению ин-
фекции (АЗУИ, или ADE; antibody-dependent en-
hancement) и развитию респираторного дистресс-
синдрома. Желательно как можно раньше выяс-
нить отсутствие у экспериментальной вакцины
способности вызывать ADE, хотя эта задача не из
простых. Например, эффект ADE выявили при
массовой иммунизации детей на Филиппинах вак-
циной против вируса Денге (Dengvaxia) производ-
ства компании “Sanofi Pasteur” (Франция) [6].

Феномен антителозависимого усиления инфекции

Феномен ADE [7‒11] описан для разных виру-
сов, в том числе и для коронавирусов [12‒16]. На
рис. 1 показана схема поглощения комплекса ви-
рус-антитело иммунными клетками в норме и
при патологическом развитии инфекции, кото-
рое сопровождается ADE. В случае ADE вирус-
специфические антитела IgG формируют несо-
вершенные, непрочные комплексы с вирусом,
облегчая тем самым инфицирование хозяйских
лейкоцитов, несущих рецептор FcγRII [8, 13, 17,
18]. Комплекс антитела с вирусом связывается с
FcγRII иммунных клеток и поглощается ими [19].
В норме аффинность вирусспецифических ней-
трализующих и одновременно протективных ан-
тител гораздо выше, что и приводит к инактива-
ции и последующей элиминации вируса. Дело в
том, что вирус, будучи внутри моноцита или мак-
рофага в прочном комплексе с антителом, не мо-
жет высвободиться и подвергается разрушению.
В этом случае происходит выздоровление ‒ что
показано в левой части рис. 1. Однако в случае
ADE вирус, будучи внутри иммунной клетки в не-
прочном комплексе, освобождается от антитела и
начинает репликативный цикл, как показано в
правой части рис. 1.

Для SARS-CoV-1 показано, что вирусспеци-
фические антитела к S-белку могут способство-
вать проникновению вируса в В-клетки [21] и
макрофаги [13]. Способность вируса реплициро-
ваться в B-клетках не изучалась. В то же время по-
казано, что в макрофагах вирус начинает репли-
цироваться, но не дает продуктивной инфекции
[13]. Репликация вируса даже без образования
инфекционных вирионов может приводить к
массовой гибели макрофагов и других иммунных
клеток, несущих FcγRII, что будет отягощать те-
чение болезни.

По предварительным данным, SARS-CoV-2
инфицирует CD4+ Т-лимфоциты и, скорее всего,
убивает эти клетки [22]. Возможно, что кроме этого
процесса, по аналогии с SARS-CoV-1 и MERS-CoV,
он инфицирует несущие FcγRII иммунные клет-
ки (такие как моноциты, макрофаги, B-клетки и
некоторые виды дендритных клеток) за счет ADЕ.

Антигенная изменчивость шиповидного белка 
коронавирусов и ADE

На поверхности вириона бетакоронавирусов
шиповидный белок (S-белок) образует гомотри-
мер, каждая из трех молекул которого состоит из
двух субъединиц: S1 и S2 [23]. S1 несет рецептор-
связывающий домен (RBD), а между S1 и S2 на-
ходится сайт разрезания сериновыми протеаза-
ми. Вирус приобретает способность инфициро-
вать клетки только после того, как происходит
протеолитическое расщепление и каждая моле-
кула S-белка разделяется на две субъединицы, ко-
торые остаются связанными водородными связя-
ми. Каждая из трех субъединиц S1, входящих в
тример, может находиться в двух конформациях:
открытой и закрытой (рис. 2). В результате иссле-
дования структуры S-белка SARS-CoV-2 при по-
мощи криоэлектронной микроскопии показано,
что наиболее часто в тримере S-белка одна из
субъединиц S1 находится в открытой конформа-
ции, а две другие ‒ в закрытой [23].

Как видно из рис. 2, при изменении конфор-
мации S-белка его антигенные детерминанты то-
же будут претерпевать перестройки. Таким обра-
зом, причиной феномена ADE у бетакоронавиру-
сов может быть антигенная изменчивость S-белка,
обусловленная не только вариабельностью ами-
нокислотной последовательности [26], но и ее
конформационной подвижностью [27, 28], что
приводит к перестройкам в антигенных детерми-
нантах.

Механизм ADE у бетакоронавирусов изучен на
примере меняющихся иммунодоминантных детер-
минант S-белка вирусов SARS-CoV-1 и MERS-CoV
[14, 16]. У вирусов SARS-CoV-1 и SARS-CoV-2 этот
домен высокогомологичен и отвечает за связыва-
ние одного и того же мембранного клеточного ре-
цептора ‒ ангиотензинконвертирующего фер-
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Рис. 1. Схема антителозависимого усиления инфекции (ADE) для SARS-CoV-1. Слева показан сценарий правильного
иммунного ответа на бетакоронавирус, когда специфические нейтрализующие и протективные антитела способству-
ют элиминации вируса из организма. Справа представлен сценарий иммунопатологии, которая возникает при изме-
нениях в антигене вируса. ADE наблюдается, когда специфические антитела IgG имеют сниженное сродство к анти-
гену из-за произошедших в нем изменений и поэтому формируют несовершенные комплексы с вирусом. Комплекс
антитела с вирусом связывается с рецептором лейкоцитов FcγRII и поглощается этими клетками. Далее, внутри клет-
ки, вирус выходит из эндосомы, уже без антитела, и начинает репликативный цикл [13, 17, 20].
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Цитокиновый шторм

Моноцит, макрофаг,
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Рис. 2. Конформации S-белка в составе гомотримера. Все субъединицы S1 находятся в закрытой конформации (а), од-
на субъединица находится в открытой конформации, две в закрытой (б). в ‒ Схематично показана доменная структура
и конформации S-белка в составе тримера. Рецепторсвязывающий домен (RBD, голубой) вместе с N-концевым доме-
ном (желтый) входит в состав субъединицы S1 белка S; между субъединицей S1 и S2 (красно-коричневая) находится
сайт протеолитического расщепления для фурина, а внутри субъединицы S2 находится сайт расщепления протеазой
TMPRSS2 [24]. Слева – открытая конформация, справа – две закрытых. Внизу ‒ доменная структура молекулы S-бел-
ка. Изображения взяты из базы PDB [25].
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мента-2 (ACE2; angiotensin converting enzyme 2),
который служит “входными воротами” в клетку
для обоих вирусов [29].

Недавно Wan и соавт. [16] описали механизм
ADE, индуцируемый MERS-CoV. Они показали,
что моноклональные нейтрализующие антитела,
специфичные к RBD, опосредуют проникнове-
ние вируса в иммунные клетки.

На основании проведенного анализа литера-
туры и геномных последовательностей вирусов
Ricke и соавт. [26] выдвинули гипотезу, что для за-
ражения иммунных клеток вирусы SARS-CoV-1,
MERS-CoV и SARS-CoV-2 используют универ-
сальный механизм, приводящий к ADE. Прове-
денный авторами анализ мутационной изменчи-
вости белков SARS-CoV-2 нам представляется
очень важным в этом контексте (см. рис. 3).

Иммунодоминантные эпитопы в S-белке SARS-
CoV-2 формируют аминокислотные остатки в пози-
циях от 441 до 700 [31]. В изолятах SARS-CoV-2 в
позиции 614 S-белка часто находят либо аспара-
гиновую кислоту, либо глицин (614D/G). Неко-
торые исследователи связывают замену в этой
позиции со способностью вируса вызывать ADE
[32]. На сайте Национального Центра Биоинфор-
матики Китая (China National Center for Bioinfor-
mation) [33] приведена модель трехмерной струк-
туры S-белка и на ней указано положение амино-
кислотного остатка D614, который находится на
границе участков β-структуры и спирали типа по-
липролин II (согласно классификации вторич-
ных структур белков [34, 35]).

Позиция 614 находится на некотором расстоя-
нии от RBD, однако замена отрицательно заря-
женной аспарагиновой кислоты на нейтральный
глицин может играть ключевую роль в возникно-
вении ADE из-за изменения антигенных детер-
минант [32, 36]. Korber и соавт. [32] для объясне-
ния этого феномена предложили две гипотезы.
Первая заключается в том, что замена аминокис-
лоты может вызывать ADE напрямую, что обу-
словлено изменением константы связывания ан-
тител с антигеном, в состав которого входит ами-
нокислотный остаток 614. Аргументация авторов
основана на том, что у SARS-CoV-1 антитела к
пептиду LYQDVNC вызывают ADE. Этот 7-член-
ный пептид идентичен в S-белках SARS-CoV-1
(597–603) и SARS-CoV-2 (611‒617). Согласно вто-
рой гипотезе, замена аминокислоты в позиции
614 может приводить к ADE, инициируя переход
открытой конформации S-белка в закрытую. Та-
кой конформационный переход может быть свя-
зан с ослаблением взаимодействия между субъ-
единицами S1 и S2 из разных молекул S-белка в
составе гомотримера. Именно это и происходит
при замене заряженной аспарагиновой кислоты
на нейтральный глицин в позиции 614 ‒ исчезает
водородная связь между субъединицами S1 и S2.

Кроме того, ADE может быть обусловлено из-
менением сайтов гликозилирования в молекуле
S-белка. Watanabe и соавт. [37] идентифицирова-
ли 22 сайта потенциального гликозилирования в
S-белке SARS-CoV-2. С одной стороны, известно,
что углеводные цепи белков затрудняют связыва-
ние антител с эпитопами и тем самым способ-

Рис. 3. Модели белков S и N SARS-CoV-2. Консервативные и вариабельные аминокислоты (АА) показаны разным
цветом. Модели белков воспроизведены из препринта [26]. Предполагается, что высокая вариабельность S-белка обу-
словлена его экспонированностью на вирусной оболочке и вследствие этого ускоренным антигенным дрейфом под
давлением иммунного отбора, в отличие от белка N, в основном находящегося внутри вириона [26]. Часть молекулы
белка N экспонирована на поверхности вирионе и на нее вырабатываются нейтрализующие и протективные антитела [30].
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ствуют образованию низкоаффинных комплек-
сов антитело-вирус, то есть “работают” на ADE.
С другой стороны, сами углеводные цепи могут
входить в состав антигенных детерминант, а их
отсутствие в составе белка будет опять-таки при-
водить к снижению аффинности связывания ан-
титела с антигеном – и это снова “игра в одни во-
рота”.

Заражение нового хозяина в действительности
происходит при проникновении в его организм
не одного варианта вируса, а целой популяции ге-
нетически близкородственных вариантов, возник-
ших в результате мутаций, приобретенных в ходе
инфекционного цикла вируса в предыдущих хозя-
евах [38]. Такая популяция получила название ква-
зивида. Концепция квазивидов очень важна для
понимания механизма ускользания вируса от им-
мунного ответа хозяина. Одни варианты квазиви-
дов вируса могут быть нейтрализованы антитела-
ми нового хозяина, а другие, к которым у антител
низкое сродство, могут получить эволюционное
преимущество и стать драйверами ADE.

Все эти факторы приходится учитывать при
разработке вакцин (и не только против коронави-
русов). Их недооценка может привести к тому,
что созданная на основании только одного вари-
анта белка (скажем, S-белка коронавируса) вак-
цина будет индуцировать выработку антител с
низкой аффинностью к циркулирующему штам-
му, уже претерпевшему антигенный дрейф или
недавно появившемуся и потому антигенно от-
личному от вакцинного вируса. В результате ком-
плекс антитело-вирус берет на себя роль “троян-
ского коня”: облегчает вирусу проникновение в
хозяйские моноциты или макрофаги, а высвобо-
дившийся вирус запускает в этих клетках инфек-
ционный процесс. Такой же сценарий возможен
при первичной инфекции в процессе ее развития
в организме из-за изменения вирусных эпитопов
под действием иммунного ответа хозяина. Возмо-
жен он и при вторичной инфекции мутировав-
шим или близкородственным вирусом после уже
перенесенного заболевания [39].

ADE и респираторный дистресс-синдром
Во многих лабораториях, изучающих на жи-

вотных моделях болезни, вызванные SARS-CoV-1
и MERS-CoV, наблюдали значительные повре-
ждения легких, по мнению авторов ассоциирован-
ные с ADE [12‒16, 40]. Кроме того, уже известны
случаи опосредованного макрофагами тяжелого
повреждения легких у человека и приматов, при
этом в механизм патогенеза вовлечены антитела
класса IgG, специфичные к S-белку SARS-CoV-1
[41]. На кроликах, использованных в качестве жи-
вотной модели заболевания, вызываемого MERS-
CоV, показано, что ADE может развиваться и при
повторном заражении. Так, у животных, интрана-
зально инфицированных MERS-CоV, развивалась

легочная патология, характеризующаяся виремией
и воспалением легких тяжелой степени. При по-
вторном заражении MERS-CоV, несмотря на на-
личие антител, кролики заболевали снова и по-
вреждения легких были более тяжелыми, чем при
первичной инфекции [41]. Инфекция вирусами
SARS-CoV-1 [42] или MERS-CoV [43] вызывала
более тяжелую пневмонию у вакцинированных
животных, несмотря на высокий уровень специ-
фических нейтрализующих антител. Интересно,
что при исследовании эффективности вакцина-
ции инактивированным вирусом на животных
моделях получены аналогичные, то есть негатив-
ные, результаты [44].

Следует отметить, что иногда разработчики
оценивают эффективность вакцины исключи-
тельно по ее способности индуцировать продук-
цию протективных антител, не вызывая серьез-
ных патологий во внутренних органах животного
через 3 суток после инфицирования вирусом [45].
Оценка безопасности вакцины по этим критери-
ям недостаточна, так как не позволяет анализи-
ровать синдром повреждения легких, который
может возникнуть через 4‒10 суток после инфек-
ции из-за развития ADE [45]. К серьезным недо-
статкам оценки безопасности вакцины на живот-
ных моделях относится маленький размер групп
испытуемых животных. Иногда общий вывод о
безопасности вакцины делали при изучении экс-
периментальной и контрольной групп всего с
тремя животными в каждой [21].

Некоторые исследователи уже продемонстри-
ровали отсутствие спровоцированного вакцина-
цией эффекта ADE на животных моделях и в кле-
точных культурах (см. например [46]). Используя
вирусоподобные частицы, сделанные на основа-
нии S-белка SARS-CoV-2, экспрессированного в
ретровирусном конструкте, авторы показали, что
сыворотка животных после иммунизации реком-
бинантным RBD-фрагментом S-белка препят-
ствует проникновению вирусоподобных частиц в
клетки, экспрессирующие антителосвязывающие
рецепторы макрофагов и моноцитов ‒ FcγRII
(CD32). Следует сказать, что в этой работе есте-
ственный процесс вирусной инфекции смодели-
рован лишь частично, так как не воспроизводит
всего разнообразия природных последовательно-
стей и конформаций S-белка SARS-CoV-2.

Феномен ADE, опосредованный антителами к
полноразмерному S-белку SARS-CoV-1, наблю-
дали у приматов. Несмотря на то, что вакцинация
снижала вирусную нагрузку при последующем
заражении SARS-CoV-1, наличие IgG-антител к
S-белку у иммунизированных макак значитель-
но усиливало воспалительное повреждение лег-
ких [41]. У людей иммунодоминантный эпитоп
S-белка SARS-CoV-1 индуцировал продукцию
как нейтрализующих антител, так и антител, уси-
ливающих инфекцию [41].
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ADE как возможная причина
патогенеза SARS и COVID-19

По мнению ряда исследователей (Ricke и соавт.
[26], Korber и соавт. [32], Нечипуренко с соавт.
[36]), в основе патогенеза серьезных коронави-
русных заболеваний, SARS и COVID-19, может
лежать механизм ADE. Предполагается, что инфи-
цирование макрофагов и моноцитов ‒ ключевой
этап в развитии болезни и ее прогрессирования от
легкой формы к тяжелой. ADE влечет за собой дис-
функцию иммунной системы организма. Это и
апоптоз иммунных клеток, приводящий к разви-
тию Т-клеточной лимфопении, и воспалительный
каскад с накоплением макрофагов, цитокинов и
хемокинов в легких, и цитокиновый шторм [26].

Jaume и др. показали [20], что в инфицирован-
ных SARS-CoV-1 клетках иммунной системы чело-
века экспрессия двух видов рецепторов: FcγRIIa и
FcγRIIb (но не FcγRI или FcγRIIIa) ‒ индуцирует
ADE. Yuan и соавт. [47], наблюдая за больными
SARS, обнаружили, что тяжесть заболевания кор-
релирует с аллельным полиморфизмом FcγRIIa:
при изоформе FcγRIIa, взаимодействующей и с
IgG1, и с IgG2, болезнь протекала тяжелее, чем
при изоформе FcγRIIa, связывающей только
IgG2 [47].

Возможно, именно механизм ADE вовлечен в
патогенез тяжелых форм заболевания COVID-19,
которые превалируют среди возрастных пациен-
тов [36]. В результате иммуностарения у пожилых
людей выработка антител идет медленнее, чем у
молодых, поэтому к тому времени, когда титр ан-
тител достигает уровня, необходимого для ней-
трализации вируса, антигенные детерминанты
патогена успевают измениться. Это может проис-
ходить вследствие либо прямых мутаций, либо
активации квазивида, отличного от первоначаль-
ного. В этом случае антитела образуют с вирусом
нестабильные комплексы и “затаскивают” живой
вирус в моноциты и макрофаги, где тот реплици-
руется; в результате развивается генерализован-
ная инфекция и цитокиновый шторм. В подтвер-
ждение этой гипотезы можно привести тот факт,
что в сыворотке госпитализированных пациен-
тов, вошедших в исследование, уровень IgG-ан-
тител к S-белку SARS-CoV-2 коррелировал с воз-
растом и тяжестью заболевания: чем выше титр,
тем старше пациент и тем тяжелее протекала бо-
лезнь [48]. Кроме того, выявлена положительная
и значимая корреляция между уровнем антител в
крови и концентрацией маркера воспаления ‒ C-
реактивного белка [48].

Известны и другие факты, подтверждающие
гипотезу о возможном “вреде” некоторых вари-
антов антител к S-белку. В результате сравнитель-
ного анализа специфического гуморального отве-
та больных SARS было выявлено, что на 15-й день
заболевания у пациентов, впоследствии умер-

ших, титр антител к S-белку был значимо выше,
чем у тех, кто впоследствии выздоровел [49].

Антигенный импринтинг и патогенез COVID-19

Другая гипотеза, выдвинутая J. Tetro [50], свя-
зана с явлением антигенного импринтинга [7, 10,
51, 52], в основе которого лежит способность ор-
ганизма при первичной инфекции образовывать
долгоживущие клетки иммунологической памя-
ти ‒ они остаются в организме и обеспечивают за-
щиту от последующих инфекций близкородствен-
ными патогенами. Гипотеза основана на возмож-
ной иммунологичной кросс-реактивности между
сезонными низкопатогенными коронавирусами и
SARS-CoV-2. Клетки иммунологической памяти
(если они представлены В-клетками) реагируют
на специфические эпитопы на поверхности виру-
сов для производства антигенспецифических ан-
тител. Реакция В-клеток памяти на новую инфек-
цию, но “старые” антигены происходит быстрее
по сравнению с реакцией наивных В-клеток, ко-
торые начинают вырабатывают антитела уже на
новые антигены [52].

Антигенный импринтинг ускоряет иммунный
ответ. В этом его основная роль для эффективной
и быстрой борьбы с инфекцией. Однако у этого
явления есть и негативная сторона. Она может
реализоваться тогда, когда новый вирус предпо-
чтительно реактивирует В-клетки памяти, кото-
рые появились в результате заболевания сезон-
ными низкопатогенными родственными вируса-
ми (в рассматриваемом случае коронавирусами),
и стимулирует выработку соответствующих анти-
тел. Не исключено, что такие антитела будут
иметь пониженное сродство к эпитопам нового
вируса и поэтому стимулировать слабый иммун-
ный ответ и/или индуцировать ADE. Как след-
ствие ADE может наступить массовая гибель им-
мунных клеток, причем этот процесс развивается
очень быстро и на ранних этапах инфекции ‒ еще
до того, как организм начнет производить доста-
точное количество вирусспецифических протек-
тивных антител. Так как с возрастом пул B-кле-
ток памяти, способных вырабатывать антитела к
“пережитым инфекциям”, в том числе сезонным
и низкопатогенным коронавирусам, скорее все-
го, увеличивается, то причиной того, что у пожи-
лых людей COVID-19 протекает в тяжелой форме,
может быть антигенный импринтинг. В то же вре-
мя нельзя исключить, что антигенный имприн-
тинг, выработанный на сезонные коронавирусы,
может предотвращать или облегчать течение
COVID-19 ‒ благодаря быстрой реакции иммун-
ной системы на патоген. Скорее всего, развитие
заболевания в той или иной форме зависит как от
индивидуальных особенностей всех систем орга-
низма человека, так и от репертуара патогенов, с
которыми его иммунная система уже сталкивалась.
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ИММУННЫЙ ОТВЕТ У БОЛЬНЫХ COVID-19

Гуморальный иммунный ответ

Long и соавт. [53], анализируя иммунный от-
вет переболевших COVID-19, обнаружили, что
уровень антител IgG, как у бессимптомных виру-
соносителей, так и у перенесших симптоматиче-
скую форму, снижался в среднем на 70% уже че-
рез 8 недель после полного выздоровления, при
этом у многих до недектируемого уровня. А Jiang
и др. [54] показали, что у заболевших COVID-19
антитела IgG и IgM вырабатываются прежде все-
го на S-белок SARS-CoV-2 (в частности субъеди-
ницу S1). В меньшей степени антитела перебо-
левших узнают белок N, протеазу NSP5 и белок
ORF9b. Это согласуется и с данными Lu и соавт.
[31] по идентификации иммунодоминантных
эпитопов в S-белке SARS-CoV-1.

Учитывая, что в составе вириона S-белок на-
ходится на его поверхности в виде гомотримера, в
котором субъединица S1 экспонирована гораздо
больше, чем S2 [55], логично предположить, что
антитела, узнающие эпитопы на S1, нейтрализу-
ют вирус, в то время как для антител, которые на-
целены на S2 и белки, находящиеся внутри вири-
она, это маловероятно. Тем не менее показано,
что концентрация антител против антигенных де-
терминант белка N в крови людей, переболевших
COVID-19, коррелирует с титром нейтрализующих
антител к вирусу SARS-CoV-2 [30].

Антигенные детерминанты S-белка изменчи-
вы и в процессе эволюции коронавируса их пере-
стают узнавать антитела, выработанные на ранее
циркулировавший антигенный вариант. В широко-
масштабном исследовании сывороток пациентов,
переболевших COVID-19, подтверждена быстрая
антигенная изменчивость S-белка и показано, что
антитела на S-белок SARS-CoV-2 не связываются с
гомологичным S-белком SARS-CoV-1 [56]. Не
исключено, что иммунологическая память В-кле-
ток, вырабатывающих антитела на S-белок, срав-
нительно кратковременна. Учитывая, что по
представленности эпитопов на поверхности ви-
риона S-белок доминирует среди других белков
коронавируса, логично предположить, что и им-
мунологическая память В-клеток на бетакорона-
вирусы в целом также кратковременна.

На основании вышеизложенного можно пред-
положить, что антитела, выработанные на вакцин-
ные антигены S-белка, не защитят от естественно-
го инфицирования вирусом, эпитопы которого из-
менились вследствие антигенного дрейфа. В то же
время антигенные детерминанты N-белка, скорее
всего, гораздо меньше подвержены антигенному
дрейфу (см. рис. 3), поэтому риск ADE для анти-
тел, выработанных на такие детерминанты, го-
раздо ниже, чем для антител к S-белку. Увы, пока
неизвестно, могут ли антитела к N-белку иметь
протективную значимость.

Т-клеточный иммунный ответ
T-клеточный иммунный ответ чрезвычайно

важен для эффективного подавления инфекции.
Не исключено, что этот ответ, выработанный на
консервативные антигенные детерминанты се-
зонных (обычно респираторных) коронавиру-
сов, способен предотвращать или ослаблять ин-
фекцию SARS-CoV-2 [57]. Это предположение
подтверждается результатами Grifoni и соавт.
[58], которые обнаружили T-клетки CD4+ и CD8+,
узнающие антигенные эпитопы SARS-CoV-2, у по-
ловины из двух десятков здоровых доноров, кровь
которых была собрана до эпидеми COVID-19. Сре-
ди узнаваемых эпитопов были петиды, входящие в
состав белков N, M, NSP3, NSP4, ORF3a и ORF8
коронавирусов; причем эффективность Т-кле-
точного иммунного ответа на эти эпитопы у боль-
ных COVID-19 не уступала ответу на эпитопы S-
белка.

Уже появились работы [26, 59, 60], где на осно-
вании биоинформационного анализа экспери-
ментальных данных идентифицированы эволю-
ционно консервативные линейные антигенные
детерминанты SARS-CoV-2, которые можно ис-
пользовать при разработке вакцины, индуцирую-
щей Т-клеточный иммунный ответ. Среди этих
детерминант ‒ пептиды белков N, M и Е [59].

Таким образом, выяснено, что у SARS-CoV-2
есть консервантивные антигенные детерминанты
для индукции Т-клеточного иммунного ответа и их
картирование станет отправной точкой для кон-
струирования вакцины, индуцирующей Т-клеточ-
ный иммунный ответ на этот патоген.

Мукозальный иммунный ответ
в респираторном тракте

Показано, что SARS-CoV-2 хорошо реплици-
руется в клетках, которые экспрессируют ACE2 ‒
рецептор S-белка вируса ‒ и сериновые протеазы
фурин и TMPRSS2, которые разрезают S-белок и
тем самым активируют вирус [61]. А значит хозя-
евами вируса, прежде всего, могут быть клетки,
экспрессирующие ACE2, фурин и TMPRSS2. Это
бокаловидные (goblet) клетки в полости носа,
секреторные клетки транзиентного типа, находя-
щиеся между бокаловидными и реснитчатыми
клетками; пневмоциты первого и второго типа,
которые поддерживают альвеолы; и энтероциты в
тонком кишечнике, отвечающие за адсорбцию
питательных веществ [61‒63].

Появились данные, на основании которых
можно сделать вывод о возможности распростра-
нения вируса, минуя рецептор, ‒ путем слияния
инфицированных клеток с незараженными клет-
ками, что происходит под действием S-белка [64].
Такой механизм распространения инфекции при-
водит к образованию многоядерных клеток-син-
цитиев. Слияние клеток и образование синцитиев
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облегчает распространение вируса от клетки к
клетке и его ускользание от иммунного ответа хо-
зяина [64]. Также теоретически возможно и зара-
жение иммуных клеток по механизму ADE. Такое
заражение может быть основным механизмом па-
тогенеза COVID-19.

Следует сказать, что у некоторых пациентов с
COVID-19 заболевание сопровождается диареей
[65]. Пока не понят механизм инфицирования
энтероцитов кишечника коронавирусом. Учиты-
вая, что при COVID-19 диарея встречается редко,
можно предположить, что основными “входны-
ми воротами” вируса SARS-CoV-2 в организм
служат все-таки клетки респираторного тракта, и
значит именно на них следует “делать ставку” при
разработке противовирусных и профилактиче-
ских средств.

Принимая во внимание, что SARS-CoV-2 мо-
жет распространяться от клетки к клетке, не вы-
ходя в межклеточное пространство и вызывая об-
разование синцития, можно предположить, что
его встреча с антителами при выходе вируса в
кровяное русло происходит с запозданием ‒ воз-
можно, только на поздних этапах инфекции. В
связи с этим желательно, чтобы вакцина предот-
вращала попадание вируса в организм через ос-
новные “входные ворота”, находящиеся в эпите-
лии слизистой оболочки верхних дыхательных
путей, прежде чем он окажется в крови. Крайне
важно, чтобы вакцина индуцировала мукозаль-
ный иммунитет, то есть продукцию прежде всего
антител IgA [66]. Стоит заметить, что присутствия
протективных антител в крови, которые могут об-
разоваться после вакцинации, даже с высоким
титром, может быть недостаточно для инактива-
ции вируса именно в слизистой оболочке эпите-
лия верхних дыхательных путей и именно на ран-
них этапах инфекции [16].

Для респираторынх патогенов создание вак-
цины, которая предотвращает инфекцию в пер-
вичном очаге, ‒ труднейшая задача, но именно
такая вакцина будет максимально эффективна в
случае SARS-CoV-2.

ВЕКТОРНЫЕ ВАКЦИНЫ
Один из современных подходов к разработке

вакцин заключается в экспрессии антигенных де-
терминант белков патогена в векторном кон-
структе на основе непатогенного для человека ви-
руса. Преимущество этого подхода ‒ в высокой
иммуногенности и возможности индуцировать
как клеточный, так и гуморальный иммунитет
против патогена. Следует отметить, что вакци-
ны, созданные на основании этого подхода, по-
ка прошли только первую стадию клинических
испытаний [67].

Учитывая, что векторный вирус в организме
человека проходит ограниченный репликатив-

ный цикл без развития инфекции, понятно, что к
нему предъявляются определенные требования:
способность к экспрессии встроенных в него
трансгенов (генов патогена) в клетках человека и
безопасность для человека. Такие векторные виру-
сы уже известны. Вот некоторые из них: вакцинный
вирус кори, вирус осповакцины, аденовирусы, аде-
ноассоциированные вирусы и другие [68, 69].

Китай одним из первых начал разработку вак-
цин против COVID-19. Компания “CanSino Bio-
logical Inc.” (Китай) в сотрудничестве с Институ-
том биотехнологии Пекина (Beijing Institute of
Biotechnology) разрабатывает вакцину на основа-
нии аденовируса серотипа 5 (AdV5). Ряд других
компаний также использует в качестве вектора
AdV5 для создания вакцин против COVID-19. На-
пример, крупная фармацевтическая компания
“AstraZeneca” (Великобритания) совместно с Окс-
фордским университетом (Oxford University, Вели-
кобритания) приступила к третьей фазе клиниче-
ских испытаний. До этого были проведены испы-
тания этой вакцины на животной модели приматов
[70]. Однoкратное введение дозы вакцинного мате-
риала индуцировало у животных выработку анти-
тел, но не обеспечивало 100%-ную защиту от зара-
жения. В то же время вакцинированные обезьяны
переносили экспериментальную инфекцию в го-
раздо более легкой форме по сравнению с кон-
трольными, у которых после заражения развива-
лась вирусная пневмония.

Следует сказать, что использование AdV5 в ка-
честве вакцинного вектора достаточно проблема-
тично. Дело в том, что в человеческой популяции
уже есть антитела к AdV5 [71]; это так называемые
предсуществующие антитела, которые будут сни-
жать эффективность вакцинации.

Несколько организаций занимается разработ-
кой вакцины, используя в качестве вектора вак-
цинный штамм вируса кори. Это Институт Пастера
(Institute Pasteur) во Франции в сотрудничестве с
центром Питтсбурга по вакцинным исследованиям
(Pittsburg Center for Vaccine Research) в США и Уни-
верситетом Темиса в Австралии (Temis Universi-
ty), а также компания “Zydus Cadila”, которая на-
ходится в Индии [72]. Подобный подход выбрали
и российские ученые из Института общей генети-
ки РАН [73]. Аттенуированный вирус кори как век-
торная основа уже успешно использован учеными
из Германии для создания экспериментальной
вакцины против MERS [74].

Интересен подход ученых из Китая, которые
используют в качестве векторной основы вирус
парагриппа 5 [75]. Этот вирус, как и вирус кори,
относится к семейству Paramyxoviridae. У него есть
и другие названия: вирус парагриппа обезьян 5 и
Simian virus 5 [76]. Вирус парагриппа 5 не вызыва-
ет заболевания у человека, поэтому в человече-
ской популяции антитела к нему, скорее всего,
отсутствуют. Это значит, что вирус парагриппа 5
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можно рассматривать в качестве потенциального
вектора для вакцин.

Теоретически вакцину против COVID-19 мож-
но разработать и на основе другого парамиксови-
руса ‒ вируса болезни Ньюкасла, который вызы-
вает тяжелое заболевание у птиц, но сравнитель-
но легкий конъюнктивит и фарингит у человека
[77‒79].

Стоит обратить внимание на еще один подход
к созданию вакцины против коронавируса, кото-
рый разработан учеными из Китая и уже прохо-
дит клинические испытания, ‒ вакцинация кон-
структами на основе лентивирусных векторов,
которые экспрессируют минигены, кодирующие
антигены SARS-CoV-2 [80].

Вирус Сендай как векторная основа вакцины

Вирус Сендай (Murine respirovirus) считается
перспективным вектором для создания вакцины
против SARS-CoV-2. Основное преимущество
этого вируса перед другими кандидатами в вирус-
ные векторы состоит в том, что он реплицируется в
клетках бронхиального эпителия человека, не вы-
зывая заболевания [81], а также в некоторых типах
дендритных клеток [82]. Показано, что вирус Сен-
дай размножается в клетках бронхов приматов, не
вызывая заболевания [83]. Таким образом, этот ви-
рус может быть использован для доставки вирус-
ных антигенов в клетки бронхиального эпителия и
в дендритные клетки человека.

Как упоминалось выше, для респираторных
патогенов, к которым относится и SARS-CoV-2, с
помощью вакцины крайне важно остановить ин-
фекцию в слизистой эпителия верхних дыхатель-
ных путей (см. раздел “Мукозальный иммунный
ответ в респираторном тракте”). Следовательно,
необходимо, чтобы вакцина стимулировала вы-
работку IgA-антител. Именно поэтому вектор,
основанный на вирусе, который сам относится к
респираторным патогенам млекопитающих, но
не вызывает заболевания у человека, лучше всего
подходит для этой цели.

Вирус Сендай вызывает инфекционное забо-
левание только у грызунов и известен научному
сообществу почти 70 лет. Все это время его активно
использовали как модельный парамиксовирус в
молекулярно-биологических исследованиях. Кро-
ме того, показано и его онколитическое действие
на некоторые опухоли [84]. Несмотря на длитель-
ное лабораторное использование, до сих пор не
зарегистрировано ни одного случая заболевания у
человека или домашних животных. Более того,
безопасность вируса Сендай доказана в клиниче-
ских испытаниях его иммуногенности в отношении
вируса парагриппа 1 человека. Живой вирус Сендай
в виде капель вводили интраназально взрослым и
детям. Эта процедура не вызывала серьезных по-
бочных эффектов ни у взрослых, ни у детей и инду-

цировала образование антител, перекрестно взаи-
модействующих с вирусом парагриппа 1 человека
[85, 86]. Результаты этих испытаний стали доказа-
тельством безопасности вируса Сендай для челове-
ка, а также его способности быть эффективным ре-
спираторным иммуногеном.

Еще одно важное преимущество вируса Сен-
дай как вектора для вакцины к коронавирусу со-
стоит в том, что вакцинный материал, содержа-
щий вирусный конструкт, можно вводить интра-
назально [85, 86]. Этот тип доставки вирусных
антигенов для вакцинации обеспечивает долго-
временную защиту слизистой оболочки дыхатель-
ных путей от патогена и особенно эффективен в
отношении вирусов, вызывающих респираторные
инфекции, в том числе SARS-CoV-2. Интересно,
что интраназальная вакцинация вектором вируса
парагриппа 5, экспрессирующим иммуногены
MERS-CoV, оказалась гораздо эффективнее внут-
римышечной в предотвращении инфекции у экс-
периментальных животных [75].

Более того, интраназальное введение, по срав-
нению с внутримышечными инъекциями, более
эффективно в преодолении потенциально пред-
существующего иммунитета к вирусу Сендай
[87]. Этот предсуществующий иммунитет выража-
ется в присутствии у многих людей антител к виру-
су парагриппа 1 человека, которые перекрестно
реагируют с вирусом Сендай. В исследовании Hara
и соавт. [88], опубликованном в 2011 году, проде-
монстрировано, что специфические нейтрализую-
щие вирус Сендай антитела IgG (образовавшиеся
вследствие перенесенной инфекции, вызванной
парагриппом 1), можно выявить у 93% всей чело-
веческой популяции. Тем не менее Hara и соавт.
[88] считают, что такие антитела не стоит рас-
сматривать как препятствие для создания вектор-
ных вакцин на основе вируса Сендай, так как их
титр у большинства людей не достигает того уров-
ня, который влияет на способность вакцины сти-
мулировать гуморальный и антигенспецифиче-
ский Т-клеточный иммунный ответ [89].

В доклинических исследованиях [90] и в кли-
нических испытаниях [67] показано, что вирус
Сендай индуцирует продукцию антигенспеци-
фичных Т-киллерных клеток. Разработка вакци-
ны против ВИЧ-инфекции с вектором, сконстру-
ированным на основе вируса Сендай, находится
на втором этапе клинических испытаний. Эта
вакцина включает в себя ген, кодирующий белок
Gag ВИЧ-1. У людей она вызывает мощную ин-
дукцию Т-клеточного ответа и продукцию специ-
фических нейтрализующих антител к белку Gag в
режиме прайм-буст [67, 90]. Вирус Сендай также
использовали в качестве основы при разработке
вакцины против туберкулеза [91, 92] и вакцины
против респираторно-синцитиального вируса
[93, 94], которая проходит первую фазу клиниче-
ских испытаний [93].
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Очень важный фактор ‒ генетическая ста-
бильность вируса Сендай, который, как и другие
представители семейства Paramyxoviradae, эволю-
ционирует очень медленно [95]. Как и геномы
других парамиксовирусов, вирус Сендай содержит
6 генов, которые кодируют 6 основных белков. Та-
ким образом, этот вирус относится к тем, которые
регулируются “правилом шести” [96‒98]: в вирусе
с полигексамерным геномом (6n + 0) затруднена
гомологичная рекомбинация, что обеспечивает
его высокую стабильность.

Геном вируса Сендай представляет собой несег-
ментированную минус-цепь РНК длиной 15384
нуклеотидов и содержит гены, кодирующих бел-
ки поверхностных гликопротеинов HN (гемаг-

глютинин-нейраминидаза) и F (белок слияния),
нуклеокапсидные белки NP (белок нуклеокапси-
да), P (малая субъединица РНК-полимеразы, или
фосфопротеин) и L (большая субъединица РНК-
полимеразы), а также внутренний матриксный бе-
лок М [95, 96]. Последовательность генов вируса
Сендай представлена на рис. 4.

Сравнительно простая структура генома виру-
са Сендай за последние два десятка лет вдохновляла
многих исследователей на создание разнообразных
генетических конструкций с использованием его в
качестве векторной основы. Благодаря тому, что ре-
пликация вируса происходит исключительно в ци-
топлазме, а не в ядре, риск генетической интегра-
ции вирусного генома в геном хозяина минимален.

Рис. 4. Схема организации геномов вирусов SARS-CoV-2 и Сендай. Вверху ‒ геном вируса SARS-CoV-2, расположе-
ние кодируемых белков и вариабельность некоторых аминокислот этих белков в виде гистограммы. Шкала вариабель-
ности показывает пропорцию неидентичных аминокислот в каждой позиции по базе данных, собранных в период с
декабря 2019 года до июня 2020 года [99] и включающей 2 921 вирусный вариант. За эталон принята первая размещен-
ная в базе данных аминокислотная последовательность белков, кодируемых геномом SARS-CoV-2. Вариабельность
аминокислоты в каждой позиции рассчитывали как долю встречающихся в базе данных аминокислот, не идентичных
эталонной, для всех белков в транслируемой части генома. Внизу ‒ геном вируса Сендай и потенциальные сайты ин-
тродукции трансгенов [59, 60]. Трансгены могут кодировать консервативные антигенные детерминанты SARS-CoV-2
[30, 54, 100]. Латинскими буквами указаны кодируемые белки. Сверху над схемой генома вируса Сендай цифрами ука-
зана длина отдельных генов, а снизу ‒ размер соответствующих белков.
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генома SARS-CoV-2

для встраивания в векторную последовательность

NP P M F HN L
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Такие конструкты создают путем встраивания це-
левых генов в межгенные области вируса Сендай
или вместо вирусных генов F, HN и M [86, 90, 91,
93, 94, 101‒104]. Показано, что трансгены разме-
ром более 3 т.п.н. могут быть встроены и экспрес-
сированы в геноме вируса Сендай [103]. К опти-
мальным районам для встраивания протяженных
генетических элементов относятся 3'-некодирую-
щая лидерная последовательность, расположен-
ная перед геном NP [105], области между генами F
и M [106] и между генами F и HN [107], а также
3'-некодирующая область гена P [108]. Таким об-
разом, создание генетической конструкции на ос-
нове вируса Сендай, экспрессирующей гены коро-
навируса SARS-CoV-2, теоретически возможно.

К несомненным преимуществам использова-
ния вируса Сендай в качестве вакцинного вектора
относится и его способность эффективно реплици-
роваться в энтодермальных клетках и накапливать-
ся в аллантоисной полости куриных эмбрионов
[109]. Кроме того, вирус Сендай можно адапти-
ровать к росту в клеточных линиях млекопитаю-
щих. Множественные циклы направленного от-
бора увеличивают титр вируса Сендай в различ-
ных клеточных культурах [110‒112].

Наличие надежной животной модели для ис-
пытания вакцин ‒ чрезвычайно важный фактор.
Одна из проблем при использовании вируса Сен-
дай в качестве вектора может возникнуть на стадии
доклинических испытаний вакцины. Дело в том,
что широко используемая в этих случаях мышиная
модель не всегда подходит для вируса Сендай из-за
чувствительности мышей к этой инфекции. Одна-
ко некоторые линии, такие как C57Bl/6J, относи-
тельно устойчивы к заражению и могут переносить
высокие инфекционные дозы вируса [102, 113].
Крысы линии F344 также резистентны к вирусу
Сендай [114].

На сегодняшний день появились сообщения о
трансгенной линии мышей, чувствительной к ин-
фекции SARS-CoV-2 [48]. Ранее Gretebeck и др.
[115] разработали мышиную модель для изучения
инфекции MERS, на которой показали, что у
молодых мышей, в отличие от старых, несмотря
на детектируемую репликацию вируса в легких,
не развиваются клинические признаки заболе-
вания. Однако уровня репликации вируса в ды-
хательных путях молодых мышей, даже без ка-
ких-либо признаков заболевания, может быть
достаточно для оценки эффективности вакцины
против SARS-CoV-1 [116]. Эти наблюдения поз-
воляют предположить сходную восприимчивость
дыхательных путей мышей или крыс к реплика-
ции вируса SARS-CoV-2 после циклов адаптации ‒
тогда гуморальные и клеточные иммунные отве-
ты на кандидатную вакцину можно будет оценить
на этих животных моделях.

Сотрудники университета Фудан в г. Шанхай
(Fudan University, Китай) вместе с коммерчески-

ми партнерами занимаются разработкой вакцины
для профилактики COVID-19, используя реплика-
тивно некомпетентный вариант вируса Сендай
[117, 118]. Репликативно компетентный векторный
конструкт на основе вируса Сендай также считает-
ся перспективным направлением в разработке вак-
цин [67, 85, 86]. Оба типа векторов, способные и не
способные к репликации, имеют свои плюсы и ми-
нусы. На основании досконального анализа выше-
упомянутых исследований мы пришли к выводу,
что иммуногенность репликативно компетентного
вектора выше, чем нереплицирующегося, а его по-
лучение включает меньше стадий и потому при
крупномасштабном производстве будет более рен-
табельным.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Мы предполагаем, что вирусное заражение им-
мунных клеток SARS-CoV-2 по механизму ADE мо-
жет реализоваться как при тяжелом течения бо-
лезни после первичного заражения вирусом, так
и при повторном заражении уже антигенно изме-
ненным штаммом. Иммунизация против SARS-
CoV-2 может усугубить последующую инфекцию
и этот факт необходимо учитывать, как при изу-
чении патогенеза COVID-19, так и при прогнози-
ровании следующих волн эпидемии. Привлече-
ние внимания к явлению ADE, его механизму и
возможностям моделирования очень актуально
сейчас, когда уже начинаются испытания вакцин
против COVID-19.

Можно надеяться, что использование в вакци-
не против SARS-CoV-2 консервативных антиген-
ных детерминант N-белка вместо быстро изменя-
ющихся детерминант S-белка позволит добиться,
во-первых, долговременного иммунного ответа
на этот патоген и, во-вторых, снижения вероятно-
сти развития ADE. Уже показано, что белок N ви-
руса эволюционно гораздо более консервативен,
чем S [59]; причем, согласно данным предваритель-
ных исследований, на консервативные антигенные
детерминанты N-белка у больных вырабатываются
антитела в достаточном для нейтрализации вируса
титре [30].

Все гены белков, кодирующих консервативные
антигенные детерминанты вируса, могут быть
включены в конструкты, основанные на векторной
платформе вируса Сендай.

Векторная платформа на основе этого вируса
обладает рядом преимуществ. Вирус характеризу-
ется высокой геномной стабильностью и безо-
пасностью для человека. Кроме того, вакцины,
сконструированные на основе респираторных
вирусов, к категории которых относится и вирус
Сендай, способны вызывать мукозальный имму-
нитет и предотвращать вирусную инфекцию в сли-
зистой респираторного тракта ‒ “входных воро-
тах” патогена. Таким образом, встраивая консерва-
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тивные антигенные детерминанты SARS-CoV-2 в
геном вируса Сендай, можно создать вакцинную
конструкцию, которая обеспечит эффективную и
долговременную защиту от COVID-19.

Работа поддержана Программой фундаменталь-
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THE CHALLENGES OF VACCINE DEVELOPMENT AGAINST 
BETACORONAVIRUSES: ANTIBODY DEPENDENT ENHANCEMENT

AND SENDAI VIRUS AS A POSSIBLE VACCINE VECTOR
T. A. Zaichuk1, Y. D. Nechipurenko2, *, A. A. Adzhubey2, 3, S. B. Onikienko4, V. A. Chereshnev5,

S. S. Zainutdinov6, G. V. Kochneva6, S. V. Netesov7, and O. V. Matveeva1, 8, **
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To design an effective and safe vaccine against betacoronaviruses, it is necessary to use their evolutionarily
conservative antigenic determinants, to which vaccinees will develop not only a humoral, but also a cellular
immune response. Targeting such determinants minimizes the risk of antibody-dependent enhancement of
viral infection, which was observed in animal trials of experimental vaccines against SARS-CoV-1 and
MERS-CoV. These experimental vaccines were developed based on inactivated coronavirus or vector con-
structs expressing the spike protein (S) of the virion. The variability of certain amino acids in the antigenic
determinants of the S-protein, in particular the receptor binding domain (RBD), as well as its conformational
changes, can lead to the same effect in a new experimental vaccine against SARS-CoV-2. Using some other
more conservative structural and accessory viral proteins for vaccine purposes will help to avoid this problem.
As such proteins, a nucleocapsid (N) protein can be considered. According to preliminary studies, a titer of
antibodies towards N-protein is sufficient to neutralize the virus in recovered COVID-19 patients. This review
outlines approaches for developing vaccines against the new SARS-CoV-2 coronavirus that are based on non-
pathogenic viral vectors. Sendai virus is proposed as one of these vector variants. The ability of the vaccine to
stimulate mucosal immunity in the respiratory tract is important for efficient prevention of infections caused
by respiratory pathogens that include betacoronaviruses. Such vaccine can be developed using Sendai virus.
A vaccine based on this viral vector can be administered intranasally, inducing a mucosal immune response
that strengthens the antiviral barrier in the respiratory tract and provides reliable protection against infection.

Keywords: SARS-CoV-2, SARS-CoV-1, COVID-19, antibody-dependent enhancement, ADE, vaccine vec-
tor, Sendai virus, murine respirovirus, conservative antigenic determinants
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