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Большинство вакцин работает за счет индукции нейтрализующих антител, нацеленных на внеш-
нюю поверхность вирусов. Оболочечные РНК-содержащие вирусы развили механизмы ускользания
от иммунного ответа, ассоциированные с их поверхностными гликопротеинами, которые могут силь-
но различаться друг от друга на уровне вирусных штаммов. Естественная инфекция и вакцины, содер-
жащие природные формы поверхностных мембранных белков, вызывают образование нейтрализую-
щих антител широкого спектра действия, но из-за низкого уровня их эффективность оставляет желать
лучшего.  Оболочечные РНК-содержащие вирусы, такие как ВИЧ-1, вирус гриппа А, SARS-CoV-2,
содержат мембранные белки слияния (fusion proteins) первого типа, формирующие особые стабили-
зированные конформации при взаимодействии с клеткой. Модификация поверхностных вирусных
белков, закрепляющая такие конформации, приводит к увеличению содержания нейтрализующих
антител с широким спектром действия и позволяет преодолеть проблемы, связанные с ускользани-
ем и высокой изменчивостью природного антигена.
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В XX веке большинство вакцин было разрабо-
тано по традиционным технологиям, включаю-
щим такие этапы, как выделение патогена, его
инактивация и иммунизация, а также основан-
ных на использовании вирусных белков в природ-
ной форме [1]. Однако для “победы” над новыми
патогенами, в основном из-за высокой изменчиво-
сти их геномов и конформационной гибкости по-
верхностных гликопротеинов, необходимы новые
подходы. Следует заметить, что безопасность вак-
цин, содержащих цельные инактивированные ви-
рионы, ниже, чем субъединичных ‒ в состав кото-
рых входят отдельные вирусные компоненты.

РАСПРОСТРАНЕНИЕ РНК-ВИРУСОВ
Большинство РНК-содержащих вирусов чело-

века считаются зоонозными или имеют зооноз-

ное происхождение [2]. ВИЧ-1, вирус гриппа A и
SARS-CoV-2 представляют собой оболочечные
вирусы с РНК-геномом. Благодаря высокой из-
менчивости, они преодолели видовой барьер, про-
никли в человеческую популяцию и адаптирова-
лись к человеку (табл. 1). Эпидемическое распро-
странение новых вирусов, скорее всего, связано с
увеличением плотности населения, урбанизаци-
ей, развитием транспорта, поведением и адапта-
цией вирусов к человеку. Сейчас мировое сооб-
щество охвачено одним из самых значительных за
последнее десятилетие кризисов в системе здра-
воохранения. Появление нового РНК-содержа-
щего оболочечного вируса SARS-CoV-2, вызы-
вающего COVID-19, стало одной из ведущих
причин повышения смертности в мире. Геном
SARS-CoV-2 сходен как с SARS-CoV (79%), так и
с MERS-CoV (50%), но наиболее близок двум

Сокращения: AdV (adenovirus) ‒ аденовирус; RBD (receptor-binding domain) ‒ рецепторсвязывающий домен.
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SARS-подобными вирусами летучих мышей: bat-
SL-CoVZC45 и bat-SL-CoVZXC21 (88% сходства)
[3]. Новый вирус SARS-CoV-2 был официально от-
несен к подроду Sarbecovirus рода Betacoronavirus.

КОНФОРМАЦИОННЫЕ ФОРМЫ БЕЛКОВ 
ОБОЛОЧКИ РНК-ВИРУСОВ

Основная мишень адаптивного иммунного от-
вета ‒ оболочечные белки, которые у РНК-содер-
жащих вирусов: гриппа А, SARS-CoV-2, вируса
иммунодефицита обезьян (SIV)/ВИЧ ‒ имеют
общие принципы строения. Их тримерные транс-
мембранные белки относятся к фьюжн-белкам
первого типа с одним доменом, пересекающим
мембрану [15]. В мембране вириона белки обо-
лочки: S (SARS-CoV-2), Env (ВИЧ/SIV), HA (ви-
рус гриппа) ‒ участвуют в двух ключевых событи-
ях: связывание с клеточным рецептором и инду-
цирование слияния вирусной и клеточной
мембран (табл. 1, рис. 1). Вирусные частицы мо-
гут проникнуть в клетку, не связываясь со специ-
фическими рецепторами ‒ путем эндоцитоза, ‒
но такой путь не приводит к продуктивному ин-
фекционному циклу и образованию новых вири-
онов [16]. Выполнение двух событий: узнавания
рецептора на поверхности клетки и слияния ви-
русной и клеточной мембран ‒ приводит к про-
никновению вируса в клетку и запуску его репли-
кативного цикла. При слиянии мембран глико-
протеины на поверхности вириона претерпевают
каскад строго регулируемых конформационных
изменений, в результате чего образуются стаби-
лизированные формы белков.

Оболочечные белки синтезируются в виде пред-
шественников, процессинг которых приводит к об-
разованию заякоренной в мембране субъединицы.
На вновь образованном N-конце содержится гид-
рофобный фьюжн-пептид. Большинство фьюжн-
белков класса I несет рецепторсвязывающий домен

(RBD), который зажимает индуцирующий слия-
ние домен1. Рефолдинг белка и его стабилиза-
ция запускаются только после связывания с ре-
цептором ‒ когда мембрана-мишень находится
в пределах досягаемости. Считается, что имен-
но стабилизированные формы имеют консерва-
тивные поверхности и несут эпитопы для ней-
трализующих антител с высокой перекрестной
реактивностью, а метастабильные формы скры-
вают их и, наоборот, выставляют более вариа-
бельные участки, вызывающие образование не-
нейтрализующих антител [20, 21].

ИММУНОГЕННОСТЬ
ОБОЛОЧЕЧНЫХ БЕЛКОВ

Гликопротеин оболочки ВИЧ-1. ВИЧ-1 ‒ слож-
ный ретровирус, кодирующий, в дополнение к
структурным белкам (Gag, Pol и Env), обнаружен-
ным у всех ретровирусов, несколько акцессорных
(вспомогательных) белков. Люди имеют защит-
ный иммунитет от простых ретровирусов [22], в
то время как естественная ВИЧ-инфекция не вы-
зывает защитного иммунного ответа. Акцессор-
ные белки ВИЧ-1 ингибируют клеточные анти-
вирусные факторы рестрикции. Кроме того, ВИЧ
присуще множество других механизмов, позволя-
ющих ускользать от защитного ответа хозяина и
даже противодействовать ему. Один из таких ви-
русных факторов связан с поверхностным глико-

1 Примечание: Триггеры мембранного слияния (низкий pH
или связывание с рецептором) уменьшают ассоциацию
между поверхностным и трансмембранным (ТМ) домена-
ми (субъединицами) белка шипа, позволяя TM освобо-
диться от зажима (отдельные фрагменты белка закрыва-
ют/зажимают другие части в метастабильной форме шипа)
и перенастроиться. Область, состоящая из α-спирали, из-
меняет конформацию, перемещая другую область TM ‒
гидрофобный пептид слияния ‒ по направлению к клеточ-
ной мембране.

Таблица 1. Особенности адаптации зоонозных оболочечных РНК-содержащих вирусов: ВИЧ, гриппа А,
SARS-CoV-2 ‒ к человеку-хозяину

Факторы, влияющие на распространение Роль вирусного поверхностного гликопротеина (шипа)

Сезонный потенциал для воздушно-капельного пути 
передачи [4]

Отвечает за проникновение в клетку. Распознает кле-
точные рецепторы

Адаптация к клеткам человека [5] Механизм изменения клеточного тропизма и модуля-
ция специфичности вирусных рецепторов [6]

Бессимптомная передача Накопление адаптационных мутаций [7‒9]

Врожденный иммунитет [10]; предсуществующий 
иммунитет: перекрестнореагирующие антитела, пере-
крестный Т-клеточный иммунитет [11, 12]

Способность противодействовать антивирусному 
иммунитету [13]

Адаптивный иммунитет;
противовирусные препараты

Способность к ускользанию от иммунного ответа и 
противовирусной терапии; генетическая изменчи-
вость, конформационная гибкость [14]
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протеином Env. Уровень нейтрализующих антител
против белка Env, индуцируемых при естественном
инфицировании, недостаточен для блокирования
инфекции [23]. Иммуногены на основе нативных
тримеров Env вызывают сильные, но штаммспеци-
фичные нейтрализующие реакции антител на мо-
делях животных. Однако иммуногены на основе
нативных тримеров Env не способны создать
условия для преодоления множества препятствий
на пути выработки нейтрализующих антител ши-
рокого спектра действия, индукция которых ха-
рактеризует эффективность любой вакцины [24,
25]. Вакцина, нацеленная на ингибирование ста-
дии проникновения ВИЧ в клетку, может быть
эффективной только в том случае, если она будет
индуцировать выработку мощных Env-специ-
фичных широконейтрализующих антител.

Гемагглютинин вируса гриппа А. Гемагглюти-
нин (HA) ‒ наиболее часто используемый компо-
нент противогриппозных вакцин. Существует 18
различных антигенных подтипов HA вируса
гриппа A [26]. Есть два основных механизма, поз-
воляющих вирусу гриппа А уклоняться от иммун-
ного ответа и распространяться в человеческой
популяции: антигенный дрейф и антигенный
сдвиг. Антигенный дрейф ‒ результат мутаций в
генах, кодирующих поверхностные гликопротеи-
ны HA и нейраминидазу (NA), которые возника-
ют в ответ на селективное давление со стороны
антител хозяина. Антигенный сдвиг ‒ появление
новых штаммов вируса гриппа А в результате ре-
ассортации геномных сегментов нескольких
штаммов [27]. Текущие лицензированные вакци-
ны против гриппа содержат, либо инактивиро-
ванные, либо живые аттенуированные вирусы
гриппа. Защитная эффективность сезонных ли-
цензированных вакцин меняется каждый год в

зависимости от антигенного соответствия цирку-
лирующих вирусов вакцинным штаммам и состав-
ляет от 20 до 60% [28, 29]. Хотя противогриппозные
вакцины эффективны в борьбе с близкородствен-
ными вирусами, к их основным ограничениям от-
носится необходимость обновлять их производство
к каждому эпидемическому сезону, причем с неко-
торой долей неопределенности в правильности вы-
бора актуальных сезонных штаммов. В случае же
проникновения в человеческую популяцию пан-
демичных штаммов ‒ преодолевших межвидовой
барьер “первичный хозяин‒человек” ‒ разработ-
ку и процесс производства вакцины придется на-
лаживать фактически с нуля в связи со сменой,
скорее всего, субтипа вируса гриппа А.

Белок шипа SARS-CoV-2. Коронавирусам при-
сущи механизмы генетической корректуры (ge-
netic proofreading mechanisms) [30, 31], поэтому по
сравнению с другими РНК-содержащими виру-
сами (например, ВИЧ) генетическая дивергент-
ность у SARS-CoV-2 низкая [32]. Тем не менее
естественный отбор может влиять на появление
редких, но благоприятных для вируса мутаций. В
результате проведенных филогенетических ис-
следований выявлено, что у пациентов на фоне
длительно протекающей инфекции и противови-
русной терапии ускоряется эволюция генома ви-
руса, причем замены аминокислот происходят
преимущественно в белке шипа и особенно в
RBD [14]. Сообщалось о пациенте, у которого на
фоне лимфомы наблюдали затяжное течение
COVID-19, который подтверждали положитель-
ными результатами ОТ-ПЦР в течение более
4 месяцев. Вирус за этот период приобрел 18 му-
таций de novo [33]. Во многих исследованиях по-
казано, что вариант SARS-CoV-2 с мутацией
D614G в белке шипа быстро стал превалировать в

Рис. 1. Структура белка шипа оболочечных вирусов. На поверхности вириона белок шипа находится в метастабильном
состоянии: ВИЧ (а), вирус гриппа А (б), SARS-CoV-2 (в). При связывании с рецептором (а, в) или в результате изме-
нения pH (б) происходит изменение конформации и образование префьюзионной формы шипа: рефолдинг поверх-
ностной и стабилизация трансмембранной субъединиц. В префьюзионной конформации открываются дополнитель-
ные эпитопы для образования нейтрализующих антител [17‒19]. Префьюзионную форму шипа можно стабилизиро-
вать введением модификации: тримеризирущей последовательности или сайт-направленным мутагенезом. FP (fusion
peptide) ‒ пептид слияния; ЕМ (endosomal membrane) ‒ мембрана эндосомы; RBD (receptor-binding domain) ‒ рецеп-
торсвязывающий домен; Ab ‒ антитело.
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человеческой популяции в ходе глобальной пан-
демии в 2020 году [34, 35]. Теперь новый вариант
SARS-CoV-2 ‒ B.1.1.7 ‒ вызвал резкий рост забо-
леваемости сначала в Англии, а теперь по всему
миру. Для B.1.1.7 характерно необычно большое
число замен в геноме, которые приводят ко мно-
жеству мутаций в белке шипа. Три из них особенно
настораживают. Мутация N501Y ‒ одного из шести
ключевых аминокислотных остатков RBD ‒ иден-
тифицирована как повышающая аффинность свя-
зывания белка шипа с человеческим и мышиным
рецептором SARS-CoV-2 ‒ ангиотензинконверти-
рующим ферментом-2 (ACE2). Делеция 69‒70del в
S-белке может влиять на уклонение вируса от им-
мунного ответа. Мутация P681H непосредствен-
но примыкает к сайту расщепления фурином ‒
важной детерминанте инфекционного цикла ви-
руса [36]. В Южной Африке обнаружен еще один
вариант SARS-CoV-2 ‒ B.1.351. Хотя у B.1.351 есть
мутации, общие с B.1.1.7, его появление считают
независимым от английского штамма. В Брази-
лии появился вариант SARS-CoV-2, известный
как P.1. Этот вариант несет 17 уникальных мута-
ций, в том числе три в RBD белка шипа [37]. В Ве-
ликобритании и Нигерии одновременно зареги-
стрирован новый вариант B.1.525 с двумя значи-
мыми мутациями: E484K и F888L, ‒ которые
усиливают трансмиссивность, вирулентность
SARS-CoV-2 и снижают нейтрализующее дей-
ствие антител [38]. На основании анализа теку-
щей эпидемиологической ситуации высказыва-
ются опасения, что даже при достижении коллек-
тивного иммунитета SARS-CoV-2 продолжит
циркулировать в человеческой популяции и пере-
несенное заболевание не защитит от повторного
инфицирования [39] (табл. 2). Так, геномы виру-
са, выделенного от больного, дважды переболев-
шего COVID-19, относились к разным штаммам
SARS-CoV-2 [39]. Сообщалось [40], что у перебо-
левших COVID-19 преобладают ненейтрализую-
щие антитела и очень мало нейтрализующих к
белку шипа SARS-CoV-2 (табл. 2).

Антитела, нацеленные на рецепторсвязываю-
щий мотив (RBM), входящий в состав RBD S-бел-

ка, доминируют в гуморальном иммунном ответе
у переболевших COVID-19 [43]. Иммунодоми-
нантные эпитопы RBM индуцируют синтез анти-
тел, блокирующих связывание S-белка с рецепто-
ром. Однако мутации в иммунодоминантном
эпитопе происходят намного чаще, чем в неим-
мунодоминантном эпитопе. Как следствие ‒ му-
тантный SARS-CoV-2 легко избегает действия
нейтрализующих антител. Уже показано, что от-
веты антител, вызванные естественной инфекци-
ей SARS-CoV-2, охватывают широкий круг эпито-
пов S-белка (нейтрализующих и ненейтрализую-
щих). Это также свойственно для поверхностного
белка Env ВИЧ-1 при хронической инфекции, ко-
гда белок Env находится в “расслабленной” кон-
формации. При начальной же инфекции Env имеет
компактную форму и вызывает в основном целе-
вой иммунный ответ, направленный на нейтра-
лизующие эпитопы. По этой причине именно та-
кая форма Env используется в качестве платфор-
мы для создания иммуногена для ВИЧ-вакцин
[20]. Интересно, что аффинность связывания мо-
ноклональных антител с RBD белка S коронави-
руса, изолированного от пациентов, перенесших
COVID-19, не коррелировала с их нейтрализую-
щей способностью [44]. Так, моноклональное
антитело 2M-10B11 связывалось с RBD (EC50
5 нг/мл), но не нейтрализовало аутентичный
SARS-CoV-2; а 4А8, наоборот, проявляло высо-
кую нейтрализующую активность, но не связыва-
лось с RBD [44]. Это может быть связано с осо-
бенностями структуры и конформационными пе-
реходами в нативном белке шипа. С другой
стороны, несмотря на то что, первичные структу-
ры RBM несколько отличаются у SARS-CoV и
SARS-CoV-2, эти коронавирусы с высокой аф-
финностью связываются с ACE2 как своим ре-
цептором. Следовательно, для сарбековирусов
(Sarbecovirus) характер взаимодействия RBM с
ACE2 может варьировать от вируса к вирусу, но
детально эти механизмы пока не исследованы.

Продолжение пандемии может способство-
вать накоплению иммунологически значимых
мутаций в геноме SARS-CoV-2 и в результате при-

Таблица 2. Сравнение ответа антител к оболочечному белку у ВИЧ-1 и SARS-CoV-2 инфицированных

Антитела
Эффективность/уровень

ВИЧ-1 SARS-CoV-2

Поликлональные (в крови) Не способны защитить от повторного 
заражения

Не способны защитить от повтор-
ного заражения

Моноклональные (изолирован-
ные от пациентов)

Нейтрализующие антитела с эффек-
торным механизмом действия [41]

Нейтрализующие антитела с эффек-
торным механизмом действия [42]

Нейтрализующие Низкий уровень Низкий уровень

Ненейтрализующие Высокий уровень Высокий уровень
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менения вакцин. Однако надо отметить, что есте-
ственная инфекция SARS-CoV-2 может вызывать
образование нейтрализующих антител с широ-
ким спектром действия. Антитела S309, выделен-
ные от пациента с SARS-CoV, взаимодействовали
с RBD гликопротеина S и эффективно нейтрали-
зовали как SARS-CoV, так и SARS-CoV-2 [45]. С
помощью криоэлектронной микроскопии и ана-
лиза связывания выяснили, что антитела S309
распознают эпитоп, консервативный в пределах
подрода Sarbecovirus, но при этом не конкуриру-
ют с рецептором за прикрепление к RBM. Эпитоп
доступен как в открытой, так и в закрытой кон-
формации гликопротеина S [45]. Предполагается,
что в нейтрализации задействован один или не-
сколько IgG-специфичных бивалентных механиз-
мов: перекрестное “сшивание” тримеров S-белка
(между тримерами одного вириона), создание сте-
рических препятствий или агрегация вирионов
(как результат межвирионной сшивки).

На модели низших приматов Yu и др. [45] по-
казали, что индуцированные вакциной против
SARS-CoV-2 титры нейтрализующих антител
коррелируют с ее протективной активностью.

ПОДХОДЫ К МОДИФИКАЦИИ БЕЛКОВ 
ОБОЛОЧКИ РНК-ВИРУСОВ

Усиление иммунного ответа антител ‒ основная
цель при создании иммуногена для противовирус-
ной вакцины. Эффективный иммуноген может
быть сконструирован с помощью механистической
стратегии, основанной на структурной идентифи-
кации механизмов уклонения [46]. Использование
тримерной стабилизированной формы вирусных
поверхностных белков привлекает все больше вни-
мания при дизайне иммуногенов [15]. Уже показа-
но, что стабилизированные тримеры Env SIV/ВИЧ
не индуцируют “иммунных внецелевых ответов” и
ненейтрализующих антител. Последние образу-
ются на ненативные эпитопы, присутствующие в
природных формах Env в составе вирусных ча-

стиц [47, 48] (табл. 3). Введение тримеризирую-
щей последовательности GCN4 ‒ производной
от мотива, названного лейциновой молнией (leu-
cine zipper motif), ‒ дрожжевого регуляторного
белка GCN4 [49] в состав цитоплазматического
домена (CT) Env приводило к формированию
структурного узла (bundle structure), стабилизиру-
ющего поверхностную субъединицу, и оказывало
значительное влияние на функциональную актив-
ность белка Env ВИЧ и SIV, включая модуляцию
экспонирования рецепторсвязывающего сайта [50,
51]. Более того, стабилизированные тримеры Env
SIV/ВИЧ вызывают ответы антител с широкой ней-
трализующей активностью и повышенной авидно-
стью, в связи с чем их рассматривают как потенци-
альные иммуногены для вакцин с повышенной эф-
фективностью [52].

Что касается вируса гриппа А, то W.C. Weldon
и соавт. [53] уже давно показали, что на раствори-
мой форме рекомбинантного тримера HA (sHA) с
тримеризирующей последовательностью GCN4
на С-конце экспонированы нативные эпитопы,
тогда как на немодифицированном белке sHA от-
крыты эпитопы, не экспонированные в нативной
молекуле [53]. Эпитопы, представленные в немо-
дифицированном sHA, находятся в “немой зоне”
(‘‘silent face’’) тримера ‒ на интерфейсе мономе-
ров (the monomer-monomer interface) ‒ и поэтому
искажают антительный ответ. Эти эпитопы не
экспонированы в составе вириона при физиоло-
гическом значении pH. Стабилизированный три-
мер sHA оказался более эффективным иммуноге-
ном, чем исходный, и, следовательно, может быть
использован для создания противогриппозных
вакцин. Эти данные еще раз подтверждают важ-
ность дизайна иммуногена на основе структур-
ных модификаций вирусных антигенов.

Имеющиеся на сегодняшний день данные по
механизму проникновения SARS-CoV-2 в хозяй-
скую клетку и опосредованной антителами ней-
трализации этого вируса [42, 54, 55] позволяют
проводить структурный дизайн иммуногенов для

Таблица 3. Сравнение природной и стабилизированной формы белков оболочки ВИЧ/SIV, вируса гриппа А и
SARS-CoV-2

Природный белок Стабилизированная форма

Метастабильная конформация Одна конформация ‒ в промежуточном состоянии “до слияния” 
(prefusion conformation)

Иммунная “дезориентация” Не вызывает иммунной “дезориентации”

Экспонирование ненативных эпитопов Экспонирование эпитопов нативного тримера

Индукция ненейтрализующих антител Индукция антител с широким спектром активности и высокой 
авидностью
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создания вакцин против высокопатогенных ко-
ронавирусов, в том числе и тех, которые могут по-
явиться в будущем. Так, Rey & Lok [56] отмечали,
что при встраивании мотива тримеризации во
фьюжн-белки ВИЧ и вируса гриппа А происхо-
дит стабилизация всего тримера. У S-белка виру-
сов семейства Coronaviridae мотив тримеризации
не влиял на область HR2 (С-концевой гептадный
повтор-2), которая находилась в неупорядочен-
ной конформации и не участвовала в стабилиза-
ции тримера. Для преодоления этого феномена
J. Pallesen и др. [57] вводили в область HR1
MERS-CoV два остатка пролина (S-2P), что поз-
воляло увеличить продукцию иммуногена в чело-
веческих эпителиальных клетках в 50 раз по срав-
нению с нативным белком, а индуцируемый им у
иммунизированных животных уровень нейтрали-
зующих антител значительно превосходил тако-
вой для немодифицированной молекулы. Недав-
но показано, что стабилизированный введением
двух остатков пролина S-белок SARS-CoV-2 стано-
вится конформационно “гомогенным” и находит-
ся в конформации “до слияния”, которая имеет
чувствительные к нейтрализации эпитопы [55], что
важно для использования в качестве иммуногена. В
префьюзионной конформации открываются до-
полнительные эпитопы для образования нейтра-
лизующих антител. С высоким разрешением ис-
следована трехмерная структура комплекса моле-
кулы S-белка MERS-CoV с нейтрализующими
антителами G4 и показана их нацеленность на
область стебля (наружная часть фьюжн-белка)
[57]. Кроме того, на мышах получены G4-антите-
ла, выработанные на стабилизированную форму
S-белка MERS-CoV. Эти связывающие субъеди-
ницу S2 антитела нацелены на эпитопы за преде-
лами RBD и способны эффективно нейтрализо-
вать вирус [19].

Модифицированная РНК-вакцина BNT162b2,
кодирующая полноразмерный, стабилизирован-
ный в префьюзионной конформации S-гликопро-
теин SARS-CoV-2, вызывала у вакцинированных
людей образование широконейтрализующих анти-
тел [58]. Для изучения эффективности иммунного
ответа, вызванного BNT162b2-вакциной, была по-
лучена инфекционная комплементарная ДНК
(кДНК) SARS-CoV-2. На ее основе Xie и соавт. [58]
сконструировали три мутантных вируса с шипами,
содержащими S-белок с ключевыми мутациями из
недавно появившихся британского и южноафри-
канского вариантов (B.1.1.7 и B.1.351 соответствен-
но). В результате анализа панели сывороток, полу-
ченных от 20 участников клинических испытаний
BNT162b2, показано, что у всех испытуемых выра-
ботались нейтрализующие антитела, причем в вы-
соких титрах, против всех трех мутантных вирусов.
И это несмотря на то, что при использовании
плазмы крови от переболевших COVID-19 мутант

501Y.V2 иногда полностью ускользал от действия
нейтрализующих антител [59].

ВАКЦИНЫ ПРОТИВ SARS-CoV-2
НА ОСНОВЕ S-БЕЛКА

В настоящее время в клинических испытаниях
вакцин против COVID-19 участвует 48 вакцин-
кандидатов [60]. Надо отметить, что только в не-
которых из них в качестве иммуногена фигуриру-
ет S-белок [61‒64]: либо в полноразмерной фор-
ме [61, 64], либо в усеченной [63]. Описаны и раз-
личные модификации, такие как делеция сайта
протеолитического расщепления [65, 66], вклю-
чение двух (или более) стабилизирующих мута-
ций [62, 65] или доменов тримеризации [67]. В
большинстве разработок для доставки в клетки и
экспрессии S-белка используют аденовирусные
векторы (AdV) или недавно разработанные РНК-
вакцины. Опубликованные данные доклиниче-
ских исследований ряда кандидатных РНК-вак-
цин позволяют оптимистично смотреть в буду-
щее [62, 68]. Однако РНК-технология ‒ это новая
отрасль биотехнологии, поэтому при крупномас-
штабном производстве могут возникнуть и про-
гнозируемые, и непрогнозируемые сбои. Так,
производители вакцины Pfizer уже столкнулись с
проблемой стабильности при долгосрочном хране-
нии и обеспечении транспортной холодовой цепи с
температурой ‒70°С. Кроме того, РНК-вакцины
вводят путем инъекций, поэтому они вряд ли спо-
собны вызвать сильный иммунитет на слизистых
дыхательных путей и конъюктиве ‒ входных во-
ротах SARS-CoV-2.

Аденовирусные векторы могут быть произве-
дены в больших количествах и более стабильны,
чем РНК-вакцины, и для их хранения не требу-
ются низкие температуры. AdV-векторы эффек-
тивно стимулируют ответ как В-, так и Т-клеток,
но могут частично нейтрализоваться уже предсу-
ществующим иммунитетом против аденовируса.
Возраст и предсуществующий иммунитет к аде-
новирусу типа 5 (AdV5) у участников клиниче-
ских испытаний оказались факторами, которые
влияли на безопасность и иммуногенность вак-
цины-кандидата [69]. Появление лихорадки ассо-
циировалось с уменьшением возраста и низким
уровнем иммунного ответа на вакцинный вектор
на основе AdV5 ‒ Ad5. Оказалось, что у пожилых
людей, с большей вероятностью “встречавших-
ся” с AdV5 в течение жизни, уровень нейтрализу-
ющих антител к Ad5 был гораздо выше, чем у мо-
лодежи. Следовательно, возрастная популяция
может быть более толерантной к вакцине на ос-
нове Ad5-вектора.

Ввиду высокой распространенности AdV5-се-
ропозитивных людей во всем мире в состав вак-
цин против SARS-CoV-2 вводят альтернативные
векторы. К ним относятся AdV редких серотипов:
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11, 26, 35 и 49 [70], ‒ которые можно использовать
в схемах последовательного прайм-буста [61].
Так, при исследовании сывороток участников
клинических испытаний вакцины на основе двух
рекомбинантных AdV-векторов: rAd26 и rAd5 ‒
обнаружено, что наличие предсуществующего
иммунитета к этим аденовирусам не влияло на
титр антител к RBD S-белка SARS-CoV-2 [61].
Возможно, это связано с высоким титром адено-
вирусных частиц в используемой вакцине: 1011 на
одну дозу для каждого из двух рекомбинантых ви-
русов [61]. Есть и другое предположение ‒ корот-
кий временной интервал (до 5 минут) для при-
крепления частиц AdV к мембране и проникнове-
нию в клетку [71].

По имеющимся сейчас результатам испыта-
ний вакцин против SARS-CoV-2 можно говорить
о том, что вакцины с S-белком в качестве имму-
ногена [61, 64, 72] создают защиту от 70 до 93%
[73]. Однако пока нет ответа на вопрос: “Какая
форма S-белка обеспечит наиболее высокую эф-
фективность вакцины против COVID-19, в том
числе против появляющихся новых штаммов
SARS-CoV-2?”

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Быстрое распространение вирусов может быть

обусловлено легкостью передачи от хозяина к хо-
зяину, предрасположенностью к мутационному
сдвигу/дрейфу и ускользанием новых иммунных
вариантов вируса от нейтрализующих антител.
Способность антител нейтрализовать вирус или
усиливать инфекцию обусловлена множеством па-
раметров, таких как специфичность, концентра-
ция, аффинность и изотип [74‒76]. Гипотетически
SARS-CoV-2 можно рассматривать как результат
природного антигенного сдвига SARS-CoV, по-
скольку геномные последовательности этих виру-
сов идентичны на 79% и репертуар кодируемых
белков сходен [77]. Есть риск, что новые, появив-
шиеся в результате дрейфа циркулирующих,
штаммы коронавируса будут ускользать от иммун-
ного ответа, выработанного на родительский ви-
рус или на вакцину против него, ‒ как вирус грип-
па уклоняется от антител, индуцированных сезон-
ными вакцинами [78]. Это связано с тем, что
сезонные вакцины могут вызывать образование
неэффективных слабо нейтрализующих антител
к новым эпитопам мутировавшего вируса [79].
Также ответ антител зависит от того, насколько
эпитоп на поверхности вирусной частицы досту-
пен для связывания с антителами. На поверхно-
сти ВИЧ иммунодоминантные эпитопы вызыва-
ют образование ненейтрализующих антител. Это
один из механизмов ускользания ВИЧ от им-
мунной системы хозяина ‒ иммунодоминант-
ные эпитопы “отвлекают внимание” B-клеток
от функциональных сайтов тримеров, которые

труднодоступны для антител. У вируса гриппа А
и SARS-CoV-2 иммунодоминантные эпитопы
индуцируют образование антител, блокирующих
проникновение вируса в клетку. Рецепторсвязы-
вающий мотив, RBM, SARS-CoV-2 ‒ основная
мишень для нейтрализующих антител [43]. Это
жизненно важный сайт для вируса и его доступ-
ность для нейтрализующих антител, вероятно,
играет двоякую роль. Эпитопы в составе RBM
подвержены естественному мутагенезу, что в ко-
нечном итоге позволяет вирусу ускользать от ней-
трализации антителами. Возможно, во время
длительных инфекций это приводит к дрейфу ан-
тигенов ‒ аналогично тому, который происходит
у вируса гриппа А. Именно поэтому для антите-
линдуцирующих вакцин очень важно использо-
вать модифицированный S-белок с открытыми
консервативными эпитопами (неиммунодоми-
нантными). Несмотря на явные различия по сво-
ему строению и путям передачи, ВИЧ, вирус
гриппа А и SARS-CoV-2 обладают и общими
свойствами. У этих вирусов сходен механизм про-
никновения в клетку и вирусные детерминанты
этого процесса тоже сходны – это поверхностные
гликопротеины, узнающие свой рецептор на
клетке-хозяине и индуцирующие слияние вирус-
ной оболочки и клеточной мембраны. У ВИЧ, ви-
руса гриппа А и SARS-CoV-2 стабилизация белка
слияния и открытие консервативной поверхно-
сти ‒ ключевой механизм для образования анти-
тел, необходимых для защиты [56]. Возможно,
новые структурные данные позволят оценить
функциональную значимость мутаций в S-белке,
которые возникают по мере генетического дрей-
фа циркулирующего SARS-CoV-2, и помогут со-
поставить их с участками известных, доступных
для антител, эпитопов у стабилизированного S-
белка. Эта информация поможет создать точный
дизайн иммуногена и ускорит разработку эффек-
тивных вакцин.
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MODIFICATION OF THE SPIKE PROTEIN FOR VACCINES AGAINST 
ENVELOPED RNA VIRUSES

A. N. Vzorov1, 2, *, Е. I. Samokhvalov1, V. V. Chebanenko2, D. V. Scheblyakov1, and A. L. Gintsburg1, 3

1Gamaleya National Research Center of Epidemiology and Microbiology, Ministry of Health 
of the Russian Federation, Moscow, 123098 Russia

2Department of Immunology, Faculty of Biology, Lomonosov Moscow State University, Moscow, 119234 Russia
3Department of Viral Infection, Sechenov First Moscow State Medical University, Ministry of Health

of the Russian Federation, Moscow, 123098 Russia
*e-mail: anvzorov@mail.ru

Most vaccines work by inducing neutralizing antibodies that target the viral envelope. Enveloped RNA virus-
es have evolved mechanisms for surface glycoproteins to evade host immune responses, which exhibit sub-
stantial variability, even among different strains. Natural infection and vaccines using native forms of surface
proteins may induce broadly neutralizing antibodies, yet with low and ineffective levels. Class I membrane-
fusion proteins of enveloped RNA viruses, HIV-1, influenza A virus, SARS-CoV-2, yield a stable conforma-
tion (so-called “pre-fusion”) in providing fusion between viral and host cell membranes. Modified viral sur-
face proteins that are based on these features induce neutralizing antibodies with activity available against a
broad spectrum of circulating strains and make it possible to overcome the difficulties associated with es-
cape/variability of viral antigen.

Keywords: enveloped RNA viruses, SARS-CoV-2, HIV-1, influenza A virus, spike protein, hemagglutinin,
Env, fusion, immunogen, neutralizing antibodies, vaccines
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