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ИНВАРИАНТНЫЕ ПАТТЕРНЫ ВНУТРЕННИХ 

БЕЛКОВ ПАНДЕМИЧЕСКИХ ВИРУСОВ ГРИППА

Е.П. Харченко

ФГБУ Институт эволюционной физиологии и биохимии им. И.М. Сеченова РАН, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Цель исследования состояла в поиске подходов распознавания по молекулярным характеристи-

кам пандемических штаммов вирусов гриппа А и в попытке выяснить, представляют ли угрозу птичьи 

штаммы в качестве вероятной причины новой пандемии гриппа. С помощью компьютерного анализа 

во внутренних белках (нуклеопротеин, матриксные белки М1 и М2, белки полимеразного комплекса РВ1, 

РВ2 и РА, неструктурный белок NS2; из-за вариабельности длины неструктурный белок NS1 был исклю-

чен из анализа) штаммов вируса гриппа А пандемий 1918 (H1N1), 1957 (H2N2), 1968 (H3N2), 1977 (H1N1) 

и 2009 (H1N1) гг. осуществляли поиск в их первичных структурах инвариантных паттернов. Выявлено, что 

внутренние белки обучающей выборки пандемических штаммов характеризуются постоянством числа 

и позиций определенных аминокислот и наличием блоков протяженных инвариантных последователь-

ностей. На основе этих выявленных паттернов инвариантности внутренних белков возможно было без-

ошибочно идентифицировать пандемические штаммы в контрольной выборке. Пандемические штаммы, 

разделенные по их возникновению десятками лет и отличающиеся составом подтипов гемагглютинина 

и нейраминидазы (Н1, Н2, Н3 и N1, N2), имеют сильное сходство по внутренним белкам, образуя особое 

подмножество, от которого в разной степени «отдалены» непандемические штаммы. Это позволяет пред-

положить, что в природе возникновение пандемических штаммов вируса гриппа А связано с конверген-

цией их внутренних белков к обнаруженным нами инвариантам пандемичности. Поскольку для выявле-

ния инвариантов пандемичности достаточно было обучающей выборки, состоящей из штаммов пандемий 

1918 (H1N1), 1957 (H2N2), 1968 (H3N2), 1977 (H1N1) гг., то пандемию гриппа 2009–2010 гг. можно было бы 

предсказать на самой ранней ее стадии по данным секвенирования генома и протеома циркулировавших 

штаммов. По данным сравнительного анализа, внутренние белки птичьих штаммов Н5N1 и Н7N9 не близ-

ки к таковым пандемических штаммов, а для их нуклеопротеина свойственны особенности аминокис-

лотного состава. Это дает основание полагать, что угроза возникновения новой пандемии гриппа, спро-

воцированной ныне циркулирующими птичьими штаммами, маловероятна. Инвариантные паттерны 

пандемических штаммов потенциально могут быть использованы для отслеживания предпандемических 

штаммов среди циркулирующих вирусов гриппа А и выявления траектории формирования возможной 

пандемической опасности.

Ключевые слова: вирус гриппа А, внутренние белки, инвариантные паттерны, пандемический потенциал, распознавание 

образов, прогнозирование пандемий.
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Abstract. The purpose of the study was to find molecular recognition characteristics of pandemic strains of inf lu-

enza A viruses and to find out whether avian strains are the probable cause of a new inf luenza pandemic. Computer 

analysis of the internal proteins (nucleoprotein, matrix protein M1 and M2 proteins polymerase complex PB1, 

PB2 and PA, non-structural protein NS2; because of the variability of the length the non-structural NS1 protein 

was excluded from the analysis) of inf luenza A virus pandemics in 1918 (H1N1), 1957 (H2N2), 1968 (H3N2), 

1977 (H1N1) and 2009 (H1N1) strains was used for search of the invariant pattern primary structure. It was re-

vealed that internal proteins of pandemic strains are characterized by the constancy of the number and positions 

of certain amino acids and the presence of extended invariant fragments. On the basis of these identified patterns 

of invariances in internal proteins it was possible to accurately identify pandemic strains in the control sample. 

Pandemic strains, divided by decades in their emergence and different composition of subtypes of hemagglutinin 

and neuraminidase (H1, H2, H3 and N1, N2), have strong relationship for their internal proteins, forming a spe-

cial subset. This suggests that emergence of inf luenza A virus pandemic strains is related to convergence of their 

internal proteins to the detected pandemic invariants. To identify pandemic invariant patterns is enough to have 

the training set including strains of four pandemics (1918, 1957, 1968, 1977). Therefore the 2009–2010 pandemic 

inf luenza strain could be predicted at the earliest stage according to its genome and proteome sequencing. Ac-

cording to a comparative analysis, the internal proteins of avian strains H5N1 and H7N9, particularly their nuc-

leoproteins, are not close to those of pandemic strains. This suggests that the threat of a new inf luenza pandemic, 

provoked by current circulating avian strains, is unlikely. Invariant patterns of pandemic strains can potentially be 

used to track pre-pandemic strains among circulating inf luenza A viruses and detect the formation of a possible 

trajectory of pandemic alert.

Key words: influenza virus A, internal proteins, invariant patterns, pandemic potential, image recognition, pandemic prognosis.

Эволюционная изменчивость вирусов грип-

па типа А (ВГА) находит явное проявление 

в многообразии их поверхностных белков: ге-

магглютинина (HA) и нейраминидазы (NA) 

На сегодняшний день идентифицировано 

17 под типов HA и 10 подтипов NA [9]. Сопо-

ставление структур HA позволило сгруппиро-

вать ВГА в 4 клада [11]. При всем многообра-

зии существующих в природе комбинаций HA 

и NA, виновниками пандемий 1918, 1957, 1968, 

1977 и 2009 гг. служили лишь подтипы H1N1, 

H2N2 и H3N2. Филогенетический анализ гено-

ма и протеома пандемических штаммов (ПШ) 

дает основание полагать, что пандемические 

штаммы 1957, 1968, 1977 и 2009 гг. ведут свое 

происхождение от ПШ птичьего происхожде-

ния 1918 г. [7, 13].

В отличие от HA и NA, первичная структура 

внутренних белков (ВБ) (мембранных белков 

(М1 и М2), нуклеопротеина (NP), белков по-

лимеразного комплекса (PB1, PB2 и PA) и не-

структурных белков (NS1 и NS2) консерва-

тивна. С возрождением ПШ 1918 г. [12, 14] уже 

доступны молекулярные характеристики ПШ 

пяти последних пандемий гриппа, что позво-

ляет, отвлекаясь от филогенетического кон-

текста, сформулировать вопрос: имеют ли ПШ 

такие особенности характеристик их ВБ, кото-

рые отличают их от непандемических штаммов 

(неПШ) (например, сезонных штаммов); то есть 

возможно ли сегодня безошибочно распознать 

ПШ среди других штаммов и прослеживать 

возникновение пандемического потенциала 

у циркулирующих штаммов?

Исследование последних лет показали но-

вые структурно-функциональные связи гено-

ма ВГА с организмом хозяина в инфекционном 

процессе. К примеру, выявлено, что геном ви-

руса является источником регуляторных малых 

интерферирующих РНК (миРНК), открыты 

новые рамки считывания генома и др. [1]. Од-

нако не исключено, что возникновение панде-

мического потенциала у ВГА связано (помимо 

возникновения новой комбинации HA и NA) 

и с приобретением ВБ уникальных типовых 

пандемических паттернов. Для проверки этого 

предположения нами с помощью компьютерно-

го анализа сопоставлены первичные структуры 

белков ПШ и неПШ ВГА. Выявлено, что белкам 

М1, М2, NP, PB1, PB2, PA и NS2 известных ПШ 

свойственно наличие инвариантных паттер-

нов — общих, строго консервативных блоков 

в их первичных структурах, отличающих их 

от неПШ, которые могли бы быть использованы 

в качестве молекулярных маркеров пандемич-

ности ВГА.
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Анализ включал 75 штаммов ВГА, выделен-

ных у человека, свиньи и птиц, в числе кото-

рых подтипы H1N1, H2N2, H3N2, H5N1, H7N9, 

H9N2, H10N3, H7N7, H4N6 и H6N1. Источни-

ком первичных структур их ВБ служили обще-

доступные в Интернете базы данных (http://

www.ncbi.nlm.nih.gov и http://platform.gisaid.org). 

Из-за вариабельности длины NS1 белок был ис-

ключен из анализа. С помощью первого блока 

компьютерной программы первичные структу-

ры ВБ были транслированы в их аминокислот-

ные составы. Сравнение последних позволило 

выявить в первичной структуре М1, М2, NP, 

PB1, PB2, PA, и NS2 белков пяти ПШ обучающей 

выборки (H1N1 A/Brevig Mission/1/18, H1N1 A/

USSR/90/1977, H1N1 A/California/08/2009, H2N2 

A/Japan/305/1957 и H3N2 A/Aichi/2/1968) по-

стоянство числа и позиций для определенных 

аминокислот. Совокупность этих инвариантов 

по указанным белкам ПШ обозначена нами как 

инвариантные паттерны по аминокислотному 

составу (ИПАС) (см. табл. 1).

С помощью второго блока компьютерной 

программы на основе этих ИПАС был вы-

полнен поиск в контрольной выборке дру-

гих ПШ и анализ, по каким белкам и каким 

аминокислотам в них конкретный неПШ от-

личался от ПШ. Штамм исключался из числа 

ПШ, если выявлялось хотя бы одно отличие 

по ИПАС. Далее путем сравнения аминокис-

лотных последовательностей ВБ пяти ПШ обу-

чающей выборки для каждого белка выводили 

матрицу инвариантности первичной струк-

туры (МИПС) ПШ (см. пример по белку М2 

в табл. 3).

С помощью третьего блока компьютерной 

программы также был выполнен поиск в конт-

рольной выборке других ПШ и определены от-

личия белков неПШ от МИПС. Исключение 

штамма из числа ПШ проводилось при нали-

чии хотя бы одного отличия структуры их ВБ 

от МИПС.

Результаты

Первый подход распознавания ПШ был ос-

нован на анализе показателей количественного 

состава аминокислот ВБ у ПШ обучающей вы-

борки, и он позволил выявить два типа ИПАС. 

Один из них охватывает те аминокислоты, об-

щая численность которых и их позиция в пер-

вичной структуре соответствующих белков 

остается постоянной у всех ПШ. Например, 

в белке М2 всех ПШ обучающей выборки число 

остатков D* составляет 6 (см. табл. 1), и их по-

зиции в первичной структуре у всех ПШ иден-

тичны (табл. 3). Второй тип ИПАС относится 

к тем аминокислотам, число которых в соот-

ветствующем белке всех ПШ также является 

постоянным, но не все они характеризуется ин-

вариантной локализацией в первичной струк-

туре белка. Например, в том же белке М2 у всех 

ПШ число остатков V равно 6 (табл. 1), но по-

зиция одного из остатков V в С-концевой части 

М2 у штамма (H1N1)A/CALIFORNIA/08/2009 

(табл. 3) не сов падает с другими ПШ.

Как видно из представленной в таблице 1 

сводки ИПАС обоих типов, каждый ВБ облада-

ет собственным ИПАС: уникальным составом 

входящих в него аминокислот, их постоянной 

общей численностью в белке и, соответствен-

но, строго определенными позициями в его 

первичной структуре для аминокислот, состав-

ляющих ИПАС первого типа. В ИПАС входят 

также инвариантные по числу и расположению 

аминокислоты, характерные для всех изолятов 

ВГА, и среди них, в частности, триптофан. Бе-

лок РВ1 имеет самый сложный, а белок РА — 

самый простой ИПАС. В целом сводка ИПАС 

первого типа охватывает 191 позицию амино-

кислот ВБ у ПШ. Совокупность ИПАС у ВБ поз-

волила правильно распознать все (13 штаммов) 

ПШ контрольной выборки, исключив осталь-

ные 57 неПШ, причем прогноз был правильным 

как при использования только ИПАС первого 

типа, так и при совместном использовании обо-

их типов ИПАС. Но во втором случае различия 

ТАБЛИЦА 1. ИНВАРИАНТНЫЕ ПАТТЕРНЫ 

ПО АМИНОКИСЛОТНОМУ СОСТАВУ ВНУТРЕННИХ 

БЕЛКОВ ПАНДЕМИЧЕСКИХ ШТАММОВ

Белок

Инвариантные паттерны 

аминокислотного состава

Первый тип Второй тип

М1 E(17), W(1), F(7), G(16), M(14) P(8), C(3), Y(5)

М2 D(6), P(4), C(3), W(2), M(2) V(6), I(8)

NP C(6), W(6), F(17), Q(21)

PB1
H(10), P(32), C(10), Y(25), 

W(9), F(33)
Q(31)

PB2 W(10), F(24) E(52), C(5), G(48)

PA W(12) E(77)

NS2 H(2), D(5), C(0), W(2)

Примечание: подчеркнутые аминокислоты инвариантны 
у всех штаммов ВГА.

*  В статье используется международный код аминокислот: A — аланин, C — цистеин, D — аспарагиновая кислота, 

E — глутаминовая кислота, F — фенилаланин, G — глицин, H — гистидин, I — изолейцин, K — лизин, L — лейцин, 

M — метионин, N — аспарагин, P — пролин, Q — глутамин, R — аргинин, S — серин, T — треонин, V — валин, 

W — триптофан, Y — тирозин.
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неПШ от ПШ были более высокими. При этом 

достаточно было воспользоваться инвариант-

ными паттернами лишь М1, М2, NP, PB1, PB2 

и PA белков, не привлекая данные по NS2 бел-

ку. В таблице 2 для примера представлены дан-

ные по части штаммов контрольной выборки. 

Из нее видно, что неПШ отличаются от ПШ 

по разным сочетаниям белков, причем эти от-

клонения проявляются как в избыточном, так 

и в недостаточном количестве инвариантных 

(для ПШ) аминокислот. Примечательно, что 

подтипы H5N1 и H7N9 содержат в избытке ами-

нокислоты Q и F в белке NP, что является од-

ной из характерных особенностей NP птичьих 

штаммов.

Второй подход распознавания «молекуляр-

ных образов» ПШ был основан на построе-

нии МИПС белков ПШ обучающей выборки. 

Пример построения МИПС показан на М2 

белке в таблице 3. В ней верхние 5 строк пред-

ставлены первичными структурами белка М2 

пяти ПШ обучающей выборки. Из них выво-

дится МИПС М2 (строка 6), в которой обозна-

чены только строго консервативные позиции 

аминокислот, а точками представлены пози-

ции заменяемых у разных ПШ аминокислот. 

Последние, как правило, являются изофунк-

циональными по размеру, гидрофобности или 

заряду. Ниже матрицы инвариантности М2 

представлены первичные структуры М2 пти-

чьих штаммов H5N1 A/Indonesia/5/2005 и H7N9 

A/Shanghai/2/2013 (соответственно строки 7 

и 8), вызывающих тревогу из-за потенциальной 

опасности трансформации их в пандемические. 

Сравнение МИПС с первичными структурами 

ВБ штаммов контрольной выборки проводи-

лось только по консервативным позициям. Как 

видно из таблицы 3, в случае белка М2 у H5N1 

A/Indonesia/5/2005 имеются отличия (они под-

черкнуты) по двум, а у H7N9 A/Shanghai/2/2013 

по шести позициям.

Распознавание ВГА на основе МИПС позво-

лило также успешно идентифицировать в конт-

рольной выборке все ПШ и выявило, что ПШ 

являются наиболее близкими по родству их ВБ. 

В таблице 4 в качестве иллюстрации представ-

лены различия по МИПС семи ВБ для четырех 

неПШ ВГА. Видно, что от штамма к штамму 

отличия от МИПС по каждому ВБ заметно ва-

рьируют. Если учесть сильные различия меж-

ду ВБ по длине, то самыми консервативными 

являются белки полимеразного комплекса. 

ТАБЛИЦА 3. ПРИМЕР ПОСТРОЕНИЯ МАТРИЦЫ ИНВАРИАНТНОСТИ ПЕРВИЧНОЙ СТРУКТУРЫ 

ДЛЯ БЕЛКА М2 ПАНДЕМИЧЕСКИХ ШТАММОВ

1. MSLLTEVETPTRNEWGCRCNDSSDPLVIAASIIGILHLILWILDRLFFKCIYRRLKYGLKRGPSTEGVPESMREEYRKEQQSAVDVDDGHFVNIELE
2. MSLLTEVETPIRNEWGCRCNDSSDPLVVAASIIGILHLILWILDRLFFKCIYRLFKHGLKRGPSTEGVPESMREEYRKEQQNAVDADDSHFVNIELE
3. MSLLTEVETPTRSEWECRCSDSSDPLVIAANIIGILHLILWITDRLFFKCIYRRFKYGLKRGPSTEGVPESMREEYQQEQQSAVDVDDGHFVNIELE
4. MSLLTEVETPIRNEWGCRCNDSSDPLVVAASIIGILHLILWILDRLFFKCIYRFFKHGLKRGPSTEGVPESMREEYRKEQQSAVDADDSHFVSIELE
5. MSLLTEVETPIRNEWGCRCNDSSDPLVVAASIIGILHLILWILDRLFFKCIYRFFEHGLKRGPSTEGVPESMREEYRKEQQSAVDADDSHFVSIELE

�
6. MSLLTEVETP.R.ЕW.CRC.DSSDPLV.AA.IIGILHLILWI.DRLFFKCIYR....GLKRGPSTEGVPESMREEY..EQQ.AVD.DD.HFV.IELE

7. MSLLTEVETPTRNEWECRCSDSSDPLVVAASIIGILHLILWILDRLFFKCIYRRLKYGLKRGPSKTGVPESMREEYRQEQQSAVDVDDGHFVNIELE
8. MSLLTEVETPTRTGWECNCSGSSEPLVVAANIIGILHLILWILDRLFFKCIYRRFKYGLKRGPSTEGMPESMREEYRQEQQNAVDVDDGHFVNIELK

Примечание: 1 — (H1N1)A/Brevig Mission/1/18; 2 — (H1N1)A/USSR/90/1977; 3 — (H1N1)A/CALIFORNIA/08/2009; 
4 — (H2N2)A/Japan/305/1957; 5 — (H3N2)A/AICHI/2/1968; 6 — матрица инвариантности белка М2 для ПШ; 7 — (H5N1)A/
Indonesia/5/2005; 8 — (H7N9) A/Shanghai/2/2013. В матрице белка М2(6) подчеркнуты аминокислоты, инвариантные для ПШ 
по количеству и расположению в первичной структуре (см. табл. 1). В строках 7 и 8 подчеркнуты те позиции аминокислот, 
которые отличаются от матрицы инвариантности М2(6).

ТАБЛИЦА 2. ОТКЛОНЕНИЯ ВНУТРЕННИХ БЕЛКОВ НЕКОТОРЫХ ВИРУСОВ ГРИППА А 

ОТ ИНВАРИАНТНЫХ ПАТТЕРНОВ ПО АМИНОКИСЛОТНОМУ СОСТАВУ ПАНДЕМИЧЕСКИХ ШТАММОВ

H1N1 A/PUERTO RICO/8/1934 (D = 4) [NP:F(+1); M2:D(-1); PB2:F(+1); NS2:H(+1)]

H1N1 A/DISTRICT OF COLUMBIA/WRAMC-1154048/2008 (D = 5) [M2:D(+1),C(-1); PB1:Y(+1); NS2:H(+2)]

H1N1 A/Mexico/4115/2009 (D = 0)

H5N1 A/Indonesia/5/ (D = 3) [NP:F(+1),Q(+1); PB2:F(-1)]

H7N9 A/Shanghai/2/2013 (D = 7) [NP:F(+1),Q(1+); M1:F(1), G(+1); M2:D(-2), M(+1)]

Примечание: D — общее число («инвариантных») аминокислот, по которым ВБ вируса отличаются от ИПАС ПШ. 
В квадратных скобках указаны белки и какие в них («инвариантные») аминокислоты в избытке (+) или в недостатке (–) 
по сравнению с ИПАС ПШ.
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По суммарному показателю наиболее удален 

от ПШ штамм H1N1 A/District of Columbia/

WRAMC-1154048/2008. Птичий штамм H5N1 

A/Indonesia/5/2005 ближе к ПШ, чем штамм 

H7N9 A/Shanghai/2/2013.

Обсуждение

Данные выполненного нами анализа сви-

детельствуют о том, что распознавание «моле-

кулярных образов» ПШ, основанное на учете 

разных аспектов первичной структуры ВБ ВГА, 

оказалось успешным, правильно выделив все 

ПШ и исключив неПШ в контрольной выборке 

ВГА. Оно реализовалось благодаря существо-

ванию в ВБ у ПШ комплекса инвариантнос-

тей, полное сочетание которых не свойственно 

неПШ. Примечательно, что отличия каждого 

неПШ от ПШ затрагивают все ВБ (табл. 1 и 4), 

значительно превосходя заложенный в правило 

дифференцирования ПШ от неПШ минималь-

ный порог: хотя бы одно отличие. Хотя первый 

подход распознавания, основанный на ИПАС, 

является, по существу, «усеченным» вариантом 

второго подхода, однако по эффективности он 

не уступает последнему. ПШ, разделенные по их 

возникновению десятками лет и отличающиеся 

составом подтипов НА и NA (Н1, Н2, Н3 и N1, 

N2), имеют сильное сходство по М1, М2, NP, 

PB1, PB2, PA и NS2 белкам, образуя особое под-

множество, от которого на разных расстояни-

ях «отдалены» неПШ. Некоторые неПШ могут 

быть очень близки и даже идентичны МИПС 

какого-то одного белка ПШ, но не по всем ВБ. 

ИПАС и МИПС отдельных белков составляют 

совокупный инвариантный паттерн BБ ПШ 

вируса гриппа А.

Возникает несколько вопросов, и первый 

из них — можно ли было предсказать панде-

мию 2009–2010 гг. и возможно ли прогнозиро-

вать будущие пандемии? На первую часть этого 

вопроса можно ответить утвердительно. В на-

ших двух подходах распознавания ПШ в каче-

стве обучающей выборки было бы достаточно 

иметь, вместо пяти, четыре штамма пандемий 

1918, 1957, 1968 и 1977 гг., чтобы точно опреде-

лить принадлежность того или иного штамма 

к ПШ при условии, что в природе возникнове-

ние ПШ ВГА связано с конвергенцией его ВБ 

к выявленным нами инвариантам пандемич-

ности. Это условие у вируса пандемии 2009 г. 

проявилось, и, следовательно, используя опи-

сываемые нами подходы распознавания ПШ, 

пандемию 2009–2010 гг. можно было предска-

зать на самой ранней ее стадии по данным сек-

венирования генома и протеома циркулиро-

вавших штаммов.

Некоторые авторы считают, что «абсолют-

ным требованием для возникновения пан-

демии, по-видимому, является смена НА» 

[13]. Если признать вспышку эпидемии грип-

па в 1977 г. ограниченной пандемией (а ха-

рактеристики вызвавшего ее штамма H1N1 

A/USSR/90/1977 точно соответствуют ПШ), 

то пандемия гриппа 2009 г. была иниции-

рована возбудителем без смены по отноше-

нию к пандемии 1977 г. подтипов HA и NA. 

Счи тается, что смена подтипа НА позволяет 

обойти сформировавшийся популяционный 

иммунитет к ранее циркулировавшим штам-

мам ВГА. Однако возможен и другой сцена-

рий: смены самого подтипа НА у возбудителя 

не происходит из-за высокой мимикрии в его 

структуре фрагментов различных белков че-

ловека, что делает вирус плохо распознава-

емым иммунной системой и не препятству-

ет инфекционному процессу с более слабым 

проявлением патогенности/вирулентности. 

Либо наоборот: из-за резко выраженных из-

менений в НА, отличающих его от ранее цир-

кулировавших штаммов ВГА и штаммов, вы-

звавших предшест вовавшую пандемию, ПШ 

оказывается высоковирулентным. Анализ 

иммуноэпитопов НА и NA у ПШ 1918, 1977 

и 2009 гг. свидетельст вует о том, что ПШ 

2009 г., по сравнению с ПШ 1918 и 1977 гг., су-

щественно меньше чужероден для иммунной 

системы человека [2] (то есть пандемия 2009 г. 

ТАБЛИЦА 4. ОТЛИЧИЯ ПО ЧИСЛУ АМИНОКИСЛОТ ВНУТРЕННИХ БЕЛКОВ НЕКОТОРЫХ ШТАММОВ 

ВИРУСА ГРИППА А ОТ МАТРИЦ ИНВАРИАНТНОСТИ ПАНДЕМИЧЕСКИХ ШТАММОВ

Штаммы
Внутренние белки

M1 M2 NP PB1 PB2 PA NS2 Σ

H1N1 A/PuertoRico/8/1934 1 4 6 7 8 4 2 32

H1N1 A/District of Columbia/
WRAMC-1154048/2008 

3 3 6 7 10 8 5 42

H1N1 A/Mexico/4115/2009 0 0 0 0 0 0 0 0

H5N1 A/Indonesia/5/2005 5 2 5 5 5 8 4 34

H7N9 A/Shanghai/2/2013 2 6 8 6 4 11 3 40

Примечание: Σ — сумма указанных по горизонтали значений отклонений всех ВБ штамма от МИПШ.
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протекала по первому сценарию), объясняя, 

по крайней мере частично, почему при панде-

мии 2009 г. не произошло смены подтипа НА 

и более слабую вирулентность ПШ 2009 г.

В связи с циркуляцией в природе птичьих 

штаммов, опасных для человека, естественным 

представляется вопрос: может ли каждый пти-

чий ВГА, способный инфицировать людей, при-

обрести пандемичность через последовательно 

генерируемые изменения фрагментов генома, 

не лимитированные структурными или функ-

циональными эволюционными ограничени-

ями, или же пандемические вирусы являются 

редкими образованиями, сложная констелля-

ция фрагментов генома которых не может быть 

легко сформирована, кроме как посредством 

редких и пока неясных механизмов [9]. Изна-

чально озабоченность исследователей была вы-

звана вирусом Н5N1. Хотя экспериментально 

показана возможность обретения ими (через 

серию мутаций [5] либо реассортацию, ассоци-

ированную с мутациями [6]) трансмиссии воз-

душно-капельным путем среди других живот-

ных, опасения по поводу Н5N1 стали несколько 

ослабевать на фоне новой возникшей вспышки 

гриппа, виновником который стал другой пти-

чий вирус. Очередной раунд тревожности свя-

зан с вирусом Н7N9 [4, 10].

В генерации новых штаммов ВГА, природа, 

как известно, активно использует и реассорта-

цию, и мутации, и, хотя репликационная сис-

тема ВГА не обладает строгой редактирующей 

способностью, само многообразие подтипов НА 

и NА у ВГА, способных распознавать рецепторы 

человеческих клеток, служат свидетельством 

слабого эволюционного ограничения на уров-

не НА и NА и, соответственно, примером того, 

что одна и та же функция может реализоваться 

разными структурами. В то же время, сущест-

венную консервативность на уровне белков 

полимеразного комплекса (или же NS2 белка) 

можно рассматривать как проявление функцио-

нального ограничения. Модификации птичьих 

штаммов Н5N1 показали, что обретение ими 

трансмиссивности среди экспериментальных 

животных также можно достичь разными пу-

тями [5, 6]. Однако лабораторные модели час-

то не приемлемы в самой природе. Природа 

формирования пандемичности является более 

сложной. Выявление у ПШ инвариантных мат-

риц их ВБ свидетельствует, что возникнове-

ние пандемичности требует весьма строгого 

консенсуса первичных структур вирусных ВБ 

и, в частности, белков полимеразного комплек-

са, который проявляет, как показано [3], взаи-

модействие со множеством белков хозяина.

Из-за стохастичности мутационного про-

цесса и связанных с ней хаотичностью и не-

определенностью изменений первичных струк-

тур белков, возможности возникновения ПШ 

прямо из птичьих штаммов через серийные му-

тации представляются весьма ограниченными. 

Ведущим механизмом в возникновении ПШ, 

судя по данным филогенетического анализа, 

является реассортация компонентов генома ви-

руса гриппа, сопровождаемая непрерывно про-

текающим мутационным процессом. В при-

роде ВГА репродуцируется с континуумом 

изменений первичных последовательностей 

составляющих их белков, и отдельные штаммы 

разных хозяев могут содержать какой-то из бел-

ков, близкий или идентичный соответствую-

щей МИПС. Такие штаммы вирусов не явля-

ются редкостью. Так, М1 белок штамма H1N1 

A/PuertoRico/8/1934 отличается от соответ-

ствующей МИПС по одной позиции (табл. 4). 

Реассортация приводит к возникновению 

множества комбинаций генов, и наиболее жиз-

неспособными, возможно, оказываются вирио-

ны с констелляцией генов, обеспечивающей 

наибольшую близость с МИПС. Появление 

у реассортантов 2–3 белков с МИПС соответ-

ствующих белков можно было бы рассматри-

вать как возникновение предПШ, способных 

формировать траектории пандемичности. По-

скольку ПШ обладают наиболее высокими ха-

рактеристиками по репродукции и трансмис-

сивности, то приближающиеся к ним предПШ 

будут, вероятно, обладать более высокой выжи-

ваемостью и способностью выступать в качест-

ве аттрактора новых реассортаций, обновляя 

и еще более приближая состав компонентов их 

генома к ПШ. Этот гипотетический сценарий 

способствует быстрому и неожиданному воз-

никновению штамма с пандемическими свой-

ствами, как это случилось с пандемией 2009 г.

Если в отношении происхождения возбуди-

теля пандемии 1918 г. данные филогенетическо-

го анализа противоречивы, то не вызывает со-

мнения, что три последние пандемии явились 

результатом реассортации предсуществовав-

ших адаптированных к человеку или к свинье 

вирусов с импортированием генов из птичьих 

вирусов, но не из-за адаптации de novo пти-

чьих ВГА к человеку. Ни одна из пяти послед-

них пандемий, как известно, не была ассоци-

ирована по времени с эпизоотией у домашних 

или перелетных птиц [9]. Хотя для гриппозной 

инфекции видовые барьеры низки, различия 

человеческих и птичьих вирусов гриппа по до-

минированию у них разных субтипов НА и NА, 

как и особенности первичных структур их ВБ, 

служат высоким барьером для трансмиссии 

птичьих вирусов от человека человеку и после-

дующей продуктивной инфекции [9]. Из таб-

лиц 2 и 4 видно, что даже при высокой консерва-

тивности ВБ среди ВГА, штаммы Н5N1 и Н7N9 

не близки к ПШ, и по своим характеристикам 
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не отличаются от сезонных штаммов Н1N1. 

Если решать дилемму с Н5N1 и Н7N9 — являет-

ся ли эти птичьи штаммы «отступающим рис-

ком или грядущей катастрофой» человечества 

[8] — то данные по распознаванию образов ВБ 

ПШ свидетельствуют о большей вероятности 

первого.

Возвращаясь к вопросу о прогнозировании 

возникновения будущих пандемий гриппа, 

хотелось бы подчеркнуть, что выполненный 

нами анализ позволяет предположить, что ПШ 

1918, 1957, 1968, 1977 и 2009 гг. обрели свой пан-

демический потенциал конвергенцией их ВБ 

к пандемическим инвариантам; то есть панде-

мический потенциал ВГА формировался уни-

кальной комбинацией ВБ, которая случайно 

и приближенно воссоздавалась через различ-

ные промежутки времени, исчисляемые десят-

ками лет. Если эта комбинация молекулярных 

инвариантных паттернов служит фундамен-

тальной основой пандемичности и воспроиз-

водилась ранее в пандемиях минувших столе-

тий, то прогнозирование будущих пандемий 

гриппа не представляется уже нереальным 

или недостижимым. Трудность заключается 

в необходимости регулярного мониторинга 

множест ва циркулирующих в природе штам-

мов ВГА у разных хозяев и обязательного сек-

венирования их генов для контроля распро-

странения тех штаммов, которые содержат хотя 

бы один из белков, приближающийся к ИПАС 

и МИПС соответствующего белка ПШ. Цирку-

ляция и реассортация ВГА в разных видах жи-

вотных и возможность адаптации их к разным 

хозяевам требуют тесной координации служб 

надзора в здравоохранении и ветеринарии, 

единого методологичес кого уровня анализа 

и открытого обмена полученными данными.

Заключение

С помощью компьютерного анализа уста-

новлено, что ВБ пандемических штаммов ВГА 

характеризуются наличием инвариантных пат-

тернов в их первичных структурах, что позво-

лило посредством двух подходов распознава-

ния образов безошибочно идентифицировать 

ПШ в контрольной выборке. Инвариантные 

паттерны ПШ потенциально могут быть ис-

пользованы для отслеживания предПШ среди 

циркулирующих ВГА и выявления траекто-

рии формирования возможной пандемической 

опасности.
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