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ВОЗМОЖНЫЕ КОЛЛИЗИИ 

В ИММУНОДИАГНОСТИКЕ ВИРУСНЫХ 

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

Резюме. Антитела (АТ), особенно естественные, проявляют полиспецифичность не только из-за свойственной 

им конформационной динамичности. С помощью компьютерного анализа исследовано распространение среди 

поверхностных белков ДНК- и РНК-содержащих вирусов, вызывающих наиболее распространенные инфекции 

у человека, идентичных и гомологичных пептидов. Выявлено, что каждый вирусный белок содержит фрагмен-

ты, гомологичные фрагментам других вирусных белков, что позволяет предполагать наличие пептидного кон-

тинуума родства белков (ПКРБ) вирусов. В числе возможных проявлений ПКРБ вирусов вклад его в полиреак-

тивность и аутореактивность АТ, и, следовательно, иммунологические подходы идентификации вирусов нельзя 

рассматривать как высоко надежные из-за высокой вероятности перекрестных реакций. Существование ПКРБ 

вирусных белков исключает возможность существования 100%-ной специфичности иммунодиагностикумов для 

идентификации вирусов. Из-за ПКРБ коллизии с иммунодиагностикой могут возникать как в случае иденти-

фикации самого вируса, так и при идентификации циркулирующих в организме АТ к вирусу. Кроме того, ПКРБ 

может служить причиной гетерологичного иммунитета и, соответственно, тяжелого течения инфекции. Специ-

альный компьютерный анализ пептидного родства нуклеопротеина (НП) вируса гриппа А с различными белка-

ми человека позволил обнаружить у НП, помимо описанного ранее для него общего мотива с рецептором гипо-

кретина 2, пептиды, гомологичные таковым в мелатониновом и глутаматном рецепторах и в трех белках ионных 

каналов. Обнаружение пептидного родства НП с этими белками человека позволяет полагать, что вызванный 

прививкой противогриппозной вакцины Pandemrix (GlaxoSmithKline) в период пандемии гриппа 2009–2010 гг. 

всплеск нарколепсии у детей и подростков может быть обусловлен образованием АТ не только к пептиду с об-

щим для НП и рецептора гипокретина 2 мотивом, но и к этим новым выявленным пептидам НП, гомологичным 

к другим белкам. При иммунном ответе на инфекцию или вакцину, как известно, образуются АТ ко множеству 

преимущественно иммунодоминантных эпитопов. Уменьшить и даже избежать риски осложнений вакцинаций 

возможно, выполнив предварительный компьютерный анализ на наличие в белках вакцинальных вирусов эпи-

топов, гомологичных таковым в белках человека, и особенно преклинический анализ специфичности индуци-

руемых вакциной АТ на микропанелях с многотысячным набором образцов белков человека.

Ключевые слова: компьютерный анализ, вирусные белки, гомология, иммунодиагностика, вакцинация, вирус гриппа A.

THE POSSIBLE COLLISIONS IN VIRUS INFECTION IMMUNODIAGNOSTICS AND VACCINATION
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Abstract. Antibodies (Ab), especially natural, display multiple specificity not only due to intrinsic conformational dyna-

mics. With computational analysis the distribution of identical and homologous peptides has been studied in surface 

proteins from RNA and DNA viruses of widely distributed infections. It was established that each virus protein shared 
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the fragments homologous to other virus proteins that allowed to propose the existence of the peptide continuum of the 

protein relationship (PCPR). Possible manifestations of PCPR are multiple reactivity and autoreactivity in Ab and there-

fore it is not possible to consider the immune methods of virus identification as high reliable because of crossing interac-

tions. The PCPR excludes the existence of 100% specificity in immune tests for virus identification. Immunodiagnostic 

collisions may occur either in identification of virus itself or identification of Ab to viruses. Also PCPR may be responsible 

for heterologous immunity and consequently the infection associated with severe pathology. The comparative analysis 

of peptide relationship of H1N1 influenza virus nucleoprotein and human proteins found out, beyond early described its 

common motif with human hypocretin receptor 2, peptides homologous to those in melanotonin and glutamate receptors 

and three ion channels. It allows to propose that the sleep disorder narcolepsy associated with Pandemrix vaccination (an 

adjuvanted, influenza pandemic vaccine) and also with infection by influenza virus during the 2009 A(H1N1) influenza 

pandemic may be determined not only by Ab to the peptide motif common to influenza nucleoprotein and hypocre-

tin receptor but also Ab to melanotonin and glutamate receptors and ion channels. Decreasing and even avoiding risks 

of complications from vaccination may be feasible by means of a computer analysis of vaccine proteins for the occurrence 

of epitopes homologous to the human protein those and particularly by an analysis of Ab profiles induced by vaccine using 

microarrays with the large number of human protein antigens.

Key words: computer analysis, viral proteins, homology, immunodiagnostics, vaccination, influenza virus A.

Как известно, иммунодиагностические мето-

ды основаны на взаимодействии антигенов (АГ) 

с антителами (АТ). В клинической практике 

идентификация компонентов вируса осущест-

вляется с помощью «специфических» (стандарт-

ных) АТ, а идентификацию АТ к вирусу выпол-

няют с помощью соответствующих вирусных 

препаратов.

Обязательными характеристиками иммуно-

диагностического теста являются специфич-

ность и чувствительность. Оба показателя опре-

деляются специфичностью АТ и, соответственно, 

уникальностью АГ. Независимо от их источника, 

общим свойством АТ являются полиреактив-

ность и аутореактивность, особенно в случае 

естественных АТ [9]. Еще 30 лет назад было приз-

нано, что и моноклональные АТ всегда полиспе-

цифичны [13]. Для более тонкого анализа специ-

фичности АТ уже разработаны диагностические 

панели, содержащие в качестве АГ до 10 000 раз-

ных белков [7]. Соответственно, возникает воп-

рос: обусловлена ли полиаутореактивность АТ 

только их конформационной мобильностью, 

или она определяется также свойствами самих 

белков, с которыми АТ наиболее часто взаимо-

действуют как с источниками АГ? Эта проблема 

особенно остро стоит в случае иммунодиагно-

стики вирусных инфекций.

Замечательной особенностью эволюционной 

иерархии всех живых организмов и сопутствую-

щих им вирусов является единство механизмов 

их белок-синтезирующего аппарата и принци-

пов структурной организации самих белков. 

Примечательно, что реализованное в эволюции 

многообразие белковых последовательностей 

существенно меньше потенциально возмож-

ного. Принципиально важным моментом в ме-

ханизмах возникновения разнообразия белков 

является то, что в числе основных способов 

увеличения размеров и числа белков оказались 

генные дупликации и мозаичные комбинации, 

причем большинство генов белков являются ра-

зорванными и составленными из разного числа 

экзонов и интронов [2]. Сопоставление первич-

ных структур белков различных организмов 

показало, что они обнаруживают блочное род-

ство; то есть их последовательности родствен-

ны не по всей длине, а лишь по отдельным про-

тяженным блокам, причем разветвленная сеть 

блочного родства охватывает белки, глубоко 

различающиеся по своим функциям. Это дало 

нам основание ввести понятие пептидного кон-

тинуума родства белков (ПКРБ) и рассмотреть 

возможные его проявления [1].

Исходя из универсальности принципов ор-

ганизации белков, можно предположить су-

ществование ПКРБ и среди вирусных белков, 

что может приводить к неподозреваемым ранее 

ошибкам в иммунодиагностике природы ви-

русных инфекций. Другим возможным про-

явлением ПКРБ может быть возникновение 

аутоиммунного заболевания при инфекции, 

обусловленное наличием в белках инфици-

рующего вируса родственных белкам хозяина 

пептидных фрагментов. Индукция иммунного 

ответа на вирус ведет к появлению в организ-

ме АТ, способных распознавать и блокировать, 

соответственно, те белки хозяина, которые со-

держат родственные белкам вируса пептидные 

фрагменты. Этот сценарий патогенеза аутоим-

мунитета возник в результате вакцинации про-

тив пандемии гриппа 2009–2010 гг. Прививка 

вакциной Pandemrix (GlaxoSmithKline) обер-

нулась всплеском частоты нарколепсии у детей 

и подростков в разных странах. Сопоставление 

характеристик разных вакцин показало суще-

ствование возможной связи возникновения 

нарколепсии с высоким содержанием в вакци-

не Pandemrix (GlaxoSmithKline) нуклеопротеи-

на (НП) вируса гриппа и образованием к нему 

АТ, перекрестно реагировавших с рецептором 

гипокретина (орексина) 2. Последний содержит 

в своей внеклеточной петле мотив, присутству-

ющий и в составе НП [3].

Поэтому цель настоящего исследования со-

стояла в выявлении с помощью компьютерного 
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анализа блочного родства белков (то есть ПКРБ) 

среди разных вирусов, которое может быть ис-

точником сложностей и ошибок при идентифи-

кации вирусов методами, основанными на ис-

пользовании иммунологических принципов. 

Так как противогриппозная вакцинация осу-

ществляется в мире ежегодно, охватывая зна-

чительную часть населения нашей планеты, 

был предпринят также сравнительный анализ 

родства НП с другими белками человека, что-

бы выяснить дополнительные возможные риски 

противогриппозной вакцинации, связанные 

с присутствуем в НП других антигенных детер-

минант, родственных белкам человека, АТ к ко-

торым могли бы соучаствовать в аутоиммунных 

нарушениях.

Методы

Для компьютерного анализа были использо-

ваны последовательности поверхностных бел-

ков из 19 РНК- и ДНК-содержащих вирусов: ви-

рус иммунодефицита человека 1 (ВИЧ-1), вирус 

гриппа А, гепатитов А, В и С, кори, паротита, 

краснухи, полиомиелита, клещевого энцефали-

та, желтой лихорадки, лихорадок Денге и Эбола, 

бешенства, цитомегаловирус, аденовирус, вирус 

папилломы, вирус простого герпеса, респира-

торно-синцитиальный вирус.

Родственные фрагменты в белках вирусов 

устанавливали как по наличию в них протя-

женных идентичных блоков длиною не менее 

в 6 аминокислот (рис. 1), так и гомологичных 

фрагментов длиною в 10 аминокислот (декапеп-

тиды), имеющих не менее 7 позиций идентичных 

аминокислот (рис. 2). Названия вирусных бел-

ков в таблицах приводятся по сигнатуре, приво-

димой в http://viralzone.expasy.org. Для компью-

терного анализа пептидного родства НП вируса 

гриппа A/CALIFORNIA/08/2009(H1N1) с белка-

ми человека были использованы последователь-

ности 10 200 белков человека, охватывающие все 

ткани и органы, клеточные органеллы и меж-

клеточное вещество, ферменты путей синтеза 

и метаболизма. Поиск родства осуществляли 

по пептидным фрагментам длиною в 12 амино-

кислот. Последовательности фрагментов при-

знавались родственными при наличии у них 

не менее 8 идентичных позиций. Источником 

первичных структур белков служили доступные 

в Интернете базы данных (www.ncbi.nlm.nih.gov, 

www.nextprot.org, http://viralzone.expasy.org).

Результаты

Примеры выявленных идентичных и гомо-

логичных последовательностей в белках разных 

пар вирусов представлены на рисунках 1 и 2. Об-

наружение протяженных идентичных последо-

вательностей (рис. 1) в белках близкородствен-

ных вирусов, как это имеет место, например, для 

вирусов рода Flavivirus (вирус желтой лихорадки, 

вирус лихорадки Денге, вирус клещевого энце-

фалита) было предсказуемым. Неожиданным 

оказалось наличие длинных идентичных фраг-

ментов в белках, соответственно, у вируса кори 

и вируса паротита, вируса Эбола и вируса полио-

миелита, а также у цитомегаловируса и вируса 

папилломы. Как и следовало ожидать, встреча-

емость гомологичных фрагментов в белках раз-

ных вирусов многократно превосходит таковую 

для идентичных фрагментов. (На рис. 2 пред-

ставлены только примеры пар декапептидов ви-

русных белков с не менее 8 позициями идентич-

ных аминокислот.)

Наличие гомологичных пептидов среди ви-

русных белков не зависело от природы генома 

вирусов. Поскольку каждый из исследованных 

вирусных белков, как правило, содержал дека-

пептиды, гомологичные таковым нескольких 

белков других вирусов, то это дает основание 

предполагать существование ПКРБ вирусов, ко-

торое можно было бы схематично представить 

в виде графа, узлами которого являются (точки 

на графе) сами вирусные белки. Каждый узел 

(белок) в графе может быть идентифицирован 

длиной (L) белка либо его первичной структу-

рой. Соединяющие узлы графа ребра указывают 

на наличие у них родственных пептидов, а чис-

ловые значения N над ребрами (на рис. 3 в ка-

честве примера условно представлены N только 

на 3 ребрах) отражают число таких родственных 

пептидов у соответствующей пары вирусных 

белков. Полезность такого представления ПКРБ 

вирусов в виде математического объекта в ком-

пьютерном исполнении заключается не толь-

ко в наглядности, но и в том, что оно позволяет 

прогнозировать сложную сеть возможных пере-

крестных реакций АТ при иммунной диагности-

ке, с одной стороны, и предвидеть возможности 

развития иммунопатологии или же перекрест-

ных защитных реакций организма — с другой 

стороны [1].

Анализ существования родства белков виру-

са гриппа, ограниченный данным сообщением 

только НП, показал наличие в нем фрагмен-

тов, родственных фрагментам разных белков 

человека. Из большого множества выявленных 

гомологичных пар на рисунке 4 представлены 

лишь фрагменты некоторых рецепторов и ион-

ного канала, так как частично их молекулы 

в клетках нервной системы обращены во вне-

клеточное пространство и поэтому доступны 

для взаимодействия с АТ. С выявлением пеп-

тидного родства НП с другими белками челове-

ка наличие в НП общего мотива с рецептором 

гипокретина 2 не является в контексте ПКРБ 

уникальным, что порождает, соответственно, 

вопрос: почему этот мотив оказался иммунодо-

минантным и какие другие иммунные эпитопы 

сопутствуют ему как иммунодоминантные при 

вакцинации?
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Обсуждение

Оценивая результаты выполненного анализа, 

можно утверждать, что они подкрепляют нашу 

гипотезу о существовании ПКРБ среди организ-

мов различных ступеней эволюционной иерар-

хии [1] и детализируют его реализацию в преде-

лах вирусов. Обсуждение ПКРБ среди вирусов 

возможно, по крайней мере, в двух аспектах. 

Первый из них связан с возникновением и фор-

мированием ПКРБ вирусов, второй — с возмож-

ными проявлениями ПКРБ вирусов и медицин-

скими его приложениями.

По поводу формирования ПКРБ вирусов сле-

дует заметить, что если от прокариот до организ-

мов высших уровней эволюционной иерархии 

наследование от особи к особи реализуется че-

рез ДНК, то в случае вирусов природа позволи-

ла себе фантазировать по части выбора для них 

генетического материала (кольцевые и линей-

ные, фрагментарные, односпиральные, двуспи-

ральные и частично двуспиральные формы РНК 

и ДНК). И по сей день мы не располагаем данны-

ми о путях возникновения такого разнообразия 

геномов вирусов. Можно лишь полагать, что на-

блюдаемое в эволюционной иерархии эукариот 

соответствие размеров экзонов в разорванных 

генах функциональным доменам белков дает ос-

нование считать, что белки представляют собой 

наборы фрагментов с различными функциями, 

которые эволюция по непонятным пока прави-

лам собирает как одно структурно-функцио-

нальное целое [2].

Что касается возможных проявлений ПКРБ 

вирусов и медицинских его приложений, то пре-

жде всего ПКРБ следует рассматривать как фак-

тор, который может обусловливать полиреактив-

ность и аутореактивность АТ, и, следовательно, 

иммунологические подходы к идентификации 

вирусов нельзя относить к высоко надежным 

из-за высокой вероятности возможных пере-

крестных реакций. 100%-ная специфичность 

иммунного теста в принципе недостижима, 

что отчасти объясняет все большее распростра-

нение идентификации вирусов по их геномам 

на основе использования полимеразной цепной 

реакции, хотя и этот подход не гарантирует без-

ошибочной идентификации. Об ошибочности 

идентификации вируса как возбудителя инфек-

ционной болезни можно заподозрить в случае 

расхождения клинической картины, специфич-

но вызываемой определенным вирусом, и ре-

Рисунок 2. Пары вирусных белков с гомологичными фрагментами

Рисунок 1. Пары вирусных белков с идентичными фрагментами
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зультатом иммунологической идентификации 

вируса. Коллизии с иммунодиагностикой могут 

возникать как в случае идентификации самого 

вируса, так и при идентификации циркулирую-

щих в организме АТ к вирусу, поскольку прояв-

ление полиспецифичности последних дополня-

ется аутореактивностью, что продемонстриро-

вано особенно убедительно на примере широко 

нейтрализующих АТ к вирусу иммунодефицита 

человека [6, 14, 17].

Исследованная нами встречаемость линей-

ных протяженных идентичных и гомологичных 

последовательностей в белках дает основание 

объяснить прежде всего полиреактивность и ау-

тореактивность тех АТ, которые узнают линей-

ные эпитопы. В случае же конформационных 

эпитопов, которые формируются участием не-

скольких сайтов пространственной структуры 

белка, узнавание их АТ происходит по коротким 

фрагментам. Распространенность идентичных 

коротких пептидов среди большинства белков 

общеизвестна, чем и объясняется еще большая 

непредсказуемость диапазона полиреактивнос-

ти АТ, узнающих конформационные эпитопы. 

Использование диагностических панелей, со-

держащих в качестве АГ до 10 000 разных белков, 

позволило выявить высокую перекрестную ре-

активность АТ, охватывающую функционально 

различные белки, иммунная связность кото-

рых даже отдаленно не казалась возможной [7]. 

Скрининг перекрестной иммунной реактивно-

сти белков на таких панелях позволяет получать 

близкие к истинным показатели чувствитель-

ности и специфичности используемого иммуно-

логического теста. Можно надеяться, что в буду-

щем будут разработаны и аналогичные микро-

панели с наборами белков различных вирусов.

Не застрахованы от коллизий полиреактив-

ности АТ и нанотехнологические диагностику-

мы, основанные на выявлении индикаторной 

молекулы, транспортируемой и связываемой 

с мишенью посредством АТ. В иммунологичес-

кой практике всегда следует иметь в виду, что 

моноклональность АТ не есть синоним моно-

специфичности АТ. Кроме того, как и АТ, белки, 

предстающие в качестве источника их АГ, под-

вержены конформационным изменениям в про-

цессе их взаимодействия с АТ.

Помимо коллизий с идентификацией вируса, 

ПКРБ может служить причиной гетерологично-

го иммунитета, под которым понимается фено-

мен реактивации вторым, неродственным ви-

русом Т-клеток памяти, генерированным в от-

вет на ранее перенесенную инфекцию другим 

(первым) вирусом. Этот феномен первоначально 

был выявлен и охарактеризован на серии хоро-

шо контролируемых исследований вирусных 

инфекций у мышей. Позднее продемонстриро-

вана его потенциальная значимость в патогенезе 

вирусных инфекций и у человека, в частности, 

при анализе пациентов, зараженных вирусом 

гепатита С [16]. Феноменами ПКРБ и гетероло-

гичного иммунитета, возможно, обусловлива-

ется более тяжелое протекание инфекций виру-

сом кори, паротита, Эпштейна–Барр и других, 

возникших в более позднем возрасте. Участие 

гетерологичного иммунитета и ПКРБ можно 

заподозрить при болезнях с высокой вариабель-

ностью патологии (туберкулез, гепатиты), при 

болезнях, вызываемых вирусами из групп, со-

держащих генетически родственные человечес-

Рисунок 3. Схематичное представление 

в виде графа пептидного континуума родства 

вирусных белков

Рисунок 4. Пары гомологичных фрагментов НП вируса гриппа и белков человека
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кие патогены (семейства флавивирусов, папил-

ломавирусов, пикорнавирусов), при вирусных 

инфекциях, связанных с генерацией мутантов 

(epitope-escape mutants), например, вирус гепа-

тита С и ВИЧ; у пожилых людей, которые часто 

подвергаются инфекциям из-за снижения числа 

Т-наивных клеток и увеличенного количества 

Т-клеток памяти к ранее перенесенным инфек-

циям. Гетерологичный иммунный ответ может 

также обусловливать отторжение транспланта-

тов и предрасположенность к возникновению 

аутоиммунных болезней при перенесении неко-

торых инфекций. В частности, он может разру-

шить пул Т-клеток памяти, изменить сложность 

Т-клеточного репертуара, изменить паттерны 

Т-клеточной иммунодоминантности, привести 

к селекции вариантов вирусных эпитопов, избе-

гающих иммунное узнавание, изменить патоге-

нез вирусной инфекции и специфику ее проте-

кания, изменить необходимость в определенных 

цитокинах для контроля инфекции [10, 11, 12, 16].

Как частное проявление гетерологичного 

иммунитета можно рассматривать известный 

феномен первородного греха, проявляющийся 

в том, что при вторичных инфекциях (например, 

при повторяющихся сезонных эпидемиях грип-

па) быстро мутирующими вирусами реактивиру-

емые ими кросс-реагирующие Т-клетки памяти 

к предшествующей инфекции обладают низкой 

аффинностью к вирусу вторичной инфекции. 

Эти Т-клетки обладают слабой антивирусной 

активностью, но активно высвобождаемые ими 

цитокины ведут к усилению инфекционного 

процесса и воспаления.

Эпидемиологические данные по проявлению 

гетерологичного иммунитета при вакцинации 

детей показали, что живые вакцины, подобно 

живой вакцине BCG или аттенуированной ко-

ревой вакцине, имели протективный эффект, 

снижая заболеваемость и смертность от нерод-

ственных патогенов, что, возможно, было связа-

но со снижением чувствительности к инфекци-

ям. Напротив, убитая вакцина против дифтерии, 

столбняка и коклюша ассоциировалась с вред-

ными эффектами, как, например, с увеличением 

смертности от возбудителей, неродственных па-

тогенам вакцины. Искоренение оспы послужило 

для ВОЗ обоснованием прекратить иммуниза-

цию против нее, поскольку эта иммунизация ге-

нерировала очень сильные гетерологичные им-

мунные реакции. Однако наблюдения сельских 

местностей Гвинеи-Бисау показали, что наличие 

вакцинальных рубцов от оспенной вакцинации 

ассоциировалось с бóльшим уровнем выжива-

емости среди взрослых. По-видимому проти-

вооспенная вакцинация снижала риск астмы 

и злокачественной меланомы. В Дании противо-

оспенная вакцинация снизила число госпита-

лизаций по поводу инфекционных заболеваний 

[4]. Эти эффекты противооспенной вакцинации, 

возможно, обусловлены тем, что вирус оспы яв-

ляется среди вирусов человека самым крупным 

и поэтому содержит в контексте описываемого 

ПКРБ вирусов наиболее представительный ре-

пертуар иммунных эпитопов, родственнных та-

ковым у разных вирусов, и вызывает сложный 

гетерологичный иммунный ответ. В этой связи 

нельзя не согласиться с мнением экспертов ВОЗ, 

признавших, что вакцины могут иметь гетеро-

логичные (положительные и отрицательные) 

и неспецифические эффекты. Наши знания 

особенно недостаточны по динамике острых 

Т-клеточных ответов и образованию Т-клеток 

памяти на коинфекции, при одновременном 

введении нескольких вакцин или комбиниро-

ванных вакцин. Прошедшие после открытия 

гетерологичного иммунитета два десятилетия 

еще более утвердили наши представления о рас-

пространенности в организме кросс-реактивных 

Т-клеток к неродственным патогенам, влияю-

щих на протективный иммунитет и иммуно-

патологию и способных уменьшить эффектив-

ность вакцин из-за иммунодоминантного сдвига 

нежелательного ответа Т-клеток. Иммунный от-

вет на каждый новый патоген влияет на частоту, 

активность и распределение Т-клеток памяти 

к предшествующим инфекциям [4].

Помимо коллизий иммунодиагностики виру-

сов, связанных с существованием в эволюцион-

ной иерархии организмов ПКРБ и соответствен-

но иммуноэпитопного континуума родства 

белков [1], сама структурно-функциональная 

организация иммунной системы служит ис-

точником трудностей при идентификация АТ 

к вирусу посредством вирусных препаратов. Как 

известно, АТ, представленные 5 классами имму-

ноглобулинов (Ig), синтезируются разными ли-

ниями В-клеток и их индукция реализуется от-

личными механизмами. В противоположность 

В2-клеткам, осуществляющим тимус-зависи-

мый (иммуногенный) синтез Ig с более высокой 

специфичностью и переключение синтеза с IgM 

на IgG, В1-клетки секретируют преимуществен-

но IgM без гипермутирования зародышевых 

генов Ig, а сам синтез Ig является спонтанным 

и конститутивным и независимым от Т-клеток, 

что обусловило их название как естественные 

АТ (ЕА). Особенность ЕА — полиспецифич-

ность и аутореактивность. Экспериментально 

показано соучастие аутореактивного репертуара 

ЕА в клеточном гомеостазе организма, противо-

стоянии патогенам и патологических процессах.

Первоначально исследование ЕА было сосре-

доточено главным образом на преобладающем 

среди них IgМ и им объяснялись многочислен-

ные эффекты ЕА. Новые данные о IgG и IgА ЕА 

свидетельствуют о том, что их роль в эффектах 

ЕА нельзя игнорировать. Тестирование спец-

ифичности IgG ЕА выявило их взаимодействие 

с более чем 1000 белками, зависимость состава 

IgG ЕА от возраста, пола и имеющегося пато-

логического состояния. Пациенты с болезнью 
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Альцгеймера, болезнью Паркинсона и рассеян-

ным склерозом имели статистически значимое 

снижение IgА ЕА по сравнению с контрольными 

лицами того же возраста и пола. Профиль сы-

вороточных IgG аутоАТ уникален для каждого 

индивидуума и удивительно стабилен во време-

ни. Количество, разнообразие и явная эволюци-

онная консервативность профиля IgG аутоАТ 

предполагает существование у них определен-

ной нераспознанной функции [7].

Полиреактивность и аутореактивность ЕА 

простирается как на белки самого человеческо-

го организма, так и на вирусы. Примером по-

следнего служит выявление в крови пуповины 

здоровых новорожденных (от здоровых родите-

лей) ЕА, распознающих пептид из второй кон-

сервативной области gp120 ВИЧ-1 [15]. Помимо 

самой иммунодиагностики ВИЧ-1, выявленный 

факт побуждает шире рассмотреть механизмы 

защиты организма от ВИЧ. Ныне ЕА рассматри-

ваются в числе участников первой линии обо-

роны хозяина против инфекции. Стимуляция 

Toll-подобных рецепторов сильно влияет на их 

титры в циркуляции [5]. Уникальность их соста-

ва будет обусловливать особенности резистент-

ности каждого индивидуума к инфекционным 

патогенам, среди которых отсутствие у некото-

рых лиц заражения при половом контакте с ВИЧ-

пораженным субъектом и контроль над ВИЧ 

у контроллеров. Вполне возможно, что, помимо 

известного сочетания вирусной, генетической 

и иммунологической составляющих в естествен-

ном контроле за ВИЧ-инфекцией [8], у контро-

леров принимают участие и ЕА, распознающие 

иммунные эпитопы поверхностных белков ВИЧ.

В контексте ПКРБ, обнаружение АТ к опре-

деленному вирусу у пациентов с развившимся 

аутоиммунным заболеванием настораживает 

относительно возможной связи этих АТ с па-

тогенезом заболевания, поскольку у вирусных 

белков и белков организма могут быть сходные 

иммуноэпитопы и индуцированные АТ к вирусу 

могут провоцировать развитие аутоиммунного 

заболевания. Иллюстрацией развития такого 

сценария служит упомянутая выше резко по-

вышенная частота возникновения нарколепсии 

в ряде стран Европы у детей и подростков, при-

витых при пандемии гриппа вакциной Pandemrix 

(GlaxoSmithKline). При параллельном использо-

вании при пандемии вакцины Focetria (Novartis 

Vaccines) случаи нарколепсии были редкими. 

Обе вакцины были получены к штаммам пан-

демии гриппа 2009 г. Различия их заключались 

в том, что вторая вакцина, по сравнению с пер-

вой, содержала низкие количества НП вируса 

гриппа. Анализ показал, что НП вируса гриппа 

и внеклеточная петля рецептора человеческо-

го гипокретина 2 содержат фрагменты со сход-

ным мотивом, соответственно YDKEEIRRIWR 

и YDDEEFLRYLWR, и АТ к рецептору гипо-

кретина 2, перекрестно связывавшиеся с пеп-

тидным фрагментом НП, выявлялись в сыво-

ротках нарколептических пациентов, имевших 

в анамнезе вакцинацию Pandemrix. В сыворот-

ках ненарколептических субъектов, вакциниро-

ванных Focetria, АТ к НП практически не выяв-

лялись. Это дало основание сделать вывод, что 

связь нарколепсии с вакцинацией Pandemrix, 

вероятно, обусловлена высоким содержанием 

в вакцине НП и соответствующим иммунным 

ответом на него [3 ].

Однако чаще всего патогенез патологическо-

го состояния формируется сочетанием разных 

во времени и пространстве механизмов, и вы-

явленное в данном исследовании наличие в НП 

вируса гриппа фрагментов, гомологичных тако-

вым глутаматного и мелатонинового рецепторов 

и ионных каналов, подводит к вопросу: являют-

ся ли АТ к YDKEEIRRIWR в НП единственны-

ми виновниками нарколепсии, ибо невозможно 

отвергнуть участие глутаматного и мелатонино-

вого рецепторов в физиологических механизмах 

бодрствования и засыпания, как и образование 

АТ к гомологичным к ним фрагментам НП при 

вакцинации. Гуморальный иммунный ответ 

на инфекционный агент обычно полиспецифи-

чен и направлен против нескольких иммунодо-

минантных эпитопов. Наши знания о феноме-

не иммунодоминантности пока еще слишком 

скудны, и поэтому последствия вакцинации 

трудно предсказуемы. Нарколепсия, возможно, 

не единственное тревожное последствие вак-

цинации, и ее выявлению способствовало, по-

видимому, легкость ее клинического распозна-

вания, не требующего каких-либо специальных 

методов обследования.

Несомненно, состав вакцин будет влиять 

на спектр иммунодоминантных эпитопов и ха-

рактер иммунного ответа, как и способы им-

мунизации и генетические особенности имму-

низируемых субъектов, в числе которых состав 

гаплотипов их главных комплексов гистосов-

местимости. Уменьшить и даже избежать риски 

осложнений вакцинаций возможно, проводя 

превентивный компьютерный анализ белков 

вакцинальных вирусов на наличие в них эпи-

топов, гомологичных таковым в белках чело-

века, и — особенно — преклинический анализ 

специфичности индуцируемых вакциной АТ 

на микропанелях с многотысячным набором об-

разцов белков человека. На современном этапе 

развития научных технологий, когда возникли 

возможности многомерного анализа, позволя-

ющего единовременно обозреть большие мно-

жества объектов, мы выявляем новые сложные 

феномены, которые ранее казались редкими 

либо исключительными случаями, и должны 

предъявлять более строгие критерии для иден-

тификации вирусов и вырабатываемых к ним АТ 

и к сертификации вакцин.

В заключение хотелось бы еще раз подчер-

кнуть, что поверхностные белки РНК- и ДНК-
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вирусов содержат в своих последовательностях 

идентичные и гомологичные друг другу фраг-

менты, образуя ПКРБ вирусов, который может 

служить источником перекрестных иммунных 

взаимодействий и исключает возможность су-

ществования 100%-ной специфичности имму-

нодиагностикумов для идентификации вирусов. 

ПКРБ человека и вирусов может быть источ-

ником осложнений вакцинаций из-за возмож-

ности индуцирования к разным эпитопам ви-

русных белков АТ, перекрестно реагирующих 

с белками человека, что продемонстрировано 

на примере НП вируса гриппа А.
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