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На основе спайкового белка вируса SARS-CoV-2 предсказан белок, который может вызывать им-
мунный ответ. Методом молекулярной динамики подтверждена стабильность белка в растворе.
Иммуномоделирование показало, что данный белок вызывает иммунную реакцию и, соответствен-
но, может служить прототипом вакцины.
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ВВЕДЕНИЕ
SARS-CoV-2 – это вирус, вызывающий забо-

левание COVID-19 [1–3], которое может иметь
крайне тяжелые последствия вплоть до летально-
го исхода [4]. SARS-CoV-2 относится к подроду
Sarbecovirus рода Betacoronavirus [5] и представляет
собой РНК-содержащий оболочечный вирус, ге-
ном которого состоит примерно из 30000 нуклео-
тидов [6]. В настоящее время разработано несколь-
ко прошедших клинические испытания вакцин, а
также более двухсот прототипов вакцин [7–11].
Тем не менее вирус подвержен различного рода
мутациям, поэтому разработанные ранее вакци-
ны могут быть неэффективны против новых му-
тантных форм вируса. Одним из таких примеров
может служить вариант вируса под названием
“Омикрон”, который может заражать ранее вак-
цинированных людей [12], что делает актуальной
задачу по созданию эффективной вакцины про-
тив как варианта “Омикрон”, так и против воз-
можных последующих мутантных форм SARS-CoV-2.

Одной из главных иммуногенных детерминат
SARS-CoV-2 является так называемый спайко-
вый белок – особенность коронавирусов [13].
Данный белок является трансмембранным и от-
вечает за инвазию генетического материала виру-
са в клетку [13]. Для данного белка определена
пространственная структура (PDB ID: 7WK3).
Известно, что трансмембранные белки обычно не
растворимы в воде и крайне сложны для получе-
ния. Поэтому в данной работе применен осно-

ванный на методах иммуноинформатики подход,
заключающийся в том, что выделяется фрагмент
белка, содержащий эпитопы и с большой вероят-
ностью растворимый в воде.

В настоящей работе выделен фрагмент спай-
кового белка SARS-CoV-2, который насыщен
эпитопами и может приводить к иммунному от-
вету. Методом молекулярной динамики (МД)
оценена устойчивость выделенного фрагмента в
водно-солевом растворе. С применением имму-
номоделирования показано, что выделенный
фрагмент вызывает иммунный ответ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Выделен фрагмент спайкового белка SARS-CoV-2

для дальнейшей работы с ним. Для получения
модели фрагмента использовали программу
PyMol [14].

Для МД-моделирования использовали пакет
GROMACS [15] версии 2020.3.

В качестве силового поля выбран AMBER99SB-
ILDN [16], модели воды – TIP3P. Кроме того, в
систему было добавлено 0.15 М KCl. Для нейтра-
лизации заряда системы были добавлены некото-
рые дополнительные ионы. Минимизацию энер-
гии проводили с шагом 1 фс до максимальной си-
лы 1000.0 кДж/моль/нм. Давление и температуру
уравновешивали до 1 атм и 310 K путем запуска
моделирования в NVT- и NPT-ансамбле (100 пс
каждый) соответственно. Давление и температуру
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системы контролировали с помощью модифици-
рованного термостата Берендсена [17] и баростата
Паринелло–Рахмана [18]. Продуктивное 100 нс

МД-моделирование проводили в изотермическо-
изобарическом ансамбле с временным шагом 2 фс.
Алгоритм LINCS [19] использовали для ограни-
чения связей с участием атомов водорода. Даль-
нодействующие электростатические взаимодей-
ствия рассчитывали с использованием схемы
суммирования Particle-Mesh Ewald [20].

Для предсказания иммунного ответа исполь-
зовали приложение C-IMMSIMM [21]. Данный
сервер – один из самых точных для предсказания
иммунного ответа и прогнозирования адаптивно-
го иммунитета. Сервер использует алгоритмы ма-
шинного обучения [22]. Наряду с методами ма-
шинного обучения применяли подход, основан-
ный на позиционной весовой матрице (PSSM)
[23]. Количество шагов моделирования сервера
C-IMMSIMM [21] составляло 1000.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Анализ траекторий выполнен для 100 нс. Ана-
лизировали среднеквадратичные отклонения (СКО),
радиус инерции и среднеквадратические флукту-
ации (СКФ). Соответствующие графики показа-
ны на рис. 1. СКО показаны на рис. 1б. СКО ста-
билизируется между 0.1 и 0.15 нм, что с учетом
размера моделируемой системы говорит о ее вы-
сокой стабильности. Рисунок 1а показывает, что
радиус инерции имеет тенденцию к уменьшению,
что свидетельствует о компактизации белка во
время моделирования. СКФ атомов С-α-прото-
типа вакцины показаны на рис. 1в. Наиболее по-
движные участки белка относятся к С-концевому
участку и подвижной петле.

С использованием иммуномоделирования по-
казано, что стойкий первичный и вторичный им-
мунный ответ вызывается прототипом вакцины.
Иммуномоделирование проводили для двух доз
антигена, вводимого с промежутком в 25 дней.
Введение антигена приводит к повышению уров-
ня активных В-клеток (рис. 2а), плазменных В-
клеток (рис. 2б), Т-клеток (рис. 2в), а также им-
муноглобулинов (рис. 2г). Кроме того, прототип
вакцины стимулирует хелперные Т-клетки. При
воздействии прототипа вакцины вырабатывают-
ся также интерферон гамма, интерлейкин-23, ин-
терлейкин-10, интерферон бета и ряд цитокинов
(рис. 2д). Такое повышение, в том числе, имму-
ноглобулинов, цитокинов, антигенпрезентирую-
щих, активных B- и Т-клеток, указывает на эф-
фективность предсказанного прототипа вакцины
против варианта “Омикрон” SARS-CoV-2. Тем не
менее разработанный прототип требует экспери-
ментальной проверки, чтобы доказать его эффек-
тивность и отсутствие токсического эффекта.

Рис. 1. Радиус гирации (а) и СКО (б) СКФ атомов (в)
фрагмента иммуногенного белка вируса SARS-CoV-2.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленные результаты подтверждают
возможность производить пептидные вакцины из
фрагментов иммунокомпетентных белков. Пока-
зано, что выделенный фрагмент иммуногенного
белка варианта “Омикрон” SARS-CoV-2 стаби-
лен в водно-солевом растворе и способен вызы-

вать клеточный ответ. На основе полученного
фрагмента будет проведена разработка вакцины
против варианта “Омикрон” SARS-CoV-2.

Работа выполнена при финансовой поддержке
Министерства науки и высшего образования РФ
в рамках Федеральной научно-технической про-
граммы развития синхротронных и нейтронных
исследований и исследовательской инфраструк-

Рис. 2. Временные зависимости клеток, представляющих иммунный ответ организма человека на введение антигена:
популяции В-клеток (а): 1 – общее значение, 2 – неактивированные В-клетки, 3 – В-клетки памяти, 4 – В-изотип
lgG1, 5 – В-изотип lgG2. Особое внимание следует обратить на популяцию компетентных В-клеток (2); плазменных
В-клеток (б): 1 – lgM + lgG, 2 – lgM, 3 – lgG1, 4 – lgG2; популяции Т-клеток (в): 1 – активные, 2 – аппатические, 3 –
покоящиеся, 4 – повторяющиеся; иммуноглобулинов (г): 1 – lgG2, 2 – lgM, 3 – lgG1, 4 – lgG1 + lgG2, 5 – lgM + lgG,
6 – Ag; концентрации цитокинов (врезка) и интерлейкинов (д): 1 – интерферон гамма, 2 – трансформирующий фак-
тор роста бета, 3 – интерлейкин-10, 4 – интерлейкин-2.
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туры на 2019–2027 годы (Соглашение № 075-15-
2021-1355 (12 октября 2021 г.)).
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