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Введение 

Молекулярная мимикрия между пептидами белков человека и 

микробов/вирусов/паразитов – широко распространенное явление, давно ассоциируемое с 

этиологией аутоиммунных расстройств, спровоцированных экзогенными патогенами. В 

последние годы растет объем фактических данных о корреляции между SARS-CoV-2 и 

аутоиммунитетом [doi: 10.1097/BOR.0000000000000776]. В этом контексте большой 

интерес представляет анализ иммуногенного потенциала пептидов, общих для спайкового, 

мембранного, нуклеокапсидного белков коронавирусов человека (S, M, N - белка) и 

антигенов эндокриноцитов человека, участвующих в наиболее распространенных 

аутоиммунных эндокринопатиях. Наиболее распространенной аутоиммунной 

эндокринопатией, возникающей  после перенесения инфекции COVID-19, является 

аутоиммунное поражение щитовидной железы [doi: 10.1002/jmv.27292]. По мнению ряда 

авторов [doi:  10.1016/j.aace.2021.11.001], аутоиммунное поражение надпочечников 

является наиболее существенным моментом патогенеза тяжелого течения COVID-19, 

поскольку адекватный ответ надпочечников предотвращал бы развивающийся в клинике 

COVID-19 цитокиновый шторм и гемодинамический шок. Поэтому большой интерес 

представляет обнаружение антигенной мимикрии между антигенами коронавируса и 

надпочечников. Не меньший интерес представляет и обнаружение антигенной мимикрии 

между антигенами коронавирусов человека и аутоантигенами гипофиза и β - клеток 

островков Лангерганса, ввиду того, что как гипофизит, так и инсулит могут формироваться 

в исходе вирус-индуцированного аутоиммунного процесса [Eisenbarth, G. S. (Ed.). 

(2010). Immunoendocrinology: scientific and clinical aspects. Springer Science & Business 

Media.]. 

Данное исследование было направлено на выявление белков человека, которые 

имеют значительную структурную гомологию с белками SARS-CoV-2, что представляет 

практический интерес в контексте прогноза и диагностики осложнений новой 

коронавирусной инфекции и при разработке наиболее безопасных вакцин для борьбы с ней. 

Исследование поддержано грантом РНФ № 22-15-00113 (соглашение от 13.05.2022). 
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Глава 1. Обзор литературы 

1.1. Антигенная мимикрия и SARS-CoV-2 

Существование антигенной мимикрии свыше века назад предугадал автор теории 

симбиогенезиса, выпускник Санкт-Петербургского университета, крупный отечественный 

биолог Константин Сергеевич Мережковский (1855-1921) [1]. Он считал, что данное 

явление обусловлено эволюционными процессами и общими предками прокариот и 

эукариот. Для иммунологии это означает, что содержание в микроорганизмах 

определенных антигенов, которые реагируют перекрестно с человеческими, способно 

приводить к тому, что ответ иммунной системы снижается в рамках реакции на 

внедрившиеся микроорганизмы. В дальнейшем это приводит к негативным проявлениям 

болезни, включая различные инфекции с осложнениями аутоиммунного типа, например, 

как это происходит при ряде вирусных заболеваний [2]. 

Пандемия  коронавирусной инфекции породила  всплеск постковидных подострых 

и хронических нарушений здоровья, в частности, различные виды постковидного синдрома. 

Постковидный синдром чаще наблюдается у людей, которые перенесли острую инфекцию 

в нетяжелой и даже легкой форме, и число таких пациентов в мире растет [3]. В 

постковидном синдроме выделяют два паттерна течения: (1) подострый, который содержит 

симптомы и формы патологии, присутствующие от 4 до 12 недель по окончании острого 

COVID-19; и (2) хронический  постковидный синдром, который содержит симптомы, 

сохраняющиеся или присутствующие за пределами 12 недель с момента острого начала 

COVID-19 и не связанные с другими диагнозами [4]. Последний мета-анализ показал, что у 

80% пациентов, инфицированных вирусом SARS-CoV-2, развивался симптомокомплекс, 

включающий несколько долгосрочных признаков [5]. Выявлены нервно–психические, 

ревматические, респираторные, сердечно-сосудистые, желудочно-кишечные, а зачастую 

также  - эндокринные проявления. Так, более 40% пациентов сообщают о не снимаемой 

ночным отдыхом  усталости в течение 7-9 месяцев после острого разрешения COVID-19, а 

выраженность большинства симптомов даже усиливается через 7 или 9 месяцев по 

сравнению с ранним периодом выздоровления (3, 10 недель) [6]. Патологический 

аутоиммунитет играет ключевую патогенетическую роль в постковидных осложнениях [7]. 

Другая растущая группа лиц включает тех, у кого имеются побочные проявления после 

вакцинации против COVID-19, причем они, предположительно, также имеют во многим 

аутоиммунное/аутовоспалительное происхождение [8]. Довольно часто постковидный 

синдром, а также побочные эффекты вакцинации против COVID-19 затрагивают 
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эндокринную регуляцию, нарушая функции щитовидной железы [9], гипофиза [10], 

надпочечников [11], панкреатических островков [12] и гонад [13]. 

Высказана гипотеза, что именно молекулярная мимикрия между антигенами SARS-

CoV-2 и человека служит провокационным механизмом патологического аутоиммунитета, 

вызванного новой коронавирусной инфекцией [14, 15]. Это предположение 

распространяются и на последствия COVID-19 [16, 17]. 

В дополнение к шиповидному белку SARS-CoV-2 (S-белок) было показано, что 

несколько других вирусных антигенов имеют большое значение как в патогенезе инфекции, 

так и в саногенезе — при  иммунном ответе против COVID-19. 

Нуклеокапсидный белок SARS-CoV-2 (N-белок)  служит его иммунодоминантным 

антигеном, более того, антитела против  N-белка достигают самых высоких титров среди 

иммуноглобулинов против всех  вирусных специфичностей у людей, ранее 

инфицированных вирусом SARS-CoV-2 [18]. Мембранный белок (M-белок) SARS-CoV-2  

играет значимую роль в развитии и возникновении заболевания из-за его участия в анти-

интерфероногенных и про-апоптотических эффектах, а также обладает хорошей 

иммуногенностью [19, 20]. 

Аутоиммунные осложнения после  случаев коронавирусных инфекций подозревали 

еще до нынешней пандемии SARS-CoV-2. В 2004 году при вспышке атипичной тяжелой 

вирусной пневмонии в Китае была выдвинута гипотеза о молекулярной мимикрии между 

возбудителем SARS-CoV-1 и антигенами гипофиза [20a]. Позже сезонные малопатогенные  

коронавирусы стали рассматриваться как причина не только острых респираторных 

вирусных инфекций, но и возможной провокации поражений ЦНС в результате 

аутоиммунитета [20b]. 

Показано важнейшее значение ответной реакции со стороны надпочечников при 

COVID-19, которая заключается в том, что организм старается всячески поддерживать 

жизнеспособность даже при крайне тяжелой острой инфекции, а также любых формах 

инфекционно-токсического шока (включая и так называемый цитокиновый шторм) [21] и 

обращено внимание на аутоиммунные поражения надпочечников у жертв летального 

COVID-19 [22]. Имеются  многочисленные данные об обострении  аутоиммунных 

тиропатий во время и после инфекции COVID-19 и отдельные сообщения о случаях 

поражений щитовидной железы при антикоронавирусной вакцинации [23, 24]. Описаны 

нарушения функций гипоталамо-гипофизарного нейросекреторного аппарата при 



 
 
 

6 
 

инфекции COVID-19 и в постковидном периоде [23]. Показано влияние инфекции COVID-

19 на течение и тяжесть сахарного диабета и получены патологоанатомическими данные о 

поражении при этом панкреатических островков [25]. 

Коронавирус SARS-CoV-2 является возбудителем пандемии COVID-19. COVID-19 - 

инфекционное заболевание, типичными симптомами которого считают одышку, кашель, 

лихорадку [26, 27] и потерю обоняния и вкуса [28]. Интересно, что, несмотря на более, чем 

660 миллионов подтвержденных случаев заболевания во всем мире [29], примерно около 

трети из них протекали бессимптомно [30]. Тем не менее, у  инфицированных SARS-CoV-

2 людей, даже при нетяжелом течении острого периода инфекции, могут наблюдаться 

различные осложнения, связанные с болезнью, включая поражение печени [31], почек [32], 

сердечно-сосудистые осложнения, включая васкулиты, миокардит, сердечную 

недостаточность, тромбо-ишемические нарушения [33], а также тромбоцитопению [34]. 

Иммунный ответ на COVID-19 может принимать различные формы и достигать разной 

интенсивности [35], при этом у ряда пациентов было обнаружено обогащение сыворотки 

крови аутоантителами, реагирующими с различными белками человека [36]. Хотя причина 

разнообразия тяжести и последствий заболевания, связанная как с изменчивостью патогена, 

так и с реактивностью пациентов, не вполне понятна, молекулярная мимикрия может дать  

этому одно из возможных объяснений. 

Молекулярная мимикрия возникает, когда неродственные белки имеют общие 

области высокомолекулярного сходства, что позволяет им осуществлять сходные и 

неожиданные пространственные взаимодействия с другими белками. Когда молекулярная 

мимикрия влияет на антигены, против которых вырабатываются антитела, и которые 

распознаются антигенными рецепторами  лимфоцитов, могут возникать перекрестно-

реактивные антитела и клоны лимфоцитов. Молекулярная мимикрия между антигенами 

возбудителя и белками человека может вызывать аутоиммунный ответ, когда антитела 

против возбудителя ошибочно взаимодействуют с белками человека, что иногда приводит 

к преходящим, а чаще - к  хроническим аутоиммунным заболеваниям [37]. Альтернативно, 

молекулярную мимикрию можно рассматривать через призму гетерологичного 

иммунитета, когда предшествующее воздействие патогенного антигена может привести к 

краткосрочному или долгосрочному полному или частичному усилению иммунного ответа 

на другой патоген, располагающий аналогичным антигеном [38]. Более того, молекулярная 

мимикрия под влиянием антигена может также привести к перекрестному иммунитету и 
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облегчить  альтернативное проникновение вируса в клетки с участием иммунных 

комплексов [39]. 

Шиповидный белок SARS-CoV-2 отвечает за проникновение SARS-CoV-2 в клетки 

хозяина [40]. Шип, или «спайк», расположена на поверхности вируса, служа одним из 

наиболее важных антигенных белков SARS-CoV-2 [41]. Основным компонентом в 

вакцинах против SARS-CoV-2 спайковый белок играет важнейшую роль. Кроме того, 

молекулярное взаимодействие между спайковыми белками и белками человека или со 

спайковыми белками и другими патогенами человека может приводить к образованию 

перекрестно-реактивных антител в ответ на SARS-CoV-2 или вакцинацию. Перекрестно-

реактивные антитела могут привести к разнообразным симптомам различной степени 

тяжести в разных популяциях и на разных стадиях развития заболеваний, как это 

наблюдалось для COVID-19. Следует отметить, что существует целый ряд генетических и 

эпигенетических факторов, которые способствуют вероятности развития у человека 

аутоиммунного ответа и антигенной мимикрии [42]. Поэтому один и тот же белок может 

по-разному процессироваться антиген-представляющими клетками разных индивидов, 

обладающих неодинаковым гаплотипом главного комплекса гистосовместимости, как с 

использованием гомологичных последовательностей, так и без их участия. Более того, 

обнаружение аутоиммунного потенциала и перекрестного иммунитета с использованием 

случаев молекулярной мимикрии между пептидами коронавирусов и белками человека  

может помочь точнее понять патогенез болезни, улучшить его лечение и создать 

безопасные  вакцины против SARS-CoV-2. Предыдущие исследования предсказывали 

молекулярную мимикрию между белками шипа SARS-CoV-2  и человека, используя 

сходство последовательности [43] с известными эпитопами в базе данных иммунных 

эпитопов (IEBD) [44] и сходство последовательности и структуры в целом [45, 46]. 

1.2. Аутоиммунные заболевания 

Аутоиммунные заболевания (АЗ)  – это хронические  формы патологии, вызванные 

потерей иммунологической толерантности к аутоантигенам, которые могут вызывать 

системные или органоспецифические повреждения. Глобальная распространенность АЗ 

оценивается в 3,225/100,000. АЗ являются частой причиной заболеваемости и смертности, 

особенно у женщин среднего возраста [47, 48]. Генетические и экологические факторы 

служат основными в патогенезе АЗ. Согласно концепции мозаики аутоиммунитета (И. 

Шенфельд,  Д. Айзенберг, 1989) АЗ — аддитивно-полигенные болезни с пороговым 

эффектом по воздействию ряда факторов, способных либо гиперстимулировать иммунную 
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систему (адъювантоподобный эффект), либо провоцировать срыв толерантности иным 

способом (в частности, путем мимикрии). И первое, и второе, даже в отношении одного и 

того же фактора, зависит от того, как у данного индивида презентируются антигены и 

регулируется аутоиммунитет (и то, и другое генетически детерминировано) [49]. Инфекции 

и воздействие условно-патогенных  микроорганизмов (как  и других факторов окружающей 

среды)  может спровоцировать начало или обострение АЗ [50-52]. Многие виды инфекций 

способны влиять на одно или несколько из этих заболеваний, и наоборот -  один 

микроорганизм у разных индивидов может провоцировать более одного АЗ [47, 53]. 

Аутоиммунный ответ опосредован аутореактивными Т- и В-лимфоцитами, ответственными 

за выработку растворимых медиаторов (в частности, цитокинов, ряд из которых имеют 

свойства ростовых факторов и хемокинов) и аутоантител. Это приводит к воспалительному 

повреждению тканей или нарушению в них процессов молекулярного распознавания 

(блокирование или стимуляция рецепторов аутоантителами к ним). Процесс может быть 

системным и полиорганным, например, в случае красной волчанки или 

органоспецифическим, как при сахарном диабете I типа [54]. 

           Инфекции и аутоиммунитет тесно связаны. Их возбудители могут быть триггерами 

аутоиммунных заболеваний, что было показано на животных моделях [47, 50, 53, 54]. Более 

того, они могут участвовать в активации и последующей клональной пролиферации 

аутореактивных Т- и В-лимфоцитов, играющих решающую роль в развитии аутоиммунной 

патологии. Почти все АЗ этиологически связаны, по крайней мере, с одной инфекцией [47]. 

Кроме того, у пациентов с АЗ повышен риск инфекций как следствие иммуносупрессорного 

лечения [47, 51]. Так, у больных системной красной волчанкой легкой степени тяжести, 

находящихся на лечении и вакцинацинированных против вируса Varicella zoster, повышена 

частота реактивации вируса [55]. Согласно «гигиенической гипотезе», инфекции и 

паразитозы могут действовать и как защитный механизм против развития аутоиммунных 

заболеваний. Однако хорошо известно, что они также провоцируют аутоиммунные 

повреждения [56]. Более того, как упоминалось выше, один или несколько 

микроорганизмов могут быть связаны с одними и теми же АЗ [47, 54]. Важно, что эта 

ассоциация может быть в разной степени актуальна для разных популяций, учитывая 

эволюционный эффект, оказываемый некоторыми инфекционными агентами, и 

генерирующий популяционную устойчивость, что, в свою очередь, влияет на риск развития 

аутоиммунных заболеваний [57]. Аутоантитела также могут выявляться при инфекционных 

заболеваниях у пациентов без развившихся аутоиммунных заболеваний [58, 59], а значит, 

само присутствие патогена не всегда может привести к возникновению нефизиологических 
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аутоиммунных проявлений. Более того, аутоиммунитет - не синоним аутоиммунного 

заболевания. Патогенна только его определенная, повышенная интенсивность, когда 

физиологические процессы аутораспознавания разрегулированы.  Как впервые указывал 

еще основоположник иммунологии И.И. Мечников, минимальная  интенсивность 

аутоиммунных процессов свойственна норме и даже может играть защитную и/или 

регуляторную роль [60]. 

1.2.1. Аутоиммунные эндокринопатии 

Аутоиммунные заболевания щитовидной железы включают ряд болезней, которым 

свойственны общие извращенные проявления клеточного и гуморального антитироидного 

иммунного ответа. Классически само понятие «аутоиммунное заболевание щитовидной 

железы» включает в себя две крайние формы: хронический аутоиммунный тироидит 

Хасимото и диффузный токсический зоб (болезнь Грейвса - фон Базедова), первая  связана 

с существенной инфильтрацией щитовидной железы Т- или В — лимфоцитами и клеточно-

опосредованной гибелью тироцитов, а вторая - с образованием функциональных 

стимулирующих аутоантител к белковой и ганглиозидной частям рецептора ТТГ, причем 

без выраженной клеточной инфильтрации. Тем не менее, поскольку ни гуморальный, ни 

клеточный иммунитет не развиваются строго изолированно, в большинстве случаев и при 

определенной длительности аутоиммунной тиропатии признаки этих двух ее крайних форм 

комбинируются [61]. 

 Аутоиммунное заболевание щитовидной железы имеет своим результатом 

клинические признаки дисфункции: гипо- или гипертироз и нарушения роста железы. 

Картина, в зависимости от спектра и функциональности аутоантител и аутореактивных 

лимфоцитов, может варьировать от тиротоксического криза до микседемы и от атрофии 

железы - до крайней степени её гиперплазии (так называемого «зоба»). Другие клинические 

варианты аутоиммунных поражений щитовидной железы включают подострый 

лимфоцитарный тироидит Де-Кервена, фиброзно-атрофический тироидит Риделя, 

послеродовый тироидит, лекарственный тироидит (например, индуцированный 

интерферонами, ингибиторами контрольных точек Т-лимфоцитов или амиодароном) и, 

наконец,  плюригландулярные аутоиммунные синдромы с поражением щитовидной 

железы. Аутоиммунные заболевания щитовидной железы являются наиболее 

распространенными среди всех аутоиммунных болезней и поражают до 5% населения, а в 

ряде регионов процент пораженных среди женщин доходит до 15%! Они имеют тенденцию 

к семейной встречаемости, ранние их стадии наблюдаются уже в детском и подростковом 
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возрасте, и у женщин эти заболевания встречаются примерно в шесть раз чаще, чем у 

мужчин [62]. 

Этиология аутоиммунного заболевания щитовидной железы мультифакториальна. 

Она предусматривает взаимодействие генетических (что доказано близнецовым методом) 

и средовых факторов риска (избыточное потребление йода и йодидов, инфекции и 

пищевые, лекарственные или  профессионально-бытовые токсиканты). Несмотря на явную 

генетическую основу, тип их наследования аддитивно-полигенный с пороговым эффектом. 

Некоторые аллели системы HLA ассоциированы с этими заболеваниями. Скрининг генома 

и анализ сцеплений выявили несколько областей хромосом, которые связаны с 

аутоиммунными заболеваниями щитовидной железы [63, 64]. 

Аутоиммунный адреналит (ААД) в настоящее время является наиболее 

распространенной причиной первичной хронической надпочечниковой недостаточности 

или болезни Аддисона, хотя в прошлом эту роль исполнял туберкулезный адреналит [65]. 

ААД характеризуется недостаточным производством глюкокортикоидов и/или 

минералокортикоидов надпочечниками из-за аутоиммунного процесса, разрушающего 

кору надпочечников, а иногда - и блокирующего ее рецепторы. Болезнь Аддисона — редкое 

заболевание, однако оно более распространено сейчас, чем в прошлом: пораженность ею в 

общей популяции увеличилась в три раза по сравнению с 1970 годом [61]. Первичная 

надпочечниковая недостаточность в развитых странах клинически проявляется у 1 из 8000 

человек [67, 68], и AАД служит ее наиболее распространенной причиной на территориях, 

где нет массового туберкулеза, обусловливая 68–94% её случаев, по разным авторам [66]. 

Симптомы и признаки надпочечниковой недостаточности зависят от скорости и степени 

потери функций надпочечников. 

Сахарный диабет 1-го типа (СД1) является аутоиммунным заболеванием и вызван 

клеточно-опосредованным разрушением В - клеток панкреатических островков, 

продуцирующих инсулин. Хотя центральную роль в уничтожении островковых В-клеток 

играют цитотоксические Т - лимфоциты, аутоантитела, которые секретируются 

аутореактивными плазматическими клетками и служат диагностическими показателями 

аутоиммунных процессов при СД1, принимают участие в развитии инсулита, 

предшествующего, как минимум, на несколько лет, клиническим проявлениям [69, 70]. 

Последние формируется только когда 80% и более β - клеток островков Лангерганса уже 

выведены из строя патологическим процессом. Аутоиммунитетом опосредованы даже 

случаи СД1 типа, связанные с токсическим действием лекарств (пентамидин) и ядов (вакор) 
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на β — клетки, более того — и экспериментальный аллоксановый диабет нельзя 

воспроизвести у бестимусных животных с иммунодефицитом, то есть он также имеет 

иммунопатологическую природу [64]. 

При СД1  Т – лимфоциты - киллеры уничтожают островковые β – клетки. Нарушение 

структуры гетероклеточных зон в панкреатическом островке обусловливает отсутствие 

паракринного тормозного воздействия инсулина β - клеток на продуцирующие глюкагон α 

– клетки, что оприводит к растормаживанию функции последних и заметному росту 

уровней глюкагона [71].  Горомональный дизбаланс: отсутствие инсулина + высокий 

уровень глюкагона - обусловливает резкую активацию глюконеогенеза, конечный продукт 

которого глюкоза-6-фосфат мгновенно дефосфорилируется в условиях отсутствия 

инсулина при нормальном уровне глюкокортикоидов  из-за   блокады гексокиназной 

реакции и резкой активации глюкозо-6-фосфатазы;  образовавшаяся при этом свободная 

глюкоза выходит из клетки в кровь, формируя феномен гипергликемии.  Повышенные 

уровни контринсулярных гормонов активируют липолиз.  Образующийся в ходе бета-

окисления жирных кислот избыток ацетил-КоА не способен при этом «сгореть» в цикле 

Кребса, плохо работающем из-за утилизации трикарбоновых кислот на нужды усиленного 

глюконеогенеза, что и служит при СД1 основой образования избытка кетонов и 

холестерина, результируясь диабетическими кетоацидозом и гиперхолестеринемией [72]. 

За последние десятилетия глобальная заболеваемость СД1 увеличилась почти в 2 

раза. Показатель пораженности им возрос до 0,8% и отличается по регионам и в социальном 

отношении.  Так, в регионах России заболеваемость детей и взрослых СД1 коррелирует с 

факторами, отражающими степень урбанизации соответствующей территории и с 

содержанием ряда токсичных микроэлементов в волосах местных жителей [73]. В мире 

частота СД1 наивысшая в Финляндии и самая низкая (более, чем в 80 раз ниже!) в Корее. 

Крайне пагубные факторы риска СД1  в данном случае — искусственное вскармливание в 

первом полугодии жизни (пептид из состава коровой молоко обладает антигенной 

мимикрией с человеческим инсулином!) и высокая распространенность 

предрасполагающих к аутоиммунитету аллелей HLA в финской популяции [64]. 

Следует отметить аутоиммунный лимфоцитарный гипофизит (АЛГ) - это 

воспалительная болезнь  гипофиза в хронической форме, которой свойственна лимфоидная 

инфильтрация, а также нарушения функций гипофиза с дальнейшим формирование 

полиэндокринопатии [74]. Многие исследователи считают, что в качестве 
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основополагающих факторов патогенеза выступают механизмы аутоиммунного типа, 

сопровождающиеся накоплением лимфоцитов в инфильтрате воспалительного типа (чаще 

всего это В-лимфоциты или CD4+-T-хелперы), а также наличием макрофагов, 

плазматических клеток. Нередко прослеживается аномальная экспрессия антигенов HLA II 

в гипофизарных клетках [75, 76]. При этом примерно в трети случаев гипофизиты можно 

коморбидно сопоставить с различными другими аутоиммунными эндокринными 

болезнями, например: болезнь Грейвса-фон Базедова, тиреоидит Хасимото, неврит 

зрительного нерва, а также СД1 и болезнь Аддисона [77]. Описывают также сочетание АЛГ 

с ревматологической патологией, наиболее часто - с «сухим» синдромом Гужеро-Шегрена 

и системной красной волчанкой [78]. Встречаемость АЛГ как и подавляющего большинства 

аутоиммунопатий больше у женщин, нежели у мужчин (8:1) [79]. С появлением новых 

методов визуализации гипофиза (компьютерной и магнитно-резонансной томографии, 

документирующих типичную для этой болезни диффузно-негомогенную картину 

изображений гипофиза) стало очевидно, что частота АЛГ намного выше, чем считалось 

ранее  [85]. Так, он часто поражает онкологических больных как побочный эффект 

иммунобиотерапии ингибиторами контрольных точек Т-лимфоцитов, бывает  

паранеопластическим явлением, а сходные аутоиммунные поражения гипофиза типичны 

(часто вместе с аутоиммунным тироидитом фиброзно-атрофического типа) для системного 

IgG4-зависимого заболевания [80].  Некоторые авторы отмечают нередкое возникновение 

АЛГ в период беременности у женщин, а также во время послеродового периода. Это 

объясняется тем, что на фоне свойственной этим состояниям гиперплазии аденогипофиза, 

а иногда под маской синдрома Шиена (Шихена), вместе с поражением гипоталамуса, 

которые чаще всего становятся причиной диабета несахарного типа с дефицитом 

вазопрессина и тяжелыми проявлениями полиурии и полидипсии [81, 64]. 

Специалисты сходятся во мнении, что для клинических проявлений АЛГ 

свойственными являются разнообразные симптомы. Основным их них выступает 

хиазмально-селлярный синдром, который проявляется в том, что гипофиз увеличивается в 

размерах. В таких случаях у человека обычно встречаются ярко выраженные головные 

боли, сужение поля зрения, либо же другие проблемы со зрением [82]. Когда клетки 

гипофиза повреждаются вследствие воздействия воспалительного инфильтрата, их 

количество снижается. Все это становится причиной формирования гипопитуитаризма 

мозаичного типа. Одновременно с этим нередко формируется свойственный этой болезний 

симптом гиперпролактинемии. Отдельные ученые считают, что данный процесс 
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обусловлен определенным факторами, включая: ножка гипофиза сдавливается ( т.н. 

«синдром ножки»), осуществление антителоопосредованной стимуляции 

пролактинэкспрессирующих клеток, минимизацию ингибиторного эффекта допамина, а 

также возникновение различных повреждений рецепторов допамина [83, 84]. Важно 

отметить, что пролактин — сильный паракринный, юкстакринный и эндокринный 

стимулятор аутоиммунитета, что создает в этой ситуации порочный круг патогенеза [61]. 

 1.3. Постковидный синдром 

Борьба с последствиями COVID-19 является одной из наиболее важных задач 

современной медицинской науки. Нужно понимать, что SARS-CoV-2 часто протекает в 

тяжелой форме. Характерным его проявлением является поражение органов, системное 

воспаление иммунитета, кроме того коагулопатия, а также включая метаболические и 

нейроэндокринные проявления. Необходимо понимать, что даже в легкой форме 

рассматриваемая инфекция может стать причиной различных дегенеративных изменений 

большинства органов. Так, это может проявиться в фиброзе легочной ткани, 

кардиосклерозе, а также разных психических, эмоциональных и функциональных 

расстройствах. В связи с этим от 10 до 50 процентов людей, которые переболели 

коронавирусом, на протяжении продолжительного периода остаются разные проблемы со 

здоровьем. Для описания широкого спектра проявлений перенесенного острого COVID-19 

Всемирной организацией здравоохранения (ВОЗ) в 2021 г. предложен термин 

«постковидное состояние» и дано стандартное определение его случая. Повышенная 

утомляемость, не снимаемая отдыхом, резкое снижение работоспособности, нарушения 

памяти и внимания, одышка, суставные и мышечные боли являются наиболее 

распространенными симптомами постковидного состояния, по результатам недавних 

систематических обзоров и метаанализов. Патогенез его остается не до конца ясным, 

однако накопленные данные свидетельствуют о ведущей роли иммунных и воспалительных 

механизмов, приводящих к функциональным нарушениям со стороны многих органов и 

систем.  Данная форма патологии обозначается как «постковидный синдром» (ПКС). Как в 

развитии ближайших, так и отдаленных последствий COVID-19 в настоящее время 

признают роль аутоиммунных нарушений [86]. 

1.4. Патогенетически значимые иммуногенные белки SARS-CoV-2. 

Группа коронавирусов, которыми болеют люди, причисляется к подгруппе 

Coronavirinae, входящую в семейство Coronaviridae, которая, в свою очередь, включает 4 
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рода: Alphacoronavirus, Deltacoronavirus и Betacoronavirus а также Gammacoronavirus. Геном 

рассматриваемого заболевания (27–32 т.п.н.) представляет собой одноцепочечную РНК с 

положительным смыслом (+ssRNA), которая больше, чем у любых других РНК-вирусов. 

Нуклеокапсидный белок (N) формирует капсид вне генома, а геном дополнительно 

упакован оболочкой, которая связана с тремя структурными белками: мембранным белком 

(М), шиповидным белком (S) и оболочечным белком (Е) [87]. Размер генома члена 

семейства коронавирусов SARS-CoV-2, который был недавно секвенирован, составляет 

примерно 29,9 т.п.н. [88]. SARS-CoV-2 содержит четыре структурных белка (S, E, M и N) и 

шестнадцать неструктурных белков (nsp1-16). Ниже рассматриваются некоторые белки 

SARS-CoV-2, которые потенциально могут служить мишенями для иммунного ответа, в 

зависимости от их структуры. 

Спайковый (шиповидный) белок 

Проникновение коронавирусов в клетки опосредуется спайковым гликопротеином 

(S-белком) [89]. Трансмембранные шиповидные гликопротеины образуют гомотримеры, 

выступающие над поверхностью вируса. Белок имеет решающее значение для 

проникновения коронавирусов, поэтому он является привлекательной противовирусной 

мишенью. Белок S включает в себя 2 функциональные субъединицы: S1 и S2. Так, к первой 

субъединице относится N-концевой (NTD) и связывающий рецепторы домены (RBD). 

Следует отметить, что к числу основных функций, свойственных для S1, относится 

вступление в реакцию с рецептором на клетке, которая является хозяином. Функция 

субъединицы S2 заключается в слиянии мембран вирусов и клеток-хозяев. Сайт 

расщепления на границе между субъединицами S1 и S2 называется сайтом расщепления 

протеазы S1/S2. 

Аминокислотная последовательность S-белка SARS-CoV-2 на 76% идентична 

SARS-CoV, в то же время проявляя большую идентичность, то есть на 97%, с CoV летучей 

мыши RaTG13. Взаимодействующая с ACE2 область (460–520 аминокислот) 

высококонсервативна среди CoV [90]. Интересно, что идентичность между SARS-CoV и 

SARS-CoV-2 снижается в области RBD. Тот факт, что только 74% идентичности присуще 

RBD этих вирусов, возможно, объясняет, почему они связываются с двумя разными 

рецепторами на клетках-хозяевах [91]. В случае SARS-CoV отмечено, что возможны 

мутации в RBD, приводящие к адаптации к клеткам-хозяевам во время пассажа в клеточной 

культуре [92]. Таким образом, теоретически возможно, что SARS-CoV-2 приобрел мутации 

в RBD как адаптацию при межвидовой передаче. Мутации в RBD не только повышают 
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структурную стабильность белка S, но также могут ослаблять связывание антител, 

вырабатываемых против тех или иных его штаммов [93]. После начального взаимодействия 

между доменом S1 и рецептором хозяина ACE2, сегмент S2 опосредует слияние мембран 

хозяина и вирусной мембраны, что позволяет геному вирусной РНК проникать внутрь 

клеток хозяина [94]. 

Нуклеокапсидный белок 

Белок нуклеокапсида SARS-CoV-2 кодируется девятой ORF вируса и состоит из 419 

аминокислот. Как и у других коронавирусов человека, белок нуклеокапсида SARS-CoV-2 

имеет модульную организацию, которую можно разделить на внутренне неупорядоченные 

области (IDR) и консервативные структурные области, в соответствии с характеристиками 

последовательности [95]. IDR включают три модуля: N-плечо, центральную богатую 

Ser/Arg область гибкого линкера (LKR) и С-хвост, а консервативные структурные области 

включают два модуля: N-концевой домен (NTD) и С-концевой домен (СТD). В первичной 

структуре NTD и CTD соединены LKR и обычно окружены N-плечом и C-хвостом. 

Функция белка нуклеокапсида заключается в упаковке РНК вирусного генома в 

комплекс длинной спирали рибонуклеокапсида (RNP) и участии в сборке вириона 

посредством взаимодействия с вирусным геномом и мембранным белком M [96]. Кроме 

того, было показано, что белок нуклеокапсида коронавирусов человека участвует в таких 

патогенетических механизмах инфекции как ингибирование продукции интерферонов, 

РНК-интерференция и апоптоз, выполняя регулирующую роль в жизненных циклах вируса 

[97]. Кроме того, он является иммунодоминантным антигеном в иммунных ответах 

хозяина, в связи с чем может использоваться в качестве диагностического антигена и 

иммуногена [98]. 

Mембранный белок 

Мебранный белок является одним из важнейших иммуногенных компонентов 

коронавирусов человека. Взаимодействие этого белка с белками  S и E определяет 

характерную форму оболочки вирона. Мембранный белок представляет собой 

многослойный  белок, который характеризуется тремя трансмембранными доменами, 

имеющими С-концевой внутренний и N-концевой внешний концы. Третий 

трансмембранный домен содержит амфипатическую область на конце. Установлено, что 

этот регион в высокой степени консервативен у представителей семейства Coronaviridae. 

Когда последовательность мембранного белка SARS-CoV-2 сравнивали с 
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последовательностью белков коронавируса летучих мышей Bat-CoV-RaTG-13 и 

коронавируса малайского панголина CoV-MP-789, на N-конце наблюдалась уникальная 

вставка остатка серина. Сравнение также показало замены в позиции 70, которая, 

предположительно, служит частью трансмембранного домена. Считают, что именно 

мутации в поверхностных  N-концевом и трансмембранном домене могли способствовать 

межвидовой передаче SARS-CoV-2 [99]. Благодаря различным белок–белковым 

взаимодействиям мембранный белок играет важную роль в сборке вируса и поддержании 

его структурно-функциональной целостности [100].  Также известно, что мембранные 

белки коронавирусов человека могут взаимодействовать с РНК, которые кодируют 

информацию о сигналах упаковки генома [101]. Это  подтверждает их центральную роль в 

сборке частиц вириона. Предполагается, что в качестве одного из основных белков 

коронавирусов человека мембранный протеин участвует в регуляции репликации и 

упаковки РНК в зрелые вирусные частицы [102]. 

1.5. Цель  и задачи исследования 

1.5.1. Цель исследования. 

Охарактеризовать феномен молекулярной мимикрии между пентапептидами белков 

коронавирусов человека и пептидами тех белков эндокриноцитов щитовидной железы, 

надпочечников, гипофиза и панкреатических островков, которые служат, согласно 

имеющимся данным, главными мишенями патологического аутоиммунитета при 

аутоиммунных эндокринных болезнях у людей. 

1.5.2. Для достижения данной цели были постанавленны следующие задачи:  

1. Создать новую программу проведения биоинформатического анализа выявления 

феномена  молекулярной мимикрии в белках между коронавирусами человека и 

эндокриноцитами человека с использованием базы данных UniProtKB. 

2. Охарактеризовать методом биоинформатического анализа феномен молекулярной 

мимикрии спайковых, мембранных и нуклеокапсидных белков коронавирусов человека с 

аутоантигенами эндокриноцитов человека. 

3. Выявить иммунореактивные эпитопы спайковых, мембранных и 

нуклеокапсидных белков коронавирусов человека, содержащие пентапептиды общие с 

белками эндкриноцитов человека. 
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4. Определить расположение идентифицированных пентапептидов в 3D структурах 

белков коронавирусов человека.   

Глава 2. Материал и методы 

2.1. Материал исследования 

Материалом исследования служили следующие базы данных: UniProtKB, Immune 

Epitope Database and Analysis Resource (IEDB) и Protein Data Bank (PDB). 

Все аминокислотные последовательности аутоантигенов человека и 

аминокислотные последовательности всех спайковых, мембранных и нуклеокапсидных 

всех типов короновирусов человека в FASTA формате получены из базы данных 

UniProtKB. В таблице 1 и в таблице 2 приведены использованные данные из базы 

UniProtKB. 

Таблица 1. Идентификационные номера спайковых, мембранных и 

нуклеокапсидных белков всех типов коронавирусов человека, взятых для исследования из 

базы данных UniProtKB. 

Чел. Коронавирусы 

// антигены 

Спайковые белки Мембранные белки Нуклеокапсидные 

белки 

SARS-CoV-2 P0DTC2 P0DTC5 P0DTC9 

SARS-CoV P59594 P59596 P59595 

MERS-CoV R9UQ53 R9UNX5 T2BBK0 

HCoV-HKU-1 S5YA28 Q0ZJ82 S5ZBQ7 

HCoV-OC43 P36334 Q01455 P33469 

HCoV-NL63 Q6Q1S2 U3M6Q8 H9EJA4 

HCoV-229E P15423 P15422 P15130 

 

Таблица 2. Идентификационные номера аутоантигенов эндокриноцитов человека – 

мишеней патологического аутоиммунитета, взятых для исследования из базы данных 

UniProtKB. 

Аутоантигены эндокринных клеток 

человека 

Идентификационный номер аутоантигены 

человека из базы данных UniProt. 

Пероксидаза щитовидной железы P07202 

https://www.uniprot.org/
https://www.iedb.org/
https://www.iedb.org/
https://www.iedb.org/
https://www.iedb.org/
https://www.iedb.org/
https://www.iedb.org/
https://www.iedb.org/
https://www.iedb.org/
https://www.iedb.org/
https://www.iedb.org/
https://www.iedb.org/
https://www.iedb.org/
https://www.rcsb.org/
https://www.rcsb.org/
https://www.rcsb.org/
https://www.rcsb.org/
https://www.rcsb.org/


 
 
 

18 
 

Рецептор тиреотропина P16473 

Тиреоглобулин P01266 

Альфа-енолаза P06733 

Рабфиллин-3а (Раб-эффектор Noc2) Q9UNE2 

Цитотоксический белок Т-лимфоцитов 4 P16410 

Пролактин P01236 

Стероидная 21-гидроксилаза P08686 

Стероидная 17-альфа-гидроксилаза P05093 

Глутаматдекарбоксилаза 1 Q99259 

Глутаматдекарбоксилаза 2 Q05329 

Рецепторного типа тирозин-

протеинфосфатазоподобный белок N 

Q16849 

Рецепторного типа тирозин-

протеинфосфатазоподобный белок N2 

Q92932 

Аутоантиген островковых клеток 1 Q05084 

Инсулин P01308 

Рецептор инсулина P06213 

Транспортировщик цинка 8 Q8IWU4 

Карбоксипептидаза H P16870 

 

Исследовали спайковые белки, нуклеокапсидные белки и мембранные белки как 

важнейшие факторы патогенности и мишени иммунного ответа всех известных 

коронавирусов  человека (как высокопатогенных эпидемических, так и низкопатогенных 

сезонных) на предмет мимикрии антигенов с несколькими распространенными белками-

мишенями аутоиммунных эндокринопатий человека (в частности, гипофизита, адреналита, 

инсулита и тироидита, а также болезни Грейвса — фон Базедова). 

  Проверили наличие антигенной мимикрии  коронавирусных протеинов с ключевыми 

ферментами стероидогенеза в адренокортикоцитах – 21-стероидгидроксилазой и 17-альфа-

стероидгидроксилазой. 

 Изучали антигенную мимикрию коронавирусных и основных тиреоидных 

аутоантигенов (пероксидаза, тиреоглобулин, рецептор тиреотропного гормона). 

Кроме того, изучали антигенную мимикрию аутоантигенов гипофиза – пролактина, 

экспрессируемых аденогипофизом цитотоксического белка Т-лимфоцитов 4 и альфа-
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енолазы, а также экспрессируемого нейрогипофизом и гипоталамусом белка кальций-

зависимого экзоцитоза рабфиллина-3а. 

Исследовали  совокупность вовлеченных в аутоиммунные звенья патогенеза 

различных форм сахарного диабета аутоантигенов β - клеток островков Лангерганса 

(глутаматдекарбоксилаза 1, глутаматдекарбоксилаза 2, тирозин-

протеинфосфатазоподобный N — протеин рецепторного типа, аутоантиген островковых 

клеток 1, инсулин (ICA-I), рецептор инсулина, цинк-зависимый транспортер 8 и 

карбоксипептидаза H). 

Исследовали молекулярную мимикрию между белками коронавирусов человека, 

учитывая как сходство последовательностей, так и структурное сходство и поиск по 

известным эпитопам из IEDB [44]. Молекулярная мимикрия определялась как совпадение 

по крайней мере пяти одинаковых последовательных аминокислот, которые встречаются 

как в коронавирусном белке, так и в рассматриваемом эпитопе, где - по крайней мере - три 

аминокислоты доступны на поверхности белка, а совпадение эпитопа имеет высокое 

структурное сходство с соответствующей последовательностью из коронавирусного белка. 

В связи с тем, что минимальную иммунную детерминанту, способную индуцировать 

высокоспецифичные антитела и определять специфическое взаимодействие антигенов и 

антител, образует пентапептид  [103, 104], в качестве зондов последовательности 

использовали пентапептиды. 

Определяли общность пентапептидов между белками эндокриноцитов человека 

(щитовидная железа, надпочечники, В-клетки островков Лангерганса, гипофиз) и 

спайковыми, мембранными или нуклеокадсидными белками  всех 7 известных 

коронавирусов человека.                                  

2.2.  Методы исследования 

Методом исследования служил биоинформационный метод, для реализации 

которого нами была создана оригинальная компьютерная программа Alignmentaj. В рамках 

этой программы используемый нами алгоритм сравнивает первичные последовательности 

белков SARS-CoV-2 и человека, представленные в виде однобуквенного кода. Сравнение 

белков проводилось путем нахождения последовательных участков одного белка в других, 

что, является стандартной задачей нахождения подстроки в строке. Алгоритм нахождения 

https://github.com/muslimb/MyProekt1
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подстроки в строке реализован в стандартных методах многих языков программирования, 

включая Python, на котором написана  программа (https://github.com/muslimb/MyProekt1). 

Первичную последовательность изучаемого протеина разрезали на пентапептиды, 

смещенные одним остатком (т.е. MFVFL, FVFLV, VFLVL, FLVLL и т.д.), и полученные 

вирусные пентапептиды анализировали на наличие в аутоантигене. Вхождения и 

соответствующие белки были аннотированы. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://github.com/muslimb/MyProekt1
https://github.com/muslimb/MyProekt1
https://github.com/muslimb/MyProekt1
https://github.com/muslimb/MyProekt1
https://github.com/muslimb/MyProekt1
https://github.com/muslimb/MyProekt1
https://github.com/muslimb/MyProekt1
https://github.com/muslimb/MyProekt1
https://github.com/muslimb/MyProekt1
https://github.com/muslimb/MyProekt1
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Глава 3. Результаты и обсуждение 

3.1. Результаты 

Выявленные в белках общие пентапептиды описаны в таблицах 3-5 ниже. Все они 

присутствуют в иммунореактивных эпитопах человеческих коронавирусов (Таблицы 6, 7, 

8). Пентапептиды иммунореактивных  эпитопов выделены жирным шрифтом. 

Таблица 3. Молекулярная мимикрия спайковых белков коронавирусов человека с 

аутоантигенами эндокриноцитов человека. 

 

Таблица 4. Молекулярная мимикрия мембранных белков коронавирусов человека с 

аутоантигенами эндокриноцитов человека. 
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Таблица 5. Молекулярная мимикрия нуклеокапсидных белков коронавирусов человека с 

аутоантигенами эндокриноцитов человека. 
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С большой долей вероятности можно утверждать, что белки спайковый, 

мембранный и нуклеокапсидный участвуют в явлениях антигенной мимикрии. Они также 

могут принимать участие в провоцировании аутоиммунного ответа на эндокриноциты. 

Таблица 6. Иммунореактивные эпитопы, полученные из спайковых белков 

человеческих коронавирусов, содержащие пентапептиды, общие для спайковых белков и 

аутоантигенов эндокриноцитов человека. 

IEDB ID иммунореактивного эпитопа Последовательность эпитопа 

534141 tqqliRAAEIrasan 
1071273 LLPLVSSQCVNLTTR 
1310877 vdctmyICGDStecs 
1310392 fgttLDSKTqslliv 
1087679 pikdfggFNFSQilpdps 
1071651 nqfnSAIGKiqdsls 
1069347 dstecSNLLLqygsf 
1310448 gkLQDVVnqnaqaln 
1309589 sygfqptngVGYQPyrvvvl 
531783 gAGAALqipfamqma 
1071969 qkfngltvLPPLLtd 
1309593 tttdavdcaLDPLSetkctl 
1309482 GYQPYrvvvlsfellhapat 
1069137 aqytSALLAgtitsg 
51379 qliRAAEIrasanlaat 
33874 ktsvdcnmyICGDStec 
64888 tlkyfggFNFSQilpdp 
41504 mfiFLLFLtltsgsdld 
14208 esltttstalgkLQDVV 
62872 tagwtfgAGAALqipfa 
3983 aqkfngltvLPPLLtdd 
19657 gfytttgiGYQPYrvvv 
16417 fknkdgflyvyKGYQPI 
23437 gyqpyrvvvlsELLNA 
1411039 anDTKIAsqlgm 
1411879 aqalaklASELS 
1451681 iipGFGGDfnlt 
1439102 gdiiqRLDVLeq 
1455525 ivdiiqrLDVLE 
1439102 gdiiqrlDVLEQ 
1406455 aaanatGTVIIs 
1419664 dcnlPLGQSlca 
1503295 sesAALSAqlak 
1519626 ttneaFRKVQda 
1414267 awedgDYYRKql 
1422379 dLKELGnytyyk 
1482114 nltkLLSLFmvn 
1510167 stlWYQKPflsd 
1424576 DTLMQgvtlssn 
1507146 sncnfnLSTLLr 
1444184 GSSSRsffedll 
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1424576 dtLMQGVtlssn 
144485 gSSSRSfiedll 
1432711 fGAALAmekvne 
1501401 saafhqNASSLa 
1462061 ksganFRDLSlk 
1448456 hTICKSigssrn 
1489830 psfsssrRKRRS 
1423081 dnltdysVSSCA 
1646363 atafnnALLSIqngfs 
1419202 dagVVSCLykrn 
1646031 aRVSPGlciagdrgia 
1411536 aPDLSLdyinat 
1441061 gikvLPPLLsdn 
1408158 afhanssEPALL 
1412712 ASLQEiisrlda 
1459900 kLKDGVnfnidd 
1455023 itENNVVvtstc 
1662988 gtcpfSFSKLnnfqkf 
1410576 alqtdvLQENQk 
1411387 ansldnLKSGVi 
1418283 ctkglsIADLAc 
1513648 TEVRGsrrlaqq 
1473904 ltylNLSSElkq 
1509536 sssfdcIVNLLf 
1418007 cSNSSSgaldtt 
1526382 vlvnVSQTSian 
1510901 svIPSLPrsgsr 
1415918 cFVNTTidnett 
1471298 LQENQrilaasf 
1385058 lsIADLAcaqyyngim 
1427980 EISTLenksael 
1475433 lyvswsDGDGIt 
36723 litgRLAAL 
1648957 ctdAVLTYssfgvcad 

 

Таблица 7. Иммунореактивные эпитопы, полученные из мембранных белков 

человеческих коронавирусов, содержащие пентапептиды, общие для мембранных белков и 

аутоантигенов эндокриноцитов человека. 

IEDB ID иммунореактивного эпитопа Последовательность эпитопа 

1312642 hgtilTRPLLeselv 
56634 ryriGNYKL 
1531436 vyhryriGNYKL 
1488579 plvedsTSVTAv 
1443619 grtvvrPLVEDs 
1646603 aTVIRGhlyiqgvklg 
1498820 RLPSTqkgsgmd 
1414330 awnpEVNAItvt 
1470736 lpeymTVAVPst 
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Таблица 8. Иммунореактивные эпитопы, полученные из нуклеокапсидных белков 

человеческих коронавирусов, содержащие пентапептиды, общие для нуклеокапсидных 

белков и аутоантигенов эндокриноцитов человека. 

IEDB ID иммунореактивного эпитопа Последовательность эпитопа 

25542 idayktfPPTEPkkd 
2431 alALLLLdr 
60669 srggsqassrSSSRSr 
1075010 NTNSSPDDqigyy 
51074 qigyyrratrRVRGGdgk 
33669 ktfPPTEPkkdkkkk 
19442 getalALLLL 
7807 ddkdpqfkDNVILlnk 
4782 assrSSSRSrgnsrnst 
1440437 ggnsqSSSRAss 
1423544 dqiSEPPKeqrv 
1422553 DLQGNfgdlkfn 
1501942 SASNSrpgsrsq 
1437039 FTVSTqpqenti 
1411373 ansgnraPTSGV 
1430757 evrqkILNKPrq 
1429244 epqkDVYELryn 
1409816 aklGKDATkpqq 
1436882 ftpgkqSSSRAs 
1429742 erwrmrRGQRVd 
1490443 ptREENViqcfg 
1406449 AAALKslgfdkp 
1407387 adepdsRAPSRs 
1421399 dhphLGKFLeel 

 

Изучение базы данных иммунных эпитопов показало, что все общие с 

аутоантигенами эндокриноцитов коронавирусные пентапептиды, описанные в таблицах 4, 

5, 6, также представлены в эпитопах коронавирусных белков, экспериментально 

подтвержденных как иммунореактивные [105]. 
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Рисунок 1. Расположение мимикрирующих пентапептидов в трехмерной структуре 

спайкового гликопротеина коронавирусов человека (показано с разными цветами): 

3.2. Обсуждение 

Половина похожие пентапептидов, выявленных в нашем результате, относятся к 

аутоантигенам аутоиммунного заболевания щитовидной железы, именно к крайним 

формам: болезни Грейвса и аутоиммунному тиреоидиту Хасимито.  Неудивительно, что у 

людей с COVD-19 нередко возникают новые случаи этих заболеваний и усугубляются ранее 

существовавшие аутоиммунные заболевания щитовидной железы. К примеру, авторы из 

Турции только что обобщили клинические описания по меньшей мере 20 таких ярких 

случаев [106]. 

Связь между СД1 и COVID-19 несколько противоречива, поскольку вновь 

выявленный на фоне и после коронавирусной инфекции дебют этой болезни требуется 

четко отличать от ятрогенной гипергликемии, связанной с глюкокортикоидной терапией 

COVID-19, и от гипергликемии как результата стрессорного компонента патогенеза этой 

инфекции [107]. Тем не менее, существует множество доказательств, в том числе — 

патологоанатомических, что новая коронавирусная инфекция может повреждать β – клетки 
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островков поджелудочной железы, усугубляя течение СД1, а иногда даже провоцируя его 

начало [108]. СД1 в его фульминантном варианте был также описан после вакцинации  

против COVID-19 [109]. Эти факты определяют патогенетическую интерпретацию наших 

данных об общих пентапептидах четырех различных диабетических аутоантигенов и S-

белка коронавируса. 

Особый интерес представляет наличие общего иммуногенного эпитопа между 

маркерным аутоантигеном аутоиммунного адреналита, 21-гидроксилазой, и белком SARS-

CoV-2. Адекватный стрессорный адренокортикальный ответ при остром COVID-19 

является критически важным защитным механизмом против цитокинового шторма и его 

последствий. Ведь глюкокортикоиды ограничивают системное действие медиаторов 

воспаления, поддерживая барьерность воспалительных очагов, и служат важными 

эндогенными факторами устойчивости к острой гипоксии.  Сбой адренокортикального 

ответа может привести к гемодинамическому шоку. Не случайно экзогенные 

глюкокортикоиды эффективны при лечении тяжелой формы COVID-19 [110]. Поэтому 

ранее Л.П. Чурилов и соавторы выдвинули идею о том, что антиадреналовый 

аутоиммунитет может быть одним из решающих звеньев в патогенезе тяжелых и фатальных 

случаев COVID-19 [111]. Надпочечниковая недостаточность смешанного первичного и 

вторичного происхождения не является редкостью как при остром COVID-19, так и при 

пост-COVID-19 синдроме. Об этом сообщалось еще раньше, во время эпидемии, вызванной 

другим высокопатогенным коронавирусом: SARS-CoV-1 [110]. 

Лимфоцитарная инфильтрация надпочечников, подобная аутоиммунной болезни 

Аддисона, была зарегистрирована в смертельных случаях COVID-19 [112]. В  исследовании 

2021 года Л.П. Чурилов, В.А. Рябкова и Д. Кандук  продемонстрировали наличие общих 

пентапептидов между S-белком SARS-CoV-2 и адренокортикальными рецепторами 

человека (АКТГ и ангиотензина II), но отсутствие такой гомологии с самим АКТГ [111]. 

Ключевой фермент адренокортикального стероидогенеза теперь может быть добавлен в 

список мимикрирующих с  коронавирусами аутоантигенов надпочечников. 

Существует описания случаев, клинически подозрительных на вовлечение гипофиза 

при COVID-19 [113] и даже описаны случаи лимфоцитарного гипофизита при COVID-19 

[114, 115]. К 2023 г. накопился обширный материал, показывающий, что как новая 

коронавирусная инфекция, так и в эксквизитных случаях – даже вакцинация от нее – 

способны вызывать гипофизит, инфундибулит, апоплексию гипофиза и гипопитуитаризм 

[115а]. Тем не менее, данные по возможной мимикрии иммуногенных пептидов S-белка в 
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отношении аутоантигенов гипофиза были в основном отрицательными. Ранее не удалось 

обнаружить общих пептидов между S-белком и проопиомеланокортином [111], и теперь 

снова большинство протестированных в данной работе гипофизарных аутоантигенов, за 

исключением одного лишь пролактина, не проявили антигенной мимикрии с S-белком 

SARS-CoV-2. Впрочем, ввиду преимущественного поражения именно лактотрофов 

аденогипофиза при аутоиммунном гипофизите [Bottazo GF, et a. 1975; Caturegli P, et al. 

2008] и в связи с признанной ролью пролактина как ауто-, пара- и эндокринного 

стимулятора аутоиммунных процессов [Шенфельд И., Мерони П.Л., Чурилов Л.П., 2017], 

данные об антигенной мимикрии пролактина и S-белка SARS-CoV-2 могут иметь известное 

патогенетическое значение. 

Конечно, наличие любого общего пептида в патогене, даже в составе эпитопов, 

считающихся иммунореактивными, не является гарантией избыточной провокации 

аутоиммунитета. Оно служит лишь предпосылкой для нее. Наиболее существенным 

является то, в каком индивидуальном HLA-контексте будут присутствовать и 

презентоваться лимфоцитам эти пептиды. Как уже отмечалось выше, разные гаплотипы 

HLA вызывают различный процессинг одного и того же белкового антигена у разных 

людей. По образному выражению Л.П. Чурилова, разница между «своими» и «чужими» 

белками, будучи относительной, может быть как более, так и намного менее очевидной для 

лимфоцитов, в зависимости от индивидуального гаплотипа HLA, подобно тому, как в 

ювелирном искусстве - впечатление, производимое одним и тем же драгоценным камнем, 

сильно зависит от дизайна оправы и выбранного металла, а не только от свойств  самоцвета 

[116]. 

Возможно, именно поэтому сами по себе гомологии последовательностей, даже если 

они обширны и подтверждены вычислительной биологией, не обязательно приводят к 

иммунологической перекрестной реактивности, которая нуждается в подтверждении 

методами «wet lab». Это было продемонстрировано, например, при аутоиммунном 

первичном билиарном циррозе в отношении гомологии пируватдегидрогеназы человека и 

уреазы-β из Helicobacter pylori [117]. Более того, пептид может вызывать реальную 

перекрестную иммунореактивность у одних людей и не делать этого у других [118]. 

Изучение базы данных иммунных эпитопов показало, что все общие пентапептиды, 

описанные в таблице 6, 7, 8, присутствуют в эпитопах, полученных из спайкового 

гликопротеина, мембранного белка и нуклеокапсидного белка человеческого 
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коронавирусов, которые были экспериментально подтверждены как иммунореактивные 

(см. IEDB, www.iedb.org/ ) [105]. 

Недавно A. Vojdani et al. [119] проверили реальную способность 55 различных 

аутоантигенов человека, имеющих общие пептиды с SARS-CoV-2 (среди них несколько 

тех, которые были исследованы в данной работе), взаимодействовать с анти-SARS-CoV-2 

моноклональными антителами против S-белка и против других антигенов SARS-CoV-2. В 

ходе исследования была зарегистрирована умеренная иммунологическая перекрестная 

реактивность антител к S-белку с человеческой тиреоидной пероксидазой и глутаминовой 

декарбоксилазой, слабая иммунологическая перекрестная реактивность с тиреоглобулином 

и отсутствие перекрестной реактивности с енолазой и инсулином, что в целом согласуется 

с нашими биоинформационными данными. 

Итак, совместное использование пептидов не является гарантией, а лишь 

предпосылкой для провоцирования аутоиммунитета, основанного на молекулярной 

мимикрии. Последнее событие происходит только у носителей определенных гаплотипов 

HLA, и если именно общий пептид используется при процессинга антигена. 

Биоинформатический анализ - необходимый шаг в предварительной оценке рисков 

и спектра аутоиммунитета при осложнениях COVID-19, включая пост-COVID-19 синдром. 

Кроме того, он может быть полезен при выборе эпитопов для разработки наиболее 

безопасных анти-COVID-19 вакцин. 

Патогистологические данные 

С целью верификации предположений о вовлеченности эндокринных органов в 

патогенез COVID-19, сделанных на основании биоинформатического анализа, произведено 

иммуногистохимическое исследование органов эндокринной системы (гипофиза, 

щитовидной железы и надпочечников), взятых при вскрытии у пациентов с тяжелым 

летальным течением COVID-19 (материал кафедры патологии СПбГУ). Оно показало 

высокую частоту инфицирования их эндокринных клеток SARS-CoV-2. Однако сродство 

SARS-CoV-2 к эндокринным клеткам было избирательным. Так, обильная экспрессия 

коронавирусных белков клетками аденогипофиза сочеталась с контрастирующим полным 

отсутствием их экспрессии клетками нейрогипофиза (рис. 6, А-D). Селективное SARS-CoV-

2-инфицирование эндокринных клеток не сопровождалось их апоптотической гибелью, о 

чем свидетельствует отсутствие экспрессии Caspasae-3 дегенеративными и умирающими 

эндокриноцитами (рис. 6, I-H). Последнее, скорее всего, связано с другими механизмами 
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гибели, преобладающими в клетках, пораженных COVID-19. Аналогичный эффект 

наблюдался ранее [120] и, несомненно, требует дальнейших исследований. 

 

Рисунок 2. Изменения в некоторых эндокринных органах пациентов, умерших от 

инфекции COVID-19. 

Неравномерная экспрессия спайкового антигена SARS-CoV-2 клетками гипофиза 

(A, B): избыточная экспрессия клетками аденогипофиза (C) и отсутствие экспрессии 

клетками нейрогипофиза (D); Фокальная экспрессия спайкового антигена SARS-CoV-2 

группой дегенеративно измененных Caspasae-3-негативных паренхиматозных клеток 
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надпочечников, стрелки (I, F); Экспрессия спайкового антигена SARS-CoV-2 Caspasae-3-

негативными клетками фолликула щитовидной железы (G, H). A, C, D, I, G — 

иммуногистохимия (IHH), кроличий поликлональный анти-SARS-CoV-2 спайк (GeneTex, 

США), мазок; F, H—IHH, мышиный моноклональный анти-Caspasae-3 (клон 3CSP03, 

Diagnostic BioSystems, США); B - H&E. Длина сегмента шкалы A - 2000 μm, B, C, D - 200 

μm; I, F, G, H - 100 μm. 

В то же время, в эндокринных органах, инфиуцированных SARS-CoV-2, резко 

проявились признаки индуцированной вирусом трансформации эндокриноцитов. 

Наблюдалась очевидная инфильтрация стромы и паренхимы этих эндокринных органов 

лимфоцитами, что обычно связано с клеточно-опосредованными иммунными механизмами 

их поражения и подтверждает основанные на выявленной антигенной мимикрии 

предположения об их аутоиммунном повреждении при новой коронавирусной инфекции 

(рис. 3). 

 

Рисунок 3. Инфильтрация лимфоцитами стромы и паренхимы некоторых 

эндокринных органов у жертв смертельного COVID-19. 
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(A - надпочечники, B - щитовидная железа, C - гипофиз) A, B, C - H&E. Длина 

линейки шкалы: A, B, C - 50 μm.) 

Таким образом, анализ гомологии между SARS-CoV-2 и человеческими белками 

привел подтверждает, что некоторые из белков SARS-CoV-2 могут быть вовлечены в 

мимикрию, способную задерживать реакцию врожденного иммунитета на внедрение 

вирусных частиц в макроорганизм, а также вовлеченную в провоцирование аутоиммунного 

процесса. 

Оценивая значение этих данных для разработки новых средств терапии 

коронавирусной инфекции, можно полагать, что лекарства, направленные на разрушение 

или блокировку этих и им подобных участков в белках SARS-CoV-2 и других вирусов, 

могут позволить иммунной системе человека не поддаваться вирусному обману и 

уничтожить патоген вскоре после его проникновения в макроорганизм. На это указывает, в 

частности, в недавной проблемной статье о роли молекулярной мимикрии при 

провоцируемых коронавирусами педиатрических заболеваниях крупнейшая 

исследовательница данной проблемы Дарья Кандук [121]. Но следует также иметь в виду, 

что лекарственные препараты, воздействующие на такие имитационные участки, могут 

повреждать и нативные белки, присутствующие в организме человека. Разрушение или 

блокирование таких областей может ослабить аутоиммунный ответ, хотя и не исключает 

ятрогенных побочных эффектов. 
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Глава 4. Выводы 

1) Было установлено, что спайковые белки человеческих коронавирусов имеют 79, 

мембранные белки человеческих коронавирусов имеют 14, а нуклеокапсидные белки 

человеческие коронавирусов имеют 24 общих минимальных иммунных детерминанты, т.е. 

пентапептида  - с 18 человеческими аутоантигенами, экспрессируемыми эндокриноцитами 

и доказанно вовлеченными в патогенез клинических аутоиммунных эндокринопатий.  

2) Все идентифицированные общие пентапептиды входят в состав иммуногенных 

эпитопов белков коронавирусов человека. 

3) Наиболее патогенные из коронавирусов человека (SARS-CoV-2 и SARS-CoV-1, а 

также MERS-CoV) имеют наибольшее количество общих с аутоантигенами 

эндокриноцитов пентапептидов в спайковых белках (по 14 эпитопов каждый).  

4) Наиболее типичной для высокопатогенных коронавирусов является мимикрия 

антигена с аутоантигенами щитовидной железы. Сезонные малопатогенные коронавирусы 

человека содержат довольно много пептидов, общих с аутоантигенами β-клеток 

поджелудочной железы. 

5) Вовлечение щитовидной железы и аденогипофиза при тяжелом течении COVID-

19 в вирусное воспаление с иммунопатологическим компонентом согласуется с данными 

биоинформатического анализа и подтверждено патоморфологически на материале 

аутопсий. 
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РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «ЗОЛОТАЯ ОСЕНЬ». Сборник материалов XVII 

международного научного конгресса. Ред.: Хаджидис А.К. СПб: Изд-во СпбГЭУ, 2022: с. 
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последовательностей при молекулярной мимикрии» (Alignmentaj) М.Г. Норматова и В.А. 

Пахомова зарегистрирована Федеральной службой по интеллектуальной собственности 

(«Роспатентом) 6 апреля 2023 г. Номер свидетеьства о регистрации RU  2023617186. Копия 

свидетельства прилагается. 

Апробация: материалы работы доложены на следующих конференциях: 

1)    XVII Международный научный конгресс "Рациональная фармакотерапия - 

Золотая осень", Санкт-Петербург (Чурилов, Л. П., Утехин, В. И. & Норматов, М. Г. Устный 

доклад: «Биоинформационный анализ выявляет общие антигены коронавирусов и 

эндокриноцитов человека: возможную предпосылку аутоиммунных эндокринных 

осложнений коронавирусной инфекции». Доложено 14.10.2022) 

https://www.elibrary.ru/download/elibrary_49560035_71273171.pdf 

2) XXV Международная медико-биологическая конференция молодых 

исследователей "Фундаментальная наука и клиническая медицина - человека и его 

здоровье", СПбГУ, 16 апреля 2022. (Стендовый доклад, Норматов М.Г.  Антигенная 

мимикрия шипового гликопротеина SARS-COV-2 и 21-гидроксилазы (CYP21a2) 

адренокортикоцитов человека) https://www.elibrary.ru/item.asp?id=48653165&pff=1 

3)   13th International Congress on Autoimmunity, Афины, Греция, 12 июня 2022 г. 

(устный доклад: Churilov L., Iakovlev D., Stroev Y., Normatov M. COVID-19 and Hashimoto's 

disease).(https://www.elibrary.ru/item.asp?id=49576098) 

https://www.elibrary.ru/item.asp?id=48653165&pff=1
https://www.elibrary.ru/item.asp?id=49576098
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4) Российская научно-практическая конференция COVID-19: итоги и перспективы, 

Сестрорецк, (Приглашенный устный доклад Норматов М.Г., Утехин В.И., Федоткина Т.В., 

Чурилов Л.П. «Изучение молекулярной мимикрии антигенов SARS-CoV-2 и аутоантигенов 

человеческих эндокриноцитов методами биоинформaтики», 14 октября 2022 г.).    
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Екатеринбург (Чурилов Л.П., Норматов М.Г., Яковлев Д.С., Петровский А.Н., Утехин В.И., 
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исследователей "Фундаментальная наука и клиническая медицина - человек и его 

здоровье", (Норматов М.Г. Молекулярная мимикрия антигенов коронавирусов человека в 

эндокриноцитах: биоинформатический анализ. Фундам. наука клин. мед. 2023; 26: 186-187) 

(https://events.spbu.ru/events/anons/science-and-medicine-2023/zoom.html) 

7) Международная Конференция «Медицинская генетика и геномика: 

мультидисциплинарные аспекты», 21-24 марта 2023 года, г. Санкт-Петербург 

(Приглашенный устный доклад. Норматов М.Г., Гаврилова Н.Ю., Пахомов В.А., Чурилов 

Л.П. «Молекулярная мимикрия антигенов коронавирусов и нейроэндокринных органов 

человека: биоинформатический анализ», 22 марта 2023 г.) 

https://schwassociation.ru/files/programma_21-24_03_2023.pdf 
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«Актуальные проблемы биомедицины – 2023», 30-31 марта 2023 года, г. Санкт-Петербург. 

(Устные доклады Норматов М. Г. «Молекулярная мимикрия антигенов коронавирусов 

человека в эндокриноцитах человека: биоинформатический подход» и Норматов М.Г., 

Гаврилова Н.Ю. «Нейропатия малых волокон и антигены коронавирусов человека: 

молекулярная мимикрия». 30 марта 2023 г. 

https://vk.com/doc6638040_662425663?hash=JTp6kI18sjeVFiaRQLaAsZfUZaCDggJpKZfHtT

xDcCg&dl=fe8N13L7aui70nFRYldCzumiAGccLMrOLSYm9LdtAJk). Удостоены дипломов и 

призов I и III степени. 

9)  115th Friday Mosaic of Autoimmunity International Zoom Meeting. 28 October 2022 

(приглашенный доклад online Normatov M.G., Utekhin V.J., Petrovskij A.N., Karev V.Y., 

Churilov L.P. Molecular Mimicry of Human Coronaviruses and Autoantigens of Human 

Endocrinocytes with Some Pathomorphological Correlates) 

10)  Тезисы автора по теме ВКР также приняты к публикации на IX Конгресс 

Международного общества патофизиологов в Белграде (4-7 июля 2023 г.) 

 

Работа заслушана и одобрена на заседании кафедры патологии СПбГУ 20 мая 

2023 г. 
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