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Аннотация. Актуальность и цели. Коронавирусная эпидемия продолжается, однако есть свидетельства того, 

что обществом уже освоены эффективные меры профилактики и лечения этого заболевания. Нерешенными про-
блемами являются предупреждение, ранняя диагностика и своевременное лечение новых вирусных эпидемий, про-
филактика и лечение постковидных осложнений, смертность от которых проявляется латентно под маской других 
заболеваний и не попадает в статистику коронавирусной пандемии. Материалы и методы. На основе разработан-
ной оригинальной методики анализа геномных данных коронавируса in silico протестированы модели антикорона-
вирусной мультиэпитопной вакцины. В серии вычислительных экспериментов получены доказательства их воз-
можной эффективности и безопасности. Результаты и выводы. На основе научных экспериментов и анализа 
научной литературы сформулированы рекомендации для разработки и применения эпитопных противовирусных 
вакцин на примере антикоронавирусной вакцины. 
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Abstract. Background. The coronavirus epidemic continues, but there is evidence that the society has already mas-

tered effective measures for the prevention and treatment of this disease. The unresolved problems are prevention, early 
diagnosis and timely treatment of new viral epidemics, prevention and treatment of postcovid complications, the mortal-
ity from which manifests itself latently under the guise of other diseases and does not fall into the statistics of the corona-
virus pandemic. Materials and methods. Based on the developed original data processing technique, designed for analyzing 
coronavirus genomic data, models of the anti-coronavirus multi-epitope vaccine were computed and tested in silico.  
In a series of computational experiments, evidence of their possible efficiency and safety was obtained. Results and conclusions. 
Based on research experiments and analysis of scientific literature, recommendations are formulated for the development 
and application of epitope antiviral vaccines using the example of the anti-coronavirus vaccine. 
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Введение 
Коронавирусная эпидемия продолжается, однако есть свидетельства того, что обществом 

уже освоены эффективные меры профилактики и лечения этого заболевания. Нерешенными 
проблемами являются предупреждение, ранняя диагностика и своевременное лечение новых 
вирусных эпидемий, профилактика и лечение постковидных осложнений, смертность от кото-
рых проявляется латентно под маской других заболеваний и не попадает в статистику корона-
вирусной пандемии. 

В мире по причине коронавирусной инфекции на дату 23.06.2023 умерло 6 893 982 паци-
ентов, из них в России – 399 436 человек и Беларуси – 7118 [https://www.worldometers.info/  
coronavirus/]. 

На сегодняшний день опубликовано несколько результатов разработки и тестирования 
антивирусных синтетических пептидов [1–7]. Имеются единичные публикации о применении 
аденовирусного вектора [8] и о преклинических исследованиях коронавирусных синтетических 
пептидов [9]. 

Тема иммуноинформатики, патогенеза и распространения коронавируса в течение трех 
лет изучалась нами в рамках трех научных проектов, которые указаны в конце данной статьи. 
Данная работа сфокусирована на сообщении только основных, ключевых результатов серии вы-
числительных экспериментов. 
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Материалы и методы 

Для вычисления большинства эпитопов был использован основной Дельта изолят из Го-
меля [https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MW674675.1]. Были отобраны геномные тексты 
гена-шипа (спайка) и нуклеокапсидного гена. Схема разработанной методики обработки дан-
ных представлена на рис. 1. 

 

 
Рис. 1. Методика обработки и анализа данных  

 
B-клеточные эпитопы были преимущественно вычислены веб-сервисом ABCPred 

[http://crdd.osdd.net/raghava/abcpred/], дополнительно применялись компьютерные программы 
Bepipred [https://services.healthtech.dtu.dk/service.php?BepiPred], BCPred, 
[https://webs.iiitd.edu.in/raghava/bcepred/], ElliPro [http://tools.iedb.org/ellipro/].  

Для вычисления T-клеточных эпитопов мы отобрали доступный веб-сервис NetMHCPan 
[https://services.healthtech.dtu.dk/service.php?NetCTLpan-1.1] и панель лейкоцитарных антиге-
нов, наиболее распространенных в популяции русского населения [10]: HLA-A01:01, HLA-
A02:01, HLA-C07:02, HLA-C07:01, HLA-B07:02. У азиатов аналогичная панель включает: HLA-
A*24, 02, 26; HLA-B*40, 51, 52; DRB1*04, 15, 09.  

Также применялись веб-сервисы для вычисления цитотоксических интрелейкиновых 
эпитопов:  

1) IFNEpitope [http://crdd.osdd.net/raghava/ifnepitope/]; 
2) IGPred [https://webs.iiitd.edu.in/raghava/igpred/pep-fix-pred.html]; 
3) IL4Pred [https://webs.iiitd.edu.in/raghava/il4pred/]; 
4) IL6Pred [https://webs.iiitd.edu.in/raghava/il6pred]; 
5) IL10Pred [https://webs.iiitd.edu.in/raghava/il10pred/scan.php]; 
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6) IL13Pred [https://webs.iiitd.edu.in/raghava/il13pred/disp.php?ran = 23017];  
7) IL17Scan [http://metagenomics.iiserb.ac.in/IL17eScan/]. 
Многопараметрическое тестирование вакцины проводилось мета-серверами для протеомики 

и иммуноинформатики: PROCHECK UCLA [https://saves.mbi.ucla.edu/], SwissExpasy 
[https://swissmodel.expasy.org/interactive], PEP-FOLD [https://mobyle.rpbs.univ-paris.diderot.fr/  
cgibin/portal.py#forms::PEPFOLD3], SCRATCH [https://scratch.proteomics.ics.uci.edu/] (рис. 2, 3). 

 

 
Рис. 2. Отчет веб-сервиса PROCHECK, свидетельствующий о высоком качестве второй модели вакцины 

 

 
Рис. 3. График Рамачандрана второй модели вакцины 
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Для докинга [11] и оценки рецепторного взаимодействия были отобраны толл-рецепторы 

2–5 и использован веб-сервис http://huanglab.phys.hust.edu.cn/hsymdock/ [12] (рис. 4). Наиболь-
шие баллы докинга были отмечены у четвертого толл-рецептора. Прогноз иммунного ответа на 
введение вакцинного антигена выполнялся программным обеспечением C-Immuno-Sim 
[https://150.146.2.1/C-IMMSIM/index.php] (рис. 5).  

 

 
Рис. 4. Докинг второй модели вакцины и TLR-4 рецептора 

 

 
Рис. 5. Отчет программы моделирования иммунного ответа: динамика цитокинов  
в ответ на инъекцию второй модели вакцины. Наблюдается особенно мощный  
ответ роста интерферона (по сравнению со всеми другими моделями вакцин) 
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Физико-химические свойства моделей вакцин были вычислены веб-сервисом Protparam 

[http://www.protparam.net/index.html] (рис. 6). 
 

 
Рис. 6. Физико-химические характеристики второй модели вакцины  

Отбор и анализ (оценка иммуногенности, аллергенности, сродства к клеточным 
рецепторам организма-хозяина) эпитопов для моделирования вакцины in silico. 

Результаты идентификации и отбора потенциальных эпитопов 

Эпитопы отбирались по доминирующим признакам высокой антигенности (Vaxijen 
[www.ddg-pharmfac.net/vaxijen/VaxiJen/VaxiJen.html], AntigenPro) и отсутствию токсичности и 
аллергенности (AllerCatPro [https://allercatpro.bii.a-star.edu.sg/], ToxinPred [http://crdd.osdd.net/  
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raghava/toxinpred/], BLASTP (базовый инструмент поиска c помощью локального выравнивания), 
рис. 2–7). Консервативность компонентов вакцины была проверена сервисом BLASTP  
и инструментами IEDB (база данных иммунных эпитопов) [https://www.iedb.org/]. В cтатье приве-
дены только отобранные иллюстрации, скриншоты и таблицы как квинтэссенция результатов дан-
ного исследования. Полный объем сгенерированных отчетов превышает количество сотни страниц. 
Пояснения к графикам доступны на веб-страницах используемого программного обеспечения.  

Таким образом, нами были сконструированы пять моделей вакцины (листинги 1–5). Вто-
рая модель отличается от первой добавлением рецептор-связывающего домена, отобранного  
из базы данных по признаку максимальной антигенности и нетоксичности, а также добавлением 
большего числа различных эпитопов, в том числе отобранных для популяции России. В третью 
модель были добавлены эпитопы для азиатско-китайской популяции. Четвертая модель спла-
нирована как универсальный антиген без специфических Т-клеточных эпитопов. Она состоит 
из B-эпитопов и потенциальных индукторов интерлейкинов. Для связывания компонентов  
в единый геномный текст применялись стандартные линкеры, описанные в источнике [13]. Лин-
кер GPGPG использовался для соединения хелперных и B-эпитопов, KK для B-эпитопов, AAY 
для цитотоксических эпитопов. Все разработанные модели вакцины показали баллы антиген-
ности, превосходящие аналоги по источникам [14, 15]. 

 
EAAKIGAEHVNNSYECDIPIGAGIKK KHTPINLVRDLPQGFSALEP KKGVNCTEVPVAIHADQLTPTW 

KKYRIGNYKLN GPGPG LPLVSSQCVNL GPGPG LLQYGSFCTQL AAY 
KLNDLCFTNVYAAYMTKTSVDCTMY AAY LIGAEHVNNSY AAY LLQYGSFCTQL AAY RAAEIRASANL 

AAY YQPYRVVVLSFAAY YQPYRVVVLSF AAY YYVGYLQPRTF AAY MSLGAENSVAY 

Листинг 1. Геномный текст первой модели вакцины: фиолетовый – линкеры; зеленый – РCД 
(синтетический коронавирусный рецептор-связывающий домен, идентификатор GenBank: 

QKY12181.1); желтый – B-эпитопы; голубой – эпитопы HLA B* (вспомогательные);  
серый – цитотоксические (эпитопы HLA A* и C* и IL, интерлейкиновые).  

Антигенность: 0,8. Коэффициент качества 75 % 
 

EAAKMKWVTFISLLFLFSSAYSMAEIGTGFPFDPHYVEVLGERMHYVDVGPRDGTPVLFLHGNPTSSYVWR
NIIPHVAPTHRCIAPDLIGMGKSDKPDLGYFFDDHVRFMDAFIEALGLEEVVLVIHDWGSALGFHWAKRNPE
RVKGIAFMEFIRPIPTWDEWPEFARETFQAFRTTDVGRKLIIDQNVFIEGTLPMGVVRPLTEVEMDHYREPF
LNPVDREPLWRFPNELPIAGEPANIVALVEEYMDWLHQSPVPKLLFWGTPGVLIPPAEAARLAKSLPNCKA
VDIGPGLNLLQEDNPDLIGSEIARWLSTEISGGGGGSGGGIEENLYFQSNAVYHKHTFIVLYVDFKPQSGGG

KCFNCYPAGVNITLANFNETKGPLCVDTSHFTTKYVAVYANVGRWSASINTGNCPFSFGKVNNFVKFGSVCF
SLKDIPGGCAMPIVANWAYSKYYTIGSLYVSWSDGDGITGVPQPVEGSENLYFQSGHHHHHHHHSAWSHPQ
FEKGGGSGGGGSGGSAWSHPQFEKKKIGAEHVNNSYECDIPIGAGI KK KHTPINLVRDLPQGFSALEP KK 

GVNCTEVPVAIHADQLTPTW KK GWTAGAAAYYVGYLQP KK PQRQKKQQTVTLLPAADLDD KK 
VSGTNGTKR KK ASTEKSN KK DLEGKQGKK KYNENGTITDKK 

YRIGNYKLNGPGPGLPLVSSQCVNLGPGPG 
LLQYGSFCTQLAAYKLNDLCFTNVYAAYMTKTSVDCTMYAAYLIGAEHVNNSYAAYLLQYGSFCTQLAAY
RAAEIRASANLAAYYQPYRVVVLSFAAYYQPYRVVVLSFAAYYYVGYLQPRTFAAYMSLGAENSVAYAAYM
FVFLVLLPLVSSQCVNLRTRTQLPPAAYSRSSSRSRNSSRNSTPGSSKRTSPARMAGNGGDAALALLLLDRLN
QLESKMSGKGQQQQGAAYIAQFAPSASAFFGMSRIGMEVTPSGTWLTYTGAIKLDDKDPNFKDQVILLNKH

IDAYKTF HHHHH 

Листинг 2. Геномный текст второй модели вакцины.  
Антигенность: 0,6471. Коэффициент качества 98 % 

 
EAAKIGAEHVNNSYECDIPIGAGIKKKHTPINLVRDLPQGFSALEPKK GVNCTEVPVAIHADQLTPTW 

KKGWTAGAAAYYVGYLQPKKPQRQKKQQTVTLLPAADLDDKKVSGTNGTKRKKASTEKSNKKDLEGKQ
GKKKYNENGTITDKKYRIGNYKLNGPGPGMFHLVDFQVTIAEILLIIMRTFKVSIWNLDYIINLIIKNLSKSLT
ENKYSQLDEEQPMEIDAAYMGYINVFAFPFTIYSLLLCRMNSRNYIAQVDVVNFNLTAAYSEPVLKGVKLHY
TAAYFGRDIADTTDAVRDPQTLEILDITPCSFGGVSVITPAAYSNLLLQYGSFCTQLNRALTGIAVEQAAYAS
ALGKLQDVVNQNAQALNTLVKQLAAYRYVDNNFCGPDGYPLECIKDLLARAGKASCTLSEQLDFIDTKRG
VYCCREHEHEIAWYTEAAYVPRASANIGCNHTGVVGEGSEGLNDNLLEILQKEKVNINIVGDFKLNEEIAIIL
ASFSASAAYPLQSYGFQPTNGVGYQPYRVVVLSFELLHAPATVCGPKKSTNLVKNKCVNFNFNGLTGTGVL
TESNKKFLAAYMFVFLVLLPLVSSQCVNLTTRTQLPPAYTNSFTRGVYYPDKVFRSSVLHSTQDLFLPFFSNV
TWFHAIHVAAYLGDIAARDLICAQKFNGLTVLPPLLTDEMIAQYTSALLAGTITSGWTFGAGAALQIPFAMQ
MAYRFNGIGAAYGAKLKALNLGAAYAKLKALNLGEAAYIWFLLLSVCLGAAYDPFLGVYYHAAYLHRSYL
TPGAAYSYLTPGDSSAAYTLLALHRSYAAYSRSSSRSRNSSRNSTPGSSKRTSPARMAGNGGDAALALLLLDR
LNQLESKMSGKGQQQQGAAYIAQFAPSASAFFGMSRIGMEVTPSGTWLTYTGAIKLDDKDPNFKDQVILLN

KHIDAYKTFHHHHH 

Листинг 3. Геномный текст третьей модели вакцины (доминируют интерлейкиновые эпитопы). 
Антигенность:0,68. Коэффициент качества 70 % 



Measuring. Monitoring. Management. Control. 2023;(3) 

 

55 
EAAKMQPTESIVRFPNITNLCPFGEVFNATRFASVYAWNRKRISNCVADYSVLYNSASFSTFKCYGVSPTKLN
DLCFTNVYADSFVIRGDEVRQIAPGQTGKIADYNYKLPDDFTGCVIAWNSNNLDSKVGGNYNYLYRLFRKS
NLKPFERDISTEIYQAGSTPCNGVEGFNCYFPLQSYGFQPTNGVGYQPYRVVVLSFELLHAPATVCGPKKST
NLVKNKPGEQKLISEEDLSAGGKKIGAEHVNNSYECDIPIGAGIKKKHTPINLVRDLPQGFSALEPKKGVNC

TEVPVAIHADQLTPTWKK GWTAGAAAYYVGYLQPKK 
PQRQKKQQTVTLLPAADLDDKKVSGTNGTKRKKASTEKSNKKDLEGKQGKKKYNENGTITDKKYRIGNY
KLNGPGPGLPLVSSQCVNLGPGPGLLQYGSFCTQLGPGPGYEQYIKWPWYIGPGPGLEILDITPCSFAAYKL
NDLCFTNVYAAYMTKTSVDCTMYAAYLIGAEHVNNSYAAYLLQYGSFCTQLAAYRAAEIRASANLAAYYQP
YRVVVLSFAAYYQPYRVVVLSFAAYYYVGYLQPRTFAAYMSLGAENSVAYAAYVLYQGVNCTEVAAYLLQ
YGSFCTQLAAYRFPNITNLCPFAAYIYSKHTPINLVAAYKTPPIKDFGGFAAYPYRVVVLSFELAAYMTKTSV
DCTMYAAYVVIGIVNNTVYAAYSLIDLQELGKYAAYSRSSSRSRNSSRNSTPGSSKRTSPARMAGNGGDAAL
ALLLLDRLNQLESKMSGKGQQQQGAAYIAQFAPSASAFFGMSRIGMEVTPSGTWLTYTGAIKLDDKDPNFK

DQVILLNKHIDAYKTFHHHHH 

Листинг 4. Геномный текст четвертой (с Азиатскими Т-эпитопами) модели вакцины).  
Антигенность: 0,69. Коэффициент качества 83 % 

 
EAAKMKWVTFISLLFLFSSAYSMAEIGTGFPFDPHYVEVLGERMHYVDVGPRDGTPVLFLHGNPTSSYVWR
NIIPHVAPTHRCIAPDLIGMGKSDKPDLGYFFDDHVRFMDAFIEALGLEEVVLVIHDWGSALGFHWAKRNPE
RVKGIAFMEFIRPIPTWDEWPEFARETFQAFRTTDVGRKLIIDQNVFIEGTLPMGVVRPLTEVEMDHYREPF
LNPVDREPLWRFPNELPIAGEPANIVALVEEYMDWLHQSPVPKLLFWGTPGVLIPPAEAARLAKSLPNCKA
VDIGPGLNLLQEDNPDLIGSEIARWLSTEISGGGGGSGGGIEENLYFQSNAVYHKHTFIVLYVDFKPQSGGG

KCFNCYPAGVNITLANFNETKGPLCVDTSHFTTKYVAVYANVGRWSASINTGNCPFSFGKVNNFVKFGSVCF
SLKDIPGGCAMPIVANWAYSKYYTIGSLYVSWSDGDGITGVPQPVEGSENLYFQSGHHHHHHHHSAWSHPQ
FEKGGGSGGGGSGGSAWSHPQFEKEAAKMQPTESIVRFPNITNLCPFGEVFNATRFASVYAWNRKRISNCV
ADYSVLYNSASFSTFKCYGVSPTKLNDLCFTNVYADSFVIRGDEVRQIAPGQTGKIADYNYKLPDDFTGCVIA
WNSNNLDSKVGGNYNYLYRLFRKSNLKPFERDISTEIYQAGSTPCNGVEGFNCYFPLQSYGFQPTNGVGYQP
YRVVVLSFELLHAPATVCGPKKSTNLVKNKPGEQKLISEEDLSAGGKKIGAEHVNNSYECDIPIGAGIKKKH
TPINLVRDLPQGFSALEPKKGVNCTEVPVAIHADQLTPTWKKGWTAGAAAYYVGYLQPKKPQRQKKQQT
VTLLPAADLDDKKVSGTNGTKRKKASTEKSNKKDLEGKQGKKKYNENGTITDKKYRIGNYKLNGPGPGLP
LVSSQCVNLGPGPGLLQYGSFCTQLGPGPGYEQYIKWPWYIGPGPGLEILDITPCSFAAYKLNDLCFTNVYA
AYMTKTSVDCTMYAAYLIGAEHVNNSYAAYLLQYGSFCTQLAAYRAAEIRASANLAAYYQPYRVVVLSFAA
YYQPYRVVVLSFAAYYYVGYLQPRTFAAYMSLGAENSVAYAAYVLYQGVNCTEVAAYLLQYGSFCTQLAA
YRFPNITNLCPFAAYIYSKHTPINLVAAYKTPPIKDFGGFAAYPYRVVVLSFELAAYMTKTSVDCTMYAAYV
VIGIVNNTVYAAYSLIDLQELGKYAAYSRSSSRSRNSSRNSTPGSSKRTSPARMAGNGGDAALALLLLDRLNQ
LESKMSGKGQQQQGAAYIAQFAPSASAFFGMSRIGMEVTPSGTWLTYTGAIKLDDKDPNFKDQVILLNKHI

DAYKTFHHHHH 

Листинг 5. Модель с двумя рецептор-связывающими доменами и полным набором различных эпитопов. 
Антигенность: 0,63. Коэффициент качества 76 % 

 
Вторая модель вакцины показала свое наиболее высокое качество компонентного состава и 

конформации (см. рис. 2, 3). Все разработанные модели можно применять для синтеза антивирус-
ных пептидов и выполнения лабораторных экспериментов. Очевидно, что себестоимость второй и 
пятой моделей вакцины будет более высокой по причине их объема и сложности. Модели вакцины 
можно расширять лигандами, универсальными высококонсервативными эпитопами, адъювантами, 
эпитопами из других генов, для чего можно использовать и проверенные данные литературы.  

Формирование обоснованных рекомендаций для биотехнологии вакцины 
Рекомендации к разработке коронавирусной эпитопной вакцины: 
1. В-клеточные эпитопы наряду с интерлейкиновыми Т-клеточными эпитопами могут 

быть основным компонентом модели вакцины и практически условно универсальны для реци-
пиентов вакцины. Поэтому рекомендовано их использовать для «вакцины для всех». 

2. Т-клеточные эпитопы, к которым можно отнести и цитотоксичные, и интерферонные 
эпитопы могут быть вычислены по геномным текстам B-клеточных эпитопов либо по другим 
источникам геномной информации, и могут отбираться с учетом их аллельной принадлежности, 
которую можно учитывать, как для конкретного индивидуума после ее профилирования, так и 
для географических или национальных кластеров субъектов вакцинирования. Таким образом 
реализуется концепция так называемой персонифицированной и точной медицины. 

3. Тексты линкеров применяются для связывания кластеров и ансамблей эпитопов, веро-
ятно, можно использовать их по опыту других антивирусных вакцин. 

3. Необходима не только in silico, in vitro и in vivo проверка эпитопов но и более высоко-
уровневых компонентов разрабатываемой вакцины на аллергенность, иммуногенность, ста-
бильность и токсичность. 
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4. Роль биоинженерной реализации обусловлена различными методиками генерации син-

тетических пептидов и их производных.  
5. Роль адъювантов в настоящее время изучается стандартным адъювантом, является гид-

роокись алюминия. Можно также применять иммуномодуляторы, такие как полиоксидоний. 
6. Не следует переоценивать результаты изучения активности вакцины в условиях симу-

ляции иммунитета и in silico признаков, что лишь фрагментарно отображает реальность много-
образной системы живого организма. 

7. Необходимо принимать во внимание риски побочных эффектов по причине использования 
аденовирусного вектора. Возможно, целесообразнее применять другой вектор, более безопасный.  

8. Эпитопные вакцины могут быть рекомендованы в первую очередь для ветеренарии. 
9. Необходимы предклинические лабораторные опыты на приматах и других высших 

млекопитаюших. 
10. Необходимы сравнительные лабораторные опыты для изучения вакцин различной 

природы, среди которых должны быть и синтетические мультиэпитопные пептиды. 
11. Необходимы сравнительные лабораторные эксперименты по изучению иммуногенно-

сти эпитопов различного происхождения, длины, физико-химических свойств в комплексах  
с различными адъювантами и бустерами. 

Заключение 
На основе оригинальной методики анализа геномных данных коронавируса разработаны 

и протестированы модели антикоронавирусной мультиэпитопной вакцины. 
Получены in silico доказательства их возможной эффективности и безопасности. На ос-

нове вычислительных экспериментов и анализа научной литературы сформулированы рекомен-
дации для разработки и применения эпитопных противовирусных вакцин.  
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