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Аннотация
Молекулы HLA функционируют для контроля постоян-
ства внутренней среды организма. HLA I класса экспрес-
сируются на поверхности всех ядросодержащих клеток и 
представляют пептиды всех белков, которые синтезиру-
ются в каждой конкретной клетке. При заражении клетки 
вирусом пептиды его белков связываются с HLA I класса 
и информируют систему иммунитета о наличии вируса в 
этой клетке. В качестве актуального примера выбран ви-
рус SARS COV-2. В данной публикации рассматривается 
алгоритм выбора иммунодоминантных пептидов вируса 
SARS COV-2, которые можно использовать для опреде-
ления иммунореактивности организма, иммунопрофи-
лактики и иммунотерапии. Проанализированы белки 
исходного штамма hCoV-19/Wuhan/WIV04/2019 (далее 
– WIV04), изолята MW674675.1. из Республики Беларусь 
(далее – MW674675.1.), штамма B.1.617.2 из Индии (далее 
– дельта или MZ314977.1.), и вызывающий беспокойство 
вариант B.1.1.529 (далее – омикрон или OL677199.1). С 
помощью различных программ на платформах открыто-
го доступа был осуществлен поиск иммунодоминантых 
пептидов из протеома SARS COV-2: NCBI – GenBank, 
Protein; IEDB – MHC-I Processing Predictions, Population 
Coverage; GISAID – CoVsurver: Mutation Analysis of hCoV-
19, UNIPROT – BLAST; ToxinPred. В результате поис-
ковой работы были выбраны 27 иммунодоминантных 
пептидов – мишеней для цитотоксических Т-лимфоцитов 
посредством представления через HLA-А *02:01. Мы на-
деемся, что данная информация будет способствовать 
распространению и реализации идей, направленных на 
наиболее безопасную профилактику вирусных инфекций. 
При прогнозировании in silico основ для пептидных вак-
цин можно скорейшим и эффективным образом подойти 
к практической составляющей, что приведет к персо-
нализированной вакцинации людей как чрезвычайно 
эффективной мере.
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Summary
HLA molecules function to control the constancy of the 
internal environment of the body. HLA class I molecules are 
expressed on the surface of all nucleated cells and represent the 
peptides of all proteins that are synthesized in each individual 
cell. When a cell is infected with a virus, the peptides of its 
proteins bind to HLA class I and inform the immune system 
of the presence of the virus in that cell. The SARS COV-2 virus 
is chosen as a relevant example. This publication discusses 
an algorithm for selecting immunodominant peptides of 
SARS COV-2 virus that can be used to determine body 
immunoreactivity, immunoprophylaxis and immunotherapy. 
Proteins from the original strain hCoV-19/Wuhan/
WIV04/2019 (hereafter WIV04), the isolate MW674675.1. 
from RB (hereafter MW674675.1.), strain B.1.617.2 from 
India (hereafter delta or MZ314977.1.), and the worrisome 
variant B.1.1.529 (hereafter omicron or OL677199.1) were 
analyzed. Immunodominant peptides from the SARS COV-
2 proteome were searched using various programs on open 
access platforms: NCBI – GenBank, Protein; IEDB – MHC-I 
Processing Predictions, Population Coverage; GISAID – 
CoVsurver: Mutation Analysis of hCoV-19, UNIPROT – 
BLAST; ToxinPred. The search work resulted in the selection 
of 27 immunodominant peptides – targets for cytotoxic 
T-lymphocytes by representation through HLA-A *02:01. We 
hope that this information will contribute to the dissemination 
and implementation of ideas aimed at the safest prevention of 
infections. In predicting in silico bases for peptide vaccines, 
the practical component can be approached in an early and 
efficient manner, leading to personalized vaccination of 
humans as an extremely effective measure.
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Введение
HLA система предназначена для уничтожения 

клеток нашего организма, в которых появился 
чужеродный генетический материал. Различают 
три класса генов HLA, которые кодируют соот-
ветствующие белки. Молекулы HLA I и II класса 
участвуют в презентации антигенов на поверх-
ности клеток для Т-лимфоцитов и в ряде других 
функций. Молекулы HLA III класса представлены 
молекулами, запускающими напрямую гибель 
измененных клеток. Конкретный фенотип HLA 
подсказывает предрасположенности к инфекци-
онным заболеваниям, течению и степени тяжести 
заболеваний [1, 2]. Каждый человек обладает 
уникальным набором генов HLA системы, а 
полное соответствие генов наблюдается только у 
однояйцевых близнецов. У каждого человека ак-
тивны не менее 14 белков HLA и 24 белков имму-
ноглобулин-подобных рецепторов натуральных 
киллеров (далее – KIR). У каждой клетки имеется 
двойной набор HLA молекул, половина из них 
материнские, половина – отцовские. В человече-
ской популяции существует более 1100 версий 
(аллелей) генов KIR и почти 27 000 аллелей генов 
HLA [3-5]. В Республике Беларусь никто не про-
водил исследований популяционной частоты 
распространённости конкретных аллелей HLA 
системы. В открытом доступе есть информация 
о 275 белорусах-носителях HLA молекул II класса 
по состоянию на 2004 год. Если предположить, 
что белорусы носители часто встречающихся 

аллелей в Европе, то это выразилось бы в частом 
(выше 0,05%) носительстве аллелей HLA I класса 
следующим образом: HLA-А *01:01, *02:01, *03:01, 
*24:02; HLA-В *07:02, *08:01, *18:01, *35:01, *44:02, 
*51:01; HLA-С *02:09, *04:01, *05:01, *06:02, *07:01, 
*07:02, *12:03 [6-8]. Для примера работы алго-
ритма остановились на аллеле HLA-А *02:01 как 
широко распространенной в Европе. 

HLA I класса представляют пептиды на по-
верхность клетки. Когда естественные киллеры 
или NK-клетки не обнаруживают эти молекулы 
на поверхности клетки, то они лизируют такие 
клетки. NK-клетки используют KIR для рас-
познавания молекул HLA I класса. Их также 
могут представлять антигенпрезентирующие 
клетки (макрофаги, дендритные клетки и дру-
гие) цитотоксическим Т-лимфоцитам, в состав 
рецепторов которых входит ко-стимулирующая 
молекула CD8, имеющая сродство к молекуле 
HLA I класса [9, 10]. Данное распознавание за-
канчивается для инфицированных клеток их 
цитолизом. Существующие взаимосвязи моле-
кулы HLA-А и других биомолекул представлены 
в виде сети (рис. 1.)

Анализ связи HLA-A с другими белками чело-
века указывает на ключевую роль в обеспечении 
противовирусного ответа дендритных клеток, 
T-лимфоцитов киллеров, натуральных киллеров, 
интерлейкина-2 и системы интерферонов.

Включение в пептид-связывающую борозд-
ку HLA молекул пептидов интернализованных 

Рис. 1. Взаимосвязи HLA-А с другими белками человека [11]
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антигенов происходит через вакуолярный путь 
или через путь от эндосомы к цитозолю. В 
вакуолярном пути антигены расщепляются в 
эндосомах катепсином S и загружаются на HLA 
молекулу. На втором пути антигены транспор-
тируются в цитозоль для протеасомной дегра-
дации. После этого пептиды транспортируются 
обратно в эндосомы или в эндоплазматический 
ретикулум (ЭР). Там они обрезаются и загружа-
ются на HLA I. Пептид-связывающая бороздка 
HLA имеет размер около 2,5 нм в длину и 1 нм в 
ширину. Она содержит разные аминокислотные 
остатки, что позволяет связывать и удерживать 
широкий спектр пептидов антигенов. Важно 
отметить, что эта бороздка закрыта с обоих 
концов, что ограничивает размер представляе-
мого пептида, обычно это 8–12 аминокислотных 
остатков, в зависимости от аллеля HLA I класса. 
Аминокислотные остатки пептида связываются 
с карманами бороздки и «заякориваются». Пер-
вичные якоря обычно расположены во втором 
положении и на С-конце пептида, в то время как 
положение вторичных якорей менее ограничено 
и зависит от аллеля HLA I класса. Например, 
пептиды с лейцином во втором положении и 
валином или лейцином в девятом положении 
имеют высокое сродство к HLA-А*02, гидро-
фобный C-концевой участок присутствует во 
всех пептидах HLA I класса. Молекулы HLA I 
класса также могут представлять и более длин-
ные пептиды (до 25 аминокислотных остатков) 
из-за выступа слабых аффинных участков пеп-
тидной цепи и сохранения положений якорного 
аминокислотного остатка [12]. Чтобы получить 
подобную информацию о пептидах, связанных с 
пептид-связывающей бороздкой, в мире исполь-
зуются современные методы работы с этими 
структурами: иммуноаффинная хроматография, 
мягкая кислотная элюция [13-14]. 

Восприимчивость человека к SARS COV-2 
была доказана для носителей аллелей HLA-А 
*25:01, HLA-А *26; HLA-В *46:01, HLA-В *27:07; 
HLA-C *01:02; HLA-C *05; DRB1 *15:01 и DRB1 
*07:01; DQB1 *06:02 [15-20]. С учетом того, что 
штаммы вируса различаются по своим про-
теомным характеристикам, для сравнения был 
выбран штамм B.1.617.2 или дельта как наиболее 
распространенный на момент написания статьи 
[21]. Варианты дельта подразделяются в систе-
ме обозначения линий Pango на варианты AY 
(их обозначение не подразумевает каких-либо 
функциональных биологических отличий) [22]. 
Для анализа был выбран штамм MZ314977.1 
из базы открытого доступа GenBank. Также в 

работе проанализирован вариант – омикрон, 
происходящий из Южной Африки, вызывающий 
беспокойство – OL677199.1, выделенный иссле-
дователями Канады.

Материалы и методы
Применяли пошаговый алгоритм поиска без-

опасных иммунодоминантных пептидов SARS 
COV-2 для конкретного аллеля HLA I класса:

	– Шаг первый: выбор изолятов вируса SARS 
COV-2 – базы данных GenBank, Protein 
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/virus/vssi/#/
virus?SeqType_s=Nucleotide&VirusLineage_
ss=SARS-CoV-2,%20taxid:2697049).

	– Шаг второй: анализ мутаций избранных ви-
русов – CoVsurver: Mutation Analysis of hCoV-
19 (https://www.gisaid.org/epiflu-applications/
covsurver-mutations-app).

	– Шаг третий: анализ аффинности всех пеп-
тидов из протеома каждого вируса – MHC 
I Processing Predictions (версии 2013-02-22) 
[23-26].

	– Шаг четвертый: проверка in silico на токсич-
ность – ToxinPred [27, 28].

	– Шаг пятый: проверка in silico на гомологию че-
ловеческим белкам – BLAST (protein-protein) 
[29] для исключения возможных аутоиммун-
ных реакций.

	– Шаг шестой: анализ аффинности всех мими-
кричных пептидов (белков человека) длиной 
14 аминокислотных остатков (далее – а.о.) 
– MHC I Processing Predictions (версии 2013-
02-22) для исключения возможных аутоим-
мунных реакций.

	– Шаг седьмой: прогноз популяционного реаги-
рования на отобранные иммунодоминантные 
пептиды – Population Coverage (IEDB) [24].
Результаты и обсуждение
Первым шагом был выбор 4 вариантов вируса 

SARS COV-2 в базе данных GenBank на платфор-
ме NCBI: референс WIV04, единственный изо-
лят (Республика Беларусь) MW674675.1., дельта 
вариант MZ314977.1. (Индия) и OL677199.1 
(Канада). Пример «severe acute respiratory 
syndrome coronavirus 2 isolate WIV04, complete 
genome». Для анализа белков вирусов загружа-
ли их аминокислотные последовательности в 
формате FASTA: 1 ATTAAAGGTT… 298891 ... 
AAAAAAAAA.

Вторым шагом был анализ мутаций с помо-
щью программы CoVsurver: Mutation Analysis of 
hCoV-19 и аминокислотных последовательностей 
из файлов MW674675.1., MZ314977.1., OL677199.1 
в сравнении с WIV04 (табл. 1).

Экспериментальная иммунопатология: Поиск безопасных иммунодоминантных пептидов SARS COV-2 in silico
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За общее происхождение вирусов может го-
ворить общая мутация P323L в NSP12. Обращает 
на себя внимание количественный и качествен-
ный состав мутаций в S белке (рис 2.). Меньше 
всего у MW674675.1., больше всего мутаций у 
OL677199.1. Что, естественно, отражается на том, 
какие пептиды могут быть представлены вместе 
с HLA-А молекулами, а какие нет.

Третьим шагом был анализ аффинности in 
silico всех возможных вариантов вирусных пеп-
тидов с помощью программы MHC I Processing 
Predictions при использовании кода а.о. в форма-
те FASTA, пример: 

>QHR63266.1 nonstructural protein NS7b 
[Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2]

MIELSLIDFYLCFLAFLLFLVLIMLIIFWFSLEL
QDHNETCHA. 

Применялись следующие условия поиска 
иммунодоминантных пептидов: формат после-
довательности – рекомендованный IEDB; МНС 
человека – HLA-А *02:01; длина а.о. пептида – 9; 
иммунопротеасома; максимальное расширение 
предшественника – 1; альфа-фактор – 0,2; формат 
вывода – таблица XHTML и IC50 < 50 нмоль. Так 
был найден 61 пептид, отвечающий нашим тре-
бованиям (табл. 2).

На четвертом шаге все пептиды проверялись 
in silico на токсичность с помощью программы 
ToxinPred. Среди выбранных пептидов не было 
обнаружено ни одного токсичного пептида по 
результатам компьютерного моделирования. 

На пятом шаге пептиды (за исключением 
7 уникальных из T-Scan) были проверены на 
гомологию с белками человека с помощью 
программы BLAST (protein-protein): база дан-
ных – RefSeq Genome Database, Homo Sapiens, 
optimization – megablast, степень схожести а.о. 
и охват ≥80%.

Шестой шаг подразумевал использование 
MHC I Processing Predictions для анализа аффин-
ности всех пептидов (белков человека) длиной 
14 а.о. Чтобы получить пептид длиной 14 а.о. из 
последовательности гомологичного человече-
ского белка, нужно выбрать последовательность 
а.о. как перед, так и после схожего фрагмента. 
Например, для пептида ALSKGFHFV позиция 
А соответствует №1, а позиция V соответствует 
№9; жирным шрифтом выделена сходная по-
следовательность LSEGFHF /848-854/ из белка 
KICSTOR complex protein SZT2 isoform. Значит, 
необходимо, чтобы позиция №1 была меньше 
на 1, т.е. 847 (R). Достраиваем позиции №9-14 и 
получаем ACSGEG. В итоге получаем последова-
тельность в виде /847-860/.

К особенности окончательного исключения 
из списка безопасных иммунодоминантных пеп-
тидов исходного вирусного пептида мы отнесли 
утверждение: если хотя бы один мимикричный 
пептидов белка человека из проанализированно-
го фрагмента демонстрировал IC 50 (концентра-
цию полумаксимального ингибирования) < 50 
нМ, то он считался опасным в плане возможного 
развития аутоиммунных реакций на клетки че-
ловека, несущие такой белок.

В результате анализа установлено, что только 
7 из отобранных пептидов вируса не гомологич-
ны белкам человека, а для 54 вирусных пептидов 
найдены 107 белков человека со схожей ами-
нокислотной последовательностью (выделено 
жирным шрифтом в табл. 3). Так, 27 пептидов 
(выделены курсивом в табл. 3) оказались годны 
для дальнейших исследований, причем 13 пепти-
дов принадлежали OL677199.1. Из 27 пептидов к 
ORF1ab принадлежало 8 пептидов, 7 пептидов – S 
белку, 3 пептида – ORF10, по 2 пептида – обо-
лочечному, мембранному белку и ORF3а, по 1 
пептиду – нуклеопротеину, ORF7а, ORF6.

Для 4 вариантов SARS COV-2 были найдены 
2 пептида мимикричных пептидам белков CUB 
and sushi domain-containing protein и KICSTOR 
complex protein SZT2 isoform X1. Из таблицы 
видно, что пептид RLSEGFHFACSGEG по при-
чине прочного связывания (IC=16,8 нМ) и пептид 
TSVGPITAKGFHFV с IC 63,5 нМ по причине 
высокой аффинности к HLA-А *02:01, установ-
ленной в результате проверки, нецелесообразно 
использовать в составе вакцин. Гомологичные 
человеческим вирусные пептиды могут быть 
триггерами развития аутоиммунных реакций, 
поэтому только негомологичные пептиды подле-
жат дальнейшим исследованиям. Так, например, 
в составе комплекса KICSTOR функционирует 
в ветви сигнального пути TORC1. Привлекает, 
независимым от аминокислот образом, комплекс 
GATOR1 к лизосомальным мембранам и обе-
спечивает его взаимодействие с GATOR2 и RAG 
ГТФаз. Функционирует перед RAG ГТФазой и не-
обходим для негативной регуляции сигнализации 
mTORC1 в отсутствие аминокислот. В отсутствие 
комплекса KICSTOR mTORC1 конститутивно ло-
кализуется в лизосоме и активируется. Комплекс 
KICSTOR также, вероятно, участвует в регуляции 
mTORC1 глюкозой [33]. CUB and sushi domain-
containing protein участвует в развитии дендритов 
нейронов. Слабо экспрессируется в большинстве 
тканей, за исключением мозга (в том числе пло-
да): мозжечок, substantia nigra, таламус, спинной 
мозг, гиппокамп, также экспрессируется в яичках 
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Таблица 1. Мутации SARS COV-2

Белок MW674675.1. Общие 
мутации

MZ314977.1 Общие 
мутации

OL677199.1

Spike T259I
D1118Y

D614G S982A, 
A570D, T716I, 
D1118H

D614G 
N501Y
P681H

Y144, H69, 
V70 del

A67V, V70del, T95I, G142D, V143del, 
Y145del, N211del, L212I, ins214E, G339D, 
S371L, S373P, S375F, K417N, N440K, G446S, 
S477N, T478K, E484A, Q493R, G496S, 
Q498R, Y505H, T547K, , H655Y, N679K, 
N764K, D796Y, N856K, Q954H, N969K, 
L981F

NSP1 S142del, R175C, F143del, K141del: только для MW674675.1.
NSP2 G465S, K312R, T170I: только для MW674675.1.
NSP3 - - A890D, 

T749A, T183I, 
I1412T

- K38R, S1265del, L1266I, A1892

NSP4 - T492I
NSP5 - P132H
NSP6 - - F108 del S106del, 

G107del
L105del
I189V

NSP8 T141M -
NSP12 P323L
NSP13 - - K460R - -
N S194L, G137R - S235F

D3L
R203K
G204R

P13L, E31del, R32del, S33del

NS3 V77F, S60F -
NS7a V93F -
NS7b L6M -
NS8 - - Y73C, 

Q27stop, 
Q24R, R52I

- -

Е - T9I

                     А. MW674675.1                                           Б. MZ314977.1.                                                В. OL677199.1

Рис. 2. S белки SARS COV-2 с выделением мест мутаций в сравнении с WIV04
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Таблица 2. Пептиды с высоким аффинитетом

Источник Уникальные последова-
тельности (позиция в 
белке)

Идентичные пептиды

WIV04 1 - - ORF3а protein LLYDANYFL (139-147)1234, 
YLYALVYFL (97-105)24; (107-115)13, ALSKGF-
HFV (72-80)24; Membrane glycoprotein GLMWL-
SYFI (89-97)1234; FLWLLWPV (53-60)24; Spike protein 
YLQPRTFLL (278-286)2; (269-277)13; (266-274)4; 
ORF7b protein FLAFLLFLV (8-16)2; (13-21)13; Enve-
lope protein FLAFVVFLL (20-28)1234; ORF1ab poly-
protein: FLAHIQWMV (3122-3130)13; (3118-3126)2; 
ILFTRFFYV (2332-2340)13, (2329-2337)2; FLLNKE-
MYL (3183-3191)13, (3179-3187)2; YLDAYNMMI 
(6419-6427)13, (6416-6424)2; TMADLVYAL (4515-
4523)13, (4512-4520)2; YLNTLTLAV (6852-6860)13, 
(6849-6857)2; TLMNVLTLV (3710-3719)13, (3707-3715)2; 
LLLDDFVEI (6749-6757)13, (6746-6754)2; FVNEFY-
AYL (5133-5141)13, (5140-5148)2; FLPRVFSAV (2884-
2892)13, (2880-2888)2; VLWAHGFEL (6109-6117)13, 
(6106-6114)2 SMWALIISV (3732-3740)13, (3729-3737)2; 
FLLPSLATV (3639-3647)13, (3636-3644)2; NLIDSY-
FVV (4456-4464)13, (4453-4461)2; ALLADKFPV (6245-
6253)13, (6242-6250)2; FLNRFTTTL (3481-3489)13, 
(3478-3486)2; MMISAGFSL (6425-6433)13, (6422-6430)2; 
RIMTWLDMV (3662-3670)13, (3659-3667)2; FLAR-
GIVFM (3743-3751)13, (3740-3748)2; YLATALLTL (1675-
1683)13, (1672-1680)2; MLDMYSVML (5291-5299)13, 
(5288-5296)2; KLIEYTDFA (2901-2909)13, (2898-2906)2; 
VLAWLYAAV (3467-3475)13, (3464-3472)2; Nucleopro-
tein: LLLDRLNQL (222–230)1; (218-226)4.

MW
674675.1.2

-

MZ
314977.1.3

ORF1ab polyprotein: 
YTMADLVYA
(4514-4522)
YLTNDVSFL 
(3115-3123)

Spike
protein
(998-
1006)3

RLQSL
QTYV
(997-
1005)4

T-Scan 
[30]

KLPDDFTGCVKLWAQCVQL, 
RLDKVEAEV, FLPGVYSV, 
FLYENAFLP, WLDMVDTSL, 
YLITPVHV

OL 
677199.14

26 уникальных пептидов 
ниже

ORF10: NVFAFPFTI (5-13); Nucleoprotein FGMSRIGMEV (312-320); ORF8: YIDIGNYTV 
(73-81), FLEYHDVRV (108-116); ORF7а: KLFIRQEEV (85-93), FLIVAAIVFI (91-100); ORF6: 
FHLVDFQVTI (2-11); М: KLLEEWNLV (15-23); FVLAAVYRI (65-73); Е: SLVKPSFYV (49-57), 
FLLVTLAIL (36-44); SVLLFLAFV (17-25); VLLFLAFVV (18-26); ORF3a: TVYSHLLLV (89-
97); ALVYFLQSI (110-118); WLIVGVALL (45-53), ALLAVFQSA (51-59); Spike protein: FIA-
GLIAIV (1217-1225), FQFCNDPFL (131-139), SIIAYTMSL (688-696), LLFNKVTLA (818-826); 
VLNDIFSRL (973-981), VVFLHVTYV (1057-1065), FLHVTYVPA (1059-1067), FLPFFSNV 
(55-62), FTISVTTEI (715-723).

[34]. Это могло бы объяснять поражение ЦНС, 
бесплодие, нарушение деления клеток. 

Седьмым шагом было использование про-
граммы Population Coverage (IEDB) для прогно-
зирования взаимодействий HLA-А*02:01 c 27 
подходящими пептидами из таблицы 3.

Выбор сделан для Европы и мира, MHC I 
класс.

Для аллеля HLA-А*02:01 предсказан высокий 
охват населения мира (39,08%) и Европы (47%), 
но невысокое количество безопасно распозна-

ваемых пептидных эпитопов вируса (менее 13%) 
(табл. 4), этим и обусловлено высокое распро-
странение SARS COV-2 и высокое количество 
смертей от COVID-19.

Чем больше будет HLA аллелей задействовано 
для представления высокоаффинных эпитопов, 
тем лучше результат in vitro. На основании пред-
ложенного нам алгоритма необходимо подбирать 
безопасные иммунодоминантные пептиды для 
других часто встречающихся HLA аллелей для 
включения их в состав пептидных вакцин. Также 

А.М. Цыганков, В.В. Янченко
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Таблица 3. Подбор пептидов (антигенная мимикрия)

Пептиды 
вирусов

Последовательность а.о. белка человека /позиция в белке/
белки человека

IC
(нмоль)

Итог

LLLDRLNQL LLLDRVNDLIEFRI /815-828/ dynein axonemal heavy chain 5 52.8 –
FLWLLWPV FLWLKWPGTRLLLR /525-538/ tripartite motif-containing protein 26 40 –
ALSKGFHFV TSVGPITAKGFHFV /1853-1866/ CUB and sushi domain-containing 

protein
RLSEGFHFACSGEG /847-860/ KICSTOR complex protein SZT2 isoform 
X1

63.5
16.8

–

KLIEYTDFA KLIGVYTDFAFRIT /495-508/ polynucleotide 5'-hydroxyl-kinase NOL9
KLLEYTDSNNIASLFLT /1248-1264/ 
ATP-binding cassette sub-family C member 8 isoform Х1 

66.1
50.6

–

FLLPSLATV FLLPSLKDRQQPKC /1822-1835/ ubiquitin carboxyl-terminal hydrolase 34
RQLLPSTATVRAAD /2178-2191/ protein bassoon
QARPSLATVQTPSH /363-376/ nuclear receptor coactivator 6 isoform X1 

1841.5
23.1
3940.3

–

LLYDANYFL AISPWKTYQLVYFL 526-539/ aminopeptidase B isoform а 
LWGAILHSALIYFL /1053-1066/ protein sel-1 homolog 3 isoform 1

45.9
15.8

–

GLMWLSYFI SLMWLSFRKVQEPQ /172-185/vitamin K epoxide reductase complex 
subunit 1 isof.

12.4 –

MMISAGFSL MFISAGFNLSSSLT /198-211/ olfactory receptor 5M11
TGISAGFNLKESY /301-314/ prestin isoforms

1484 
9.6

–

RIMTWLDMV ELCTWLDKVEVELL /5929-5942/ dystonin isoform X4 23.5 –
SMWALIISV GLWALIIMVFFKTY /373-386/ GPI-anchor transamidase precursor

STWALIHSVSDAFS /117-130/ H(+)/Cl(-) exchange transporter 5 isoforms
PPWALIAIAVVAGLL /61-75/ synaptotagmin-2

17.9
17.7
261.8

–

NLIDSYFVV NLLDSYFVDLVIQK /133-146/ centromere protein O isoforms
NLIDYFVPFLPLEY /261-274/ torsin-1A precursor

29.7
8.7

–

YTMADLVYA YTMAALVIYLRFHN /128-141/ synaptophysin-like protein 2 7.6 –
YLATALLTL VLATVLLTLRAWRR /414-427/ protein delta homolog 2 isoform X1

ILATALLILCPFGL /199-212/ olfactory receptor 10C1
HPVTALLTLGPVKT /8588-8601/ mucin-16
GLAGALLTLLCMGL /8-21/ beta-1,3-N-acetylglucosaminyltransferase 
manic fringe 
YLAALLTVSEEVRS /2438-2451/ neurofibromin isoform 1

21.2
18.9
539.5
24.1
12.1

–

FLAFLLFLV FLLFLLFLVDIMAN /38-51/ myc target protein 1 isoform 1 
FLAHLLFLVAIDQT /580-593/ adhesion G protein-coupled receptor E2 
isoforms

12.6
2.6

–

VLAWLYAAV ELAWLYQEIRHHLW /290-303/ NACHT domain- and WD repeat-containing 
protein 
ALAWLYPEIGYCQG /190-203/ small G-protein signaling modulator isoforms

36.6
11.7

–

FLARGIVFM FLSRGIVGTGSASY /140-153/ protein spinster homolog 3 isoform 1
KRARGNVFMYHAPE /2602-2615/ thyroglobulin precursor
SLARDIVFEPYWMI /1008-1021/ 
transient receptor potential cation channel subfamily M member 6 isoform a
ALARKGVQLGLVAF /30-43/ mitochondrial chaperone BCS1 isoforms 
FLERGESSQGEKEE /702-715/ 
probable guanine nucleotide exchange factor MCF2L2 isoform X1/4

51.2
13597
42.1

9531.6
21319

–

LLLDDFVEI IALDDFVEITKKYA /242-255/ wolframin 
GLLDDFVEKNVLKL /24-37/ 
evolutionarily related interleukin-1beta converting enzyme
LLLDDFFKSAVENC /389-402/ рhosphogluconate dehydrogenase

507.3
45.5

15.7

–

ALLADKFPV ARLAEKFPVISVPH /321-334/ Sorting nexin 18 11.2 –

Экспериментальная иммунопатология: Поиск безопасных иммунодоминантных пептидов SARS COV-2 in silico
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FLNRFTTTL FLNRFTQVFVDPLT /1884-1897/ midasin
FLNRFSTVCEEKLA /40-53/ WASH complex subunit 3 isoform 1

9.8
197.3

–

YLNTLTLAV VLSTLTLAVFPTLY /131-144/ ALG10 protein, alpha2-glucosyltransferase
SLNTLTLNVKSEKV /42-55/ lotillin-1 isoform 1

11.2
18.8

–

FLIVAAIVFI FLIVAEIVLGLLVW /43-56/ 
CKLF-like MARVEL transmembrane domain-containing protein 8 isoform 1
FLIVPAIVGSALLH /37-50/ monocyte to macrophage differentiation factor

23.5 

282.4

–

FLLVTLAIL QLLVTLGILKLLGD /18-31/ 
mitochondrial inner membrane protease subunit 1 isoforms X2
LLLTLAILIFASDA /18-331/ desmocollin-2 isoform Dsc2a preproprotein
LLLVTLIILRKKHL /836-849/ receptor-type tyrosine-protein phosphatase O iso-
form 

<50

<50
28.6

–

SVLLFLAFV SVLLFLAWVCFLFY /5-18/ GPI ethanolamine phosphate transferase 3 isoforms
TLLLFLAFLLLSSR /11-24/ ADAMTS-like protein 1 isoform 4 precursor

34.6
–

–

VLLFLAFVV VLLFLAWVCFLFYA /6-19/ GPI ethanolamine phosphate transferase 3 isoforms 34.6 –
TVYSHLLLV TVYSHLFDHVVNRV /426-439/ unconventional myosin-VI isoforms 13.6 –
ALVYFLQSI RLVFFLQSNRLQS /237-250/ kelch-like protein 26 isoform

HLIYFLQRQDDPES /507-520/ cilia- and flagella-associated protein 54 isoform
QLVYFLPSLPADLL /620-633/ testis-expressed protein 10 isoform 1,2

>50
>50
29.2

–

FLPFFSNV FLPFFSNPETSDSF /185-198/ OTU domain-containing protein 6A
LLPFFNVLSQVFNS /2397-2410/ protein dopey-1 isoform a
DLPFFNVSLLDWIN /300-313/ RB1-inducible coiled-coil protein 1 isoform 1
FLPFSNLVTHLDSF /82-95/ kinetochore protein Nuf2

>50
>50
>50
48.1

–

ALLAVFQSA ALLAAFQSESFKAG /1160-1173/ protein dopey-2
SLLATFQSAVAILG /74-87/ sodium-dependent multivitamin transporter

>50
11.5

–

FIAGLIAIV VIGGLIAVVIFILL /1242-1255/ contactin-associated protein-like 4 isoforms 39.6 –
SIIAYTMSL GIIADYTMSLLPNR /293-306/ N-acetylaspartylglutamate synthase A 7.2 –
LLFNKVTLA LLFKVTLGLIRKLL /198-211/ exosome complex component RRP40 isoform 1

LLFYKVTEEPLEEE /4428-4441/ ryanodine receptor 3 isoform 1
LLFNKPTHYNNGNY /363-376/ NT-3 growth factor receptor isoform a precursor
DLFNKVKEHINSVS /1491-1505/ cytoplasmic dynein 1 heavy chain 1
KLFNKVFRCPMSFF /898-911/ ATP-binding cassette C member 11 isoform a
LLFNKRKFFICVLH /947-960/ probable phospholipid-transporting ATPase IM
LLFNKREFFICIAQ /957-970/ phospholipid-transporting ATPase ID isoform e

13.6
–
–
–
–
–
–

–

VLWAHGFEL GCWAHGFESLGVFT /107-120/ junctophilin-4
SLWAHGFQDRVASV /138-151/ beta-crystallin B3

4362
45.6

–

TLMNVLTLV TLSDVLSRLVETVG /1951-1964/ protein furry homolog-like isoform X1
VLLNVLTLNRNLSD /576-589/ glutathione hydrolase 7 isoform 1

30.3
448.9

–

NVFAFPFTI FVFSFPFQTYYLLD /84-97/ C-C chemokine receptor type 8
WVFSFPFCGPNEIN /162-175/ olfactory receptor 10A3
VGHDFPFTINNGTG /548-561/ cadherin EGF LAG seven-pass G-type receptor 2
SVFTFPFLPFSPMC /955-968/ zinc finger CCHC domain-containing protein 14

21.9
393.1
7247.8
275.7

–

YLDAYNMMI нет <50 +
FLAHIQWMV нет <50 +
YLYALVYFL нет <50 +
ILFTRFFYV нет <50 +
FLLNKEMYL нет <50 +
FQFCNDPFL4 нет <50 +
FLEYHDVRV 4 нет <50 +
YIDIGNYTV 4 YIIGNYTSSLGSQV /189-202/ sushi domain-containing protein 1 isoforms >50 +
KLFIRQEEV 4 ALFRRQEEDFLLPE /190-203/ zinc finger and SCAN domain-containing 

protein 5C
SLWIRQEERAEIGA /449-462/ KRAB-A domain-containing protein 2

>50 +

Продолжение таблицы 3
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FHLVDFQVTI4 NERVDFEVTIPGEG /108-121/ protein argonaute-1 isoforms >50 +
KLLEEWNLV 4 RLQEEWNLQEAERD /10-23/ DNA-dependent metalloprotease SPRTN 

isoforms
SYIEEWDLVLAASA /308-321/ nuclear pore complex protein Nup214 
isoform 2

<50 +

FVLAAVYRI 4 FVIATVYRTRKLHT /69-82/ 5-hydroxytryptamine receptor 1B <50 +
SLVKPSFYV 4 SLVKPSENGNGVTF /4466-4479/ low-density lipoprotein receptor-related 

protein 2
<50 +

WLIVGVALL 4 WLIVGAALFKGIKS /247-260/ sodium- and chloride-dependent neutral 
and basic amino acid transporter B(0+)

>50 +

VLNDIFSRL 4 QLNDFFSRFWAQRE /331-344/ BEN domain-containing protein 3
LLNDIFQRNCMKRK /320-333/ alpha-1,3-mannosyl-glycoprotein 4-beta-
N-acetylglucosaminyltransferase-like protein MGAT4D isoform X1

>50 +

VVFLHVTYV 4 VVFPHVSYKHRLQM /780-793/ HEAT repeat-containing protein >50 +
FLHVTYVPA 4 FLHVTVPRKIKSND /24-37/ disintegrin and metalloproteinase domain-

containing protein 18 isoform 1 preproprotein
>50 +

FTISVTTEI 4 FAISVTTECFLLAT /94-107/ olfactory receptor 5H
ISVTTEEIRETVFS /33440 - 33453/ titin isoform IC
FAISVTVILIILII /826-839/ leucine-rich repeat-containing protein 37B 
isoform 2
ISVSTEGANTSSST /156-169/ pro-neuregulin-1, membrane-bound isoform 
isoform HRG-alpha proprotein

>50 +

TMADLVYAL NMADLIYKDQLKTR /323-336/ disintegrin and metalloproteinase 
domain-containing protein 22 isoform

285.8 +

FVNEFYAYL FLNEFYAHPRLQDY /434-447/ potassium channel subfamily T member 1 
isoforms

70.1 +

RLQSLQTYV 3 LLQALQTYSDDILS /442-455/ LIM domain only protein 7 isoforms 1425 +
MLDMYSVML FLDMFSVMSEMAPR /91-103/ 

calcium and integrin-binding family member 3 isoforms
LSMYSVMKGRVATV /264-277/ olfactory receptor 1L4 

176.9

162.9

+

FLAFVVFLL PFLFVVFLTIYFIS /23-36/ olfactory receptor 12D1 131.6 +
FLPRVFSAV EFPRVFSSVMKPEN /219-232/ 

coiled-coil domain-containing protein R3HCC1L isoforms 
LQGEVFGAVLRQET /260-273/ antigen peptide transporter 1 isoform 1

13973

376.7

+

YLTNDVSFL3 DLTNDVSSLDPTLP /486-499/ sorting nexin-19 isoform X1
YLTNDIGSSSLTNL /2036-2049/ ankyrin-3 isoform 1 

15303.1
809.7

+

YLQPRTFLL NLQRTFLLTTSSKE /334-347/ tax1-binding protein 1 isoform 1 1009.7 +
FGMSRIGMEV KGMSRLGEEVNGEA /295-308/ exonuclease 3'-5' domain-containing 

protein 2 isof.
306.4 +

Примечание: «+» – пептид подходит для дальнейшего исследования; «–» – пептид не подходит для дальнейшего исследования; 3 – штамм вируса MZ 314977.1; 
4 – штамм вируса OL 677199.1. 

Продолжение таблицы 3

Таблица 4. Прогноз включения пептидов в пептид связывающую бороздку HLA-А*02:01

HLA-А*02:01 Мир Европа
Прогнозируемое количество населения с анализируемым HLA-А 39,08% 47%
Среднее количество пептидных эпитопов вируса, 
распознаваемых анализируемым HLA-А 10,55 12,69

Минимальное количество пептидных эпитопов вируса, 
распознаваемых 90% населения 4,43 5,09

Экспериментальная иммунопатология: Поиск безопасных иммунодоминантных пептидов SARS COV-2 in silico
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можно заключить, что тщательно выбранные 
пептиды могут не обеспечить желаемый 100% 
иммунитет всей популяции по причине невы-
сокого количества безопасно распознаваемых 
пептидных эпитопов вируса в популяции кон-
кретного региона. Становится понятно, что не-
обходима информация по фенотипу/гаплотипу 
HLA белорусов (в том числе отличающихся по 
региону проживания и/или происхождения) для 
поиска актуальных пептидов.

Угроза гибели человечества от COVID-19 
заставила мировое сообщество и исследова-
тельские институты открыто публиковать все 
результаты исследований по этому вопросу. 
Использование огромных объемов данных не-
возможно без программного обеспечения и со-
ответствующего технического исполнения. Такие 
возможности в настоящее время есть. Разработка 
вакцин и вакцинация как объективный фактор 
защиты населения проводится как с помощью 
традиционных технологий, так и с помощью 
инновационных [35-38]. В цепочке производства 
вакцин представляется возможным в Республике 
Беларусь использование традиционных методов 
производства – ослабленные, инактивированные 
вирусы, пептидные вакцины. 

Заключение
Мы представили алгоритм выбора in silico 

безопасных иммунодоминантных пептидов SARS-
CoV-2, которые могут формировать иммунитет in 
vivo. Для людей, носителей HLA-А*02:01 безопас-
ными оказались 27 из 154023 проанализирован-
ных вирусных пептидов SARS-CoV-2, состоящих 
из 9 а.о.: YLQPRTFLL, MLDMYSVML, RLQSLQTYV, 
FLPRVFSAV, TMADLVYAL, FVNEFYAYL, 
F L A F V V F L L ,  Y LYA LV Y F L ,  I L F T R F F Y V, 
FLLNKEMYL, YLDAYNMMI, FLAHIQWMV, 
YLTNDVSFL, FGMSRIGMEV, YIDIGNYTV, 
FLEYHDVRV, KLFIRQEEV, FHLVDFQVTI, 
KLLEEWNLV, FVLAAVYRI,  SLVKPSFYV, 
WLIVGVALL,  FQFCNDPFL,  FTISV T TEI, 
VLNDIFSRL, VVFLHVTYV, FLHVTYVPA. При-
чем, 13 из 27 принадлежат штамму OL677199.1.

Знание популяционного распространения 
HLA-фенотипа в конкретном регионе планеты 
является неотъемлемым условием создания вак-
цин для предотвращения биологических угроз как 
уже существующих, так и возможных в будущем.

Идеальной эффективной стратегией профи-
лактики вирусных инфекций является создание 
индивидуальной персонифицированной вакци-
ны, в том числе на пептидной основе.
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