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... íîâûå ãèïîòåçû

Èçâåñòíî òðè ñåðîòèïà âèðóñà ãðèïïà � À,
Â è Ñ. Âèðóñ ãðèïïà Â õàðàêòåðèçóåòñÿ ìåíü-
øåé ýïèäåìèîëîãè÷åñêîé ñïîñîáíîñòüþ äî ïÿòè
ðàç, ÷åì âèðóñ ãðèïïà À, à âèðóñ ãðèïïà Ñ �
ïîðàæàåò èñêëþ÷èòåëüíî äåòåé ìëàäøåãî âîç-
ðàñòà.

Âèðèîíû ñåìåéñòâà îðòîìèêñîâèðóñîâ (Or-
thomyxoviridae) è ðîäà Influenzavirus (âèðóñû
ãðèïïà À è Â), òàêæå âèðóñ ãðèïïà Ñ èìåþò
ïëåèìîðôíûå ëèïèäîñîäåðæàùèå íàðóæíûå
îáîëî÷êè ñ áîëüøèìè ïîâåðõíîñòíûìè âûñòó-
ïàìè.

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ðîëü ïîâåðõíîñòíûõ
ãëèêîïðîòåèíîâ â ðàçâèòèè èíôåêöèè èçó÷åíà
â áîëüøåé ñòåïåíè ïîòîìó, ÷òî èç âñåõ âèðóñ-
íûõ áåëêîâ îíè (ïîâåðõíîñòíûå ãëèêîïðîòåè-
íû) ÿâëÿþòñÿ íàèáîëåå àêòèâíûìè àíòèãåíà-
ìè.

Ïîâåðõíîñòíûå âûñòóïû îáðàçîâàíû äâóìÿ
ãëèêîïðîòåèíàìè: ãåìàããëþòèíèíîì ÍÀ (îò
Haemagglutinin) è íåéðàìèíèäàçîé NA (îò
Neuraminidase). Ãåìàããëþòèíèí ïðèíèìàåò ó÷à-
ñòèå â ïðèêðåïëåíèè âèðóñà ê êëåòêå è â ïðî-
íèêíîâåíèè âíóòðü íåå, à íåéðàìèíèäàçà îï-
ðåäåëÿåò âûõîä âèðóñà èç êëåòêè.

Áåëîê ÍÀ âèðóñà ãðèïïà õîðîøî èçó÷åí êàê
â ñòðóêòóðíîì, òàê è â ôóíêöèîíàëüíîì îòíî-
øåíèè [1]. Ýòî ãëàâíûé âèðóñíûé àíòèãåí,
ïðîòèâ êîòîðîãî íàïðàâëåíû çàùèòíûå àíòè-
òåëà, è åãî âàðèàáåëüíîñòü ÿâëÿåòñÿ îñíîâíîé
äâèæóùåé ñèëîé ýâîëþöèè âèðóñà â õîäå ýïè-
äåìèé. ÍÀ � ïåðâûé ìåìáðàííûé áåëîê,
ñòðóêòóðà êîòîðîãî áûëà óñòàíîâëåíà ìåòîäàìè
ðåíòãåíîñòðóêòóðíûõ èññëåäîâàíèé [2]. Ýòèìè
æå ìåòîäàìè óñòàíîâëåíà òðåõìåðíàÿ ñòðóêòó-
ðà ãîëîâêè NA [3].

Ãåìàããëþòèíèí âèðóñà ãðèïïà øòàììà Aichi/
68, âûäåëåííîãî â 1968 ãîäó, ñèíòåçèðóåòñÿ êàê
åäèíàÿ ïîëèïåïòèäíàÿ öåïü, ñîñòîÿùàÿ èç 550
àìèíîêèñëîò. Â ðåçóëüòàòå ïîñëåäóþùåãî ðàñ-

ùåïëåíèÿ ñ óäàëåíèåì îñòàòêà Arg-329 îáðàçó-
þòñÿ äâå öåïè ÍÀ1 è ÍÀ2, êîâàëåíòíî îáúå-
äèíåííûå äèñóëüôèäíîé ñâÿçüþ ìåæäó ïîçè-
öèÿìè 14 â ÍÀ1 è 137 â ÍÀ2. Ýòè äâóõöåïî÷å÷-
íûå ìîíîìåðû îáúåäèíÿþòñÿ ñ ïîìîùüþ íå-
êîâàëåíòíûõ ñâÿçåé â òðèìåðû è ðàñïîëàãàþò-
ñÿ íà ïîâåðõíîñòè ìåìáðàí. Ïðè îáðàáîòêå
âèðóñà áðîìåëàèíîì ïîëó÷àþòñÿ ðàñòâîðèìûå
òðèìåðû âíåêëåòî÷íûõ ó÷àñòêîâ ãåìàããëþòèíè-
íà, ñîäåðæàùèå öåëûé ÍÀ1 è ïåðâûå 174 èç
221 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ ÍÀ2. Òàêèì îá-
ðàçîì, áðîìåëàèí óäàëÿåò çàÿêîðèâàþùèé ïåï-
òèä [1]. Ïðîñòðàíñòâåííàÿ ñòðóêòóðà èìåííî
ýòîãî òðèìåðà óñòàíîâëåíà àâòîðàìè ñ èñïîëü-
çîâàíèåì ðåíòãåíîñòðóêòóðíîãî àíàëèçà [2].

Ìîíîìåð ãåìàããëþòèíèíà � ïðîòÿæåííàÿ
ñòðóêòóðà, âûñòóïàþùàÿ èç ìåìáðàíû íà 135Å.
Îíà ñîäåðæèò ñòâîëîâîé ó÷àñòîê è ãëîáóëÿð-
íóþ ñòðóêòóðó íà âåðøèíå. Ýòà ñòðóêòóðà îá-
ðàçîâàíà ÷àñòüþ öåïè ÍÀ1, à «ñòâîë» ñîäåðæèò
÷àñòü öåïè ÍÀ1 è âñþ öåïü ÍÀ2. Ïîëèïåïòèä
èìååò íåîáû÷àéíî ðàñòÿíóòóþ êîíôèãóðàöèþ.
Ïðåæäå ÷åì îáðàçîâàòü ïåðâóþ êîìïàêòíóþ
ñêëàäêó, 63N-êîíöåâûå àìèíîêèñëîòû âûòÿãè-
âàþòñÿ ââåðõ îò ìåìáðàíû íà 96Å. Ãëîáóëà íà
âåðøèíå ñîäåðæèò bbbbb-ñëîé èç âîñüìè àíòèïàðà-
ëåëëüíûõ öåïåé. Ýòîò äîìåí ôîðìèðóåò ó÷àñ-
òîê ñâÿçûâàíèÿ ñ ñèàëîâîé êèñëîòîé, ÿâëÿþ-
ùåéñÿ íåîáõîäèìîé ñîñòàâíîé ÷àñòüþ êëåòî÷-
íîãî ðåöåïòîðà âèðóñà ãðèïïà [1]. Îñòàëüíàÿ
÷àñòü ÍÀ1 âîçâðàùàåòñÿ ê «ñòâîëó» è èäåò ïî-
÷òè àíòèïàðàëëåëüíî íà÷àëüíîìó îòðåçêó ÍÀ1.
N-êîíåö ÍÀ2 è Ñ-êîíåö ÍÀ1 ðàçäåëåíû ðàñ-
ñòîÿíèåì 22Å. Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî
ðàñùåïëåíèå íà äâå ïîëèïåïòèäíûå öåïè ñî-
ïðîâîæäàåòñÿ êîíôîðìàöèîííûìè èçìåíåíè-
ÿìè. Ïðåæäå ÷åì îáåðíóòüñÿ ïîäîáíî ïîÿñó
âîêðóã ìîíîìåðà, ãèäðîôîáíûé àìèíîêîíöå-
âîé ïåïòèä ÍÀ2, êîòîðûé ó÷àñòâóåò â ñëèÿíèè
ìåìáðàí [1], ïðîõîäèò ÷åðåç ïîâåðõíîñòü ðàç-
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äåëà ìîíîìåðîâ â òðèìåðå. Îñíîâíîé ñòðóê-
òóðíîé îñîáåííîñòüþ ÍÀ2 ÿâëÿåòñÿ íàëè÷èå
øïèëêîîáðàçíîé ïåòëè èç äâóõ aaaaa-ñïèðàëåé.
Âòîðàÿ ñïèðàëü äëèíîé 80Å ÿâëÿåòñÿ îñíîâîé
�ñòâîëà�.

Òðèìåð îáðàçóåòñÿ ïóòåì àññîöèàöèè äëèí-
íûõ a-ñïèðàëåé ÍÀ2 îäíîãî ìîíîìåðà ñ ñîîò-
âåòñòâóþùèìè ñèììåòðè÷íûìè ñïèðàëÿìè äâóõ
äðóãèõ ìîíîìåðîâ. Ê àñïàðàãèíîâûì îñòàòêàì
ÍÀ1 ïðèñîåäèíåíû øåñòü îëèãîñàõàðèäíûõ öå-
ïåé, à ê ÍÀ2 � îäíà. Âñå îíè, êðîìå  ïðèñî-
åäèíåííûõ ê îñòàòêàì 81 è 165, ïðåäñòàâëÿþò
ñîáîé ïðîöåññèðîâàííûå ñëîæíûå îëèãîñàõà-
ðèäû. Ñàìûì íåîáû÷íûì â ñòðóêòóðå óãëåâî-
äîâ, âõîäÿùèõ â ñîñòàâ ÍÀ, ÿâëÿåòñÿ èõ ðàñ-
ïðåäåëåíèå. Âñå ó÷àñòêè ïðèñîåäèíåíèÿ, êðî-
ìå 165, íàõîäÿòñÿ íà áîêîâûõ ïîâåðõíîñòÿõ ìî-
ëåêóëû. Îäèí ðàñïîëîæåí ó ñàìîãî êîíöà ìî-
ëåêóëû ÍÀ1 âáëèçè ìåìáðàíû. Îëèãîñàõàðèä
â ïîçèöèè 165 èãðàåò ñòàáèëèçèðóþùóþ ðîëü
äëÿ îëèãîìåðíûõ êîíòàêòîâ ìåæäó ãëîáóëàìè
íà âåðøèíå ñòðóêòóðû.

Äëÿ èíèöèàöèè èíôåêöèè ãëèêîïðîòåèí
âèðóñà ãðèïïà äîëæåí ñâÿçàòüñÿ ñ ïîâåðõíîñò-
íûì ðåöåïòîðîì êëåòêè-ìèøåíè. Âèðóñ ñâÿ-
çûâàåòñÿ ñ ðåöåïòîðîì, ñîäåðæàùèì ñèàëîâóþ
êèñëîòó, ñ ïîìîùüþ ó÷àñòêà, ðàñïîëîæåííî-
ãî íà äàëüíåì êîíöå ÍÀ. Èñõîäíî ýòîò ó÷àñòîê
íà îñíîâàíèè äàííûõ î ãðóïïèðîâêå ïîëíîñ-
òüþ êîíñåðâàòèâíûõ îñòàòêîâ áûë ëîêàëèçîâàí
â ïîâåðõíîñòíîì êàðìàíå (ïî ðåçóëüòàòàì îï-
ðåäåëåíèÿ àìèíîêèñëîòíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñ-
òåé): Tyr-98, His-183, Tãð-153, Leu-194, Glu-
190 è äð. [2].

Ïðåäñòàâëåíèå î òîì, ÷òî ãåìàããëþòèíèí
âèðóñà ãðèïïà � ýòî åäèíñòâåííûé áåëîê, íå-
îáõîäèìûé äëÿ ñëèÿíèÿ âèðóñà ñ êëåòêîé õî-
çÿèíà, ïîëó÷èëî îêîí÷àòåëüíîå ïîäòâåðæäåíèå
â îïûòàõ ïî ìîëåêóëÿðíîìó êëîíèðîâàíèþ è
ýêñïðåññèè ãåíà ÍÀ â êóëüòóðå êëåòîê ïî÷åê
îáåçüÿí [1, 4]. Äëÿ ïðîÿâëåíèÿ ôóçèîííîé àê-
òèâíîñòè ÍÀ, à ñëåäîâàòåëüíî, åãî ñïîñîáíî-
ñòè îáåñïå÷èâàòü èíôåêöèîííîñòü âèðóñà íå-
îáõîäèìî, ÷òîáû áåëîê-ïðåäøåñòâåííèê ÍÀ0
ðàñùåïèëñÿ íà ÍÀ1 è ÍÀ2 [1]. N-êîíöåâàÿ
ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ÍÀ2 íàçûâàåòñÿ ôóçèîííûì
ïåïòèäîì, èëè ïåïòèäîì ñëèÿíèÿ, ÿâëÿåòñÿ
ñàìûì äëèííûì â ýòîé ìîëåêóëå ñåãìåíòîì,
ñîñòîÿùèì èç êîíñåðâàòèâíûõ îñòàòêîâ, à òàê-
æå íàèáîëåå ãèäðîôîáíûì ïîñëå ñèãíàëüíîãî
ïåïòèäà è Ñ-êîíöåâîãî ÿêîðíîãî ó÷àñòêà.

Àìèíîêèñëîòíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ïåïòè-
äîâ âèðóñîâ ãðèïïà ãèäðîôîáíû è îáîãàùåíû
ãëèöèíîì. Ôóçèîííûé ïåïòèä íà N-êîíöå ÍÀ2
ðàñïîëàãàåòñÿ ìåæäó ìîíîìåðàìè â òðèìåðå

ÍÀ. Îí íàõîäèòñÿ íà ðàññòîÿíèè 35Å îò êîíöà
ìîëåêóëû, íàïðàâëåííîãî â ñòîðîíó âèðóñíîé
ìåìáðàíû, è íà ðàññòîÿíèè 100Å îò ïðîòèâî-
ïîëîæíîãî êîíöà, íåñóùåãî ó÷àñòîê, êîòîðûé
ñâÿçûâàåòñÿ ñ ñèàëîâîé êèñëîòîé íà ìåìáðàíå
êëåòêè-ìèøåíè. Òàêàÿ ëîêàëèçàöèÿ ïðåäïîëà-
ãàåò, ÷òî ïðè íèçêîì pH ìîëåêóëà ïðåòåðïåâà-
åò êîíôîðìàöèîííûå èçìåíåíèÿ, âñëåäñòâèå
êîòîðûõ ïðîèñõîäÿò ýêñïîíèðîâàíèå ôóçèîí-
íîãî ïåïòèäà è ñáëèæåíèå âèðóñíîé ìåìáðàíû
ñ ìåìáðàíîé êëåòêè-ìèøåíè [2].

Êîíôîðìàöèîííûå èçìåíåíèÿ, íàáëþäàå-
ìûå â ÂÍÀ (ýòî ãåìàããëþòèíèí, ïîëó÷àþùèé-
ñÿ ïðè îáðàáîòêå âèðèîíîâ áðîìåëàèíîì, êî-
òîðûé óäàëÿåò çàÿêîðèâàþùèé ïåïòèä) ïðîèñ-
õîäÿò ïðè òîì æå ñàìîì, îïòèìàëüíîì äëÿ ñëè-
ÿíèÿ íèçêîì çíà÷åíèè pH [5].  Ïðè pH 5,0
ôóçèîííûé ïåïòèä ÂÍÀ ýêñïîíèðóåòñÿ è ïî-
ëó÷àåò âîçìîæíîñòü âñòóïàòü â íîâûå ãèäðîôîá-
íûå âçàèìîäåéñâèÿ. In vitro ÂÍÀ ïðè íèçêîì
pH àãðåãèðóåò ñ îáðàçîâàíèåì áåëîê-áåëêîâûõ
ìèöåëë, ñõîäíûõ ñ òåìè, êîòîðûå ôîðìèðóþò
ìåìáðàííûå áåëêè, íåñóùèå èíòàêòíûé çàÿ-
êîðèâàþùèé ïåïòèä. Àãðåãàöèþ ÂÍÀ ïðè íèç-
êîì pH ìîæíî ïðåäîòâðàòèòü, âêëþ÷èâ åãî â
ìèöåëëû íåèîííîãî äåòåðãåíòà èëè â ëèïèä-
íûå âåçèêóëû. Åñëè óäàëèòü ôóçèîííûé ïåï-
òèä, òî íå ïðîèñõîäèò àãðåãàöèè ÂÍÀ, à òàêæå
ñâÿçûâàíèÿ ñ ìèöåëëàìè äåòåðãåíòà èëè ñ ëè-
ïèäíûì áèñëîåì. Îáðàáîòêà ÂÍÀ òåðìîëèçè-
íîì â êîíôîðìàöèè, ñâîéñòâåííîé åìó ïðè
íèçêîì pH, ïðèâîäèò ê îòùåïëåíèþ àìèíî-
êèñëîò 1-23, à òàêæå ê óòðàòå ïðèîáðåòåííûõ
ïðè íèçêîì pH ãèäðîôîáíûõ ñâîéñòâ [6]. Ýòî
ïðÿìî óêàçûâàåò íà òî, ÷òî N-êîíöåâîé ôóçè-
îííûé ïåïòèä ÍÀ2 ÿâëÿåòñÿ ãèäðîôîáíûì ó÷à-
ñòêîì, êîòîðûé ýêñïîíèðóåòñÿ â ðåçóëüòàòå
êîíôîðìàöèîííûõ èçìåíåíèé ïðè íèçêèõ pH.
Äàëüíåéøèå ïîäòâåðæäåíèÿ âàæíîé ðîëè êîí-
ôîðìàöèîííûõ èçìåíåíèé ÂÍÀ ïðè íèçêîì pH
áûëè ïîëó÷åíû â îïûòàõ ïî ðàñùåïëåíèþ ÂÍÀ
òðèïñèíîì, ïîêàçàâøèõ, ÷òî ïåïòèäíûå ñâÿ-
çè â ïîçèöèÿõ 27 è 224 ÍÀ1, îáû÷íî ñïðÿòàí-
íûå â ñòðóêòóðå òðèìåðà, ýêñïîíèðóþòñÿ ïðè
íèçêîì pH. Ôàêòè÷åñêè âñþ âåðõíþþ ÷àñòü ìî-
ëåêóëû ÍÀ1 (ñ 28 ïî 328 îñòàòîê) ìîæíî îòäå-
ëèòü îò íåðàñòâîðèìîãî ÍÀ2 è ÷àñòè ÍÀ1 (îñ-
òàòêè 1-27) ïîñëå îáðàáîòêè  òðèïñèíîì áåë-
êà, íàõîäÿùåãîñÿ â êîíôîðìàöèè, ïðèíèìàå-
ìîé èì ïðè íèçêîì pH [5].  Ýòè ðåçóëüòàòû
ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî êîíôîðìàöèîí-
íûå èçìåíåíèÿ, àêòèâèðóþùèå ñëèÿíèå ìåì-
áðàí, çàõâàòûâàþò êàê òó ñòâîëîâóþ ÷àñòü ìî-
ëåêóëû ÍÀ2, ãäå N-êîíåö ïîãðóæàåòñÿ âî âíóò-
ðåííóþ îáëàñòü òðèìåðà, òàê è ó÷àñòêè ÍÀ1,
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êîíòàêòèðóþùèå ñî «ñòâîëîì».
Ïîñêîëüêó âèðóñ ãðèïïà ìîæåò ñëèâàòüñÿ ñ

èñêóññòâåííûìè ëèïîñîìàìè, íå èìåþùèìè
áåëêîâ è ðåöåïòîðîâ, íåñóùèõ ñèàëîâóþ êèñ-
ëîòó, ìîæíî äîïóñòèòü, ÷òî ìåìáðàíà-ìèøåíü
ðàñïîçíàåòñÿ íåïîñðåäñòâåííî ïåïòèäîì ñëèÿ-
íèÿ [7]. Òàêèì îáðàçîì, ÍÀ ñòàíîâèòñÿ êàê
áû èíòåãðàëüíûì ìåìáðàííûì áåëêîì îáåèõ
ìåìáðàí âèðóñà è êëåòêè, óäåðæèâàÿñü â ïåð-
âîé ñâîèì çàÿêîðèâàþùèì ïåïòèäîì, à âî âòî-
ðîé � ïåïòèäîì ñëèÿíèÿ. Ïðè çàðàæåíèè êëåò-
êè âèðóñîì ñ îáîëî÷êîé èììóíàÿ ñèñòåìà êëåò-
êè îáðàçóåò àíòèòåëà ïðîòèâ âèðóñíûõ ìåìá-
ðàííûõ ãëèêîïðîòåèíîâ. Ýòè àíòèãåíû ñëóæàò
òàêæå ìèøåíÿìè äëÿ ñûâîðîòî÷íûõ àíòèòåë,
ôîðìèðóþùèõñÿ â ðåçóëüòàòå âàêöèíàöèè [1].

Ðàñøèôðîâêà ñòðóêòóðû ãëèêîïðîòåèíîâ
âèðóñà ãðèïïà [2] ïîçâîëèëà íå òîëüêî âûÿâèòü
ðàñïîçíàâàåìûé àíòèòåëàìè ó÷àñòîê ýòîãî ãëè-
êîïðîòåèíà, íî è ïîíÿòü, êàê àíòèãåííûå âà-
ðèàöèè èçìåíÿþò ðàñïîçíàâàíèå.

Âñå àíòèòåëà, íåéòðàëèçóþùèå âèðóñ ãðèï-
ïà, ÿâëÿþùèåñÿ àíòèòåëàìè ê ÍÀ. Âñëåäñòâèå
àíòèãåííîé èçìåí÷èâîñòè ÍÀ, âîçíèêàþò ïî-
âòîðíûå ýïèäåìè÷åñêèå âñïûøêè ãðèïïà [1].
Ïîñëå ïåðâîãî âûäåëåíèÿ âèðóñà ãðèïïà â 1933
ãîäó (øòàìì Í1) áûëè çàðåãèñòðèðîâàíû ïàí-
äåìèè � â 1957 è 1968 ãîäàõ. Â îáîèõ ñëó÷àÿõ
àíòèãåííûå ñâîéñòâà ÍÀ âèðóñîâ, âûçâàâøèõ
ïàíäåìèè, çàìåòíî ðàçëè÷àëèñü. Ñîîòâåòñòâó-
þùèå âàðèàíòû ïîëó÷èëè îáîçíà÷åíèÿ Í2 è
Í3. Ïåðâûé èç íèõ, �àçèàòñêèé�, âêëþ÷àë
øòàììû, îòâåòñòâåííûå çà âñïûøêè ãðèïïà ñ
1957 ïî 1968 ã., à âòîðîé, «ãîíêîíãñêèé», -
øòàììû, ïîÿâèâøèåñÿ â 1968 ãîäó è ïðåîáëà-
äàþùèå äî ñèõ ïîð, ê ïðèìåðó À/H3N2/Sydney/
97/ è A/H3N2/Moscow/99/.

Â êàæäóþ èç ýòèõ ïàíäåìè÷åñêèõ ýð ïåðèî-
äè÷åñêè (ñ èíòåðâàëîì â íåñêîëüêî ëåò) ðåãè-
ñòðèðîâàëèñü ýïèäåìèè, âûçâàííûå âèðóñàìè,
êîòîðûå ïîäâåðãëèñü àíòèãåííîìó äðåéôó ïî
îòíîøåíèþ ê ïðîòîòèïíûì øòàììàì. Óñòàíîâ-
ëåíî, ÷òî ó âèðóñîâ ãðèïïà À ñóùåñòâóåò 14
âàðèàíòîâ ãåìàããëþòèíèíà (ÍÀ) è 9 âàðèàí-
òîâ íåéðàìèíèäàçû (NA). Âñå ýòè áåëêè îáíà-
ðóæåíû â âèðóñàõ, âûäåëåííûõ èç îðãàíèçìà
ïòèö ðàçëè÷íûõ âèäîâ; ÷àñòü èç íèõ íàéäåíà â
ñîñòàâå âèðóñîâ, ïîëó÷åííûõ îò èíôèöèðîâàí-
íûõ ìëåêîïèòàþùèõ. Ó âèðóñîâ ãðèïïà À ÷å-
ëîâåêà èçâåñòíû òîëüêî òðè êîìáèíàöèè ïî-
âåðõíîñòíûõ áåëêîâ: H1N1, H2N2 è H3N2 [8].
Â ïåðâîé èç íèõ ðàçëè÷àþò òðè ñåðîïîäòèïà
ïî ñòàðûì êëàññèôèêàöèÿì: HSW1N1, êîòîðûé
èìåë âèðóñ �èñïàíêè�, H0N1 è H1N1, ïî
ìíåíèþ ó÷åíûõ, èìè îãðàíè÷åí íàáîð âèðó-

ñîâ ãðèïïà À, èìåþùèõ ýïèäåìè÷åñêîå ðàñïðî-
ñòðàíåíèå ñðåäè ëþäåé [8].

Ðåçóëüòàòû îïðåäåëåíèÿ àìèíîêèñëîòíûõ
ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ÍÀ ïðèðîäíûõ è îòîáðàí-
íûõ â ëàáîðàòîðèè àíòèãåííûõ âàðèàíòîâ âèðó-
ñîâ ãðèïïà ïîäòèïà Í3 ïîçâîëèëè ïðåäïîëî-
æèòü, ÷òî çà âçàèìîäåéñòâèå àíòèòåëàìè îòâåò-
ñòâåííû îáëàñòè òðåõìåðíîé ñòðóêòóðû ÍÀ,
êîòîðûå âî âðåìÿ àíòèãåííîãî äðåéôà ïîäâåð-
ãàþòñÿ ñòðóêòóðíûì èçìåíåíèÿì [9]. Óñòàíîâ-
ëåíî, ÷òî ìîëåêóëà ÍÀ èìååò ÷åòûðå îñíîâíûõ
àíòèãåííûõ ó÷àñòêà [1]. Ó÷àñòîê À íàõîäèòñÿ
íà âûñòóïàþùåé ïåòëå, îáðàçîâàííîé àìèíî-
êèñëîòàìè 140-146. Ó÷àñòîê Â âêëþ÷àåò âûñ-
òóïàþùóþ ïåòëþ íàä îñòàòêîì 155 è íàðóæíûå
îñòàòêè 187-198 âîêðóã aaaaa-ñïèðàëè íà äèñòàëü-
íîì êîíöå ìîëåêóëû. Ó÷àñòîê Ñ (îñòàòêè 53,
54, 275, 278) ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé âûïóêëîñòü â
òðåòè÷íîé ñòðóêòóðå, ðàñïîëîæåííóþ íèæå ãëî-
áóëÿðíîãî äîìåíà. Ó÷àñòîê D (îñòàòêè 207,
174) îõâàòûâàåò îñòàòêè íà ïîâåðõíîñòè ÍÀ, à
òàêæå âîçìîæíî, íåêîòîðûå àìèíîêèñëîòû íà
ïîâåðõíîñòè, ðàçäåëÿþùåé ìîíîìåðû.

Íà îñíîâàíèè ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé [9]
áûëî ñäåëàíî çàêëþ÷åíèå, ÷òî âèðóñû, âûç-
âàâøèå â îïðåäåëåííûé ïåðèîä ýïèäåìèè, èìå-
ëè ïî êðàéíåé ìåðå ïî îäíîé ìóòàöèè â êàæ-
äîì èç ÷åòûðåõ îïèñàííûõ âûøå àíòèãåííûõ
ó÷àñòêîâ äëÿ òîãî, ÷òîáû âèðóñ ìîã èçáåæàòü
íåéòðàëèçàöèè àíòèòåëàìè. Òàêèå ðåçóëüòàòû
ïîäòâåðäèëèñü ïðè èññëåäîâàíèè ÍÀ âèðóñà A/
Bangkok/1/79/, âûçâàâøåãî ýïèäåìèþ ãðèïïà
â 1979 ã. Â ïðîöåññå ýòèõ îïûòîâ áûëè âûÿâëå-
íû äîïîëíèòåëüíûå èçìåíåíèÿ â êàæäîì èç
ïðåäïîëàãàåìûõ àíòèãåííûõ ó÷àñòêîâ [10]. Â
ðåçóëüòàòå àíàëèçà áîëüøîãî êîëè÷åñòâà âàðè-
àíòîâ ÍÀ 1968 ã., îòîáðàííûõ ñ ïîìîùüþ ìî-
íîêëîíèàëüíûõ àíòèòåë, áûëî ïðÿìî ïîäòâåð-
æäåíî íàëè÷èå ó÷àñòêîâ À è Â è óñòàíîâëåíî,
÷òî àíòèòåëà ðàñïîçíàþò òàêæå ó÷àñòîê Å [11].

Îñîáîå çíà÷åíèå èìååò ìîíîêëîíàëüíîå àí-
òèòåëî, ñ ïîìîùüþ êîòîðîãî îòîáðàí âàðèàíò
ñ çàìåíîé 63 Asp íà Asn â ïîçèöèè, ïîñêîëüêó
â ðåçóëüòàòå â ýòó ïîçèöèþ ââîäèòñÿ îëèãîñàõà-
ðèä. Ýòî ïîäòâåðæäàåò, ÷òî óãëåâîäû ìîãóò âëè-
ÿòü íà èììóíîëîãè÷åñêîå ðàñïîçíîâàíèå ñòðóê-
òóðû ãëèêîïðîòåèíà ïóòåì ñòåðè÷åñêîãî ìàñêè-
ðîâàíèÿ ïîâåðõíîñòè áåëêîâîé ìîëåêóëû. Óã-
ëåâîäû ìîãóò ìîäåëèðîâàòü ðàñïîçíîâàíèå ãå-
ìàããëþòèíèíà, ìàñêèðóÿ ÷àñòü àíòèãåííûõ çîí
íåêîòîðûõ øòàììîâ [9]. Íà ýòî óêàçûâàåò íà-
ëè÷èå â ÍÀ äðóãèõ ïîäòèïîâ âîçìîæíûõ ìåñò
ïðèñîåäèíåíèÿ îëèãîñàõàðèäîâ, ðàñïîëîæåí-
íûõ íà òåõ ó÷àñòêàõ, êîòîðûå â ÍÀ ïîäòèïà Í3
ðàññìàòðèâàþòñÿ êàê àíòèãåííûå.
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Èñõîäÿ èç ãîìîëîãèè àìèíîêèñëîòíûõ ïîñ-
ëåäîâàòåëüíîñòåé ÍÀ1(35%) è ÍÀ2(53%), à
òàêæå êîíñåðâàòèâíîñòè äèñóëüôèäíûõ ñâÿçåé,
ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî ñòðóêòóðû ÍÀ ó âèðóñîâ
ïîäòèïîâ Í3 (1968-1983) è Í1(1933-1956) â
öåëîì ñõîäíû [1].

Àíòèãåííûå ó÷àñòêè � ïåòëè, ñïèðàëè è
ò.ä., îêðóæåíû ó øòàììîâ ïîäòèïîâ Í3 êîí-
ñåðâàòèâíûìè îñòàòêàìè, êîòîðûå èìåþòñÿ
òàêæå ó øòàììîâ Í1, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î
ñîõðàíåíèè äàæå ýòèõ äåòàëåé. Îòìå÷åíî è
èíòåðåñíîå ðàçëè÷èå: ó÷àñòîê 165-167, ÿâëÿþ-
ùèéñÿ ïðîäîëæåíèåì ó÷àñòêà Â â ÍÀ âèðóñà
1934 ã., çàìàñêèðîâàí â ÍÀ 1968 ãîäà îëèãîñà-
õàðèäíîé öåïüþ, âñëåäñòâèå ÷åãî â ýòîì øòàì-
ìå îí íå ðàñïîçíàåòñÿ àíòèòåëàìè. Àíàëîãè÷-
íîå íàáëþäàåòñÿ è äëÿ øòàììîâ âèðóñà ãðèïïà
òèïà Â.

Ñóùåñòâóþò ðàçíûå ñòðàòåãèè èíäóêöèè
àíòèòåë ïðîòèâ âèðóñíûõ ìåìáðàííûõ ãëèêî-
ïðîòåèíîâ, íî â ñâÿçè ñ ýòèì ñëåäóåò èìåòü â
âèäó ñëåäóþùåå: â ïðîöåññå ðàñïîçíîâàíèÿ
àíòèòåëî ìîæåò èçìåíèòü ëîêàëüíóþ ñòðóêòóðó
áåëêîâîãî àíòèãåíà [1].

Ïðè ðàññìîòðåíèè ïåðâè÷íîé ñòðóêòóðû ÍÀ
âèðóñà A/Aichi/68(H3),  ìîæíî îòìåòèòü íå-
ñêîëüêî çíà÷èìûõ ó÷àñòêîâ: íà N-êîíöå ðàñ-
ïîëîæåí ñèãíàëüíûé ïåïòèä èç 16 ãèäðîôîá-
íûõ àìèíîêèñëîò.

Ýòà êîðîòêàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, òèïè÷íàÿ
äëÿ ìåìáðàííûõ ãëèêîïðîòåèíîâ, îòâåòñòâåí-
íà çà âíåäðåíèå â ýíäîïëàçìàòè÷åñêèé ðåòèêó-
ëóì íîâîñèíòåçèðîâàííîé ïîëèïåïòèäíîé
öåïè, íî óäàëÿåòñÿ â õîäå ïðîöåññèíãà. Ïîñ-
ëåäóþùèé ó÷àñòîê èç 550 àìèíîêèñëîò ñîäåð-
æèò ñóáúåäèíèöó ÍÀ1(328 îñòàòêîâ), îäèí àð-
ãèíèíîâûé îñòàòîê, óäàëÿåìûé ýêçîïåïòèäà-
çîé ïîñëå ïðîòåîëèòè÷åñêîãî ðàñùåïëåíèÿ íà
ÍÀ1 è ÍÀ2, è, íàêîíåö, ñóáúåäèíèöó ÍÀ2
(221 îñòàòîê). ÍÀ1 è ÍÀ2 äàæå ïîñëå ðàñùåï-
ëåíèÿ îñòàþòñÿ òåñíî ñâÿçàííûìè íå òîëüêî
ìíîãî÷èñëåííûìè íåêîâàëåíòíûìè ñâÿçÿìè,
íî è äèñóëüôèäíûì ìîñòèêîì ìåæäó öèñòåè-
íîì â 14-ì ïîëîæåíèè ÍÀ1 è öèñòåèíîì â 137-
ì ïîëîæåíèè ÍÀ2. Åñòü è äðóãèå äèñóëüôèä-
íûå ìîñòèêè, ó÷àñòâóþùèå â ñòàáèëèçàöèè
òðåòè÷íîé ñòðóêòóðû. Ìîëåêóëà ÍÀ çàÿêîðè-
âàåòñÿ â ìåìáðàíå êàðáîêñèëüíûì êîíöîì
ÍÀ2. Ïðè ýòîì åãî ãèäðîôîáíûå îñòàòêè (ñî
185-ãî ïî 211-é) ïðîíèçûâàþò ëèïèäíûé áèñ-
ëîé, à ïîñëåäíèå 10 îñòàòêîâ, ïðåèìóùåñòâåí-
íî ãèäðîôèëüíûõ, âûñòóïàþò â öèòîïëàçìó.
Ïî ìåðå ïðîöåññèíãà ïîëèïåïòèäà ÍÀ ñ îáðà-
çîâàíèåì ãëèêîïðîòåèíà ê îïðåäåëåííûì àñ-
ïàðàãèíîâûì îñòàòêàì ïðèñîåäèíÿþòñÿ ñ ïî-

ìîùüþ äîëèõîëôîñôàòà îëèãîñàõàðèäíûå öåïè
[12].

Ñâÿçü ìåæäó ïåðâè÷íîé ñòðóêòóðîé áåëêà è
åãî òðåõìåðíîé êîíôèãóðàöèåé âåñüìà ñëîæíà.
Àâòîðû ðàáîòû [1] îñòàíîâèëèñü íà ýòîì âîïðî-
ñå âêðàòöå è äëÿ ïîëíîãî îçíàêîìëåíèÿ ñ íèì
îòñûëàþò ÷èòàòåëÿ ê îðèãèíàëüíîé ðàáîòå [2].

Êàæäûé ìîíîìåð ÍÀ, ñîäåðæàùèé ñöåïëåí-
íûå ñóáúåäèíèöû ÍÀ1 è ÍÀ2, îáðàçóåò ñòðóê-
òóðó, ñîñòîÿùóþ èç «ñòåáëÿ» äëèíîé 80Å, íà
îäíîì êîíöå êîòîðîãî íàõîäèòñÿ áîëüøàÿ ãëî-
áóëÿðíàÿ ñòðóêòóðà äèàìåòðîì 40Å, à ó äðóãîãî
êîíöà, çàÿêîðåííîãî â ìåìáðàíå, - ãëîáóëà
äèàìåòðîì 10Å. Â ýòîé ãëîáóëå ðàñïîëîæåí N-
êîíåö ÍÀ1. Îòñþäà àìèíîêèñëîòíàÿ öåïü èäåò
ïî ñòåáëþ è, âîñåìü ðàç êðóòî èçìåíèâ íàïðàâ-
ëåíèå (íå ñ÷èòàÿ íåñêîëüêèõ ïðîìåæóòî÷íûõ
ïåòåëü), ôîðìèðóåò áîëüøóþ ãëîáóëó. Äàëåå
ïîëèïåïòèäíàÿ öåïü ÍÀ1 âîçâðàùàåòñÿ íàçàä ïî
ñòåáëþ àíòèïàðàëëåëüíî ñâîåé N-êîíöåâîé îá-
ëàñòè è çàêàí÷èâàåòñÿ íà ðàññòîÿíèè 20Å îò
ïîâåðõíîñòè ìåìáðàíû. Ñóáúåäèíèöà ÍÀ2 ðàñ-
ïîëàãàåòñÿ â ïðåäåëàõ ñòåáëÿ è ìàëåíüêîé ãëî-
áóëû íà ïîâåðõíîñòè ìåìáðàíû.

Êàæäûé ãëèêîïðîòåèíîâûé øèï, ðàçëè÷è-
ìûé íà ýëåêòðîííûõ ìèêðîôîòîãðàôèÿõ âèðóñà
ãðèïïà, ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé òðèìåð ìîëåêóëû
ÍÀ. Îñíîâíûå ñèëû, ñòàáèëèçèðóþùèå ýòîò
òðèìåð, ïðèëîæåíû ê îáëàñòè ñòåáëÿ, ãäå ìî-
ëåêóëû ïîâåðíóòû äðóã ê äðóãó ãèäðîôîáíûìè
ó÷àñòêàìè, ïîýòîìó òðèìåð îáëàäàåò áîëüøåé
ñòàáèëüíîñòüþ è æåñòêîñòüþ, ÷åì ñîñòàâëÿþ-
ùèå åãî ìîíîìåðû.

Ïî ìíåíèþ àâòîðîâ, [1] ó÷àñòêè âçàèìîäåé-
ñòâèÿ ñ êëåòî÷íûìè ðåöåïòîðàìè ëîêàëèçóþò-
ñÿ â âåðõíåé ÷àñòè áîëüøèõ ãëîáóë. Çäåñü ñêëàä-
êè êàæäîé áåëêîâîé öåïè îáðàçóþò íåáîëüøîé
«êàðìàí», ïðèñïîñîáëåííûé äëÿ ñâÿçûâàíèÿ
ñèàëîâîé êèñëîòû, âõîäÿùåé â ñîñòàâ ãëèêîï-
ðîòåèíîâîãî ðåöåïòîðà êëåòêè-õîçÿèíà. Áîëü-
øàÿ ãëîáóëà, ñ òî÷êè çðåíèÿ àâòîðîâ [1], ñî-
äåðæèò òàêæå âñå ñàéòû, ó÷àñòâóþùèå â íåéò-
ðàëèçàöèè âèðóñà; ÷åòûðå îñíîâíûõ ñàéòà ðàñ-
ïîëîæåíû òàì, ãäå àìèíîêèñëîòíàÿ öåïü îáðà-
çóåò ïåòëè, âûñòóïàþùèå èç ïîâåðõíîñòè ãëî-
áóëû. Òàêèå ïåòëè íå âëèÿþò íà ÷åòâåðòè÷íóþ
ñòðóêòóðó øèïîâ, ïîýòîìó â íèõ ìîãóò íàêàï-
ëèâàòüñÿ ìóòàöèè, îïðåäåëÿþùèå øèðîêóþ
àíòèãåííóþ âàðèàáåëüíîñòü âèðóñîâ ãðèïïà À.

Áîëüøèíñòâî îëèãîñàõàðèäíûõ öåïåé ïðèñî-
åäèíåíî ê ñòåáëþ, ïîâûøàÿ ãèäðîôèëüíîñòü åãî
íàðóæíîé ïîâåðõíîñòè è óâåëè÷èâàÿ æåñòêîñòü.
Òðè èç ñåìè öåïåé, îáû÷íî ïðèñóòñòâóþùèõ â
ìîëåêóëå ÍÀ, ðàñïîëîæåíû íà áîëüøîé ãëîáó-
ëå. Àâòîðû [1] äîïóñêàþò èõ ó÷àñòèå âî âçàèìî-
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äåéñòâèè ìåæäó òðèìåðîì ÍÀ è ðåöåïòîðàìè
íà êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè.

Ê ìîìåíòó, êîãäà ìîëåêóëà ÍÀ â õîäå âèðóñ-
íîãî áèîãåíåçà äîñòèãàåò ïîâåðõíîñòè çàðàæåí-
íîé êëåòêè, îíà ïðèîáðåòàåò íóæíóþ êîíôîð-
ìàöèþ, ìîäèôèöèðóåòñÿ âñåìè íåîáõîäèìû-
ìè îëèãîñàõàðèäíûìè îñòàòêàìè è âìåñòå ñ
äâóìÿ äðóãèìè ìîíîìåðàìè ôîðìèðóåò òðèìåð.
Ïðè ýòîì ïðîòåîëèòè÷åñêîå ðàñùåïëåíèå, ïðè-
âîäÿùåå ê îòäåëåíèþ ÍÀ1 îò ÍÀ2, ïðîèñõî-
äèò âíå êëåòêè è îñóùåñòâëÿåòñÿ òðèïñèí- ïî-
äîáíûìè ôåðìåíòàìè. Ýòè ïðîòåàçû â èçîáè-
ëèè îáíàðóæèâàþòñÿ â ìåæêëåòî÷íîì ïðîñòðàí-
ñòâå äûõàòåëüíûõ ïóòåé, ãäå è ðåïëèöèðóåòñÿ
âèðóñ ãðèïïà. Èõ î÷åíü ìíîãî êàê â êóðèíûõ
ýìáðèîíàõ, òàê è â êóëüòóðå êëåòîê ïòèö. Îä-
íàêî âèðóñ ãðèïïà À ìîæåò ðàçìíîæàòüñÿ òàê-
æå â êóëüòóðå êëåòîê ìëåêîïèòàþùèõ, íå îá-
ëàäàþùèõ ïðîòåàçíîé àêòèâíîñòüþ; â íèõ îá-
ðàçóþòñÿ âèðèîíû ñ íåðàñùåïëåííûì ÍÀ. Îíè
ñïîñîáíû íîðìàëüíî ïðèêðåïëÿòüñÿ ê êëåòêàì-
õîçÿåâàì è àããëþòèíèðîâàòü ýðèòðîöèòû, íî íå
èíôåêöèîííû. Ñëåäîâàòåëüíî, àìèíîêîíöåâîé
ôðàãìåíò ÍÀ2, îáðàçóþùèéñÿ â ðåçóëüòàòå ïðî-
öåññèíãà, èãðàåò ñóùåñòâåííóþ ðîëü íà âòîðîé
ñòàäèè èíôåêöèîííîãî öèêëà � ñëèÿíèÿ âè-
ðóñíîé îáîëî÷êè ñ ìåìáðàíîé êëåòêè. Ïîñëå
ïðîòåîëèçà N-êîíåö ÍÀ2 îáíàðóæèâàåòñÿ íà
ðàññòîÿíèè 21Å îò Ñ-êîíöà ÍÀ1, ÷òî óêàçûâà-
åò íà ñåðüåçíûå êîíôîðìàöèîííûå ïåðåñòðîé-
êè, êîòîðûå ïðåòåðïåâàåò òðåõìåðíàÿ ñòðóêòó-
ðà ìîëåêóëû ÍÀ. Â õîäå ýòîãî ïðîöåññà N-
êîíåö ÍÀ2 îòõîäèò îò ñòåáëÿ è ñòàíîâèòñÿ äîñ-
òóïíûì äëÿ âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ïîâåðõíîñòüþ
çàðàæåííîé êëåòêè. Äâàäöàòü àìèíîêèñëîò, íå-
ïîñðåäñòâåííî ïðèìûêàþùèõ ê ïîÿâèâøåìóñÿ
N-êîíöó, ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ñàìóþ êîíñåð-
âàòèâíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü â ñîñòàâå ÍÀ.

Ãèäðîôîáíîñòü ýòîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè îá-
ëåã÷àåò åå âíåäðåíèå â ëèïèäíûé áèñëîé êëå-
òî÷íîé ìåìáðàíû, ÷òî â ñâîþ î÷åðåäü èíèöè-
èðóåò ïðîöåññ ñëèÿíèÿ. Íàèáîëåå çàãàäî÷íàÿ
îñîáåííîñòü ñòðóêòóðû ÍÀ � ýòî óäàëåííîñòü
N-êîíöà ÍÀ2 (íà ðàññòîÿíèå 100Å) îò ñàéòà
ñâÿçûâàíèÿ ðåöåïòîðà â âåðõíåé ÷àñòè ìîíî-
ìåðà è áëèçîñòü åãî (äî 35Å) ê ïîâåðõíîñòè
âèðóñíîé îáîëî÷êè. Ïî ìíåíèþ àâòîðîâ [5,
13], âîçìîæíî, ïîñëå ïðèêðåïëåíèÿ ê êëåòî÷-
íîìó ðåöåïòîðó ñòðóêòóðà ÍÀ ïðåòåðïåâàåò äî-
ïîëíèòåëüíóþ ñóùåñòâåííóþ ïåðåñòðîéêó, â
ðåçóëüòàòå êîòîðîé N-êîíåö ÍÀ2 íà÷èíàåò êîí-
òàêòèðîâàòü ñ ëèïèäíûì áèñëîåì êëåòî÷íîé
ìåìáðàíû. Ýòà ïåðåñòðîéêà ìîæåò èíäóöèðî-
âàòü íèçêèì çíà÷åíèåì   âî âíóòðèêëåòî÷íûõ
âåçèêóëàõ (ýíäîñîìàõ), êîòîðûå òðàíñïîðòèðó-

þò èíôåêöèîííûé âèðèîí â êëåòêó.
Âèðóñ ãðèïïà À ñòàë ïåðâûì âûÿâëåííûì

ïàòîãåííûì âèðóñîì ÷åëîâåêà è ïåðâûì âèðó-
ñîì ýóêàðèîò, êîòîðûé èññëåäîâàëè êîëè÷å-
ñòâåííûìè ãåíåòè÷åñêèìè ìåòîäàìè [14]. Âïîñ-
ëåäñòâèè îêàçàëîñü, ÷òî âûñîêàÿ ÷àñòîòà ðå-
êîìáèíàöèé îáúÿñíÿåòñÿ ñåãìåíòàöèåé âèðóñ-
íîãî ãåíîìà. Åñëè çàðàçèòü êëåòêó äâóìÿ øòàì-
ìàìè âèðóñà ãðèïïà, ñåãìåíòû èõ ðåïëèöèðó-
þùèõñÿ ãåíîìîâ áóäóò ñìåøèâàòüñÿ â ëþáûõ
ñî÷åòàíèÿõ, ïîýòîìó äî÷åðíèå âèðóñíûå ÷àñ-
òèöû áóäóò ñîäåðæàòü ðàçíûå íàáîðû ãåíîâ îò
êàæäîãî èç ðîäèòåëåé. Òàêîå êîìáèíèðîâàíèå
ñåãìåíòîâ âèðóñíîé ÐÍÊ íàçûâàåòñÿ ãåíåòè÷åñ-
êîé ïåðåòàñîâêîé (ðåàññîðòàöèåé) [1], ÷òîáû
ïîä÷åðêíóòü åãî íåñîîòâåòñòâèå òðàäèöèîííûì
ïðåäñòàâëåíèÿì î ãåíåòè÷åñêîé ðåêîìáèíàöèè,
â õîäå êîòîðîé ãåíåòè÷åñêèé ìàòåðèàë ïåðåñòðà-
èâàåòñÿ èëè ïî ìåõàíèçìó êðîññèíãîâåðà, èëè
ïî ìåõàíèçìó ñìåíû ìàòðèöû. Ïîâûøåííàÿ ïî
ñðàâíåíèþ ñ êëàññè÷åñêîé ðåêîìáèíàöèåé ÷à-
ñòîòà ãåíåòè÷åñêîé ðåàññîðòàöèè èãðàåò ãëàâ-
íóþ ðîëü â âûñîêîì óðîâíå èçìåí÷èâîñòè âè-
ðóñîâ ãðèïïà ñ âûòåêàþùèìè èç ñêàçàííîãî
ïðîáëåìàìè äëÿ ðàçðàáîòêè ýôôåêòèâíûõ ëå-
êàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ.

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, áîëåå äåñÿòè ëåò èíòåí-
ñèâíî ðàçðàáàòûâàåòñÿ íàó÷íîå íàïðàâëåíèå,
íàçâàííîå àâòîðàìè �Îáðàòíàÿ ñòðóêòóðíàÿ çà-
äà÷à� [15], êîòîðîå ñâÿçàíî ñ ïðîáëåìîé ñòðóê-
òóðíîé îðãàíèçàöèè ïåïòèäîâ è áåëêîâ è âêëþ-
÷àþùåé â ñåáÿ äâå ïðîòèâîïîëîæíûå ïî ïîñòà-
íîâêå çàäà÷è. Ïåðâàÿ � ïðÿìàÿ ñòðóêòóðíàÿ
çàäà÷à � ñâÿçàíà ñ óñòàíîâëåíèåì ïðîñòðàí-
ñòâåííîãî ñòðîåíèÿ è êîíôîðìàöèîííûõ, äè-
íàìè÷åñêèõ ñâîéñòâ ïåïòèäíîé ìîëåêóëû ïî
èçâåñòíîé àìèíîêèñëîòíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñ-
òè.

Îáùàÿ öåëü âòîðîé ñòðóêòóðíîé çàäà÷è,íàç-
âàííîé àâòîðàìè [15] �îáðàòíîé�, ñîñòîèò â öå-
ëåíàïðàâëåííîì êîíñòðóèðîâàíèè õèìè÷åñêî-
ãî ñòðîåíèÿ ìîëåêóëû ïî çàðàíåå çàäàííîé ïðî-
ñòðàíñòâåííîé ñòðóêòóðå � äëÿ îñîçíàííîãî êî-
ëè÷åñòâà èçó÷åíèÿ íà ìîëåêóëÿðíîì óðîâíå ìå-
õàíèçìîâ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ïðèðîäíûõ ïåï-
òèäîâ è áåëêîâ, äëÿ ïîèñêà ñîîòâåòñòâóþùèõ
èñêóññòâåííûõ ãîðìîíàëüíûõ è ëåêàðñòâåííûõ
ïðåïàðàòîâ, à òàêæå ñóáñòðàòîâ, èíãèáèòîðîâ,
àíòèòåë, äåëàÿ ýòîò ïîèñê öåëåíàïðàâëåííûì,
âêëþ÷àþùèì ïðåäâàðèòåëüíîå òåîðåòè÷åñêîå
ìîäåëèðîâàíèå.

Ìåòîä �îáðàòíîé ñòðóêòóðíîé çàäà÷è� áûë
ïðèìåíåí äëÿ áðàäèêèíèíïîòåíöèðóþùåãî
ïåíòàïåïòèäà, ddddd-ïåïòèäà ñíà [15] è ðÿäà äðó-
ãèõ ïðèðîäíûõ îáúåêòîâ.
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Íà ïðîòÿæåíèè èñòîðèè ÷åëîâå÷åñòâà ïðî-
èñõîäèëè èçìåíåíèÿ â ñòðóêòóðå ñàìèõ ïðèðîä-
íûõ âèðóñíûõ èíôåêöèé, â ïîñëåäíåå âðåìÿ èñ-
÷åçëà îñïà, íî ïîÿâèëñÿ ÑÏÈÄ. Â íàñòîÿùåå
âðåìÿ ðàñïðîñòðàíåíèå ìíîãèõ êëàññè÷åñêèõ âè-
ðóñíûõ èíôåêöèé: ïîëèîìèåëèòà, êîðè, êðàñ-
íóõè è äð. â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè îãðàíè÷åíî
øèðîêèì ïðèìåíåíèåì ýôôåêòèâíûõ âàêöèí,
òîãäà êàê ðàñïðîñòðàíåíèå äðóãèõ, íàïðèìåð,
âûçâàííû ðåñïèðàòîðíî-ñèíöèòèàëüíûì âèðó-
ñîì, âñå åùå íå ïîääàåòñÿ ýôôåêòèâíîé ïðî-
ôèëàêòèêå.

Âàæíûå èññëåäîâàíèÿ â îáëàñòè ìîëåêóëÿð-
íîé ãåíåòèêè ýóêàðèîò, çàìå÷àòåëüíûå îòêðû-
òèÿ â ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè, óñïåõè â ðàìêàõ
îáùåé è ÷àñòíîé âèðóñîëîãèè, êîòîðûå ïî ñó-
ùåñòâó ÿâëÿþòñÿ ôóíäàìåíòàëüíûìè îòêðûòè-
ÿìè, ïîêàçàâøèìè ïðèíöèïèàëüíî íîâûå ïóòè
ñîçäàíèÿ âàêöèí, à â áèîõèìè÷åñêèõ èññëåäî-
âàíèÿõ óäàëîñü ðåøèòü ìíîãèå êëàññè÷åñêèå
ïðîáëåìû ýïèäåìèîëîãèè è ïàòîãåíåçà âèðóñ-
íûõ áîëåçíåé. Íî âñåõ ýòèõ óñïåõîâ óäàëîñü
äîñòè÷ü ëèøü ïîñëå íåèñ÷èñëèìûõ ÷åëîâå÷åñ-
êèõ ïîòåðü, ïðîäîëæàþùèõñÿ è ïî ñåé äåíü �
ïðèìåð ÑÏÈÄà è ãðèïïà.

Ýïèäåìèÿ ÑÏÈÄà � îäíà èç âàæíåéøèõ òðà-
ãè÷åñêèõ ïðîáëåì ÷åëîâå÷åñòâà â êîíöå ÕÕ âåêà
� ñåãîäíÿ ñòàëà ïî÷òè íå ðåøèìîé â áîëüøåé
ñòåïåíè èç-çà îòñóòñòâèÿ îïåðåæàþùåé ñòðàòå-
ãèé â èññëåäîâàíèè òåîðåòè÷åñêè îæèäàåìûõ âè-
ðóñíûõ èíôåêöèé è îïåðåæàþùåãî ñòðàòåãè÷åñ-
êîãî ïëàíà â ðàçðàáîòêå ðåêîìåíäàöèé äëÿ ïðî-
èçâîäñòâà ïåðñïåêòèâíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ
ïðîòèâ íîâûõ  îæèäàåìûõ  èíôåêöèîííûõ çà-
áîëåâàíèé. Åñëè ìû íå áóäåì ñëåäîâàòü ïî óêà-
çàííîìó ïóòè, ÷åëîâå÷åñòâî æäåò ìíîãî íîâûõ
�ÑÏÈÄîâ�.

Ñåãîäíÿ èìåþòñÿ ôóíäàìåíòàëüíûå áàçèñ-
íûå çíàíèÿ äëÿ íà÷àëà èññëåäîâàíèé ïî ïðî-
ãíîçèðîâàíèþ îæèäàåìûõ íîâûõ èíôåêöèîííûõ
çàáîëåâàíèé. Ê ïðèìåðó, îáùàÿ âèðóñîëîãèÿ
ðàñïîëàãàåò èñ÷åðïûâàþùèìè äàííûìè ïî
ïðèíöèïàì ñòðóêòóðíîé îðãàíèçàöèè âèðóñîâ,
òàêèì êà÷åñòâîì ìîãóò ãîðäèòüñÿ ìîëåêóëÿðíàÿ
âèðóñîëîãèÿ, ìîëåêóëÿðíàÿ ãåíåòèêà, ìîëåêó-
ëÿðíàÿ áèîëîãèÿ, áèîõèìèÿ, ãåííàÿ èíæåíå-
ðèÿ, áèîôèçèêà, òî åñòü îòðàñëè íàóêè, ñî-
ñòàâëÿþùèå �áàçó äàííûõ� äëÿ ïðîãíîçèðîâà-
íèÿ îæèäàåìûõ íîâûõ èíôåêöèîííûõ çàáîëå-
âàíèé ðàçðàáîòêè ðåêîìåíäàöèé äëÿ ïðîèçâîä-
ñòâà íîâåéøèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. Ñ äðó-
ãîé ñòîðîíû, èìåþòñÿ ñîâðåìåííûå ñèñòåìû
ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ äëÿ ìíîãîïàðàìåò-
ðíûõ ñëîæíûõ äèíàìè÷åñêèõ ñèñòåì ïðîãíîçè-
ðîâàíèÿ è ðàçðàáîòêè ðåêîìåíäàöèé ïî ìíî-

ãèì íàïðàâëåíèÿì.
Ñèìáèîç äâóõ àñïåêòîâ, ôóíäàìåíòàëüíûõ

çíàíèé è ìàòåìàòè÷åñêîãî îáåñïå÷åíèÿ çà êî-
ðîòêîå âðåìÿ ìîæåò ðåøèòü îáñóæäàåìóþ ïðî-
áëåìó.

Íà ñîâðåìåííîì ýòàïå ðåøàþùóþ ðîëü â
ðåøåíèè ìíîãèõ ãëîáàëüíûõ ïðîáëåì èãðàåò
îáëàñòü èñêóññòâåííîãî èíòåëåêòà. Èçâåñòíûé
ñïåöèàëèñò ïî ýêñïåðòíûì ñèñòåìàì Ä.Óîòåð-
ìåí (Donald A.Waterman) óêàçûâàåò:

�Ýêñïåðòíûå ñèñòåìû � ýòî ñëîæíûå ïðî-
ãðàììû, êîòîðûå ìàíèïóëèðóþò çíàíèÿìè â öå-
ëÿõ ïîëó÷åíèÿ óäîâëåòâîðèòåëüíîãî è ýôôåêòèâ-
íîãî ðåøåíèÿ â óçêîé ïðåäìåòíîé îáëàñòè. Êàê è
íàñòîÿùèé ÷åëîâåê � ýêñïåðò, ýòè ñèñòåìû èñ-
ïîëüçóþò ñèìâîëè÷åñêóþ ëîãèêó è ýâðèñòèêè �
ýìïèðè÷åñêèå ïðàâèëà � ÷òîáû íàéòè ðåøåíèÿ.
È (êàê íàñòîÿùèå ýêñïåðòû) îíè ìîãóò îøèáàòü-
ñÿ, íî îáëàäàþò ñïîñîáíîñòüþ ó÷èòüñÿ íà ñâîèõ
îøèáêàõ. Îäíàêî ó ýòîé èñêóññòâåííîé ýêñïåð-
òèçû åñòü íåêîòîðûå ïðåèìóùåñòâà ïåðåä ÷åëî-
âå÷åñêîé ýêñïåðòèçîé. Îíà ïîñòîÿííà, íåïðîòè-
âîðå÷èâà, ëåãêî ïåðåäàåòñÿ, äîêóìåíòèðóåòñÿ è
óòî÷íÿåòñÿ. Â èòîãå, ñâÿçûâàÿ ìîùíûå êîìïüþ-
òåðû ñ áîãàòñòâîì ÷åëîâå÷åñêîãî îïûòà, ýêñ-
ïåðòíûå ñèñòåìû ïîâûøàþò öåííîñòü ýêñïåðò-
íûõ çíàíèé, äåëàÿ èõ øèðîêî ïðèìåíÿåìûìè�
(Ä.Óîòåðìåí. Ðóêîâîäñòâî ïî ýêñïåðòíûì ñèñòåìàì/
Ïåð. ñ àíãë., Ì.: Èçä. «Ìèð», 1989).

Ýêñïåðòíàÿ ñèñòåìà SYNCHEM2 ñèíòåçè-
ðóåò ñëîæíûå îðãàíè÷åñêèå ìîëåêóëû áåç ïî-
ìîùè è óêàçàíèé ñî ñòîðîíû ñïåöèàëèñòà-õè-
ìèêà. Îíà ïûòàåòñÿ íàéòè ïîñëåäîâàòåëüíîñòü
ðåàêöèè ñèíòåçà îðãàíè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé,
ïðåâðàùàþùèõ íàáîð äîñòóïíûõ èñõîäíûõ ìà-
òåðèàëîâ â ìîëåêóëó-öåëü. SYNCHEM2 èñïîëü-
çóåò çíàíèÿ î õèìè÷åñêèõ ðåàêöèÿõ äëÿ ñîñòàâ-
ëåíèÿ ïëàíà ñîçäàíèÿ ìîëåêóëû � öåëè èç ìî-
ëåêóë � «ñòðîèòåëüíûõ áëîêîâ». Ñèñòåìà ïû-
òàåòñÿ íàéòè îïòèìàëüíóþ ñõåìó ñèíòåçà öåëå-
âîãî ñîåäèíåíèÿ èç èñõîäíûõ ìàòåðèàëîâ, ïðè-
ìåíÿÿ ýâðèñòèêè, îãðàíè÷èâàþùèå ïîèñê ìàð-
øðóòàìè, óäîâëåòâîðÿþùèìè îãðàíè÷åíèÿì
çàäà÷è. Ýòè îãðàíè÷åíèÿ ìîãóò âêëþ÷àòü èí-
ôîðìàöèþ îá óñëîâèÿõ òîêñè÷íîñòè ðåàêöèé,
î êà÷åñòâå è âûõîäå òðåáóåìîãî ïðîäóêòà. Ñè-
ñòåìà ðåàëèçîâàíà íà ÿçûêå PL/1. Îíà ðàçðà-
áîòàíà â Óíèâåðñèòåòå øòàòà Íüþ-Éîðê (ÑØÀ).

Íà ïðîòÿæåíèè äîëãîãî âðåìåíè ðàçëè÷íûå
ìåòîäû áîðüáû ñ âèðóñîì ãðèïïà À íå äàëè äîë-
æíîãî ýôôåêòà â ðàìêàõ íåéòðàëèçàöèè âèðóñà
â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ èç-çà ìåòîäà «ïðîá è
îøèáîê» â èññëåäîâàíèÿõ; ñ äðóãîé ñòîðîíû,
ñîâðåìåííûé óðîâåíü ôóíäàìåíòàëüíûõ çíà-
íèé, â òîì ÷èñëå îòíîñèòåëüíî âèðóñà ãðèïïà
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À, à òàêæå âîçìîæíîñòè ïðîãðàììíîãî îáåñ-
ïå÷åíèÿ â âèäå ýêñïåðòíûõ è èíòåëëåêòóàëüíûõ
ñèñòåì (ýêñïåðòíàÿ ñèñòåìà ðåàëèçîâàííàÿ â àï-
ïàðàòóðå) äàþò âîçìîæíîñòü, çà êîðîòêîå âðå-
ìÿ, ïîëó÷èòü ñðåäñòâà ïðîòèâ âèðóñà ãðèïïà À
è ðàçðàáîòàòü òåõíîëîãè÷åñêèå ïîäõîäû ê ïðî-
ìûøëåííîé ðåàëèçàöèè òàêîé ïðîäóêöèè.

Òîïîëîãèÿ îñíîâíûõ ïîäõîäîâ ê íåéòðàëèçà-
öèè âèðóñà ãðèïïà À âêëþ÷àåò â ñåáÿ ñëåäóþùèå
ýòàïû:

1. Àíàëèç (ìåòîäàìè îáðàòíîé ñòðóêòóðíîé
çàäà÷è) âñåõ îñíîâíûõ àíòèãåííûõ ó÷àñòêîâ,
âñåõ 14 âàðèàíòîâ ãåìàããëþòèíèíà (ÍÀ) âèðóñà
ãðèïïà À, íà÷èíàÿ ñ òðåõ êîìáèíàöèé ïîâåðõ-
íîñòíûõ áåëêîâ Í1N1, H2N2 è H3N2, èçâåñò-
íûõ òîëüêî äëÿ âèðóñîâ ãðèïïà À ÷åëîâåêà.

2. Ðàçðàáîòêà óñëîâèé ñèíòåçà âñåõ ñàéòîâ
íåéòðàëèçàöèè âèðóñà ãðèïïà À ñ ïðèìåíåíè-
åì ýêñïåðòíûõ ñèñòåì.

3. Ðàçðàáîòêà òåõíîëîãè÷åñêèõ ïîäõîäîâ ê
ïðîìûøëåííîé ðåàëèçàöèè ñðåäñòâ ïðîòèâ âè-
ðóñà ãðèïïà òèïà À.
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