
Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова
Кафедра микробиологии

Короновирус: вчера, сегодня, завтра

® Гумилевский Б.Ю. & Гумилевская О.П.

ОО СРО Федерация Лабораторной медицины

АЛМАТЫ – 2021



• doi: 10.1038 / s41392-020-0190-2

Филогенетическое дерево короновирусов

Короновирусы - CoV; 
Подсемейство Coronavirinae, 
Семейство Coronaviridae, 
Отряд Nidovirales
Подразделяются на четыре рода.

Вирусы этого семейства имеют
широкий спектр животных-хозяев, и
зоонозная передача между видами
является обычным явлением.

HCoV-229E, HCoV-OC43, HCoV-NL63 и

HCoV-HKU1 - коронавирусы человека,

которые циркулируют в человеческой

популяции на протяжении веков.

Они вызывают около 30% инфекций
верхних дыхательных путей у взрослых
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является обычным явлением.

HCoV-229E, HCoV-OC43, HCoV-NL63 и

HCoV-HKU1 - коронавирусы человека,

которые циркулируют в человеческой

популяции на протяжении веков.

Три новых короновируса:
SARS-COV
MERS-COV
SARS-COV-2
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Структура коронавирусов

Имеют самый большой геном среди всех РНК-
вирусов - около 30 т.п.н. 

Две трети коронавирусного генома кодируют 
неструктурные белки, ответственные за 
репликацию вируса, включая РНК-зависимую 
РНК-полимеразу, протеазы и геликазу. 

3'-конец генома кодирует четыре основных 
структурных протеина коронавируса: шипика
(S), мембраны (M), оболочки (E) и 
нуклеокапсида (N). 

doi: 10.1038 / s41392-020-0190-2

https://dx.doi.org/10.1038/s41392-020-0190-2


doi: 10.1016 / j.jpha.2020.03.001

Расследование первых случаев SARS-COV-2 в городе Ухань показало, что не все пациенты имели прямую
связь с рынком животных. Появление симптомов около 1 декабря 2019 г. указывает на то, что они могли
заразиться инфекцией от потенциально необнаруженных случаев до декабря 2019 г.

Вирус SARS-CoV-2 Wuhan-Hu-1 на 96% идентичен RaTG13, короновирусу летучих мышей, принадлежащему
к подроду Sarbecovirus (род Betacoronavirus), выделеному в 2013 г. в Юньнань, Китай.

Обнаружен новый коронавирус летучих мышей RmYN02 из провинции Юньнань, в некоторых частях
генома имеет более высокое сходство с SARS-CoV-2. Оба вируса несут множественные аминокислотные
вставки на стыке субъединиц S1 и S2 шипа.

Происхождение SARS-COV2 ???

Вставки в спайковые белки могут естественным образом и
независимо происходить среди бета-коронавирусов,
инфицирующих животных и людей.
Но SARS-CoV-2 не является рекомбинантом какого-либо
короновируса, о котором сообщалось до сих пор.

Наличие в S белке сайта расщепления фурином у SARS-CoV-2
и его отсутствие в других бета-коронавирусах указывает
на новый этап в эволюции!

https://dx.doi.org/10.1016/j.jpha.2020.03.001


Genetic Variants of SARS-CoV-2—What Do They Mean? (JAMA. 2021;325(6):529-531. doi:10.1001/jama.2020.27124)



В.1.1.7 – вариант Британский
В.1.177 – вариант Испанский
В.1.351 – вариант Южноафриканский
В.1.1.28.1 – вариант Бразильский
В.1.617 – вариант Индийский

Появление новых мутантов SARS-COV-2



Линии SARS COV2 - Варианты беспокойства (VOC)

DOI: https://doi.org/10.1038/d41586-021-01390-4

Код ВОЗ Классификация Дополнительные

мутации

Источник

образца
Свойства

PANGO GISAID Nextstrain

Альфа B.1.1.7 GRY 20I (V1)
+ S: 484K

+ S: 452R

Великобритания,

сентябрь 2020

Более трансмиссивен и на 

35% более летальный, чем 

вирус дикого типа

Бета

B.1.351

B.1.351.2

B.1.351.3

GH / 501Y.V2 20H (V2) + S: L18F
ЮАР,

май-2020

Более трансмиссивен и 
устойчив к лечению 
ковидной плазмой  

Гамма

P.1

P.1.1

P.1.2

GR / 501Y.V3 20J (V3) + S: 681H
Бразилия,

ноябрь-2020

Более трансмиссивен и 
устойчив к 
иммунитету  

Дельта

B.1.617.2

AY.1

AY.2

AY.3

G / 478K.V1 21А + S: 417N
Индия,

октябрь-2020

Повышенная на 50% 

трансмиссивность. 

Способен ускользать от 

иммунитета.



Линии SARS COV2 – Варианты интереса (VOI)

DOI: https://doi.org/10.1038/d41586-021-01390-4

Код

ВОЗ

Классификация
Источник

ВирусаPANGO GISAID Nextstrain

Эта B.1.525 G / 484K.V3 21D
Несколько стран,

декабрь 2020 г.

Йота B.1.526 GH / 253G.V1 21F
Соединенные Штаты Америки,

ноябрь 2020 г.

Каппа B.1.617.1 G / 452R.V3 21B
Индия,

октябрь-2020

Лямбда C.37 GR / 452Q.V1 21G Перу, декабрь 2020 г.

Вирусы с мутациями, влияющими на трансмиссивность, тяжесть заболевания, ускользание 

иммунитета и диагностики
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ПЦР диагностика SARS-CoV2

Butler-Laporte G, Lawandi A, Schiller I, et al. Comparison of Saliva and Nasopharyngeal Swab Nucleic Acid 
Amplification Testing for Detection of SARS-CoV-2: A Systematic Review and Meta-analysis. JAMA Intern 
Med. Published online January 15, 2021. doi:10.1001/jamainternmed.2020.8876

Вид образца Чувствительность Специфичность

ПЦР слюна 83,2 99,2

ПЦР мазок из 
носоглотки

84,8 98,9

Метаанализ 16 уникальных исследований, включивших 5922 пациента.



Белки SARS-CoV-2 повышают или понижают 

регуляцию ~ 100 киназ человека, участвующих в 

клеточной физиологии, метаболизме и иммунной 

активации, обеспечивая:

 Уход от распознавания PRR посредством

образования двойных мембранных везикул,

несущих вирусный репликационный комплекс;

 Снижение передачи сигналов PRR, блокируя

передачу сигналов RIG-1;

 Подавление индукции интерферона путем

ингибирования передачи сигналов STING;

 Блокада передачи сигналов интерферона

посредством подавления экспрессии IFNAR и

фосфорилирования STAT-1;

 Блокада передачи сигналов NF-κB белками.

Механизмы вирулентности SARS-COV2



Иммунный профиль в зависимости от тяжести заболевания 
COVID-19 

Y. Jamilloux, T. Henry, Should we stimulate or suppress immune responses in

COVID-19? Cytokine and anti-cytokine interventions Autoimmun Rev. 2020 

Jul; 19(7): doi: 10.1016/j.autrev.2020.102567

P. Monk, R. Marsden. Safety and efficacy of inhaled nebulised interferon beta-1a 

(SNG001) for treatment of SARS-CoV-2 infection: a randomised, double-blind, 

placebo-controlled, phase 2 trial . doi.org/10.1016/S2213-2600(20)30511-7



doi: 10.1016/j.autrev.2020.102567

Механизмы вирулентности SARS-COV2



Presence of Genetic Variants Among Young Men With Severe COVID-19. Caspar I. van der Made; Annet Simons et al

JAMA. 2020;324(7):663-673. doi:10.1001/jama.2020.13719

В Норвегии 4 пациента мужского пола, возраста от 21 до 32 лет, без серьезных хронических 

заболеваний в анамнезе, заразившись SARS-CoV2 имели тяжелую форму заболевания.

Средняя продолжительность искусственной вентиляции легких составила 10 дней (от 9 до 

11); один пациент умер.

Секвенирование всего экзома пациентов и сегрегация среди доступных членов семьи выявили 

варианты TLR7 с потерей функции:

- у двух пациентов была идентифицирована наследуемая по материнской линии 4-нуклеотидная 

делеция (c.2129_2132del; [Gln710Argfs * 18]);

- два других пациента имели миссенс-вариант (c.2383G> T; p. [Val795Phe]).

В другом исследовании показана роль мутации генов белков в цепи синтеза и рецепции интерферонов:  
IFNAR1, TLR3, UNC93B1, TICAM1, TBK1, IRF3, IRF7, IFNAR1 и IFNAR2.

Иммуногенетические основы COVID-19



Иммуногенетические основы COVID-19

Ген-мутация Изменение функции Связанные заболевания

IL6 -174С Увеличивают экспрессию
IL6

Гипертония, сердечно-
сосудистые заболевания, 
диабет, ожирение 

IL10 -1082G / IL10 -592C / 
IL10 -819C 

Увеличивает экспрессию 
IL-10

Диабет, сердечно-
сосудистые заболевания

IL12B + 1188A Увеличивает экспрессию 
IL12B

Диабет, астма

• de Meira Leite, Mauro et al. “Predictive immunogenetic markers in COVID-19.” Human Immunology, 20 Jan. 2021, doi:10.1016/j.humimm.2021.01.008



Аутоиммунный компонент COVID-19

Yu Zuo, Shanea K. Estes. Science Translational Medicine  18 Nov 2020:Vol. 12, Issue 570, eabd3876
DOI: 10.1126/scitranslmed.abd3876



У пациентов с тяжелым течением заболевания выявлялись 
антитела против фосфолипидов:

- антикардиолипиновые IgG, IgM и IgA; 
- анти – β2 гликопротеин I IgG, IgM и IgA; 
- антифосфатидилсерин/протромбин IgG и IgM.

Антифосфолипидные аутоантитела присутствовали в 52% 
образцов сыворотки.
Более высокие титры антител были связаны с гиперактивностью
нейтрофилов, более тяжелым течением заболевания. 

Yu Zuo, Shanea K. Estes. Prothrombotic autoantibodies in serum from patients hospitalized with COVID-19/ Science Translational Medicine  18 Nov 2020:Vol. 12, Issue 570, eabd3876
DOI: 10.1126/scitranslmed.abd3876

Аутоиммунный компонент COVID-19
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Новый рекомбинантный альфа-коронавирус собак и
кошек (генотип II), который назвали CCoV-HuPn-2018.
Большая часть генома CCoV-HuPn-2018 связана с CCoV
TN-449.

Кроме того:
- ген S1 более идентичен с CCoV-UCD-1
- ген S2 c кошачьим CoV WSU 79-1683

CCoV-HuPn-2018 имеет делецию 36 нуклеотидов в
белке N и наличием полноразмерного
неструктурного белка 7b, который может иметь
клиническое значение.



Карта составленная по материалам исследования 
показывает относительный риск вторичного 
распространения коронавирусов, связанных с 
тяжелым острым респираторным синдромом.
Китай и страны Юго-Восточной Азии являются 
потенциальными очагами заражения людей.
CA SÁNCHEZ ET AL ., MEDRXIV (2021) 10.1101 / 
2021.09.09.21263359





ВАКЦИНЫ ПРОТИВ SARS-CoV2

170 Вакцин находится в 
разработке.

Основные технологии:
векторные (вирусные), 
липосомные (РНК-вакцины),
 инактивированные 
(традиционные), 
 ДНК вакцины.

Иммунизация парентеральная – не 
дает стерильного иммунитета, но 
защищает от тяжелого COVID-19.





СПАСИБО ЗА ВНИМАНИЕ


