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Введение: актуальность и значение COVID-19 
инфекции. По данным www.worldometers.info/
coronavirus, на 4 марта 2021 года (6.30, cреднее время 
по Гринвичу) в мире от новой коронавирусной инфек-
ции погибло 2 571 794 человек, из них 531 652 в США, 
259 402 в Бразилии, 87 348 в России, 71 711 в Герма-
нии, 44 360 в Польше, 3 281 в Литве, и 2002 в Беларуси.

Ущерб COVID-19 (Coronavirus disease 2019, ко-
ронавирусная болезнь 2019) для мировой экономики 
огромен, расходы и потери продолжаются.

Основным природным резервуаром инфекции, 
по-видимому, являются подковоносные рукокрылые 
(летучие мыши) и панголины (рисунок 1).

По теме COVID-19 в онлайн базе данных На-

 Рисунок 1.  Панголин – один из предполагаемых природных резервуаров SARS– CoV–2 инфекции
 Figure 1. Pangolin is one of the suspected natural reservoirs of SARS-CoV-2 infection
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ционального института здоровья США (www.ncbmi.
nlm,nih,gov/research/coronavirus) доступно 104 872 на-
учных публикаций, и их число каждый день растет.

Разработка эффективной вакцины и новых ле-
карственных средств для профилактики и лечения 
инфекции, ассоциированной с новым SARS-CoV-2 (тя-
жёлый о́стрый респирато́рный синдро́м, ТОРС) коро-
навирусом, представляется неотложной актуальной 
проблемой.

Более 200 вакцин проходят в настоящее время 
лабораторные и клинические испытания (https://www.
who.int/emergencies/diseases/novel- coronavirus- 2019/
covid- 19- vaccines).

В Беларуси вакцины (кроме антибактериаль-
ных) ранее не разрабатывались. Для изучения про-
блемы медицинской кибернетики и геномики новой 
коронавирусной инфекции нами был выполнен сбор и 
анализ литературы по следующим базам данных:

1) Google scholar (https://scholar.google.ru/);
2) EBSCO (https://www.ebsco.com/);
3) КиберЛенинка (https://cyberleninka.ru/);
4) Scielo (https://scielo.org/);
5) PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/);
6) Google patents (https://patents.google.com/);
7) IEEE explore (https://ieeexplore.ieee.org/

Xplore/home.jsp);
8) BioRxiv (https://www.biorxiv.org/);
9) Научная электронная библиотека диссерта-

ций и авторефератов disserCat (https://www.dissercat.
com/);

10) Электронный каталог Национальной библи-
отеки Беларуси, https://e- catalog.nlb.by/;

11) Каталог патентов и изобретений СНГ и Евра-
зии https://fips.ru/iiss/;

12) Каталог европейских диссертаций https://
oatd.org/.

Помимо названных веб-серверов для поиска 
и отбора литературы были использованы техниче-
ские средства программного обеспечения EndNote, 
RefNavigator, Mendeley, JabRef.

Как источники наиболее полезной информации, 
обращают на себя внимание четыре книги по теме со-
временной иммуноинформатики [1,2,3], 1 книга по 
биоинформатике для вакцинологии [4], 3 монографии 
по COVID-19 инфекции [5,6,7], учебник [8]   и 6 моно-
графий по вакционологии и генетике коронавирусов 
[9,10,11,12,13,14], 2 статьи-обзора, затрагивающих 
вопросы иммуноинформатики [15] и идентификации 
эпитопов [16] из геномов [17] новой патогенной для 
человека коронавирусной инфекции, 4 научных ста-
тьи, сообщающих об опыте вычисления [18,19] и in 

vivo апробирования  эпитопов  [20,21] из коронавирус-
ных геномов.

Из русскоязычных источников, обратили на себя 
внимание статьи [22,23,24,25,26,27] и диссертация 
[28].

Векторные и эпитопные вакцины. Изучение 
накопленной литературы показывает, что векторные 
вакцины — это одно из предполагаемых средств про-
филактики особо опасных вирусных заболеваний. 
Накоплен неоднозначный мировой опыт разработки 
вакцин такого типа для вирусов Эболы, Зика, MERS 
(Ближневосто́чный респирато́рный синдро́м (БВРС, 
англ. Middle East respiratory syndrome), SARS и опубли-
кован ряд исследований по новой теме SARS-CoV-2 
вакцины, в том числе на основе аденовирусного век-
тора.

Векторные вакцины относят к рекомбинант-
ным вакцинам, которые получают генно-инженерны-
ми методами. В качестве векторов используют живые 
аттенуированные (ослабленные) вирусы, бактерии, 
дрожжи или эукариотические клетки, в которые встра-
ивают ген, кодирующий образование предполагаемо-
го протективного  антигена возбудителя, стимулиру-
ющего в организме образование защитных антител. 
В качестве носителя бактериального вектора исполь-
зуют БЦЖ (сокр. от Баци́лла Кальме́та-Гере́на, фр. 
Bacillus Calmette-Guérin, BCG), Vibrio cholera, Salmonella 
typhimurium, Escherichia coli. Преимущество бактери-
альных векторных вакцин перед вирусными заключа-
ется в возможности контролировать их с помощью ан-
тибиотиков. В качестве носителей вирусных векторов 
используют вирусы осповакцины, бакуловирусы, атте-
нуированные аденовирусы. Преимущество в исполь-
зования вирусов в качестве вектора — более длитель-
ная персистенция вирусов в организме по сравнению 
с бактериями.

Общепринятым условием и утверждением яв-
ляется то, что эффективная антивирусная вакцина 
должна индуцировать высокие титры нейтрализующих 
антител, чтобы предотвратить прикрепление вируса к 
рецепторам клетки–хозяина. Однако для получения 
защитных уровней антител при вакцинации может 
потребоваться несколько доз или помощь со стороны 
других иммуностимулирующих молекул. Кроме того, 
вакцина должна способствовать выработке защитных 
уровней антител при наименьшем количестве исполь-
зуемого антигена. Это снижает стоимость вакцины и 
делает ее более доступной. Включение адъюванта мо-
жет позволить значительно сократить количество ан-
тигена в вакцине [22].
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Премущества и недостатки пептидных вакцин.
Преимущества пептидных (эпитопных вакцин):

1) стоимость разработки меньше, чем полнови-
рионных инактивированных и аттенуированных вак-
цин;

2) меньше риски анафилаксии, аллергенности, 
и других побочных эффектов (нарколепсии, бронхи-
альной астмы, аутоиммунных заболеваний и рассеян-
ного склероза);

3) лучше стабильность и устойчивость раство-
ров и транспортабельность субстанции и препарата 
вакцины.

Недостатки пептидных вакцин:
1) относительно низкая иммуногенность, что 

можно компенсировать добавлением так называемых 
адъювантов: наночастиц и хитозана;

2) отмечается подверженность к ферментатив-
ному распаду.

Обобщая информацию из доступной литерату-
ры можно классифицировать эпитопы, входящие в со-
став вакцины следующим образом:

1) линейные (последовательности геномного 
текста аминокислот) и конформационные (3D модели);

2) по мишени сродства и связывания: а) Т- лим-
фоцитов (СD4+ и СD8+), представляющих клеточный 
иммунитет; б) B- лимфоцитов, эффекторов гумораль-
ного иммунитета; в)  - интерферонов, антивирусных 
белков.

Методология построения пептидных вакцин 
имеет свою определенную последовательность: про-
секвенированный геном подвергается предобработке, 
анализу, аннотированию и трансляции нуклеотидных 
последовательностей в аминокислотные. Затем ото-
бранные кандидатные гены вируса анализируются на 
предмет антигенного потенциала, другими словами, 
иммуногенности, а также оценивается потенциал их 
эффективности и безвредности для организма-реци-
пиента вакцины.

Изучение и анализ программного обеспечения 
и возможностей языков программирования для це-
лей анализа геномов COVID– 19. За последние десять 
лет, с момента распространения эпидемий SARS (тя-
жёлый о́стрый респирато́рный синдро́м, ТОРС), MERS 
и особенно пандемии SARS-CoV-2, отмечается подъем 
интереса исследователей к проблемам геномики воз-
будителей этих инфекций, что сопровождается ростом 
разработки программного обеспечения для биоин-
форматики и иммуноинформатики, без которых не-
возможен углубленный анализ краткосрочной и дол-
говременной эволюции вирусов, молекул иммунной 
системы в целях иммунодиагностики и иммунопрофи-

лактики. Постоянно обновляемый список доступного 
программного обеспечения можно найти в источнике 
[https://www.denbi.de/covid– 19/coronavirus– tools].

Классификация программного обеспечения дл 
изучения новой коронавирусной инфекции. Ключе-
вые статьи, в которых наиболее полноценно и деталь-
но рассматривается программное обеспечение для 
многостороннего изучения патогена SARS-CoV-2 –  это 
источники [29,30,31].

Такое программное обеспечение можно класси-
фицировать следующим образом:

1) полностью бесплатные для пользователей 
веб-серверы для различных задач анализа нуклео-
тидных последовательностей [https://www.ebi.ac.uk/
Tools/emboss/] (см. рисунки 2, 3);

2) бесплатные многоцелевые веб-порталы, 
специфически разработанные по теме COVID-19 
(Coronavirus disease 2019, коронавирусная бо-
лезнь 2019) [https://hdsu– bioquant.shinyapps.io/
mapmycorona/];

3)  многоцелевые и кастомизированные облач-
ные серверы с веб-интерфейсом и интерфейсом 
прикладного программирования на основе конвейер-
ных технологий анализа биоинформационных данных 
[https://aries.iss.it/];

4) настольные (десктоп) приложения для 
специализированных задач биоинформатики 
[http://darlinglab.org/mauve/download.html];

5) пакеты - модули современных скриптовых 
языков программирования;

6)  контейнеризированные программные при-
ложения и их ансамбли для быстрого и надежного 
развертывания на разных операционных системах;

7) низко- и высокоуровневые библиотеки ком-
пилируемых и интерпретируемых языков программи-
рования для разработки программных комплексов;

8) коммерческое программное обеспечение 
(полностью или частично), которое может иметь веб 
или настольный интерфейс или интерфейс прикладно-
го программирования посредством реcурсов скрипто-
вого языка программирования [https://www.biobam.
com/download-omicsbox/].

Биоинформационные задачи, которые возмож-
но решать с помощью программного обеспечения:

1) интерактивный трекинг эпидемиологических 
данных COVID-19 распространения;

2) математическое моделирование СOVID-19 
распространения и передачи инфекции;

3) поиск, oтбор и загрузка файлов геномов и 
других данных;

4) тримминг и устранение ошибок в геномных 
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Рисунок. 2. Clustal Omega кладограмма 36 образцов геномов SARS-CoV-2 от пациентов в Беларуси
Figure. 2. Clustal Omega cladogram of 36 SARS-CoV-2 genome samples from patients in Belarus

Рисунок 3. Кладограмма 36 образцов геномов SARS- CoV-2 от пациентов в Беларуси, алгоритм дерева, объединяющего 
соседние элементы без коррекции расстояний

Figure 3. Cladogram of 36 SARS- CoV-2 genome samples from patients in Belarus, tree algorithm combining neighboring 
elements without distance correction
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текстах;
5) одиночное и множественное выравнивание 

геномов на ссылочные геномы и между собой, полу-
чение мутационных профилей и аннотирование генов;

6) поиск и визуализация схожести геномных тек-
стов;

7) распознавание и классификация геномов с 
помощью методологии современного искусственного 
интеллекта;

8) де ново сборка геномов из длинных и корот-
ких прочтений, гибридная сборка и сборка с исполь-
зованием ссылочных геномов и дополнительных гено-
мов с целью деконтаминации данных;

9) эволюционный анализ групп геномов с визуа-
лизациией в виде кладограмм и кластерограмм;

10) идентификация участков генома или транс-
криптома максимальной предполагаемой иммуноген-
ности;

11) in silico анализ аллергенности и токсигенно-
сти пептидов;

12) in silico анализ предполагаемой локализа-
ции пептида;

13) in silico анализ предполагемых физических и 
химических свойств пептида;

14) структурное и функциональное анноттрова-

ние участков генома или транскриптома;
15) прогноз белок-белковых взаимодействий, в 

том числе искусственного пептида и рецепторов кле-
ток человека;

16) вычисление и прогнозирование биофизиче-
ских свойств возможных адъювантов и линкеров (свя-
зующих элементов) вакцины;

17) организация, представление и визуализа-
ции элементов вакцины, собранных воедино.

Программное обеспечение для специфиче-
ских целей иммуноинформатики и вычислительной 
биологии. Обзорные статьи, в которых фокус исследо-
вания сосредоточен на рассмотрении функциональ-
ных возможностей вычислительных инструментов для 
целей иммуноинформатики, вакциологии СOVID-19 – 
это источники литературы [16,32,33].

Китайской стороной было рекомендовано ис-
пользовать программный комплекс Vaxign [34,35,36] 
как наиболее проверенный опытом разработки анти-
вирусных вакцин.

Среди множества доступного программного 
обеспечения, согласно данным современной лите-
ратуры, для вычисления антигенных детерминат по 
данным геномов вирусов рекомендовано исползовать 
следующее программное обеспечение:

Рисунок 4. Циркулярная филограмма (синим обозначен один из первых образцов генома COVID-19 от пациента в Беларуси)
Figure 4. Circular phylogram (blue indicates one of the first COVID-19 genome samples from a patient in Belarus)
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Рисунок 5. Расширенная циркулярная филограмма
Figure 5. Extended circular phylogram

Рисунок 6. Прямоугольное представление филограммы
Figure 6. Rectangular phylogram representation
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1) веб-сервер IEDB (The Immune Epitope 
Database) с его инструментами для вычисления эпито-
пов и их необходимых характеристик [37];

2) компьютерная программа BCPred [38];
3) Prokka [39], EggNog [40], Interproscan 

[41,42,43,44] для аннотирования контигов;
4) Mafft [45,46,47,48], ClustalW [49,50,51,52], 

Mauve [53,54], Mugsy [55] для множественного вырав-
нивания;

5) Genome detective (cм. рисунки 4–6) [56,57] 
для идентификации мутационного профиля, визуали-
зации филогенеза и изучения эволюции коронавируса 

6) ToxinPred [58,59] для проверки токсичности 
синтетических пептидов [http://crdd.osdd.net/raghava/
toxinpred/] и AllergCatPro [60,61], AlgPred [62,63,64,65], 
AllergenFP [https://ddg-pharmfac.net/AllergenFP/] для 
оценки аллергенности пептидов;

7) VaxiJen [http://www.ddg–pharmfac.net/
vaxijen/VaxiJen/VaxiJen.html] для оценки антигенности 
эпитопов;

8) веб-серверы для изучения докинга с рецепто-
рами клеток реципиента вакцины [66];

9) веб-сервера [https://www.ibi.vu.nl/programs/
linkerdbwww/] и программы [67] для для изучения вы-
бора линкеров вакцины и оптимизации ее структуры 
[68,69,70];

10) настольные программные приложения для 
визуального представления компонентов вакцины 
[https://www.snapgene.com/], собранных в единую си-
стему, и веб-серверы для представления вторичной и 
третичной структуры вакцины [71].

Объектно-ориентированное, функциональное и 
процедурное программирование для вычислительной 
вирусологии

Среди множества современных языков объек-
тно-ориентированного программирования на практи-
ке специалиста-биоинформатика чаще всего применя-
ются языки Питон, R и Shell.

Язык программирования Питон за последние 
десять лет стал популярнее, чем Перл, Руби и МатЛаб, 
и является основным средством анализа научных дан-
ных не только в областях биоинформатики и геномики. 

Язык программирования R не так универсален, 
как Питон, но представляет разработчику значитель-

ный набор пакетов-модулей специфически разра-
ботанных для анализа данных и статистических вы-
числений. Тем не менее, его синтаксис, безусловно, 
сложнее, чем у Питона, объем документации каждого 
модуля велик, и программировать им весьма трудоем-
ко.

Для целей иммуноинформатики Питон предла-
гает следующие модули:

1) epitopepredict [ https://github.com/dmnfarrell/
epitopepredict], функции для вычисления эпитопов;

2) epitopes [https://pypi.org/project/epitopes/]: 
интерфейс Python для IEDB и других данных иммунных 
эпитопов;

3) EpiDope [72]: глубокая нейронная сеть для 
предсказания линейных В- клеточных эпитопов.

Для вычислительной вакцинологии в языке R 
имеются следующие модули:

1) EpitopePrediction [http://johannes-textor.
name/R/epitope-prediction-using-r.html] для вы-
числения Т-эпитопов;

2) bbeaR [73]: пакет R с набором функций для 
профилирования эпитоп- специфических антител;

3) Repitope: прогнозирование иммуногенности 
эпитопа посредством in silico профилирования потен-
циала взаимодействия TCR-пептида (белка, связываю-
щего Т- клеточный рецептор) [74].

Другие языки программирования, такие как 
Руби, Яваскрипт, PHP, С#, Java, С++ тоже применяются в 
геномике, но больше для веб-программирования или 
для реализации математических алгоритмов (компи-
лируемые, более низкоуровневые языки, такие как C/
C++).

Язык Shell необходим для практической биоин-
форматики для Unix операционных систем, таких как 
Linux и МасOs.

Как и язык R, Shell можно вызывать из интер-
фейса Питона, Java или C++, PHP.

Знание языка Shell также необходимо для за-
пуска контейнеров Docker [75,76] и Singularity [77], а 
также для написания кодов конвейерной обработки 
данных с применением популярной библиотеки па-
раллельных вычислений GNU Parallel [78] и ряда ана-
логичных.
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