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Проблема биологической безопасности чрезвычайно актуальна для всех стран в связи с расширением 
спектра реальных и потенциальных угроз со стороны опасных агентов биологической природы. Весь 
мир оказался уязвим перед пандемией новой коронавирусной инфекции. Несомненно, человечество 
ещё столкнётся с эпидемиями, поэтому необходимо создавать и совершенствовать методы амплифи-
кации нуклеиновых кислот, идентификации патогенов с помощью секвенирования нового поколения, 
технологии редактирования генома. Нужно изучать реакции иммунной системы на рекомбинантные 
микроорганизмы, содержащие гены стимуляторов врождённого иммунного ответа, с целью разра-
ботки платформ для создания универсальных вакцин. На основе анализа геномов и транскриптомов 
можно идентифицировать мишени, наиболее перспективные для терапии и профилактики инфекци-
онных болезней. Комплексный подход к реализации системы геномного и эпигеномного эпидемио-
логического надзора позволит внести существенный вклад в обеспечение биологической безопасно-
сти Российской Федерации. 
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тренированный иммунитет, геномика, эпигенетика.
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ных в действительности значительно более сложное, 
нежели это представлялось ранее.

Анализ показал, что основные эпидемические 
проявления COVID-19 соответствуют положениям 
теории саморегуляции паразитарных систем В.Д. Бе-
лякова и обусловлены наличием фазовой внутрен-
ней перестройки популяции SARS-CoV-2 на фоне 
лабильных социальных и природных условий [7]. 
Подтверждением ключевого положения теории 
о фазности развития эпидемического процесса слу-
жит динамика заболеваемости COVID-19. Первые 
случаи в России зафиксированы в феврале-марте 
2020 г. и ознаменовали начало пpедэпидемическо-
го периода, когда присутствовали лишь единичные 
инфицированные лица, численность возбудителя 
была невелика, а её гетерогенность имела минималь-
ную выраженность за счёт абсолютного преоблада-
ния в ней маловирулентных особей. Начиная с мая 
2020 г., вследствие пассажа через восприимчивых 
людей, началось повышение вирулентности и чис-
ленности популяции нового коронавируса, которые 
предшествовали росту заболеваемости среди населе-
ния, то есть процесс перешёл в фазу эпидемического 
преобразования, а затем – эпидемического распро-
странения. Всё это сопровождалось более тяжёлыми 
случаями болезни и высокой летальностью. Первый 
этап развития пандемии на территории России (март 
2020 г. – январь 2021 г.) обусловлен неоднородно-
стью (гетерогенностью) взаимодействующих попу-
ляций возбудителя и человека, а также введением 
мер неспецифической профилактики и ограничи-
тельных противоэпидемических мероприятий. В это 
период были отмечены два подъёма и два спада забо-
леваемости, регулируемые социальными и природ-
ными факторами [3]. 

Второй этап пандемии COVID-19 (с января 
2021 г. по настоящее время) обусловлен изменени-
ем биологических свойств вируса SARS-CoV-2 с по-
следующей сменой превалирующих геновариантов 
(альфа-, бета-, гамма-, дельта- и омикрон) и стартом 
массовой специфической иммунопрофилактики [8]. 
Уже зафиксировано пять подъёмов и спадов заболе-
ваемости, что, вероятно, связано с эволюцией ви-
руса и становлением его эпидемического варианта 
при закономерном изменении иммунологической 
структуры популяции человека в цепи циркуляции 
возбудителя. Фазовая самоперестройка вируса при-
вела к снижению его вирулентности и численности, 
что сопровождалось уменьшением тяжести протека-
ния болезни, числа госпитализированных и умер-
ших и может свидетельствовать о наступлении фазы 
резервационного преобразования.

Грядущая фаза резервации коронавируса угро-
жает ему исчезновением, поэтому сохранение воз-
будителя как биологиче ского вида невозможно без 
эволюционного развития. Этому способствуют не-
стабильность генома и мутации, а также расширение 
диапазона гетерогенности популяции SARS-CoV-2 
за счёт циркуляции мало- и высоковирулентных 

XXI век ознаменовал собой эпоху глобальных 
перемен, однако, несмотря на все научные и прак-
тические достижения, проблемы инфекционной 
патологии до сих пор не утрачивают своей актуаль-
ности. По данным ВОЗ, инфекционные болезни 
занимают третье место в структуре общей смерт-
ности в мире [1]. До пандемии COVID-19 в Рос-
сии ежегодно регистрировалось 32–37 млн случаев 
инфицирования, в 2021–2022 гг. – более 50 млн. 
В 2022 г. прямой и косвенный ущерб составил бо-
лее 1.6 трлн руб. В целом в период пандемии в мире 
зарегистрировано более 770 млн случаев заражения 
и 7 млн смертей, в России – более 23 млн и 400 тыс. 
соответственно [2]. Сохраняется неблагоприятная 
международная эпидемиологическая ситуация по 
ряду болезней, в том числе с чрезвычайно высоким 
риском распространения и тяжёлыми последстви-
ями для общественного здравоохранения.

Наряду с ростом заболеваемости серьёзную 
угрозу национальной биологической безопасности 
представляют эпидемические и эпизоотические 
вспышки новых и вновь возникающих инфекций, 
таких как лихорадки Эбола, Денге и Зика, тяжёлый 
острый респираторный синдром (SARS), ближне-
восточный респираторный синдром (MERS) и др. 
Большинство из них характеризуются внезапностью, 
высокой смертностью, отсутствием специфических 
методов диагностики и лечения, а также значитель-
ным уровнем затрат на проведение противоэпиде-
мических мероприятий. В настоящее время про-
блема биобезопасности чрезвычайно актуальна для 
всех стран в связи с расширением спектра реальных 
и потенциальных угроз для здоровья и благополучия 
человека, общества и окружающей среды со стороны 
опасных агентов биологической природы [3–6].  

Пандемия новой коронавирусной инфекции на-
глядно продемонстрировала миру его уязвимость. 
Очевидно, что своевременная и точная диагности-
ка – важнейшее условие эпидемиологического бла-
гополучия населения. С учётом этого в целях реа-
лизации “Концепции технологического развития 
Российской Федерации до 2030 года” (распоряже-
ние Правительства РФ № 1315-р от 20.05.2023 г.) 
нужно наладить систему биобезопасности, основан-
ную на быстром внедрении инноваций в медицин-
ские, биотехнологические, химические и инфор-
мационные области, которые играют главную роль 
в обеспечении технологического и экономического 
суверенитета России.

Стремительное развитие ряда смежных с эпиде-
миологией фундаментальных наук (в первую оче-
редь иммунологии, вирусологии и генетики) приве-
ло, с одной стороны, к расширению представлений 
о биологии возбудителей и факторах их патогенного 
воздействия, с другой – к пониманию механизмов 
резистентности потенциального хозяина. Таким 
образом, пришло осознание, что взаимодействие 
возбудителей инфекционных заболеваний и вовле-
каемых в эпидемический процесс людей и живот-
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вариан тов с последующим стабилизирующим от-
бором и преобладанием эпидемического характера 
возбуди теля. Поэтому резервация всегда баланси-
рует на грани с фазой эпидемического преобразо-
вания, когда в естественном отборе появляются 
и получают преимущество новые штаммы, которые 
могут обходить ранее сформированную человече-
ством защиту, ускользая от вакцин и постинфекци-
онного иммунитета [7].

Неизбежность будущих пандемий обуслов-
ливает потребность в технологиях снижения их 
негативного воздействия на население путём 
разработки специфических вакцин и организа-
ции их массового производства. Наряду с иссле-
дованиями, нацеленными на совершенствование 
традиционных вакцин (РНК- и ДНК-вакцины, 
клеточные вакцины), которые основаны на ин-
дукции адаптивного иммунитета, перспективным 
представляется создание универсальных вакцин, 
механизм действия которых использует неспеци-
фический врождённый иммунитет. При появлении 
неидентифицированного патогена они позволили 
бы защищать население и снижать тяжесть заболе-
вания до момента выпуска специфических к дан-
ному возбудителю вакцин. 

Врождённый иммунитет служит первой линией 
защиты от патогенов (рис. 1), а затем присоединяет-
ся основная, адаптивная ветвь иммунной системы. 
Врождённый иммунитет включает в себя несколь-
ко уровней защиты, один из которых – клеточный 
компонент – представляет собой быстрый (от минут 
до часов и дней) иммунный ответ хозяина, харак-
теризующийся неспецифическим распознаванием 
различных высококонсервативных микробных мо-
лекулярных структур клеточными рецепторами рас-
познавания образов иммунных (моноциты/макро-

фаги и дендритные клетки [9–12]) и неиммунных 
клеток (эпителий). Напротив, адаптивный имму-
нитет отличается высокой специфичностью к опре-
делённым микробным инфекциям, и требуется от 
нескольких дней до двух недель для эффективного 
гуморального и клеточного ответа. Он распознаёт 
и атакует патогены по специфическим антигенам, 
формирует иммунологическую память, что позво-
ляет в следующий раз быстрее инициировать им-
мунный ответ на данный антиген.

Имеются убедительные доказательства того, 
что живые бактериальные или вирусные вакцины 
(БЦЖ, вакцины против кори и полиомиелита) ока-
зывают гетерологичное защитное действие против 
неродственных патогенов. Это связано со способ-
ностью врождённого иммунитета хранить память 
о прошлых инфекциях и использовать её для вы-
работки иммунной защиты против новых. Данный 
эффект получил название “обученного” или “тре-
нированного” иммунитета, характеризующегося 
усилением врождённых иммунных ответов после 
первоначального контакта с патогенами на последу-
ющие воздействия и представляющего собой форму 
врождённой иммунологической памяти [13].

Индукция тренированного иммунитета была 
продемонстрирована в таких миелоидных клетках, 
как моноциты, макрофаги, дендритные клетки 
и нейтрофилы, а также в лимфоидных клетках – 
естественных клетках-киллерах и врождённых лим-
фоидных клетках. Для объяснения долговременной 
защиты, вызванной таким иммунитетом, рассма-
триваются два механизма: перепрограммирование 
клеток-предшественников костного мозга (цен-
тральный тренированный иммунитет) и функцио-
нальные изменения популяций тканевых клеток 
(периферический иммунитет) [14]. 

Два взаимосвязанных домена Иммунная
система

Врождённый
иммунитет 

“живая” 
вакцина БЦЖ

формирует приобретённый иммунитет
(защита от туберкулёза)
“обучает” врождённый иммунитет (метаболическое 
и эпигенетическое перепрограммирование клеток)
противовирусная активность (СОVID-19)
противораковая активность (рак мочевого пузыря)

Приобретённый
иммунитет 

быстрый (первая линия защиты)
неспецифический
генетически запрограммирован
и идентичен у всех людей
обеспечивает формирование
приобретённого иммунитета
“тренированный” иммунитет 

медленный
специфический
формируется после рождения
формирует длительную память

Mycobacterium bovis

иммунной системы

Рис. 1. Характеристика врождённого и приобретённого иммунитета на примере реакции на БЦЖ
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Показано, что живые аттенуированные вакци-
ны (БЦЖ, вакцины против кори, пероральная вак-
цина против полиомиелита) снижают смертность 
не только от перечисленных заболеваний, но и от 
других, гетерологичных, инфекций, что может быть 
связано с неспецифическим врождённым иммуни-
тетом. Этот эффект наблюдался в странах с низким 
доходом [15–17], хотя исследования, проведённые 
в более обеспеченных странах, дали противоречи-
вые результаты. Тем не менее вакцинация БЦЖ 
была предложена для защиты от Staphylococcus 
aureus  – инфекции, возникающей при хирурги-
ческих вмешательствах, а также Leishmania. Та-
ким образом, можно рассчитывать на то, что уже 
известные вакцины против различных патогенов 
могут оказаться полезными против новых, включая 
COVID-19 [18–20]. 

Взаимодействие врождённой и адаптивной им-
мунных систем играет главную роль в защитных 
реакциях организма. Миелоидные клетки врож-
дённой иммунной системы способны восприни-
мать микробные лиганды, нарушения клеточного 
гомеостаза и факторы вирулентности, передавая 
специфическую информацию наивным Т-клеткам 
в форме продуктов патогенного происхождения 
и цитокинов.

Функциональные изменения, связанные с ин-
дукцией тренированного иммунитета, сохраняются 
не менее года, хотя эпидемиологические исследова-
ния показали и более долгосрочные воздействия (до 
5 лет) в случае неспецифической защиты вследствие 
вакцинации [14, 21–23]. Вакцины, основанные на 
тренировке иммунитета, могли бы служить мощ-

ными иммунными стимуляторами, содействовать 
уничтожению возбудителей в организме за счёт ге-
терологичных эффектов и обеспечивать защиту от 
специфических и неспецифических патогенов [19, 
20, 24] (рис. 2).

Современный уровень иммунологии и молеку-
лярной биологии позволяет получать рекомбинант-
ные вакцины, в частности БЦЖ [25, 26], модифици-
рованные генами, продукты которых способствуют 
лучшей активации клеток врождённого иммунитета. 
Рекомбинантные варианты, экспрессирующие раз-
личные антигены, могут оказаться полезными как 
для введения антигенов SARS-CoV-2 (rBCG-SARS-
CoV-2) для индукции длительного иммунитета [27], 
так и для предварительной профилактики против 
неизвестного патогена до создания конкретной вак-
цины. С помощью явления тренированного имму-
нитета можно найти подход к улучшению существу-
ющих или разработке новых вакцин, сочетающих 
индукцию классической адаптивной и врождённой 
иммунной памяти. Эти методы могут быть усилены 
с помощью генетических технологий. Соответству-
ющие работы ведутся в России и за рубежом [28–30]. 
Генетика и эпигенетика биобезопасности должны 
быть выделены в новое междисциплинарное на-
правление фундаментальных наук и ориентировать-
ся на решение задач, критически важных не только 
для обеспечения национальной безопасности, но 
и в целом для достижения независимости и кон-
курентоспособности технологических разработок 
в гражданском и оборонном секторах экономики. 

В настоящее время наряду с выявлением ДНК 
возбудителя ведётся поиск методов оценки измене-

Панель генов-активаторов
врождённого иммунного

ответа (ВИО)

Создание плазмид 
с генами-активаторами ВИО

Получение 
модифицированных

штаммов БЦЖ (мБЦЖ)

Лабораторные исследования
эффективности мБЦЖ

Доклинические и клинические 
и испытания 

Препарат для
иммунотерапии рака

Препарат для профилактики
новых вырусных заболеваний

Ген-активатор
ВИО

Плазмида с геном-
активатором ВИО

Трансформация
вакциной
бактерии

Рис. 2. Схема создания рекомбинантных вакцин, нацеленных на клетки врождённого иммунитета 
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ния активности генов человека в ответ на вирусную 
инфекцию. Генный ответ организма-хозяина вклю-
чает специфичные и неспецифичные изменения ак-
тивности генов для конкретного вида возбудителя, 
указывающие на инфицирование, что позволяет 
установить заражение в том числе и не изученными 
ранее агентами. Изменение активности генов может 
быть обнаружено по смене профиля метилирования 
избранных участков ДНК, а именно, CpG-сайтов 
в регуляторных участках генов. В геноме человека 
почти 20 тыс. генов, их набор во всех клетках оди-
наков, однако сами клетки различаются, так как 
в каждой работает свой набор генов, в то время как 
остальные “молчат”.

Как и прочие вирусы, SARS-Cov-2 меняет ак-
тивность генов человека, чтобы гарантировать своё 
размножение. Одновременно клетка отвечает на 
инфицирование, активируя соответствующие гены 
защиты [31–33]. Развитие вирусной инфекции на-
чинается с процесса модификации генома человека 
(немутационное и ненаследуемое изменение ДНК) 
после попадания вируса в клетку. Модификация 
заключается в присоединении метильной группы 
(метилирование), либо её удалении (деметилиро-
вание) из динуклеотидов CpG в молекуле ДНК ге-
нома человека. В результате специфической смены 
профиля метилирования ДНК меняется и профиль 
активности генов, продукты которых нужны для 
образования частиц вирусного потомства. При вы-
здоровлении профили метилирования и активности 
генов хозяина возвращаются к норме. 

По анализу профиля модификации ДНК в клет-
ках крови можно диагностировать любое заболе-
вание, установить тип возбудителя и его вариант, 
вероятный исход болезни как природного, так и ла-
бораторного происхождения. Для этого нужно опре-
делить и сравнить направление и уровень метилиро-
вания каждого гена у здоровых и инфицированных 
индивидов. Профиль метилирования специфичен 
для вируса одного вида (например, SARS-Cov-2) 
у разных заражённых, но отличается от профиля 
другого вируса (например, вируса гриппа). Таким 
образом, это открыло новый способ диагностики 
конкретного возбудителя по регистрируемому про-
филю изменений в геноме заражённого им человека. 
Положение сайтов CpG в геноме, уровень метили-
рования которых меняется после возникновения 
инфекции, можно определить с помощью разра-
ботанной в России технологии анализа метилиро-
вания на оригинальной ферментной базе (фермент 
GlaI). Рестриктаза GlaI расщепляет только те участки 
ДНК, которые содержат метилированный цитозин 
в составе нуклеотидной последовательности RCGY 
(пурин-динуклеотид CpG – пиримидин). Поскольку 
рестриктаза GlaI произведена в России, у нас сохра-
няются все интеллектуальные права на неё [34–36]. 
Схема метода полногеномного анализа метилиро-
вания генома человека представлена на рисунке 3. 

Сравнение профилей метилирования ДНК в ге-
номе человека до и после инфекции выявляет каж-
дый дифференциально метилированный цитозин 
и его координаты путём маркировки прилежащих 

Рис. 3.  Отличия эпигеномного секвенирования от геномного (разработка С.Х. Дегтярёва)

NGS-секвенирование всего генома
и выравнивание по известной ДНК

Геномное секвенирование

Результат Результат

NGS-секвенирование генома
и выравнивание по известной ДНК

Эпигеномное секвенирование

Обработка GlaI и разделение 
фрагментов по длинам

Исследуемая ДНК

Неспецифическая фрагментация ДНК, затупление
концов и разделение фрагментов по длинам

Исследуемая ДНК

Генетическая карта человека
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генов с возможно изменённым уровнем активности 
в данной хромосоме-гомологе, которые могут ока-
заться жизненно важными для вируса. Транскрип-
ты таких генов представляют собой потенциальные 
терапевтические мишени, разрушение которых 
блокирует образование дочерних вирусных частиц 
и тормозит развитие инфекции, что даёт время им-
мунной системе наработать специфические антите-
ла и обеспечить облегчённое течение заболевания 
или более быстрое выздоровление.

Изменение состава набора мРНК в клетках че-
ловека (редактирование транскриптома) позволит 
разработать новые средства терапии и профилакти-
ки инфекционных заболеваний. Для этого в транс-
криптоме необходимо найти именно ту часть транс-
криптов-мишеней, которая необходима вирусу для 
его развития, формирования дочерних частиц и их 
передачи следующему хозяину, при этом избежать 
поражения тех молекул мРНК, которые активиро-
ваны организмом для самозащиты и последующего 
выздоровления.

Диагностика и прогноз течения инфекционного 
заболевания включают анализ метилирования ДНК, 
установление различий между здоровыми и больны-
ми, выбор мишеней для терапии и профилактики:

• идентификация генов человека, активность ко-
торых необходима вирусу, но не самому человеку, 
и генов, обеспечивающих защиту;

• разрушение мРНК-мишеней (транскриптов 
генов человека) за счёт РНК-интерференции 
текст-специфическими синтетическими молеку-
лами РНК.

Показано, что при поражении вирусом грип-
па одновременное подавление в инфицированной 
клетке экспрессии двух и более генов (FLT4, Nup98 
и Nup205) значительно снижает число образованных 
в ней дочерних вирусных частиц [37].

Один из основных инструментов борьбы с ин-
фекционными болезнями – точная и своевременная 
диагностика. Современные технологии диагности-
ки включают: поиск нуклеиновых кислот возбудите-
ля с помощью различных методов их амплификации 
(полимеразная цепная реакция (ПЦР) или изотер-
мическая амплификация); выявление антигенов 
или антител к возбудителю с помощью серологиче-
ской диагностики путём иммуноферментного или 
иммунохроматографического анализа; технологии 
с использованием биочипов; различные методы 
секвенирования, в том числе секвенирование но-
вого поколения (NGS); технологии редактирования 
генома – современное направление в производстве 
диагностических наборов.

Важным результатом борьбы с пандемией стало 
создание новой платформы для молекулярной диа-
гностики с помощью одного из методов изотерми-
ческой амплификации – петлевой изотермической 
амплификации LAMP (ЦНИИ эпидемиологии Рос-
потребнадзора) [38]. В данном подходе 4–6 прайме-

ров обеспечивают высокую специфичность системы 
и лавинообразное накопление продуктов реакции. 
Полимераза с вытесняющей активностью допускает 
проведение реакции при одинаковой температуре. 
Время анализа при этом составляет всего 25–30 мин. 

Секвенирование нового поколения – безусловно 
одна из прорывных технологий идентификации па-
тогенов. Активное развитие подходов и технологий 
NGS-секвенирования привело к кардинальному 
снижению стоимости прочтения геномов, повыше-
нию производительности платформ и уменьшению 
числа ошибок. Сфера применения данной техноло-
гии в биологии и медицине включает диагностику 
наследственных и онкологических заболеваний, 
генетические исследования, поиск возбудителей 
инфекционных заболеваний, генотипирование бак-
териальных и вирусных патогенов, наблюдения за 
их изменчивостью, кроме того, она внедрена в кри-
миналистику и множество других областей.

При изучении патогенов вирусной природы 
секвенирование нового поколения позволяет вы-
являть этиологический фактор заболевания, про-
водить мониторинг изменчивости патогена, обна-
руживать филогенетические связи, устанавливать 
пути передачи возбудителя, проводить расследо-
вание причин вспышек заболеваемости. Основное 
его преимущество – возможность обнаружения 
и идентификации неизвестных ранее патогенов. 
В технологии NGS для работы с полными генома-
ми вирусных патогенов используют два основных 
подхода: метагеномный – универсальный метод ис-
следования тотальных ДНК/РНК, выделенных из 
биологического материала, с целью детектирования 
неизвестных патогенов и изучение уже известных 
с помощью обогащения образцов путём ампли-
фикации целевых нуклеиновых кислот с набором 
специфических праймеров. Это повышает чувстви-
тельность системы и одновременно существенно 
снижает стоимость проведения опытов [39, 40]. 

В ЦНИИ эпидемиологии Роспотребнадзора раз-
работана собственная панель для амплификации ге-
нома коронавируса SARS-Cov-2. Модифицирован-
ные праймеры позволяют создавать полногеномные 
библиотеки для секвенирования в два этапа ПЦР, 
минуя дорогостоящие и трудоёмкие стадии. Панель 
обеспечивает оптимальный охват и качество данных 
NGS на платформах Illumina™, что обусловливает 
невысокую себестоимость секвенирования полного 
генома. В случае с COVID-19 молекулярно-генети-
ческий мониторинг изменчивости генома вируса 
стал важным направлением эпидемиологических 
исследований, так как это помогло установить свя-
зи между циркулирующими геновариантами вируса 
и особенностями проявления эпидемического про-
цесса. В рамках исполнения постановлений Пра-
вительства РФ (№ 448 от 23.03.2021 г., № 2178 от 
02.12.2021 г., № 2395 от 23.12.2022 г.) специалисты 
Роспотребнадзора развернули масштабные работы 
по секвенированию и биоинформатическому ана-
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лизу геномов коронавируса SARS-CoV-2 и выявле-
нию как известных, так и новых его вариантов. 

В 2021 г. на базе ЦНИИ эпидемиологии Роспо-
требнадзора в соответствии с постановлением Пра-
вительства РФ от 23.03.2021 № 448 “Об утвержде-
нии Временного порядка предоставления данных 
расшифровки генома возбудителя новой корона-
вирусной инфекции (COVID-19)” была создана 
национальная платформа VGARus (Virus Genome 
Aggregator of Russia, свидетельство о государствен-
ной регистрации № 2021621178 от 02.06.2021 г.) 
с целью агрегирования и анализа данных о гено-
мах вирусов SARS-CoV-2, обнаруженных в России. 
Платформа позволяет осуществлять централизован-
ный сбор и анализ данных о структуре и динамике 
установленных вариантов вируса и, соответственно, 
оперативно оценивать эпидемическую ситуацию 
в стране и принимать эффективные меры по её кон-
тролю (genome.crie.ru) [8, 41–44].

В настоящее время продолжается депонирование 
данных секвенирования на платформе, включая со-
ответствующие метаданные, активно расширяется 
спектр анализируемых геномов возбудителей других 
инфекционных болезней. К платформе подключены 
более 150 организаций, 60 секвенирующих лаборато-
рий. В проекте участвуют Россия, Республика Бела-
русь и Республика Армения. Передача информации 
осуществляется по защищённым каналам связи. 
Всего загружено 318 388 геномных последовательно-
стей (195 944 – полные), в том числе SARS-CoV-2 – 
299 404 (194 242 – полные). 

В апреле 2021 г. Президент РФ В.В. Путин в сво-
ём послании к Федеральному собранию обозначил 
основные направления в построении современной 
системы управления санитарными и биологиче-
скими рисками в стране. Один из ключевых тези-
сов – формирование мощного и надёжного щита 
в области санитарной и биологической безопас-
ности с максимально возможным использованием 
отечественных компонентов и оборудования. Особо 
отмечена потребность в технологиях, которые по-
зволят производить тест-системы для выявления 
патогенов за четыре дня. Срок исполнения пору-
чения – к 2030 г. Для быстрой разработки тест-си-
стем необходимо прежде всего развивать научный 
и производственный потенциал следующих клю-
чевых компонентов наборов для ПЦР: ферменты, 
олигонуклеотиды, контрольные образцы и наборы 
для выделения и очистки ДНК/РНК из различных 
биоматериалов. Следует отметить, что эти компо-
ненты входят в состав всех наборов реагентов, ос-
нованных на методах амплификации нуклеиновых 
кислот (МАНК). 

Стратегию создания тест-систем на основе 
МАНК, в том числе за четыре дня, можно разбить на 
несколько этапов. Для начала необходимы сведения 
о геноме возбудителя. Это может быть как информа-
ция из базы данных геномов, например, платформы 
VGАRus, так и геномная последовательность, по-

лученная различными методами секвенирования. 
Далее следует моделирование олигонуклеотидных 
последовательностей (праймеров и флуоресцентных 
зондов) для будущего набора. Затем осуществляется 
подбор оптимального эффективного метода выде-
ления и очистки ДНК/РНК и ферментов с целью 
создания высокочувствительного теста. На заверша-
ющем этапе после сбора всех необходимых компо-
нентов проводится тестирование набора на клини-
ческих образцах и определяются его аналитические 
характеристики.

Олигонуклеотиды (праймеры и флуоресцентрые 
зонды) – одни из ключевых компонентов любого 
ПЦР-набора. Пандемия коронавирусной инфек-
ции показала, что препятствием для быстрого мас-
штабного выпуска тестов в формате ПЦР и изо-
термической амплификации служат недостаточно 
быстрые разработка и синтез олигонуклеотидов. 
Причём проблемы возникали как с синтезом в ма-
лых количествах, так и в больших объёмах для про-
мышленного выпуска наборов. Кроме того, оли-
гонуклеотиды используются при секвенировании 
нуклеиновых кислот, сборке генов, клонировании 
в качестве аптамеров и т.д. Поскольку ЦНИИ эпи-
демиологии Роспотребнадзора обладает ресурсами 
для олигосинтеза, ферментами собственного произ-
водства, а также возможностями для выпуска целого 
рядя наборов для выделения и очистки нуклеино-
вых кислот, под его эгидой можно за минимальный 
срок создать полноценную платформу для внедре-
ния в производство ПЦР-наборов и протоколов для 
секвенирования. 

В настоящее время при производстве наборов 
реагентов для молекулярной биологии активно 
используются самые разнообразные ферменты: 
ДНК-зависимые ДНК-полимеразы (полимера-
за Taq, полимераза для горячего старта TaqF, по-
лимераза Bst); ДНК-зависимая РНК-полимераза 
бактериофага Т7; РНК-зависимые ДНК-полиме-
разы или обратные транскриптазы/ревертазы (ре-
вертаза MMLV, ревертаза AMV); рибонуклеаза H, 
урацил-ДНК-гликозилаза (УДГ), протеиназа К. 
Отметим, что институт ведёт работу по увеличению 
эффективности ферментов, повышению их устой-
чивости к всевозможным ингибиторам, получению 
новых ферментов для быстро развивающихся ме-
тодов амплификации нуклеиновых кислот [45, 46]. 

Ферменты ЦНИИ эпидемиологии Роспотреб-
надзора не уступают по своим свойствам зарубеж-
ным аналогам, соответствуют критериям качества 
продукции, обеспечивают необходимый уровень 
каталитической активности, обладают устойчиво-
стью к основным ингибиторам. Они служат осно-
вой наборов реагентов для выделения нуклеиновых 
кислот и широкого спектра тест-систем для диагно-
стики заболеваний человека и животных как в фор-
мате ПЦР в режиме реального времени, так и LAMP 
и NASBA. Помимо самих ферментов, производятся 
соответствующие буферные растворы, формирую-
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щие оптимальные условия для их работы. Благодаря 
собственному производству стоимость ферментов 
практически в 50 раз ниже зарубежных. 

Наборы реагентов для диагностики in vitro надёж-
ны, не уступают зарубежным аналогам и остаются 
экономически выгодными для потребителей. Бо-
лее 3 тыс. клинико-диагностических лабораторий, 
медицинских центров и государственных учреж-
дений используют результаты научных разработок 
института в своей повседневной работе. В ЦНИИ 
эпидемиологии Роспотребнадзора уже зарегистри-
ровано/задекларировано более 200 наборов реаген-
тов, обеспечивающих диагностику свыше 120 ин-
фекционных болезней человека, а также более 
40 ветеринарных тест-систем. Ежегодный выпуск 
продукции достигает 1 млн единиц. В период пан-
демии COVID-19 объём производства был увели-
чен в 6 раз, а по отдельным наборам реагентов – 
в 40 раз! Поставка продукции осуществляется более 
чем в 40 стран.

Редактирование генома за короткое время лиди-
рует среди технологий модификации генома и ши-
роко применяется в различных областях биотех-
нологии. Системы направленного редактирования 
генома CRISPR/Cas могут быть адаптированы для 
терапии таких социально значимых инфекций, как 
ВИЧ, наследственных и приобретённых заболева-
ний, в частности, рака, аутоиммунных и орфанных 
(редких) заболеваний. Кроме того, применение бел-
ков CRISPR/Cas поможет решить задачу своевре-
менной диагностики.

Внедрены технологии получения белков на-
правленного редактирования генома CRISPR/Cas. 
Более того, разработан и оптимизирован протокол 
лиофилизации белков CRISPR/Cas, позволяющий 
изготавливать активные препараты, пригодные для 
транспортировки и хранения при комнатной темпе-
ратуре. Уже к марту 2024 г. на территории института 
запланирован запуск полупромышленного цикла 
производства препаратов белков CRISPR/Cas для 
научно-исследовательских целей, создания тера-
певтических и диагностических препаратов. Первая 
очередь производства будет включать восемь лио-
фильно высушенных ферментов CRISPR/Cas, в том 
числе высокоочищенных с низким содержанием 
бактериальных эндотоксинов. Такая линейка про-
дукции белков полностью обеспечит потребность 
российских учёных, облегчит бремя импорта и бу-
дет способствовать технологической независимости 
России в области редактирования генома.

Для производства диагностических наборов но-
вого поколения создан метод выявления единич-
ных копий нуклеиновых кислот возбудителей ин-
фекционных заболеваний, основанный на CRISPR/
Cas-детекции, которая позволяет с высокой чув-
ствительностью находить единичные копии нукле-
иновых кислот в образцах после предварительной 
амплификации. Институт готовится к внедрению 
в производство платформенных решений по под-

готовке диагностических систем на основе ампли-
фикации, совмещённой с CRISPR/Cas-детекцией. 
Это даст возможность использовать уникальные 
тест-системы, не требующие высокотехнологично-
го оборудования (которые можно применять в том 
числе в полевых условиях, а также у постели боль-
ного). Налажены разработка современных тест-си-
стем, новых технологий диагностики инфекцион-
ных болезней, производство высокотехнологичной 
продукции замкнутого цикла, включающее основ-
ные критически важные компоненты диагностиче-
ских наборов (олигонуклеотиды, ферменты, кон-
трольные образцы). 

В России нужно осуществлять геномный и эпи-
геномный эпидемиологический надзор, реализовать 
научные проекты в области создания и совершен-
ствования молекулярно-биологических методов ди-
агностики возбудителей новых и возвращающихся 
инфекционных болезней, в том числе на основе 
современных технологий редактирования генома. 
Формирование платформ для конструирования 
универсальных рекомбинантных вакцин, активных 
против широкого спектра патогенов, требует рас-
ширения научных исследований реакций иммун-
ной системы на рекомбинантные микроорганизмы, 
содержащие гены стимуляторов врождённого им-
мунного ответа. Благодаря анализу геномов и транс-
криптомов, а также эпигенетической информации 
открывается возможность идентифицировать ми-
шени, наиболее перспективные для терапии и про-
филактики заболеваний, в том числе РНК-мишени, 
разрушающиеся вследствие РНК-интерференции. 
Развитие комплексного подхода к реализации си-
стемы геномного эпидемиологического надзора 
с учётом последних достижений фундаментальных 
исследований в вирусологии, иммунологии, био-
технологии позволит внести существенный вклад 
в обеспечение биологической безопасности Россий-
ской Федерации.  
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Currently, the problem of biological safety is extremely relevant for all countries of the world due to 
the expansion of the spectrum of real and potential threats caused by exposure to dangerous agents 
of biological nature. The pandemic of the new coronavirus infection has clearly demonstrated its 
vulnerability to the world. The inevitability of the occurrence of future epidemics necessitates the 
introduction of scientific developments in the field of creation and improvement of methods for 
amplification of nucleic acids, identification of pathogens using next-generation sequencing, genome 
editing technologies, etc. It seems advisable to study the reactions of the immune system to recombinant 
microorganisms containing genes for stimulators of the innate immune response in order to develop 
platforms for the creation of universal vaccines active against a wide range of pathogens. Based on 
the analysis of genomes and transcriptomes, it is possible to identify targets (including RNA targets 
destroyed by RNA interference) that are most promising for the treatment and prevention of new 
and recurring infectious diseases. The development of an integrated approach to the implementation 
of the genomic and epigenomic epidemiological surveillance system, taking into account the latest 
achievements of fundamental research in the field of virology, immunology, and biotechnology, will 
make a significant contribution to ensuring the biological safety of the Russian Federation.

Keywords: biosafety, epidemiology, immunology, modern diagnostic technologies, trained immunity, 
genomics, epigenetics.
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