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Введение 

Актуальность проблемы 

В России ежегодно регистрируется около 50 миллионов случаев инфекци-

онных заболеваний. До 95% из них приходится на острые респираторные вирус-

ные инфекции [1,2]. Наиболее важное место в развитии патологии дыхательных 

путей занимают вирусы гриппа, респираторно-синцитиальный вирус (РСВ) и аде-

новирусы. В отличие от других респираторных вирусов, для циркуляции аденови-

русов не показано чёткой сезонной зависимости, вспышки аденовирусной инфек-

ции регистрируются на протяжении всего года [3,4]. При респираторной форме 

аденовирусной инфекции в первую очередь поражаются верхние дыхательные 

пути, возможно развитие осложнений в виде бронхитов, бронхиолитов, пневмо-

ний, энцефалитов, менингитов, миокардитов, особенно у пациентов с иммуносу-

прессией [5–8]. В отличие от других респираторных вирусов, аденовирусы пора-

жают помимо детей и лиц старшего возраста молодых людей из организованных 

коллективов, в частности военных подразделений. На долю аденовирусной ин-

фекции приходится более половины всех ОРВИ среди военнослужащих и до трети 

– среди детского населения. [9,10]. Описаны случаи смертельных исходов адено-

вирусной пневмонии среди детей, а также среди военнослужащих армий России, 

Канады и США [11–13]. Причины, по которым такие серьезные заболевания воз-

никают и приводят к летальному исходу пациентов без нарушений иммунитета, 

остаются неясными [14,15]. 

Многообразие клинических форм аденовирусной инфекции определяет 

необходимость разработки эффективных средств дифференциальной диагностики 

этой инфекции. Использование точных диагностических тестов дает возможность 

клиницистам своевременно поставить диагноз, что особенно актуально для паци-

ентов из групп риска. 

В настоящее время для быстрой диагностики аденовирусной инфекции ис-

пользуют полимеразную цепную реакцию (ПЦР), иммуноферментный анализ 

(ИФА) и иммунофлуоресцентный (ИФЛ) метод с применением поликлональных 
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специфичных сывороток. Чувствительность методов лабораторной диагностики 

аденовирусной инфекции составляет 83,0% для ПЦР, 44,6% для ИФЛ и 48,7% для 

ИФА [10]. Несмотря на экономическую эффективность и надежность ПЦР диа-

гностики, имеющей ряд ограничений, связанных, в первую очередь, с высокими 

требованиями к техническому оснащению лаборатории и квалификации персо-

нала, традиционные методы лабораторной диагностики остаются широко востре-

бованными. Существенно повысить эффективность лабораторной диагностики 

аденовирусной инфекции позволит разработка и включение в состав диагности-

ческих тестов высокоспецифичных моноклональных антител (МКА). 

Степень разработанности темы исследования 

МКА являются незаменимыми инструментами как в фундаментальных ис-

следованиях, так и в клинической лабораторной диагностике. Использование спе-

цифичных к респираторным вирусам МКА при конструировании диагностиче-

ских тест-систем обеспечивает высокую чувствительность анализа, а также необ-

ходимый уровень стандартизации препаратов. Основное внимание как зарубеж-

ных [16–20], так и отечественных [21–24] исследователей при разработке МКА к 

возбудителям ОРВИ традиционно уделяется вирусам гриппа. Разработкой МКА к 

аденовирусам человека в мире занимаются лишь отдельные исследовательские 

группы. При этом выбор мишеней, к которым должны быть направлены разраба-

тываемые МКА, определяется задачами, для достижения которых предполагается 

использовать эти иммунопрепараты. Так, исследователями из Чили получены 

МКА к пентону аденовируса [25], в Китае получены МКА к фибрилле актуальных 

типов аденовирусов [26]. Однако МКА, полученные к фибрилле, обладают субти-

повой, а часто и штаммовой специфичностью, что делает их непригодными для 

использования при создании тест-систем с широким диагностическим диапазо-

ном. Для получения МКА широко спектра, способных эффективно выявлять аде-

новирусы различных типов, в качестве иммуногена целесообразно использовать 

высококонсервативный белок гексона, являющегося общим белком для всех пред-

ставителей рода Mastadenovirus. Подобные разработки в настоящее время ведутся 
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в Бразилии [27] и Китае [28–30]. В России разработкой МКА к гексону аденови-

руса занимались в лаборатории биотехнологии диагностических препаратов 

ФГБУ «НИИ гриппа им. А.А. Смородинцева» Минздрава России, в ходе исследо-

ваний получены моноклональные антитела 7F1 (в настоящее время гибридома-

продуцент утрачена) и #6 с использованием мышей линии SJL/J, особенностью 

работы с которыми является необходимость проведения облучения животных для 

эффективного получения МКА. 

В настоящее время в России отсутствуют систематические исследования, 

связанные с разработкой МКА, позволивших бы улучшить качество дифференци-

альной диагностики аденовирусной инфекции. Недостаточная чувствительность 

существующих методов лабораторной диагностики и малое количество разрабо-

ток в данном направлении определяют актуальность создания новых подходов к 

разработке средств этиологической диагностики аденовирусной инфекции. 

Цель исследования 

Разработать панель моноклональных антител, способных выявлять адено-

вирусы, в том числе современные штаммы, в иммунологических реакциях.  

В соответствии с целью работы были поставлены следующие задачи: 

1. Получить гибридомы, продуцирующие высокоспецифичные МКА к 

гексону аденовирусов, имеющему в своем составе обширный консервативный 

участок с родоспецифическими детерминантами. 

2. Определить направленность и специфичность разработанных МКА. 

Отобрать наиболее перспективные МКА для детекции аденовирусных антигенов 

в различных иммунологических тестах. 

3. Провести молекулярно-генетическое типирование аденовирусов, цир-

кулирующих на территории Северо-Западного региона России. 

4. Оценить диагностический потенциал разработанных МКА в отноше-

нии современных штаммов аденовирусов. 
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Научная новизна  

Впервые методом масс-спектрометрического анализа подтверждена амино-

кислотная последовательность гексона, использованного в качестве иммуногена 

для получения МКА. 

Впервые для определения типов аденовирусов, циркулирующих на терри-

тории России, применено секвенирование методом Сенжера гена, кодирующего 

фибриллу. 

Выявлено преобладание аденовирусов 4 и 7 типов в циркуляции среди насе-

ления Северо-Западного региона России за период 2014-2017 гг. 

Разработана панель МКА, доказана их способность выявлять аденовирусы, 

принадлежащие к различным группам, в вирусологических и иммунологических 

реакциях. 

Разработанные МКА 4В7 и МКА 6В12 включены в состав инновационного 

многопараметрического диагностического комплекса ТОРИ-ТЕСТ, позволяю-

щего определять соответствующий этиологический агент и способствующего 

проведению рациональной противовирусной терапии и снижению неоправдан-

ного применения антибиотиков. 

Практическая значимость 

Сформирована коллекция современных штаммов аденовирусов, два 

штамма аденовирусов 4 типа переданы в коллекцию вирусов гриппа и ОРВИ при 

ФГБУ «НИИ гриппа им. А.А. Смородинцева» Минздрава России. Пополнение 

коллекции современными штаммами аденовирусов дает возможность их исполь-

зования, как в научных исследованиях, так и при создании модели аденовирусной 

инфекции in vitro для скрининга и тестирования потенциальных противовирусных 

препаратов. 

Разработанные МКА 4В7 и МКА 6В12 могут быть использованы как при 

изучении этиологической структуры заболеваемости населения, в том числе в 

рамках осуществления надзора за гриппом и ОРВИ на территории России, так и 

для диагностики аденовирусной инфекции в практическом здравоохранении. 
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Разработанные МКА 4В7 и МКА 6В12 включены в состав многопараметри-

ческого диагностического комплекса ТОРИ-ТЕСТ для детекции и прогноза тяже-

сти течения острых респираторных инфекций (проект поддержан Министерством 

науки и высшего образования Российской Федерации, Соглашение № 075-15-

2019-1241 от 10.06.2019 г. (ранее № 14.604.21.0180 от 26.09.2017 г.). 

Разработанные МКА 6В12 рекомендованы для внедрения в производство 

отечественного препарата «Иммуноглобулин диагностический флуоресцирую-

щий аденовирусный антигексоновый» взамен используемых в настоящее время 

гипериммунных поликлональных сывороток. 

Методология и методы исследования 

Для разработки МКА к аденовирусам человека применялись стандартные 

вирусологические (культивирование вирусов в клеточной культуре), биохимиче-

ские (выделение очищенного гексона аденовируса 6 типа) методы и подходы ги-

бридомной технологии. Исследование свойств разработанных МКА и их конъ-

югатов с пероксидазой хрена, биотином и ФИТЦ проводили иммунологическими 

методами (вестерн-блоттинг, иммуноферментный и иммунофлуоресцентный ана-

лиз). Проведен отбор клинических образцов от больных ОРВИ (назофарингеаль-

ные мазки), идентификацию аденовирусов в исследуемом материале проводили с 

помощью ПЦР в реальном времени. Генотипирование обнаруженных аденовиру-

сов осуществляли методом секвенирования по Сенжеру последовательности 

участка генома, кодирующего фибриллу, и дальнейшего сравнительного анализа 

с последовательностями, депонированными в международной базе NCBI 

GenBank. Диагностические свойства разработанных МКА исследованы в иммуно-

логических реакциях с клиническими образцами. Более подробно способы прове-

дения экспериментов отражены в разделе «Материалы и методы». 

Основные положения, выносимые на защиту: 

1. Разработаны 9 стабильных гибридом, продуцирующих высокоспецифич-

ные МКА к гексону аденовирусов, имеющему в своем составе обширный консер-

вативный участок с родоспецифическими детерминантами. Доказана направлен-

ность разработанных МКА к гексону аденовирусов. 
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2. Разработанные МКА обладают специфической активностью в отно-

шении лабораторных штаммов аденовирусов 3, 4, 6 и 19 типов. Наиболее перспек-

тивными для детекции аденовирусных антигенов в различных иммунологических 

тестах являются МКА 4В7 и МКА 6В12.  

3. В этиологической структуре аденовирусной инфекции на территории 

Северо-Западного региона России в 2014-2017 гг. преобладали аденовирусы 4 и 7 

типов. 

4. МКА 4В7 и МКА 6В12 выявляют как эталонные, так и современные 

штаммы аденовирусов различных типов в различных иммунологических реак-

циях, и могут быть рекомендованы для включения в состав современных диагно-

стических тестов. 

Личный вклад автора 

Автор лично планировала и выполняла все основные лабораторные иссле-

дования, проводила анализ и статистическую обработку полученных результатов. 

Автором лично получены очищенный гексон аденовируса, использованный в ка-

честве иммуногена для разработки МКА, очищенные аденовирус и РСВ, исполь-

зованные для изучения свойств разработанных МКА. Работы по созданию МКА, 

включая работу с лабораторными животными, так же выполняла автор. Автор 

лично проводила выделение и характеристику циркулирующих штаммов адено-

вирусов из клинических материалов от больных и исследовала диагностические 

свойства разработанных МКА в иммунологических реакциях с выделенными ви-

русами. Систематизация полученных данных, подготовка материалов для публи-

кации и их представление на научных конференциях международного и россий-

ского уровня также выполнены непосредственно автором. 

Вклад соавторов 

При выполнении диссертационной работы методическая помощь автору 

была оказана сотрудниками ФГБУ «НИИ гриппа им. А.А. Смородинцева» Мин-

здрава России Забродской Я.А. при проведении масс-cпектрометрического ана-
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лиза и вестерн-блоттинга, Ивановой А.А. при секвенировании геномов аденови-

русов методом Сенжера, сотрудниками лаборатории молекулярной вирусологии 

(зав. лабораторией Комиссаров А.Б.) при проведении ПЦР в реальном времени.  

Степень достоверности и апробация результатов 

Достоверность результатов исследований, проведенных автором, подтвер-

ждена статистическим анализом большого массива данных, полученных в ходе 

экспериментов. Материалы диссертационного исследования доложены на II Рос-

сийском конгрессе лабораторной медицины (Россия, Москва, 2016), IX Ежегод-

ном Всероссийском Конгрессе по инфекционным болезням с международным 

участием (Россия, Москва, 2017), Международной научно-практической конфе-

ренции «Молекулярная диагностика» (Россия, Москва, 2017), IV научно-практи-

ческой международной конференции «Современные биотехнологии для науки и 

практики» (Россия, Санкт-Петербург, 2017), Республиканской научно-практиче-

ской конференции с международным участием «Новые концепции и методы в 

микробиологии, вирусологии и иммунологии» (Республика Беларусь, Минск, 

2017), III Российском конгрессе лабораторной медицины (Россия, Москва, 2017), 

международной научной конференции «Тенденции в исследовании гриппа» 

(Trends in Influenza Research) (Россия, Санкт-Петербург, 2017), Двадцать второй 

Санкт-Петербургской Ассамблее молодых ученых и специалистов (Россия, 

Санкт-Петербург, 2017), Международной научно-практической конференции 

«Молекулярная диагностика 2018» (Республика Беларусь, Минск, 2018), Межре-

гиональной научно-практической конференции «Инфекции и соматическая пато-

логия» (Россия, Казань, 2018), Научно-практической конференции «Актуальные 

вопросы государственного санитарно-эпидемиологического надзора в Вооружён-

ных Силах Российской Федерации» (Россия, Санкт-Петербург, 2018), Научно-

практической конференции с международным участием «Молекулярные основы 

эпидемиологии, диагностики, профилактики и лечения актуальных инфекций» 

(Россия, Санкт-Петербург, 2018), Российско-Китайском конгрессе по медицин-

ской микробиологии, эпидемиологии, клинической микологии и иммунологии 

«XXII Кашкинские чтения» (Россия, Санкт-Петербург, 2019). 



11 

 

Публикации 

По теме диссертационного исследования опубликовано 16 печатных работ, 

в том числе 5 статей, 3 из которых в изданиях, рекомендованных ВАК, a тaкже 

тезиcы дoклaдoв рoccийcких и междунaрoдных кoнференций. 

Объем и структура диссертации 

Диссертация состоит из введения, литературного обзора, описания исполь-

зованных материалов и методов, 4 глав собственных исследований, обсуждения, 

выводов, списка литературы, включающего 198 отечественных и зарубежных ис-

точников, и 2 приложений. Диссертация изложена на 115 страницах машинопис-

ного текста, иллюстрирована 11 таблицами и 20 рисунками. 

Работа поддержана грантом для студентов, аспирантов, молодых учёных, 

молодых кандидатов наук ВУЗов и академических институтов, расположенных на 

территории Санкт-Петербурга в 2017 году. Также работа выполнена при под-

держке Министерства науки и высшего образования Российской Федерации, Со-

глашение о предоставлении из федерального бюджета грантов в форме субсидий 

№ 075-15-2019-1241 от 10.06.2019 г. (ранее № 14.604.21.0180 от 26.09.2017 г.), 

проект по теме «Разработка многопараметрического диагностического комплекса 

ТОРИ-ТЕСТ для детекции и прогноза тяжести течения острых респираторных ин-

фекций». 
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1. Обзор литературы 

Аденовирусы впервые выделены У.П. Роу и соавторами в 1953 г. при иссле-

довании первичных культур, полученных из хирургически удаленных небных 

миндалин и аденоидов здоровых людей, в которых наблюдалась специфическая 

дегенерация клеток [31]. В 1954 г. Р.Дж. Хюбнер получил новые данные, указы-

вающие на то, что аналогичные вирусы обнаруживаются также в секретах боль-

ных с острым фарингитом и конъюнктивитом, в связи с чем они были названы 

«аденоидо-фарингеально-конъюнктивальные вирусы» [32]. 

В 1962 г. Д. Трентин и соавторы описали первый случай индукции злокаче-

ственной опухоли у животных патогенным вирусом человека - им оказался адено-

вирус 12 типа, вызывавший опухоли у грызунов [33]. Онкогенность аденовирусов 

послужила сильнейшим стимулом для их дальнейшего детального молекулярно-

биологического изучения. П. Шарп и Р. Робертс показали, что гены аденовирусов 

имеют мозаичную экзон-интронную структуру, и открыли явление сплайсинга 

[34]. 

В настоящее время семейство Adenoviridae объединяет около 130 типов аде-

новирусов, выделенных от млекопитающих, птиц и холоднокровных [35]. Адено-

вирусы человека относятся к роду Mastadenovirus - аденовирусы млекопитающих 

[36]. В настоящее время известно о существовании 88 типов аденовирусов, пато-

генных для человека [37–40]. На основе способности агглютинировать эритро-

циты, трансформировать клеточные культуры, онкогенности и секвенированных 

последовательностей геномов аденовирусы человека делятся на семь групп (А – 

G) (таблица 1). 
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Таблица 1 - Краткая характеристика групп аденовирусов человека [41,42] 

Группа 

адено-

вирусов 

Группа ге-

магглюти-

нации 

Риск возникно-

вения опухолей 

у животных 

Трансформации 

в клеточной 

культуре 

Поражаемые си-

стемы и органы 

A IV высокий + 

Желудночно-ки-

шечный тракт 

(ЖКТ), респира-

торный тракт 

B I умеренный + 

Респираторный 

тракт, мочеполовая 

система 

C III 
низкий или от-

сутствует 
+ 

Респираторный 

тракт, печень 

D II 
низкий или от-

сутствует 
+ Глаза, ЖКТ 

Е III 
низкий или от-

сутствует 
+ 

Респираторный 

тракт 

F III н/д - ЖКТ 

G III н/д н/д ЖКТ 

Примечание - Группа гемагглютинации I – полная агглютинация эритроцитов обезьян, 

группа II – полная агглютинация крысиных эритроцитов, группа III – неполная агглютинация 

крысиных эритроцитов, группа IV – агглютинация незначительная или отсутствует. 

 

1.1. Строение вириона аденовирусов 

 

Зрелые вирионы аденовирусов имеют форму икосаэдра диаметром 70-90 

нм. Внешняя липопротеидная оболочка отсутствует. Капсид аденовирусов стро-

ится из 252 структурных единиц, 240 из которых - гексоны, 12 – пентоны, распо-

ложенные на вершинах икосаэдра, от 12 вершин икосаэдра отходят отростки – 

фибриллы, длина которых в зависимости от типа аденовируса составляет 9-77,5 

нм (рисунок 1) [35,43,44].  
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Рисунок 1 - Схема вириона аденовирусов [41]. 

 

Вирионы аденовирусов содержат 14 белков [44,45]. Структурные белки аде-

новирусов обозначаются римскими цифрами в порядке убывания молекулярной 

массы: капсидные белки II (гексон), III (белок основания пентона), IIIa, IV (фиб-

рилла), VI, VIII и IX входят в состав вирусной оболочки, коровые белки V, VII, Х 

(белок µ) нековалентно связаны с геномной ДНК и обеспечивают ее правильную 

укладку внутри капсида (рисунок 2). Неструктурные белки вирионов аденовиру-

сов (растворимые антигены) – это капсидные белки, синтезированные в избытке, 

не использованные при сборке вирионов, они составляют до 20% массы вирионов 

[46,47]. 
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Рисунок 2 – Структурные белки аденовирусов [48].  

 

Гексон является крупнейшим белком капсида аденовирусов (молекулярная 

масса 109 кДа). Гексоновый капосмер представляет собой триммер, состоящий из 

трех идентичных полипептидов II, прочно связанных между собой нековалент-

ными связями. 

Пять молекул полипептида III образуют капсомер пентона, с которым неко-

валентно связан тример полипептида IV, формирующий фибриллу. 

Полипептиды VI, VIII и IX связаны с гексоном. С пятью перепентоновыми 

гексонами ассоциирован полипептид IIIа.  

Белок V связан с основанием пентонов и определяет ориентацию структур, 

формируемых белками VII и Х [42]. 

Два терминальных полипептида ТР (terminal protein) ковалентно связаны с 

геномной ДНК, защищая ее от действия экзонуклеаз и также участвуют в иници-

ации репликации вирусной ДНК [36,46]. 
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Полипептиды IIIa, VI, VIII, IX – «клей-белки», обеспечивают прочность свя-

зывания структурных белков, что придает дополнительную структурную устой-

чивость вириону. Два мономера белка IIIа при каждой вершине граней повышают 

прочность ассоциации перипентонных гексонов с пентоном. Белки VI образуют 

«подкладку» в основании пятерки перипентонных гексонов. Белок VIII выстилает 

внутреннюю сторону капсида. Белок IX ассоциирован с центральной частью каж-

дой грани икосаэдра [42,49]. 

Структурные белки выполняют определенную функцию в жизненном цикле 

аденовирусов (таблица 2). 

Таблица 2 - Структурные белки аденовирусов и их функции [42,44,45,47,50] 

Полипептид Локализация 

Количество 

копий  

в вирионе  

аденовирусов 

Функция 

II (гексон) Капсид 720 Структурная 

III (основа-

ние пентона) 
Вершины капсида 60 

Структурная, проникновение 

в клетку 

IIIa Капсид 68±2 Стабилизирующая 

IV 

(фибрилла) 
Вершины капсида 36 

Структурная, рецептор-свя-

зывающая 

V Кор 157 
Гистоноподобный белок; 

упаковка вириона 

VI 
Вершины капсида 

изнутри 
342±4 

Стабилизирующая, проник-

новение в клетку, транслока-

ция вирусной ДНК в клетке, 

регуляция экспрессии ран-

них генов 

VII Кор 527±44 Упаковка геномной ДНК 

VIII Капсид 128±3 Стабилизирующая 

IX Капсид 247±2 Стабилизирующая 

X (µ) Кор 290±18 Упаковка геномной ДНК 

ТР Кор 2 Репликация геномной ДНК 
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Геном аденовирусов представлен 2-цепочечной линейной молекулой ДНК 

длиной 30-37 тысяч пар нуклеотидов. На концах молекулы ДНК находятся инвер-

тированные повторы (inverted terminal repeat, ITR), при спаривании которых обра-

зуется шпилька [36]. Далее за ITR на 5’-конце расположен сигнал инкапсидирова-

ния (последовательность ψ), необходимый для упаковки ДНК. Концы геномной 

ДНК ковалентно связаны через остатки серина с молекулами терминального белка 

ТР, участвующие в инициации репликации (рисунок 3). 

 

Рисунок 3 - Схема транскрипции генома аденовируса 5 типа [35,45]. 

Примечание - Вирусный геном показан голубым цветом. Ранние (Е1-Е4) и поздние (L1-

L5) транскрипционные единицы показаны серым цветом. Транскрибируемые белки подписаны 

над или под соответствующим участком. Красным цветом показаны белки, участвующие в упа-

ковке вириона. 

 

Геном аденовирусов обладает высокой плотностью кодирования: при нали-

чии 10 промоторов в нем закодировано более 50 белков [36]. Вирусные матричные 

РНК (мРНК) синтезируются клеточной РНК-полимеразой II. 12 сигналов полиа-

денилирования находятся на 3'-конце мРНК. Большинство генов транскрибиру-

ется в направлении 5'-3', но гены, необходимые для репликации ДНК (Pol, pTP, 

DBP) – в направлении 3'-5'. Транскрипционные единицы могут быть разделены на 

три класса в зависимости от сроков их использования во время инфекционного 

цикла. Пять ранних транскрипционных единиц (Е1А, Е1В, Е2, E3 и E4). 4 проме-

жуточные (IX, IVa2, L4 intermediate, E2 late). Существует только один сайт позд-

ней транскрипции, с одним промотором (MLP), но пятью различными сайтами 

полиаденилирования, что обусловливает синтез пяти семейств мРНК (L1 - L5) 
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(рисунок 3). Разнообразие матричных РНК обеспечивается за счет альтернатив-

ного сплайсинга [36,45]. 

 

1.2. Цикл репродукции аденовирусов 

 

Аденовирусы обладают широким спектром тканевого тропизма и могут эф-

фективно размножаться в разных клетках, строго контролируя свой онтогенез от 

адсорбции до высвобождения вирионов. Жизненный цикл аденовирусов схемати-

чески показан на рисунке 4. 

 

Рисунок 4 - Цикл репродукции аденовируса в клетке [51]. 

 

Адсорбция аденовирусов начинается с взаимодействия фибриллы с клеточ-

ным рецептором. Аденовирусы используют несколько различных рецепторов 
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[52]. Рецептором для аденовирусов групп A, C, E и F является белок CAR (компо-

нент плотных контактов эпителиальных клеток) [36]. Это трансмембранный бе-

лок, входящий в состав плотных контактов, в изобилии встречающийся в клетках 

сердца, поджелудочной железы, клетках центральной и перифирической нервной 

системы, легких, печени, кишечника [41]. Представители групп B и D связыва-

ются с трансмембранным белком CD46, который так же довольно широко экс-

прессируется клетками всего организма [53]. Кроме того, ряд рецепторов, вклю-

чая CD80 и CD86 [54], CD46 [55,56], сиаловые кислоты [57,58], гепарансульфат-

протеогликаны [59] факторы коагуляции [60] используются отдельными типами 

аденовирусов для адсорбции на клетках [61]. 

Это первое взаимодействие между вирусом и рецептором приводит к кон-

формационным изменениям последнего [55]. Затем пентон аденовируса взаимо-

действует с трансмембранными гликопротеинами интегринами ανβ3 и ανβ5, что 

приводит к проникновению вириона в клетку путем клатрин-опосредованного 

эндоцитоза [36]. 

При закислении среды в эндосоме капсид подвергается конформационным 

изменениям и освобождается в цитоплазму. Здесь из него удаляются пентоны, гек-

соны и внутренний белок pVI, появляются скрытые ранее сигналы ядерной лока-

лизации, с помощью которых он по микротрубочкам транспортируется к ядру. 

Вблизи комплекса ядерной поры капсид приоткрывается и освобождает комплекс 

ДНК с ДНК-связывающими белками, который проникает в ядро за счет белков – 

импортинов [36].  

Транскрипция ранних генов осуществляется клеточной РНК-полимеразой II 

(геномные участки Е1 и Е3) и приводит к экспрессии ранних белков, которые от-

ветственны за нарушение клеточного цикла инфицированной клетки и модуляции 

иммунного ответа организма [41]. Так ранний белок Е1А (кодируется ранней об-

ластью генома Е1) активирует метаболизм клетки, и она переходит в S-фазу. Гены 

области Е3 кодируют несколько белков, которые ингибируют экспрессию на по-
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верхности инфицированной клетки компонентов главного комплекса гистосовме-

стимости I класса, рецепторов альфа-интерферона, фактора некроза опухолей и 

блокируют сигнальный каскад апоптоза. 

В результате накопления ранних белков начинают экспрессироваться позд-

ние гены, а затем происходит репликация генома вирусной полимеразой AdVPol, 

которая в качестве праймера использует предшественник терминального белка 

ТР. Накопление вирусной ДНК в ядре зараженной клетки приводит к активации 

поздних генов pIX и IVa2, а также главного позднего промотора MLP. Образовав-

шийся транскрипт подвергается полиаденилированию и сплайсингу, что приво-

дит к образованию 5 семейств мРНК, с которых транслируются предшественники 

капсидных белков. Эти белки содержат в себе сигнал ядерной локализации и 

транспортируются в ядро, где образуются незрелые капсиды. После упаковки в 

них ДНК предшественники белков капсида процессируются вирусной протеазой 

AVP. Выход зрелых вирионов в межклеточное пространство происходит при ли-

зисе клетки, который индуцируется поздним вирусным «белком смерти» [62]. 

Цикл репродукции аденовирусов в клетке продолжается 14-24 ч. 

 

1.3. Антигенные свойства аденовирусов 

 

Антигенная структура аденовирусов человека, в отличие от вирусов гриппа, 

обладает стабильностью. Вирионы аденовирусов содержат как группоспецифиче-

ские, так и типоспецифические антигены, расположенные в трех белках – пентоне, 

гексоне и фибрилле. Пентон и фибрилла аденовируса несут типоспецифические 

антигены. Нуклеокапсид является комплементсвязывающим антигеном аденови-

руса, идентичным для различных типов вируса. Белок гексона составляет около 

60% массы вирионов аденовирусов и несет в своем составе обширный консерва-

тивный участок с родоспецифическими детерминантами [63]. Вариабельность 

аминокислотного состава этого участка гексона составляет менее 15% [64]. 

До массового внедрения технологии секвенирования, разделение аденови-

русов на типы осуществлялось по результатам реакции нейтрализации: выделение 
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в отдельный тип происходило при отсутствии перекрестной реактивности, либо 

при соотношении гомологичного:гетерологичного титров более 16. Гемагглюти-

нация эритроцитов – свойство фибриллы, которая должна быть связана с основа-

нием пентона для полной гемагглютинации [65]. 

Нейтрализующие антитела вырабатываются на антигенные детерминанты 

гексона и фибриллы, которые расположены на поверхности вириона [47,66–69]. 

Аденовирусы человека устойчивы к воздействию факторов окружающей 

среды. Они способны сохранятся до 14 суток при комнатной температуре. Вири-

оны аденовирусов не чувствительны к органическим растворителям и низким pH 

среды [35,49,50]. Эффективны в отношении аденовирусов хлорсодержащие пре-

параты, инактивация аденовирусов происходит при температуре выше 56ºС в те-

чение 10 минут и ультрафиолетовом облучении [70]. 

Аденовирусы не размножается в развивающихся куриных эмбрионах. Куль-

тивируют аденовирусы на человеческих клеточных линиях НЕК 293– эмбрио-

нальная почка человека, A 549 – клетки карциномы легкого человека, HeLa – 

клетки раковой опухоли шейки матки, Hep-2 – клетки рака гортани, KB – клетки 

носоглоточной карциномы человека, MRC-5 – клетки легких плода и др. 

 

1.4. Клиническая характеристика аденовирусной инфекции 

 

Источником инфекции является человек. Входными воротами для инфек-

ции могут быть слизистая оболочка верхних дыхательных путей (воздушно-ка-

пельный механизм передачи) [71–73], конъюнктивы (контактно-бытовой меха-

низм передачи) [74,75], эпителий кишечника (фекально-оральный механизм пере-

дачи) [76], так же известны случаи инфицирования реципиентов органов и тканей 

[77–79]. Заражение может происходить как от людей с ярко-выраженными симп-

томами заболевания, так и от переболевших лиц и здоровых вирусоносителей. 

Выделение вируса при респираторной форме аденовирусной инфекции может 

наблюдаться до 25 дней от начала заболевания и до 1,5 мес при поражении ЖКТ 

[80,81]. Аденовирусы могут проникать через плаценту, вызывая внутриутробные 
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заболевания, аномалии развития плода, смертельные пневмонии новорожденных 

[82]. 

Аденовирусы распространены повсеместно, вспышки аденовирусной ин-

фекций могут возникать на протяжении всего года не только среди лиц с ослаб-

ленным иммунитетом [8], но и среди здоровых детей или взрослых в закрытых 

коллективах (в частности, военнослужащих), а также в домах престарелых, спе-

циализированных медицинских учреждениях и летних лагерях [9,14,49,83,84]. 

Наиболее широко среди людей по всему миру циркулируют аденовирусы группы 

С (1, 2, 5 типы), группы В (3, 7, 21 типы), группы Е (4 тип) и группы F (41 тип) 

[85–88]. Точные данные о распространенности и частоте возникновения случаев 

аденовирусной инфекции отсутствуют, так как большинство случаев заболевания 

протекают с характерными симптомами ОРВИ и не требуют обращения за специ-

ализированной медицинской помощью [2,89,90]. Описаны крупные вспышки аде-

новирусной инфекций, произошедшие в последние годы в США [90,91], Малай-

зии [92], Южной Корее [93] и Китае [94,95]. Изучение таких вспышек необходимо 

для определения типов циркулирующих аденовирусов, их молекулярно-биологи-

ческих свойств, определяющих особенности взаимодействия вируса и хозяина, а 

так же факторов, определяющих тяжесть протекания заболевания [96,97]. 

ОРВИ вирусной этиологии являются основной причиной заболеваемости и 

смертности детей во всем мире, особенно в развивающихся странах [98]. Доля 

аденовирусов в общей структуре ОРВИ среди детей может достигать 30% [99–

101], наиболее часто выделяют аденовирусы 1, 2, 3, 5 ,7 и 21 типов. Осложнения 

в виде пневмоний, бронхиолитов развиваются в 14–60% случаев аденовирусной 

инфекции [101,102]. Тяжелые формы заболевания, в том числе пневмонии с ле-

тальным исходом, чаще вызывают аденовирусы 7, 3, реже 21 типов [103,104]. 

Характер профессиональной деятельности и условия совместной жизнедея-

тельности военнослужащих определяют особую восприимчивость последних к 

респираторным инфекциям и являются дополнительными факторами риска раз-

вития вспышек ОРВИ [12,105,106]. ОРВИ аденовирусной этиологии являются ос-
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новной причиной заболеваемости военнослужащих по всему миру. Вспышки аде-

новирусной инфекции регистрируются в США [91,107–111], Сингапуре [112], 

Южной Корее [93,113], Голландии [114], Великобритании [115], Малайзии [92], 

Китае [94,95] и России [116]. Наиболее подвержены заболеванию новобранцы и 

курсанты, пиковые показатели заболеваемости достигаются на 3-5 неделе форми-

рования коллектива [11]. Мобильность воинского контингента также способ-

ствует распространению заболевания [13]. По данным исследователей из США на 

долю аденовирусной инфекций приходится более половины всех ОРВИ и до 90% 

пневмоний среди здоровых военнослужащих [11,107,108], при этом преобладаю-

щими типами аденовирусов являются 4 и 7 [117–120]. Исследования, проведенные 

среди канадских новобранцев и в нескольких европейских странах показали, что 

аденовирусная инфекция составляла 28% -70% всех случаев ОРВИ среди ново-

бранцев и 19% -62% случаев госпитализации, связанной с ОРВИ, при этом преоб-

ладали аденовирусы 3, 4, 7 и 21 типов [9]. 

После перенесенной первичной инфекции аденовирусы могут сохраняться 

в латентном состоянии в различных восприимчивых клетках. Латентная инфекция 

характеризуется экспрессией клеткой-хозяином вирусных белков без репликации 

полного вируса. Показано, что латентная аденовирусная инфекция сохраняется в 

тонзиллярных лимфоцитах почти у 80% исследованных детей, количество копий 

ДНК аденовируса в лимфоидных клетках уменьшается с возрастом [121]. Опи-

саны случаи латентной аденовирусной инфекции в Т-лимфоцитах кишечника и в 

эпителиальных клетках легких, где они, по-видимому, играют значительную роль 

в патогенезе обструктивных заболеваний дыхательных путей [122]. 

При респираторной форме аденовирусной инфекции в первую очередь по-

ражаются верхние дыхательные пути. Однако случаи развития диссеминирован-

ной инфекции или пневмонии с фатальными последствиями могут возникать как 

у пациентов с ослабленным иммунитетом [8,77], так и у иммунокомпетентных па-

циентов [9,66,91].  
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Аденовирусы обладают широким спектром тканевого тропизма и вызывают 

поражения лимфоидной ткани (группа С), центральной нервной системы, слизи-

стых оболочек респираторного тракта (группы В, С, Е), кишечника (группы F и 

G), конъюнктивы и мочеполовых путей (группы B и D) [49,123–125], что опреде-

ляет многообразие симптомов аденовирусной инфекции (таблица 3).  

Таблица 3 - Разнообразие клинических форм заболеваний, вызываемых аде-

новирусами [15,49,96] 

Группа 

аденовирусов 

Типы 

аденовирусов 

Характер заболева-

ния 
Группы риска 

А 12, 18, 31, 61 
Гепатиты, гастроэн-

териты 

Дети, пациенты с 

трансплантацией 

органов 

В 
3, 7, 11, 14, 16, 21, 

34, 35, 50 

Острый геморрагиче-

ский цистит, гастро-

энтериты, ОРВИ 

Новобранцы, кур-

санты военных 

училищ, дети 

С 1, 2, 5, 6 Фарингиты Дети 

D 

8-10, 13, 15, 17, 19, 

19a, 19p, 20, 22-30, 

32, 33, 36-39, 42-

49, 51 

Эпидемические и 

спорадические кера-

токонъюнктивиты 

Все группы насе-

ления 

E 4 
ОРВИ, фолликуляр-

ные конъюнктивиты 

Новобранцы, кур-

санты военных 

училищ, все 

группы населения 

F 40 Гастроэнтериты 
Дети младшего 

возраста 

G 41, 52 Гастроэнтериты 
Дети младшего 

возраста 

 

Перенесенная аденовирусная инфекция формирует типоспецифический гу-

моральный иммунитет, сопровождающийся выработкой антител классов IgA, IgM 

и IgG. Большинство людей старше 10 лет имеют серологическое подтверждение 

перенесенной аденовирусной инфекции [77,81]. 

В настоящее время не существует специфического лечения для людей с аде-

новирусной инфекцией. В большинстве случаев аденовирусная инфекция проте-

кает легко, требует только симптоматического лечения. Для пациентов с ослаб-

ленным иммунитетом и пациентов с тяжелой формой аденовирусной инфекции 
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чаще всего применяют цидофовир, который в настоящее время одобрен для лече-

ния цитомегаловирусной инфекции. Цидофовир оказывается более активным в 

отношении аденовируса in vitro, чем другие противовирусные препараты [126]. 

Такие противовирусные препараты как рибавирин или видарабин не обладают до-

казанной активностью в отношении аденовируса in vitro [127]. 

В Российской Федерации средства специфической профилактики аденови-

русной инфекции также отсутствуют, поэтому важную роль играет своевременное 

проведение соответствующих противоэпидемических мероприятий. 

 

1.5. Методы диагностики аденовирусной инфекции 

 

Многообразие клинических проявлений аденовирусной инфекции опреде-

ляет необходимость создания методов быстрой этиологической диагностики с 

широким кругом инфекций таких как грипп, РСВ, риновирусная и коронавирус-

ная инфекции [80,128].  

Современная вирусология располагает большим арсеналом средств диагно-

стики вирусных инфекций от электронной микроскопии и выделения вируса в 

клеточных культурах до высокотехнологичных молекулярных методов [49,128–

130]. Выбор метода диагностики зависит от качества, количества и сроков поступ-

ления исследуемого материала в лабораторию, времени получения результата 

анализа, стандартизации используемых реагентов, а также квалификации персо-

нала и аппаратной оснащенности клинической лаборатории. 

До середины 90-х гг. прошлого столетия выделение вируса в клеточных 

культурах считалось «золотым стандартом» при оценке вновь разрабатываемых 

диагностических тестов. Это положение остается справедливым и сегодня, но на 

практике метод выделения вирусов, используется только при эпидемиологиче-

ских расследованиях в специализированных вирусологических лабораториях 

[131]. Традиционный метод выделения аденовирусов в клеточной культуре явля-

ется длительным (до 3 недель), дорогостоящим и трудоемким, оценка результатов 
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носит субъективный характер. При этом выделить аденовирусы в клеточной куль-

туре удается примерно в 49% случаев по сравнению с данными ПЦР [10]. Обяза-

тельным условием для проведения выделения вирусов является наличие инфек-

ционного вируса в клинических образцах. Для грамотной интерпретации резуль-

татов выделения требуется опытный персонал, способный дифференцировать ци-

топатические эффекты, вызванные разными вирусами. Однако выделение вирусов 

в клеточных культурах не теряет свою актуальность, несмотря на разнообразие 

диагностических методов, так как является единственным способом получения 

новых штаммов вирусов для дальнейших исследований, в том числе разработки и 

тестирования препаратов специфической профилактики и этиотропной терапии. 

Серологические методы выявляют антитела к вирусам, и являются ретро-

спективными, поскольку диагностирование вирусной инфекции основано на вы-

явлении прироста уровня специфических антител в парных сыворотках, получен-

ных в острый период заболевания и период реконвалесценции. Чувствительность 

ИФА при этиологической диагностике аденовирусной инфекции составила 33,5% 

при выявлении IgM и 49,9% при выявлении IgG [10]. Однако эти методы необхо-

димы для подтверждения диагноза, поставленного с помощью быстрых методов 

выявления вируса, для изучения особенностей иммунного ответа при вирусных 

инфекция и контроля эффективности вакцин. 

В развитых странах электронная микроскопия (ЭМ) долгое время исполь-

зовалась, как эффективный инструмент для прямого обнаружения вирусов по-

средством визуализации и подсчета вирусных частиц в жидкостях организма, 

стуле или гистопатологических образцах. Идентификация основана на морфоло-

гических признаках, характерных для каждого семейства вирусов, и требует опре-

деленного количества вирусных частиц (до 106 частиц/мл). Для исследования с 

помощью ЭМ требуется дополнительная предподготовка образца [132], что может 

привести к снижению концентрации вируса и усложнить учет результатов ана-

лиза. Кроме того, ЭМ требует значительных технических навыков и опыта, а нали-

чие клеточного детрита и вирусоподобных органелл в образце может приводить к 
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ложному результату [133]. ЭМ не может применяться в качестве теста массовой 

диагностики. 

Реакция связывания комплемента (РСК) является одним из старейших 

методов в истории клинической вирусологии [134]. В присутствии комплекса ан-

тиген-антитело комплемент не взаимодействует с сенсибилизированными эритро-

цитами, используемыми в качестве индикатора. РСК является трудоемким тестом 

с низкими показателями чувствительности (61% при диагностике аденовирусной 

инфекции [10]). Стандартизация реагентов путем титрования и подготовки кон-

тролей имеет решающее значение для получения достоверных результатов тести-

рования. 

Иммунологические методы, основанные на формировании иммуноком-

плекса между антителом, присутствующим в образце, и антигеном, присутствую-

щим в реагенте или наоборот, на протяжении нескольких десятилетий использу-

ются в клинико-лабораторной практике. Для генерации измеримого сигнала ис-

пользуют метки, конъюгированные с антителами или антигенами, сенсибилизи-

рованными на твердой фазе и используются для захвата соответствующих анти-

генов или антител, присутствующих в клинических образцах. Эти метки могут 

представлять собой радиоактивные изотопы, ферменты, вызывающие изменение 

цвета или флуоресцирующих веществ.  

Радиоиммуноанализ является прародителем иммуноанализа (1960-е годы), 

в котором используются радиоизотопы (такие как йод 125) для маркировки анти-

гена или антитела. Количество анализируемого вещества определяется количе-

ством генерируемой радиоактивности. Это очень чувствительный метод, но ос-

новным его недостатком является обращение с опасными радиоактивными веще-

ствами и их последующая утилизация. 

Альтернативой радиоизотопам в качестве маркеров наиболее широко ис-

пользуемой является ферментативная метка с использованием щелочной фосфа-

тазы или пероксидазы хрена (ПХ) [135]. Эти ферменты обеспечивают появление 

сигнала или изменение цвета, соответственно, и позволяют измерять количество 

анализируемого вещества.  
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Иммуноферментный анализ (ИФА) с энзимами имеет множество вариан-

тов, которые различаются в используемом ферменте и принципе обнаружения 

сигнала. Широкое применение ИФА при диагностике вирусных инфекций обу-

словлено высокими показателями чувствительности и специфичности метода, 

быстротой получения результатов (в течение 3-4 часов), а также возможностью 

одновременного исследования большого числа клинических образцов и количе-

ственного определения вирусных антигенов, что удобно для проведения монито-

ринга инфекционного процесса [136]. 

Иммунофлуоресцентный анализ (ИФЛ) остается в ряду современных, ши-

роко применяемых в клинико-эпидемиологической практике методов. Этот метод 

наиболее эффективен в острой фазе (первые 3 дня) заболевания, характеризуется 

невысокой стоимостью и простотой исполнения, а также возможностью проведе-

ния дифференциальной диагностики на всю группу наиболее значимых возбуди-

телей респираторных инфекций, включая вирусы гриппа А или В, РСВ, АВ, ви-

русы парагриппа (ВПГ) и др. [137]. Чувствительность метода ИФЛ существенно 

зависит от правильности получения клинических материалов, скорости и условий 

их доставки в лабораторию, а также качества используемых реагентов. К числу 

недостатков метода следует отнести возможный субъективизм и качественный ха-

рактер оценки результатов анализа. 

Традиционные рутинные методы по-прежнему широко используются во 

многих клинических лабораториях. Однако с развитием технического прогресса 

им на смену пришли продвинутые молекулярные методы. 

В настоящее время в практическом здравоохранении широко используется 

метод ПЦР в реальном времени (real-time PCR) [138,139]. Ее принципиальной 

особенностью является возможность мониторинга и количественного анализа 

накопления продуктов ПЦР при автоматической регистрации и интерпретации 

полученных результатов. Время, требуемое для анализа, сокращается до 3-5 ч., 

при этом исключается этап электрофореза как один из методов детекции ампли-

фицированного материала. Метод имеет высокие показатели чувствительности и 

специфичности и становится все более доступным для клинических лабораторий. 
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В настоящее время ПЦР благодаря своей скорости, доступности и универсально-

сти наряду с выделением вирусов в культуре клеток и серологического метода от-

носится к методам «золотого стандарта» обнаружения респираторных вирусов. 

Однако ПЦР, несмотря на экономическую эффективность и надежность диагно-

стики вирусных инфекций, имеет ряд ограничений. Для всех методов на основе 

ПЦР необходима разработка оригинальных пар праймеров, специфичных для 

каждого определяемого патогена, что усложняет процедуру подготовки пробы. 

Кроме того, для постановки ПЦР-теста требуется наличие специального оборудо-

вания и квалифицированного персонала [140]. 

Современные достижения в области иммунохимии и биофизики позволили 

осуществить разработку быстрых методов детекции вирусных антигенов «у по-

стели больного» в различных вариантах исполнения (иммунохроматографиче-

ских, иммуносенсорных, флуорометрических). Огромным преимуществом тестов 

«у постели больного» является их простота и возможность быстрого получения 

результатов (за 15-30 мин). Тесты «point of care» (POC) и «lab-on-a-chip» (LOC), 

как правило, обладают достаточной специфичностью, хотя уступают по показате-

лям чувствительности молекулярным методам [140,141]. 

Для диагностики респираторных инфекций «у постели больного» могут 

быть использованы быстрые диагностические тесты, такие как, иммунохромато-

графический тест. Являясь эффективным средством диагностирования, иммуно-

хроматографические тесты позволяют визуально в течение нескольких минут 

определить и оценить содержание антигенов или антител в организме человека. 

Иммунохроматографические тесты характеризуются достаточной точностью (до-

стоверность тестов достигает 92 – 99,8%, при этом каждый тест имеет встроенный 

внутренний контроль). Тесты разработаны более чем на 100 видов заболеваний, в 

том числе для диагностики РСВ инфекции, аденовирусной инфекции, гриппа и 

ряда бактериальных инфекций [142,143]. Однако иммунохроматографические те-

сты не лишены недостатков. Это касается в первую очередь чувствительности, что 
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в значительной степени определяется свойствами используемых при их констру-

ировании иммунореагентов. Возможность использования экспресс-тестов в ру-

тинной медицинской практике ограничена из-за их стоимости. 

К новым средствам оперативной диагностики респираторных инфекций от-

носится диагностическая система mariPOC, разработанная в Финляндии (ArcDia 

Int. Ltd., Финляндия). Она отличается высокой производительностью и позволяет 

проводить одновременный анализ 6 образцов на наличие антигенов 8 респиратор-

ных вирусов (гриппа А и В, аденовирусов, РСВ, метапневмовируса, вирусов пара-

гриппа) и бактерий Streptococcus pneumonie. Предварительные результаты реги-

стрируют через 20 мин., окончательные – через 2ч. Принцип работы прибора ос-

нован на применении технологии двухфотонного возбуждения флуоресценции 

[144]. Сравнение с методом прямой иммунофлуоресценции показало, что в зави-

симости от способа взятия материала (назофарингеальные аспираты или соскобы) 

чувствительность системы mariPOC достигала 86% и 90% при детекции вируса 

гриппа А и РСВ, соответственно [145]. Чувствительность и cпецифичность си-

стемы mariPOC в сравнении с мультиплексной ПЦР составила при выявлении ви-

русов гриппа А - 71% и 100%, вирусов гриппа В - 86% и 100%, РСВ - 89% и 100%, 

аденовируса - 25% и 100% и для метапневмовируса - 60% и 100%, соответственно 

[146]. 

Lab-on-a-chip (LOC) - небольшое устройство, которое объединяет в себе 

несколько лабораторных методик. Для проведения реакции внутри чипа или пор-

тативного устройства требуется минимальный объем исследуемых образцов. Ме-

тоды, используемые в таких микрофлюидных системах, варьируют от амплифи-

кации и обнаружения нуклеиновой кислоты, до подсчета количества клеток и им-

мунологических анализов. 

Наиболее распространёнными биочипами являются ДНК-микрочипы - мат-

рицы с иммобилизованными молекулами нуклеиновых кислот [147]. Работа ДНК-

чипов основана на взаимодействии между комплементарными основаниями двух 

цепей молекул ДНК: в исследуемый образец вводят флуоресцентную либо радио-
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активную метку, после чего помещают на чип. После гибридизации на чипе вы-

свечиваются лишь те ячейки, которые содержат комплементарные к исследуе-

мому образцу фрагменты ДНК. 

Технология белковых микрочипов основана на аффинном взаимодействии 

между двумя различными белками или белком и лигандом, например, между ан-

тителом и антигеном или ферментом и его ингибитором [148,149]. Белок-опреде-

ляющие чипы с нанесёнными высокоспецифичными лигандами к определяемым 

белкам позволяют проводить мониторинг уровня белков в биологическом об-

разце. Однако ввиду широкого разнообразия свойств белков, механизмов их вза-

имодействия, а также значительно меньшей стабильности по сравнению с моле-

кулами ДНК, белковые биочипы менее распространены. Биочипы для выявления 

наиболее значимых вирусных патогенов, таких как вирусы гриппа, аденовирусы, 

респиратоно-синтициальный вирус, разработанные на основе иммуноанализа с 

использованием микрофлюидных мультиплексных технологий в комплексе с ап-

паратно-программным обеспечением, могут составить значительную конкурен-

цию существующим лабораторным методам как по стоимости, так и по простоте 

исполнения, особенно при диагностике вирусных инфекций [150,151]. 

В России наибольшее практическое распространение в лабораторной диа-

гностике респираторных вирусных инфекций получили ИФА и ИФЛ. При поста-

новке данных реакций традиционно используются поликлональные иммуногло-

булины, которые характеризуются гетерогенностью состава антител. Чувстви-

тельность ИФЛ составляет 44,6%, ИФА - 48,7% относительно результатов ПЦР 

[9]. При этом использование поливалентных сывороток не исключает возможно-

сти перекрёстного реагирования с гетерологичными вирусами и антигенами хозя-

ина. Поэтому основные усилия в разработке препаратов диагностики вирусных 

заболеваний направлены на создание тест-систем повышенной чувствительности 

и специфичности, что достигается за счёт включения в их состав высокоспеци-

фичных иммунореагентов – МКА. МКА впервые получены Келлером и Мильш-

тейном в 1975 году [152] в результате слияния клеток миеломы мыши с клетками 
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селезёнки иммунных мышей и получения перевиваемых линий клонированных 

гибридных клеток (рисунок 5).  

 

Рисунок 5 - Основные этапы получения моноклональный антител [153]. 

 

МКА характеризуются высокой степенью гомогенности по изотипам анти-

тел, эпитопной направленности, специфичности, аффинитету. Тем самым, МКА 

заданной специфичности существенно превышают по своим свойствам и особен-

ностям возможности поликлональных сывороток. МКА могут быть получены 

практически к любой молекуле белковой природы, углеводам, нуклеиновым кис-

лотам и гаптенам, некоторые МКА обладают каталитической активностью 

[154,155], что делает потенциальный спектр применения МКА довольно широким 

[156,157]. Использование МКА различной белковой направленности для диагно-

стики вирусных инфекций позволяет усовершенствовать диагностические препа-

раты, способствует раннему распознаванию этиологии заболевания и назначению 

специфических средств терапии, облегчает санитарно-эпидемиологический 

надзор и проведение противоэпидемических мероприятий. В медицинской диа-
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гностике МКА являются обычным инструментом при проведении таких исследо-

ваний как вестерн-блоттинг, иммуногистохимия, иммуноцитохимия, ИФА, ИФЛ 

и проточный цитометрический анализ [157,158]. 

Основное внимание как зарубежных [15–19], так и отечественных исследо-

вателей [20–23,147] при разработке МКА к возбудителям ОРВИ традиционно уде-

ляется вирусам гриппа. Разработкой МКА к аденовирусам человека занимаются 

лишь отдельные исследовательские группы. При этом выбор мишеней, к которым 

должны быть направлены разрабатываемые МКА, определяется задачами, для ко-

торых предполагается использовать эти иммунопрепараты. Так, исследователями 

из Чили получены МКА к пентону аденовирусов [24], в Китае получены МКА к 

фибрилле актуальных типов аденовирусов [25]. Однако такие МКА обладают суб-

типовой, а часто и штаммовой специфичностью, что делает их непригодными для 

использования при создании тест-систем с широким диагностическим диапазо-

ном. Для получения МКА широко спектра, способных эффективно выявлять аде-

новирусы различных типов, в качестве иммуногена целесообразно использовать 

высококонсервативный среди представителей обширного рода Mastadenovirus бе-

лок гексон. 

На российском рынке диагностических препаратов представлены монокло-

нальные тест-системы для дифференциальной диагностики аденовирусной ин-

фекции в основном зарубежного производства. Иммунохроматографические те-

сты Adeno-Check-1 (Vedlab, Франция), H&R Adenovirus Respiratory (Vegal Phar-

maceuticals, Испания) предназначены для выявления аденовирусов в назофарин-

геальных мазках, RPS Аденодетектор (RPS Diagnostics, США) - в слезной жидко-

сти, QuickStripe™ Adenovirus (Savyon Diagnostics, Израиль), Ротавирус/Аденови-

рус (Standard Diagnostics, Inc., Корея) – в образцах фекалий. Тест-системы 

Ridascreen Аденовирус (R-Biopharm AG, Германия) и Аденовирус-антиген–ИФА–

БЕСТ (Вектор-Бест, г. Новосибирск) предназначены для диагностического выяв-

ления аденовирусного антигена методом сэндвич-ИФА кишечных аденовирусов 

40 и 41 типов. Для иммунофлуоресцентной диагностики аденовирусной инфекции 
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на рынке представлены тест-системы «Imagen respiratory screen kit» (Dako, Дания) 

и SimulFluor respiratory screen kit (Millipore, Великобритания). 

К сожалению, число имеющихся в настоящее время быстрых и чувствитель-

ных тестов для дифференциальной диагностики аденовирусной инфекции, недо-

статочно для назначения своевременной противовирусной терапии. Разработка 

отечественных высокочувствительных тест-систем на основе МКА остается акту-

альной задачей, решение которой направлено на повышение уровня дифференци-

альной диагностики аденовирусной инфекции как при изучении этиологической 

структуры заболеваемости населения, так и при диагностике аденовирусной ин-

фекции в практическом здравоохранении. 

  



35 

 

2. Материалы и методы 

2.1. Клеточные культуры 

 

Линии клеток А 549 (карцинома легкого человека) и МА-104 (эпителий 

почки эмбриона макаки) получены из коллекция клеточных линий человека и жи-

вотных ФГБУ «НИИ гриппа им. А.А. Смородинцева» Минздрава России. Культи-

вирование клеточных культур осуществляли в соответствии с паспортом на соот-

ветствующую культуру. 

 

2.2. Вирусы 

 

Аденовирусы 3, 4, 6 (штамм Tonsill-99), 19 типов и РСВ (штамм Long) по-

лучены из коллекции вирусов ФГБУ «НИИ гриппа им. А.А. Смородинцева» Мин-

здрава России. 

Для заражения клеточной культуры А 549 использовали аденовирусы в дозе 

от 100 до 1000 ТИД50/мл, для заражения клеточной культуры МА-104 - РСВ в дозе 

100 ТИД50/мл. При заражении клеточных культур А 549 клиническими образ-

цами, инфекционный материал вносили в разведении 1:10. Зараженные клеточные 

культуры инкубировали при 37ºС в CO2-инкубаторе и ежедневно исследовали под 

световым микроскопом на наличие признаков цитопатического действия вируса 

(ЦПД) (образование симпластов в клеточных культурах, зараженных РСВ или по-

явлении круглых клеток и незначительном разрежении монослоя в клеточных 

культурах, зараженных аденовирусами). 

Для приготовления тест-объектов использовали 96-луночные культураль-

ные планшеты (Nunc, Дания). Клеточную культуру А 549, зараженную аденови-

русами, инкубировали в течение 2 суток, РСВ – 5 суток, затем клеточные куль-

туры фиксировали в течение 10 минут 80% охлажденным ацетоном. Образцы с 

незараженной клеточной культурой фиксировали через 48 ч. 

Для получения вируссодержащей культуральной жидкости (ВКЖ) клеточ-

ные культуры инкубировали в культуральных флаконов большого объема до 



36 

 

наступления отчетливо выраженного ЦПД в течение 3-5 суток для аденовирусов 

и в течение 5-7 суток для РСВ. 

 

2.3. Очистка и концентрирование вирусов 

 

После наступления полной дегенерации клеточного монослоя ВКЖ соби-

рали, затем ВКЖ аденовируса подвергали 3-кратному замораживанию при минус 

20 ºС и оттаиванию при 36 ºС, ВКЖ РСВ замораживали однократно. Очищенные 

аденовирус и РСВ получали из ВКЖ ультрацентрифугированием в 20 – 60% гра-

диенте плотности сахарозы. 

 

2.4. Измерение концентрации белка 

 

Для определения концентрации белка использовали набор Pierce™ BCA 

Protein Assay Kit (Thermo Fisher Scientific, США) в соответствии с инструкцией.  

 

2.5. Получение очищенного гексона аденовируса 

 

Очищенный гексон получали из предварительно осветленной центрифуги-

рованием ВКЖ аденовируса 6 типа согласно методике [159]. Для подтверждения 

чистоты и аминокислотной последовательности полученного белка был прове-

дено электрофоретическое разделение белков аденовируса в полиакриламидном 

геле (ЭФ в ПААГ) с последующим масс-спектрометрическим анализом. 

 

2.6. Электрофоретическое разделение белков в полиакриламидном геле 

 

Проводили согласно [160] с использованием 8% разделяющего и 4% кон-

центрирующего гелей. Образцы (гексон аденовируса 6 типа в концентрации 0,2 

мг/мл; очищенный аденовирус 6 типа в концентрации 0,5 мг/мл) подготавливали 

в денатурирующих и нативных условиях (с добавлением или без добавления бета-

меркаптоэтанола в буфер Лэммли, соответственно), денатурацию проводили при 

70ºС в течение 20 мин. Для подготовки образца очищенного аденовируса 6 типа в 

нативных условиях его выдерживали в буфере Лэммли без бета-меркаптоэтанола 

при +4ºС в течение 1,5 ч [161]. На дорожку 15-луночного геля наносили по 5 мкл 



37 

 

образца. В качестве маркера молекулярных масс использовали Precision Plus 

Protein Unstained Standards (Biorad, США). После окончания ЭФ гель окрашивали 

коллоидным раствором Кумасси согласно [162]. Изображения геля визуализиро-

вали при помощи системы ChemiDoc XRS+ (Biorad, США). Электрофоретиче-

скую подвижность окрашенных зон оценивали по маркеру молекулярных масс в 

программном обеспечении прибора. 

 

2.7. Масс-спектрометрический анализ 

 

Ферментативный гидролиз белков в геле трипсином проводили согласно 

[163], минуя этап восстановления дисульфидных связей и их модификации йо-

дацетамидом. Вырезанные фрагменты геля, содержащие интересующие окрашен-

ные зоны, отмывали от красителя дважды по 15 мин 30 мМ NH4HCO3, 40% ацето-

нитрилом и обезвоживали ацетонитрилом. После полного испарения ацетонит-

рила к гелю добавляли 20 мкг/мл свиного трипсина (Promega, США) в 50 мМ 

NH4HCO3. Ферментативный гидролиз проводили в течение 5 ч при 37ºС. Реакцию 

останавливали раствором 0,5% трифторуксусной кислоты с 10% ацетонитрила. 

Полученные триптические пептиды смешивали с матрицей HCCA (Bruker, США), 

наносили на мишень GroundSteel (Bruker, США) и анализировали на MALDI-

TOF/TOF масс-спектрометре ultrafleXtreme (Bruker, США) в режиме регистрации 

положительных ионов. Для каждого спектра суммировали 5000 импульсов лазера. 

Идентификация белков осуществлялась с использованием MASCOT 

(matrixscience.com) при обращении к базе данных National Center of Biotechnology 

Information (NCBI) [164]. В качестве вариабельных модификаций указывали окис-

ление метионинов. Погрешность ограничили 20 ppm. 
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2.8. Получение гибридом-продуцентов моноклональных антител к гексону 

аденовирусов 

 

Осуществляли согласно [152]. Для этого мышей линии BALB/c двукратно с 

интервалом в 6 недель иммунизировали очищенным гексоном, смешанным с не-

полным адъювантом Фрейнда в соотношении 1:1, из расчета 50 и 30 мкг белка на 

мышь. Через 3 дня после второй иммунизации проводили гибридизацию сплено-

цитов иммунизированных мышей с клетками мышиной миеломы Рх8Ag.653. Че-

рез 2 недели после слияния проводили первичное тестирование антител, секрети-

руемых гибридомами, из всех лунок, в которых регистрировали рост одного клона 

клеток. Клоны, продуцирующие МКА к аденовирусу и не реагирующие с неин-

фицированными клетками А 549 и с клетками МА-104, инфицированными РСВ, 

переносили в 24-луночные планшеты с макрофагами. Активно растущие клоны-

продуценты МКА были накоплены и подвергнуты криоконсервации в жидком 

азоте. 

 

2.9. Первичный скрининг моноклональных антител 

 

Проводили методом микрокультурального ИФА (мкИФА) [165]. Тест-объ-

екты (п. 2.2 раздела Материалы и методы) инкубировали в течение 1 ч при 37 ℃ 

с культуральной жидкостью лунок, в которых регистрировали рост одного клона 

клеток, взятой в разведении 1:10 в фосфатно-солевом буфере (ФСБ, рН 7,2–7,4). 

Для детекции связавшихся антител, планшеты отмывали ФСБ с добавлением 0,5% 

твин-20 (ФСБТ) и инкубировали 45 минут при 37 ℃ с пероксидазным конъюгатом 

антител к IgG мыши (Sigma, США), разведенного 1:10 000 ФСБТ с добавлением 

5% желатина (ФСБТж). Проявляли реакцию добавлением в каждую лунку 100 мкл 

субстратной смеси, содержащей 0,1 мг/мл 3,3',5,5'-тетраметилбензидина (ТМБ) в 

ацетат-цитратном буфере (рН 5,5), с добавлением 0,005% Н2О2. Реакцию останав-

ливали добавлением в каждую лунку 50 мкл 2н Н2SO4. Результаты реакции учи-

тывали на иммуноферментном анализаторе фирмы «Anthos» (Австрия) при длине 
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волны 450 нм (ОП450). В качестве положительных контролей использовали кле-

точную культуру А 549, инфицированную аденовирусами 3, 4, 6 и 19 типов. В ка-

честве отрицательных контролей использовали неинфицированную культуру 

А 549, а также клеточную культуру МА-104, инфицированную РСВ. Положитель-

ным признавали сигнал ОП450, который превышал ОП450 контрольных образцов 

не менее, чем в 2 раза. МКА, отобранные по результатам первичного скрининга, 

были переведены в асцитную форму. 

 

2.10. Получение асцитов и очищенных фракций моноклональных антител 

 

Гибридомы накапливали до концентрации 0,5-1 млн клеток/мл и вводили 

внутрибрюшинно мышам BALB/c, праймированным за 10 дней до инъекции кле-

ток пристаном (0,5 мл на мышь внутрибрюшинно). Каждый клон гибридомы был 

введен в 2 мыши из расчета по 8 млн клеток на мышь. Асциты собирали по мере 

их формирования (через 30-40 сут после введенения гибридом). Фракцию антител 

получали 2-кратным высаливанием равным объемом насыщенного сульфата ам-

мония и хранили при +4ºС.  

 

2.11. Вестерн-блоттинг 

 

Исследование направленности МКА проводили методом вестерн-блот-

тинга. После ЭФ в ПААГ (аналогично п. 2.6. раздела «Материалы и методы») не 

окрашенный гель, нитроцеллюлозную мембрану (0,2 мкм, Biorad, США) и филь-

тровальную бумагу для блоттинга (Biorad, США) инкубировали 15 минут в бу-

фере, содержащем 49,7 мМ трис, 38,6 мМ глицин, 0,0375% додецилсульфат 

натрия, 20% этанол. Полусухой перенос проводили 40 мин в ячейке Trans-Blot 

Turbo (Biorad, США) по протоколу производителя. Перенос белков на мембрану 

подтверждали её окрашиванием ATX Ponceau S red (Fluka, Германия). Мембрану 

отмывали дважды ФСБТ, после чего инкубировали в 5% блокирующем реагенте 

(Biorad, США), разведенном в ФСБТ, в течение 16 ч. Исследуемые МКА и вто-

ричные антитела GAM-HRP (Biorad, США), разбавляли в 5% блокирующем реа-
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генте (Biorad, США), разведенном в ФСБТ, и инкубировали по 1 ч с промежуточ-

ной отмывкой ФСБТ. Для последующей визуализации маркера молекулярных 

масс вместе со вторыми антителами добавляли StrepTactin-HRP conjugate (Biorad, 

США). Мембраны проявляли Clarity Western ECL (Biorad, США), хемилюминес-

ценцию регистрировали на ChemiDoc XRS+ (Biorad, США). 

 

2.12. Определение специфической активности моноклональных антител 

методом непрямого иммуноферментного анализа 

 

96-луночные планшеты («Медполимер», Россия) в течение 16 ч при +4ºС 

сенсибилизированные очищенным аденовирусом 6 типа, разведенным в 0,01 М 

карбонатно-бикарбонатном буфере (КББ, рН 9,5) до концентрации 2,5 мкг/мл. 

Планшеты отмывали ФСБТ. Далее в лунки планшета по 100 мкл вносили 10-крат-

ные разведения исследуемых МКА, начиная с концентрации 5 мкг/мл. Связавши-

еся с аденовирусным антигеном МКА детектировали аналогично мкИФА (п.2.9. 

раздела «Материалы и методы»). В качестве отрицательного контроля использо-

вали очищенный РСВ в концентрации 2,5 мкг/мл. В качестве препарата сравнения 

использовали МКА #6, полученные и охарактеризованные в ФГБУ «НИИ гриппа 

им. А.А. Смородинцева» Минздрава России [166]. 

 

2.13. Выделение моноклональных антител из асцитной жидкости 

 

Осуществляли методом аффинной хроматографии на Protein G-Sepharose 4В 

Fast Flow (GE, США). Колонку с сорбентом уравновешивали MES (150mM NaCl; 

50mM 2-[N-морфолин]этансульфат, рН 5,7). Осветленную асцитную жидкость 

смешивали с MES в соотношении 1:4 и наносили на колонку, скорость потока 

устанавливали 4,8 мл/ч. Затем колонку пропускали MES для полного удаления 

балластных белков. Элюцию проводили 100 mM глициновым буфером (рН 2,7). 

Пик элюции белка, содержащий МКА, собирали и сразу нейтрализовали 1 М трис 

(рН 8,0) до рН 7,2 – 7,4. Фракцию очищенных МКА диализовали против ФСБ при 

+4ºС в течение 16 ч. Очищенные МКА консервировали NaN3 и хранили при +4ºС 
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для приготовления конъюгатов с пероксидазой хрена, биотином или флуоресцеин 

изотиоцианатом. 

 

2.14. Конъюгация моноклональных антител с пероксидазой хрена 

 

Конъюгацию МКА 4В7 и 6В12 с пероксидазой хрена (ПХ) проводили 

перийодатным методом [167]. К конъюгату добавляли бычий сывороточный аль-

бумин (Fluka, Германия) до конечной концентрации белка 10 мг/мл и равный 

объем безводного глицерина. Готовые конъюгаты хранили в аликвотах при минус 

20ºС. 

 

2.14.1. Изучение специфической активности пероксидазных конъюгатов 

моноклональных антител в иммуноферментном анализе 

Для определения специфической активности пероксидазных коньюгатов 

МКА 4В7 и МКА 6В12 использовали прямой вариант ИФА. Лунки 96-луночного 

планшета («Медполимер», Россия) сенсибилизировали очищенным аденовирусом 

6 типа, разведенного в КББ (рН 9,5) в концентрации 5 мкг/мл в течение 16 ч при 

+4 ºС. В качестве отрицательного контроля использован очищенный РСВ в кон-

центрации 5 мкг/мл. После 3-кратного промывания планшетов ФСБТ в лунки вно-

сили по 100 мкл исследуемых пероксидазных конъюгатов МКА, в разведениях от 

1:500 до 1:5000 в ФСБТ-ж. После инкубации в течение 45 минут при 37 ℃ резуль-

тат учитывали аналогично п.2.9. раздела «Материалы и методы». 

Для определения минимальной выявляемой концентрации аденовирусного 

антигена в лунки 96-луночного планшета («Медполимер», Россия) вносили дву-

кратные разведения очищенного аденовируса 6 типа, разведенного в КББ (рН 9,5), 

начиная с концентрации 1 мг/мл. В качестве отрицательного контроля использо-

ван очищенный РСВ в концентрации 1 мг/мл. Планшет сенсибилизировали анти-

генами в течение 16 ч при +4 ºС. После 3-кратного промывания планшетов ФСБТ 

в лунки вносили по 100 мкл исследуемого пероксидазного конъюгата МКА, раз-

веденного в ФСБТ-ж 1:3000. После инкубации в течение 45 минут при 37 ℃ ре-

зультат учитывали аналогично п.2.9. раздела «Материалы и методы». 
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2.15. Конкурентный иммуноферментный анализ 

 

Для того, чтобы оценить степень перекрытия антигенных детерминант, к 

которым направлены МКА, было проведено исследование методом конкурент-

ного ИФА согласно [168]. 96-луночные планшеты («Медполимер», Россия) сен-

сибилизировали очищенным аденовирусом 6 типа в концентрации 2,5 мкг/мл в 

течение 16 ч при +4ºС. Затем в лунки вносили равные объемы 10-кратных разве-

дений МКА и пероксидазных конъюгатов МКА в различных сочетаниях. После 

инкубации в течение 45 минут при 37 ℃ результат учитывали аналогично п.2.9. 

раздела «Материалы и методы». 

Для оценки степени ингибирования связывания пероксидазных конъюгатов 

МКА в присутствии немеченых МКА сравнивали активность маркерного фер-

мента иммунокомплекса, связанного с твердой фазой, в лунках с добавлением и 

без добавления МКА по формуле (1): 

(1 −
ОП450тест−ОП450К

−

ОП450К+−ОП450К−
) ∗ 100%                                          (1) 

 

где ОП450тест – ОП450 тестируемого образца при добавлении смеси МКА и конъ-

югированных МКА, ОП450К- - ОП450 образца без добавления каких-либо МКА, 

ОП450К+ - ОП450 образца при добавлении только пероксидазного конъюгата 

МКА. 

 

2.16. Конъюгация моноклональных антител с биотином 

 

Конъюгацию МКА с биотином проводили с использованием набора EZ-Link 

Sulfo-NHS-LC-Biotin (Thermo scientific, кат. № 21335) согласно инструкции. 

 

2.17. Сэндвич-иммуноферментный анализ 

 

В лунках 96-луночного планшета («Медполимер», Россия) сорбировали 

МКА 4В7 или МКА 6В12 в концентрации 5 мкг/мл в КББ (рН 9,5). Планшеты ин-

кубировали в течение 16 ч при +4 ºС, отмывали ФСБТ. Затем вносили по 100 мкл 

в лунку очищенный аденовирус 6 типа в концентрациях от 500 нг/мл до 1 нг/мл, в 
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контрольные лунки вносили очищенный РСВ в концентрации 1 мкг/мл, планшеты 

инкубировали в течение 2 ч при 37ºС. Планшет отмывали ФСБТ и детектировали 

связавшийся аденовирусный антиген с помощью конъюгатов МКА 4В7 и МКА 

6В12 с ПХ либо биотином. Учет результатов проводили, как описано в п.2.9. раз-

дела «Материалы и методы». 

 

2.18. Определение специфической активности моноклональных антител в 

непрямом иммунофлуоресцентном анализе 

 

Двукратные разведения МКА в ФСБ, начиная с концентрации 20 мкг/мл, 

наносили на зафиксированные ацетоном клеточные культуры (п.2.2. раздела «Ма-

териалы и методы»). Через 30 мин инкубации при комнатной температуре во 

влажной камере в темноте клеточные культуры отмывали ФСБ в течение 10 мин, 

а затем связавшиеся МКА детектировали конъюгатом ФИТЦ с антимышиными 

антителами (Sigma, США) в разведении 1:8 в ФСБ. Окрашенные клеточные куль-

туры анализировали под люминесцентным микроскопом Axioskop 40 (Karl Zeiss, 

Германия) при увеличении х400. 

Оценку яркости флуоресценции проводили по четырехкрестовой шкале яр-

костей: 

++++ - исключительно яркая флуоресценция; 

+++ - выраженная флуоресценция меньшей интенсивности; 

++ - отчетливая флуоресценция умеренной интенсивности; 

+ - слабая, неотчетливая флуоресценция; 

- - фоновая аутофлуоресценция клеток. 

 

2.19. Конъюгация моноклональных антител с флуоресцеин изотиоцианатом 

 

Конъюгацию с ФИТЦ проводили согласно [169]. Фракцию очищенных с ис-

пользованием Protein G-Sepharose МКА из асцитической жидкости диализовали 

против КББ (рН 9,5) в течение 16 ч при +4 ºС. К очищенным МКА 6В12 добавляли 

раствор ФИТЦ в КББ (рН 9,5) из расчета 1 мг ФИТЦ на 80 мг белка. Конъюгацию 
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проводили в течение 16 ч при +4 ºС при перемешивании. Для удаления несвязав-

шегося ФИТЦ проводили очистку полученного конъюгата на колонке с сефадек-

сом G-25, уравновешенной 0,015 М ФСБ. К конъюгату в качестве консерванта до-

бавляли NaN3 и хранили при -20 ºС или лиофилизировали с добавлением бычьего 

сывороточного альбумина (Fluka, Германия) до концентрации 1%. 

 

2.20. Изучение специфической активности конъюгата моноклональных 

антител с флуоресцеин изотиоцианатом 

 

Проводили аналогично непрямому ИФЛ (п.2.18 раздела «Материалы и ме-

тоды»), за тем исключением, что на зафиксированные клеточные культуры нано-

сили ФИТЦ-конъюгат МКА 6В12 в разведениях 1:8-1:64 в ФСБ.  

 

2.21. Образцы для исследования 

 

В работе исследованы назофарингеальные мазки от 991 пациента, госпита-

лизированных с симптомами ОРЗ в военно-медицинские организации МО РФ в 

период с апреля 2014 по март 2017 г. 

При взятии материала из носовой полости сухими тампонами. Тампоны с 

взятым материалом погружали в транспортную среду (Copan, Италия). Получен-

ные мазки замораживали и хранили при минус 20ºС до использования не более 3 

мес. 

 

2.22. Полимеразная цепная реакция в режиме реального времени 

 

Выявление нуклеиновых кислот возбудителей ОРВИ в клинических образ-

цах проводили методом ПЦР в режиме реального времени на приборе Rotor-Gene 

Q (Qiagen, Германия) с использованием коммерческих наборов «Рибо-преп» для 

экстракции нуклеиновых кислот вирусов, «Реверта-L» для проведения реакции 

обратной транскрипции, а также тест-систем «АмплиСенс® Influenza virus A/B-

FL» и «АмплиСенс® ОРВИ-скрин-FL». 
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2.23. Секвенирование последовательности гена, кодирующего фибриллу 

 

Для филогенетического анализа из 100 мкл исходных клинических образцов 

ДНК аденовирусов выделяли с использованием набора RNeasy Mini Kit (Qiagen, 

Германия). 

Амплификацию гена, кодирующего фибриллу, проводили методом ПЦР с 

использованием смеси праймеров (таблица 4) и программы амплификации со-

гласно [170]. 

Таблица 4 - Праймеры на участки гена, кодирующего фибриллу 

Группа 

аденови-

русов 

Прай-

мер 

Нуклеотидная последовательность 

праймера 5’-3’ 

Положение 

нуклеоти-

дов 

Размер 

продукта, 

п.н. 

A 

AdAl GCTGAAGAAMCWGAAGAAAATGA 
29392–

29414 1444–

1537 
AdA2 CRTTTGGTCTAGGGTAAGCAC 

30928–

30908 

B 
AdBl TSTACCCYTATGAAGATGAAAGC 4573–4595 

670–772 
AdB2 GGATAAGCTGTAGTRCTKGGCAT 5242–5220 

C 
AdCl TATTCAGCATCACCTCCTTTCC 333–354 1988–

2000 AdC2 AAGCTATGTGGTGGTGGGGC 2320–2301 

D 
AdDl GATGTCAAATTCCTGGTCCAC 5–25 1205–

1221 AdD2 TACCCGTGCTGGTGTAAAAATC 1219–1198 

E 
AdEl TCCCTACGATGCAGACAACG 48–67 

967 
AdE2 AGTGCCATCTATGCTATCTCC 1014–994 

F 
AdFl ACTTAATGCTGACACGGGCAC 1734–1754 

541–586 
AdF2 TAATGTTTGTGTTACTCCGCTC 2274–2253 

 

Состав реакционной смеси: Nuclease-Free water – 5,3 мкл, буфер 5x Green 

GoTaq Reaction Buffer – 6 мкл, Диа Так-Полимераза – 1 мкл, нуклеотиды - dNTP 

Set с концентрацией 10 пмоль/мкл, праймеры с концентрацией 10 пмоль/мкл – 0,6 

мкл (смесь праймеров в сумме 7,2 мкл), вирусная ДНК – 10 мкл. Конечный объем 

смеси – 30 мкл. Программа амплификации: 94ºС 5 мин; 30 циклов - 94ºС 1 мин, 

54ºС 45 сек, 72ºС 2 мин; 72ºС 5 мин. Реакцию проводили в термоциклере BioRad 

CFX96 Real-Time System C100 Thermal Cycler (BioRad, США). 
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Анализ продуктов амплификации проводили гель-электрофорезом в 1,7% 

агарозном геле в течение 60 мин при разности потенциалов 120 В. Рабочий трис-

боратный буфер TBE с добавлением бромида этидия. В качестве маркера молеку-

лярной массы использовался Low Range DNA Marker (125-3000) (Axygen, США). 

Наличие продуктов определялось при ультрафиолетовом свете на трасиллюмина-

торе (Vilber lourmat, Франция). Фотосъемка осуществлялась системой мульти-

плексной визуализации ChemiDoc MP Imaging System (BioRad, США). 

Фрагменты ДНК аденовирусов выделяли из геля с помощью DEAE бумаги 

DE-81 «Watman» и колонок Centri-Sep CentriSep (Princeton Separations, США). 

Концентрацию ДНК после выделения определяли с помощью спектрофотометра 

NanoDrop ND-1000 (Thermo, США). 

Секвенирование проводили методом Сенжера с использованием коммерче-

ского набора BigDye Terminator v3.1 Cycle Secuencing Kit (Applied Biosystems, 

США). Секвенирование каждой последовательности проводили с прямого и об-

ратного праймеров. Для секвенирования генов, кодирующих фибриллу аденови-

русов, использовали те же праймеры, что и для амплификации (таблица 4). 

Состав реакционной смеси: BigDye Terminator - 0,5 мкл, 5X Sequencing 

Buffer - 3,5 мкл, праймер - 1 мкл, ДНК - 5 мкл. Конечный объем смеси – 10 мкл. 

Программа секвенирующей ПЦР: 96°С - 10с, 50°С - 5 с, 60°С - 4 мин (25 

циклов). Реакцию секвенирования проводили в термоциклере BioRad CFX96 Real-

Time System C100 Thermal Cycler (BioRad, США). 

Очистку продуктов секвенирующей реакции от остаточных терминаторов 

элонгации цепи ДНК проводили с помощью набора BigDye XTerminator 

Purification Kit (Applied Biosystems, США). 

Анализ продуктов реакции секвенирования и определение нуклеотидных 

последовательностей производились 4-канальной автоматизированной системой 

капиллярного электрофореза и флуоресцентной детекции ДНК-фрагментов ABI 

PRISM 3130 Genetic Analyzer (Applied Biosystems, США). Капиллярный электро-

форез проводился в полимере ABI PRISM3130 POP-7. Обработка данных, посту-

пающих с регистрирующего устройства, преобразование данных в информацию о 
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последовательности нуклеотидов (basecalling) осуществлялись программой ABI 

PRISM 3100-Avant Data Collection. 

Сборка, обработка и хранение секвенированных нуклеотидных последова-

тельностей осуществлялись в программе Vector NTI 10 Advance (Invitrogen, 

США). Филогенетический анализ секвенированных последовательностей генов, 

кодирующих фибриллу, провели в сравнении с нуклеотидными полными геном-

ными последовательностями, депонированными в базе данных GenBank (таблица 

5). 

Таблица 5 - Коды доступа к референс-последовательностям аденовирусов в 

базе данных GenBank 

Группа 

аденовирусов 

Типы аденовирусов Коды доступа 

А 12, 18, 31 AC_000005, GU191019, 

AM749299 

В 3, 7, 16 

21, 11, 14 

34, 35, 50 

NC_011203, AC_000018, 

AY601636 

AY601633, AY163756, AY803294 

AY737797, AY128640, AY737798 

С 1, 2, 5 

6 

AF534906, ADRCG, AC_000008 

FJ349096 

D 8, 9, 10 

13, 15, 17 

19, 20, 22 

23, 24, 25 

26, 27, 28 

29, 30, 32 

33, 36, 37 

38, 39, 42 

43, 44, 45 

46, 47, 48 

49, 51, 53 

54 

AB448767, AJ854486, JN226746 

JN226747, AB562586, AC_000006 

EF121005, JN226749, FJ404771 

JN226750, JN226751, JN226752 

EF153474, JN226753, FJ824826 

AB562587, JN226755, JN226756 

JN226758, GQ384080, DQ900900 

JN226759, JN226760, JN226761 

JN226761, JN226763, JN226764 

AY875648, JN226757, EF153473 

DQ393829, JN226765, FJ169625 

AB333801 

E 4 AY487947 

F 40 

41 

L19443 

DQ315364 

G 52 DQ923122 
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Множественное выравнивание нуклеотидных последовательностей прово-

дили в программе Vector NTI 10 Advance с использованием алгоритма CLUSTAL 

W [171]. Филогенетические деревья строили в программе MEGA 6. 

 

2.24. Статистическая обработка результатов 

 

Статистическую обработку данных проводили с использованием программ-

ного обеспечения MS Office Exсel 2007 и GraphPad Prism 5. Для представления 

результатов иммуноферментного анализа использовали показатели описательной 

статистики: среднее арифметическое значение и стандартное отклонение. Разли-

чия считали статистически значимыми при р < 0,05.  
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3. Результаты собственных исследований и их обсуждение 

3.1. Разработка коллекции гибридом, продуцирующих высокоспецифичные 

моноклональные антитела к гексону аденовирусов 

 

Одним из ключевых моментов при создании МКА является выбор иммуно-

гена. Для разработки МКА, специфичных к аденовирусам различных типов, ис-

пользован высокоочищенный гексон, обладающий сходной антигенной структу-

рой среди патогенных для человека представителей семейства Mastadenovirus. 

Множественные выравнивания аминокислотных последовательностей гексона 

аденовирусов различных типов, широко циркулирующих среди людей по всему 

миру, приведены в приложении А. 

 

3.1.1. Получение очищенного гекона аденовируса 

Очищенный гексон в кристаллической форме выделяли из ВКЖ, получен-

ной после культивирования аденовируса 6 типа в клеточной культуре А 549 (п.2.5 

раздела «Материалы и методы»). Для подтверждения чистоты и аминокислотной 

последовательности полученного гексона проводили электрофорез в полиакрила-

мидном геле (ЭФ в ПААГ) (рисунок 6) с последующим масс-спектрометрическим 

анализом. В качестве контроля использовали очищенный аденовирус 6 типа. Об-

разцы были подготовлены в денатурирующих (с добавлением бета-меркаптоэта-

нола) и нативных (без добавления бета-меркаптоэтанола) условиях (пп.2.6. - 2.7. 

раздела «Материалы и методы»). 
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Рисунок 6 - Электрофореграмма продуктов электрофоретического разделе-

ния белков в полиакриламидном геле.  

Примечание - Окрашено коллоидным раствором Кумасси. 1 – очищенный гексон в дена-

турирующих условиях; 2 – очищенный гексон в нативных условиях; 3 – очищенный аденовирус 

6 типа в денатурирующих условиях; 4 – очищенный аденовирус 6 типа в нативных условиях, М 

– маркер молекулярных масс. 

 

При окрашивании ПААГ раствором Кумасси (рисунок 6) были выявлены 

белковые зоны, по электрофоретической подвижности соответствующие 90-100 

кДа (#3 и #4) и около 300 кДа (#1 и #2), что соответствует описанным в литературе 

массам мономера и тримера гексона, соответственно [172]. Для определения ами-

нокислотной последовательности белка, содержащегося в окрашенных зонах (от-

меченны стрелками на рисунке 6), соответствующие участки ПААГ вырезали, 

проводили масс-спектрометрическое исследование и сравнивали с аминокислот-

ной последовательностью гексона аденовируса 6 типа, полученной из базы дан-

ных GenBank (код доступа BAU36519.1). Результат сравнения представлен на ри-

сунке 7.  
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Рисунок 7 - Аминокислотная последовательность гексона аденовируса 6 

типа, полученная из базы данных GenBank, с отмеченными красным цветом фраг-

ментами, обнаруженными в спектре исследованных продуктов электрофореза в 

полиакриламидном геле. 

 

По результатам исследования, во всех образцах методом масс-спектромет-

рического анализа достоверно идентифицирован гексон аденовируса 6 типа. Ве-

личина Score составила 412 при пороговом значении 76 (в случае, если Score пре-

вышает пороговое значение, идентификация считается достоверной, p<0,05). Рав-

номерное покрытие последовательности указывает на то, что все исследованные 

образцы содержат полный гексон аденовируса 6 типа.  

 

3.1.2. Разработка моноклональных антител к гексону аденовируса 

Очищенный гексон использовали для иммунизации мышей линии Balb/с. 

Через 3 дня после бустер-иммунизации проводили гибридизацию спленоцитов 

иммунизированных мышей с клетками мышиной миеломы X63Ag8.653. Схема 

получения МКА представлена на рисунке 8.  
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Рисунок 8 - Схема получения моноклональных антител. 

 

При слиянии спленоцитов иммунизированных очищенным гексоном мы-

шей с клетками миеломы получено 11 гибридом. 

 

3.1.3. Первичный скрининг моноклональных антител 

Первичный скрининг МКА, содержащихся в культуральной жидкости по-

лученных гибридом, проводили методом мкИФА (п.2.9. раздела «Материалы и 

Клетки миеломы 

(линия X63Ag8.653) 

Спленоциты иммунных мышей 

линии Balb/c 

Слияние (ПЭГ-2000) 

Пассаж в 24-луночном планшете 

Клонирование гибридом 

Отбор позитивных клонов в ИФА 

Реклонирование гибридом 

Отбор позитивных клонов в ИФА 

Накопление культуральной массы 

Пассаж in vivo, получение МКА в асцитной форме 

Криоконсервация первичной 

культуры 

Криоконсервация 

Криоконсервация 

Рассев в 96-луночные планшеты (2×105 клеток на лунку), культивирование 

на среде НАТ, первичный скрининг продуцируемых антител в ИФА 
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методы»). В качестве отрицательных контролей использовали незараженную кле-

точную культуру А 549 и клеточную культуру МА-104, зараженную гетерологич-

ным РСВ. Результаты первичного скрининга представлены в таблице 6. 

Таблица 6 - Результаты первичного скрининга специфичности разработан-

ных моноклональных антител в отношении аденовирусов 3, 4, 6 и 19 типов по 

данным микрокультурального иммуноферментного анализа 

МКА 

Показатели ОП 450 при тестировании МКА с аденовирусами 

разных типов 

Типы аденовирусов Отрицательные контроли 

3 6 4 19 РСВ А 549 

2C3 0,040 0,910 0,058 0,051 0,052 0,054 

2H7 0,126 1,177 0,178 0,328 0,040 0,054 

3F12 0,165 1,021 0,636 1,009 0,046 0,049 

4B7 0,131 1,436 1,094 0,554 0,030 0,057 

4G10 0,039 0,253 0,052 0,040 0,023 0,056 

5D4 0,172 0,662 0,316 0,444 0,056 0,044 

5E11 0,099 0,975 0,175 0,155 0,044 0,049 

6B12 0,105 1,374 0,282 0,138 0,057 0,051 

6G10 0,047 1,113 0,033 0,074 0,042 0,046 

5A8 0,963 0,809 0,569 0,447 0,555 0,585 

3F6 0,049 0,069 0,040 0,050 0,049 0,058 

 

По результатам первичного скрининга, исследуемые МКА были разделены 

на 3 группы: 

1. МКА 5А8 неспецифически взаимодействовали с неинфицированной 

клеточной культурой А 549 и гетерологичным РСВ, МКА 3F6 не обладали актив-

ностью в мкИФА (ячейки таблицы выделены серым цветом). По результатам пер-

вичного скрининга данные МКА не удовлетворяли требованиям к специфичности 

разрабатываемых иммунореагентов и были исключены из дальнейших исследова-

ний. 

2. МКА 2C3, 4G10, 6G10 обладали специфической активностью только 

в отношении аденовируса 6 типа, гексон которого был использован в качестве им-

муногена (ячейки таблицы выделены желтым цветом). Эти МКА могут представ-
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лять интерес для научных исследований, в том числе при типировании аденови-

русов, выделенных в лабораториях из клинических образцов. Гибридомы 2C3, 

4G10, 6G10 были накоплены и криоконсервированы в жидком азоте. 

3. МКА 2Н7, 3F12, 4B7, 5D4, 5E11, 6B12 обладали широким спектром 

специфической активности, они взаимодействовали с аденовирусами 3, 4, 6 и 19 

типов при полном отсутствии неспецифического взаимодействия с гетерологич-

ным РСВ и не инфицированными клетками А 549. Таким образом, 9 из 11 разра-

ботанных МКА обладали способностью выявлять аденовирусы, шесть МКА (2Н7, 

3F12, 4B7, 5D4, 5E11, 6B12) выявляли аденовирусы 3, 4, 6 и 19 типов и могут быть 

перспективными иммунореагентами для использования в различных иммуноло-

гических реакциях. 

 

3.1.4. Определение направленности моноклональных антител 

Для определения направленности полученных МКА проводили исследова-

ние методом вестерн-блоттинга (п.2.12 раздела «Материалы и методы») (рисунок 

9). 

ЭФ в ПААГ проводили с очищенным аденовирусом 6 типа и очищенным 

гексоном, использованным для иммунизации. По результатам иммуноблоттинга в 

нативных условиях (без добавления бета-меркаптоэтанола) судили о специфично-

сти МКА в отношении конформационной структуры гексона, присутствующей в 

вирионе аденовируса. Результаты иммуноблоттинга в денатурирующих условиях 

(с добавлением бета-меркаптоэтанола) позволили судить о специфичности в от-

ношении первичной последовательности гексона. 
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Рисунок 9 - Результаты изучения методом вестерн-блоттинга взаимодей-

ствия разработанных моноклональных антител с гексоном аденовируса 6 типа. 

Примечание - 1 – очищенный гексон в денатурирующих условиях; 2 – очищенный гексон 

в нативных условиях; 3 – очищенный аденовирус 6 типа в денатурирующих условиях; 4 – очи-

щенный аденовирус 6 типа в нативных условиях, М – маркер молекулярных масс. 

 

Полученные результаты продемонстрировали, что все 9 разработанных 

МКА связываются преимущественно с нативной формой гексона, присутствую-

щей в составе вирионов аденовируса 6 типа (рисунок 10, дорожка 4). 
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3.2. Изучение иммунохимических свойств моноклональных антител 

 

3.2.1. Определение специфической активности моноклональных антител в 

непрямом иммуноферментном анализе 

С помощью ИФА был проведен отбор МКА, обладающих наибольшей спе-

цифической активностью в отношении очищенного аденовируса 6 типа (п.2.12 

раздела «Материалы и методы») (рисунок 10). 

 

Рисунок 10 - Определение специфической активности моноклональных ан-

тител в отношении очищенного аденовируса 6 типа в иммуноферментном анализе 

(ОП450). 

Примечание - На стадии захвата использован очищенный аденовирус 6 типа в концен-

трации 2,5 мкг/мл, на стадии детекции – пероксидазный конъюгат антител к IgG мыши (Sigma, 

США). В качестве отрицательного контроля «К» использовали гетерологичный респираторно-

синцитиальный вирус в концентрации 2,5 мкг/мл.  

 

По результатам непрямого ИФА наибольшей специфической активностью 

в отношении очищенного аденовируса 6 типа обладали МКА 4B7 и МКА 6B12 

(титр антител составил 10-6). МКА 3F12 и МКА 5Е11 обладали меньшей активно-

стью (титр антител составил 10-4), активность МКА 2H7 и МКА 5D4 была слабо-

выраженной. В качестве отрицательного контроля специфичности МКА исполь-
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зовали очищенный РСВ, неспецифические взаимодействия отсутствовали при ис-

следовании всех МКА. Величина оптического сигнала (ОП450) при использова-

нии МКА 4В7 и МКА 6В12 так же превышала ОП450, наблюдаемую при исполь-

зовании МКА #6. 

Для дальнейших исследований были отобраны МКА 4В7 и МКА 6В12 как 

обладающие наибольшими показателями специфической активности в отноше-

нии гексона аденовируса. 

 

3.2.2. Определение специфической активности пероксидазных конъюгатов 

моноклональных антител в иммуноферментном анализе 

Проведена конъюгация МКА 4В7 и МКА 6В12 с пероксидазой хрена (ПХ). 

Специфическую активность пероксидазных конъюгатов МКА 4В7-ПХ и МКА 

6В12-ПХ изучали в прямом варианте ИФА с очищенным аденовирусом 6 типа. 

Определено оптимальное разведение конъюгатов МКА 4В7-ПХ и МКА 

6В12-ПХ для детекции аденовирусного антигена методом ИФА, которое соста-

вило 1:3000 (рисунок 11). 

 

Рисунок 11 - Определение специфической активности пероксидазных 

коньюгатов моноклональных антител 4В7 и 6В12 в иммуноферментном анализе. 

Примечание – В качестве отрицательного контроля использовали очищенный 

респираторно-синцитиальный вирус в концентрации 1 мг/мл, «К1» - отрицательный контроль 

МКА 4В7-ПХ, «К2» - отрицательный контроль МКА 6В12-ПХ. 
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Для определения минимальной выявляемой концентрации аденовирусного 

антигена проводили исследование методом ИФА двукратных разведений очищен-

ного аденовируса 6 типа с использованием МКА 4В7-ПХ и МКА 6В12-ПХ в вы-

бранном разведении (рисунок 12).  

 

Рисунок 12 - Определение минимальной выявляемой концентрации адено-

вирусного антигена с использованием пероксидазных коньюгатов 

моноклональных антител 4В7 и 6В12 методом иммуноферментного анализа. 

Примечание – В качестве отрицательного контроля использовали очищенный 

респираторно-синцитиальный вирус в концентрации 1 мг/мл, «К1» - отрицательный контроль 

МКА 4В7-ПХ, «К2» - отрицательный контроль МКА 6В12-ПХ. 

 

Конъюгаты МКА 4B7-ПХ и МКА 6B12-ПХ сохраняли специфическую ак-

тивность в отношении аденовируса 6 типа, при полном отсутствии неспецифиче-

ских реакций. Минимальные выявляемые концентрации аденовирусного антигена 

при использовании МКА 6В12-ПХ составили 15 нг/мл и 3,6 нг/мл при использо-

вании МКА 4В7-ПХ. Полученные результаты определили выбор МКА 4B7-ПХ 

для использования в ИФА, в том числе при выявлении аденовирусов в клиниче-

ских образцах методом мкИФА. 
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3.2.3. Определение направленности моноклональных антител 4В7 и 6В12 

методом конкурентного иммуноферментного анализа 

Для оценки направленности разработанных МКА 4В7 и МКА 6В12 провели 

исследование конкурентного ингибирования связывания МКА 4В7-ПХ и МКА 

6В12-ПХ с гексонным антигеном аденовируса 6 типа в присутствии не конъюги-

рованных МКА 4В7 и МКА 6В12 (п.2.15. раздела «Материалы и методы»). Резуль-

таты исследования приведены в таблице 7. 

Таблица 7 - Оценка степени конкуретного взаимодействия моноклональных 

антител 4В7 и 6В12 с гексонным антигеном аденовируса 6 типа (по данным кон-

курентного иммуноферментного анализа) 

                       Пероксидазные 

конъюгаты 

           МКА 

Степень ингибирования, % 

МКА 4B7-ПХ МКА 6B12-ПХ 

4B7 90 79 

6B12 16 93 

 

При исследовании комбинаций МКА 4B7 с МКА 4B7-ПХ и МКА 6В12 с 

МКА 6В12-ПХ степень ингибирования составила 90% и 93%, соответственно. 

При исследовании комбинации МКА 6B12 с МКА 4B7-ПХ степень ингибирова-

ния составила 16%. При исследовании комбинации МКА 4B7 с МКА 6B12-ПХ 

степень ингибирования достигала 79%. Существенные различия в степени инги-

бирования при использовании разных комбинаций меченых и не меченых МКА 

могут быть объяснены более высокой афинностью к гексону МКА 4B7 по сравне-

нию с МКА 6B12, в связи с чем МКА 4В7 быстрее специфически реагировали с 

антигенным эпитопом, препятствуя последующему связыванию с ним МКА 6B12. 

Полученные результаты демонстрируют, что сайты связывания МКА 4В7 и 

МКА 6В12 с гексоном перекрываются частично, то есть МКА являются разнона-

правленными, использование разнонаправленных антител при конструировании 

иммунологических тестов является предпочтительным для обеспечения наилуч-

ших показателей чувствительности и специфичности анализа [17,173]. 
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3.2.4. Исследование свойств моноклональных антител в сэндвич-варианте 

иммуноферментного анализа 

Различные комбинации МКА 4В7 и МКА 6В12 на стадии захвата и их конъ-

югатов с пероксидазой хрена (рисунок 13) и биотином (рисунок 14) на стадии де-

текции исследовали методом сэндвич-ИФА. 

 

Рисунок 13 – Результаты изучения различных комбинаций моноклональных 

антител 4В7 и 6В12 на стадии захвата и их конъюгатов с пероксидазой хрена на 

стадии детекции аденовирусного антигена методом сэндвич-иммуноферментного 

анализа. 

Примечание – МКА 4В7 и МКА 6В12 использованы в концентрации 5 мкг/мл, в качестве 

отрицательного контроля использовали РСВ в концентрации 1 мкг/мл, «К1» - отрицательный 

контроль для комбинации МКА 4В7 х МКА 4В7-ПХ, «К2» - отрицательный контроль для ком-

бинации МКА 4В7 х МКА 6В12-ПХ, «К3» - отрицательный контроль для комбинации МКА 

6В12 х МКА 4В7-ПХ, «К4» - отрицательный контроль для комбинации МКА 6В12 х МКА 6В12-

ПХ. 

 

Наибольшую чувствительность теста обеспечивало использование МКА 

4В7 на стадии захвата антигена и МКА 4В7-ПХ на стадии детекции, выявляемая 

концентрация очищенного аденовируса 6 типа при этом составила 15 нг/мл. При 

исследовании комбинации МКА 6В12 с МКА 4В7-ПХ концентрация выявляемого 
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очищенного аденовируса 6 типа составила 30 нг/мл. Существенно ниже чувстви-

тельность была при использовании комбинации МКА 6В12 и МКА 4В7 с МКА 

6В12-ПХ (125 нг/мл и 500 нг/мл, соответственно). 

Комбинация МКА 4В7 на стадии захвата антигена и МКА 4В7-ПХ на стадии 

детекции в дальнейшем была использовано для исследования клинических образ-

цов методом сэндвич-ИФА. 

 

Рисунок 14 - Результаты изучения различных комбинаций моноклональных 

антител 4В7 и 6В12 на стадии захвата и их конъюгатов с биотином на стадии 

детекции аденовирусного антигена методом сэндвич-иммуноферментного 

анализа. 

Примечание – Моноклональные антитела 4В7 и 6В12 использованы в концентрации 5 

мкг/мл, в качестве отрицательного контроля использовали очищенный респираторно-синцити-

альный вирус в концентрации 1 мкг/мл, «К1» - отрицательный контроль для комбинации МКА 

4В7 х МКА 4В7-биотин, «К2» - отрицательный контроль для комбинации МКА 4В7 х МКА 

6В12-биотин, «К3» - отрицательный контроль для комбинации МКА 6В12 х МКА 4В7-биотин, 

«К4» - отрицательный контроль для комбинации МКА 6В12 х МКА 6В12-биотин. 

 

Показатели чувствительности сформированных вариантов теста варьиро-

вали в широких пределах. Использование МКА 4В7 либо МКА 6В12 на стадии 

захвата антигена и конъюгата МКА 4В7 с биотином на стадии детекции позволяет 

выявлять аденовирус 6 типа до концентрации 50 нг/мл. При использовании МКА 

4В7 на стадии захвата и конъюгата МКА 6В12 с биотином на стадии детекции 
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выявляемая концентрация аденовируса 6 типа составила 100 нг/мл. При исполь-

зовании МКА 6В12 и конъюгата МКА 6В12 с биотином детектируемая концен-

трация аденовируса 6 типа была наименьшей и составила только 200 нг/мл.  

МКА 6В12 и конъюгат МКА 4В7 с биотином включены в состав белкового 

биочипа многопараметрического диагностического комплекса ТОРИ-ТЕСТ. 

 

3.2.5. Изучение специфической активности моноклональных антител 

методом непрямой иммунофлуоресценции 

Проведен отбор МКА, обладающих наибольшей специфической активно-

стью в отношении аденовирусного антигена в ИФЛ (рисунок 15). 

МКА 
Типы аденовирусов 

А 549 
6 3 4 19 

2Н7 

     

3F12 

     

4B7 

     

5D4 

     

5Е11 

     

6B12 

     

Рисунок 15 - Специфическое свечение в культуре клеток А 549, зараженной 

аденовирусами разных типов, при исследовании методом непрямой иммунофлу-

оресценции с использованием разработанных моноклональных антител. 

Примечание - В качестве отрицательного контроля использована незараженная клеточ-

ная культура А 549. Клеточные культуры фиксировали через 48 ч после заражения. Монокло-

нальные антитела использованы в концентрации 10 мкг/мл. Окрашено ФИТЦ, ув. х40. 
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По результатам проведенного исследования установлено: 

1. МКА 2Н7 и МКА 5D4 не обладали активностью в непрямом ИФЛ. 

2. МКА 5Е11 и МКА 3F12 обладали слабовыраженной активностью в отно-

шении клеток, инфицированных только аденовирусом 6 типа. 

3. МКА 4B7 обладали слабо выраженной активностью при исследовании 

клеток, инфицированных аденовирусами 3 и 19 типов. При исследовании клеток, 

инфицированных аденовирусами 4 и 6 типов, наблюдалась флуоресценция уме-

ренной яркости.  

4. МКА 6B12 выявляли аденовирусы 3, 4, 6 и 19 типов в инфицированных 

клетках, при этом интенсивность флуоресценции была значительно выше, чем при 

использовании остальных МКА. 

МКА 2Н7, 5D4, 5Е11, 3F12, 4B7 не подходят для выявления аденовирусов в 

инфицированных клетках методом флуоресцирующих антител. Для определения 

возможности использования МКА 6В12 в прямом ИФЛ была проведена конъюга-

ция МКА 6В12 с ФИТЦ. 

 

3.2.6. Изучение свойств конъюгата моноклональных антител 6В12 с 

флуоресцеин изотиоцианатом 

Свойства полученного коньюгата МКА 6В12-ФИТЦ исследовали в прямом 

ИФЛ с использованием клеточной культуры А 549, зараженной аденовирусами 6, 

3, 4 и 19 типов (Рисунок 16).  

МКА 6В12 выдержали процедуру конъюгации с ФИТЦ, сохранив специфи-

ческую активность в отношении аденовирусов различных типов. Неспецифиче-

ское взаимодействие с контрольной клеточной культурой полностью отсутство-

вало. 

 

 

 

 

 



64 

 

А Б В Г Д 

 

 

Рисунок 16 - Специфическое свечение в культуре клеток А 549, зараженной 

аденовирусами разных типов, при исследовании методом иммунофлуоресценции 

с использованием конъюгата моноклональных антител 6В12 с флуоресцеин изо-

тиоцианатом.  

Примечание - Примечание – А, Б, В, Г – клеточная культура А 549, зараженная аденови-

русами 6, 3, 4, 19 типов, соответственно, Д – незараженная клеточная культура А 549. Клеточ-

ные культуры фиксировали через 48 ч после заражения. Конъюгат МКА 6В12-ФИТЦ использо-

ван в разведении 1:8, ув. х40. 

 

Наиболее яркая гранулярная флуоресценция при окрашивании коньюгатом 

МКА 6В12-ФИТЦ наблюдалась в клетках, зараженных аденовирусом 6 типа, в от-

ношении аденовирусов 3, 4 и 19 типов интенсивность флуоресценции была уме-

ренной. 

В дальнейшем конъюгат МКА 6В12-ФИТЦ был использован для выявления 

аденовирусов в клеточной культуре А 549, зараженной клиническими образцами. 
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3.3. Изучение генетического разнообразия аденовирусов, циркулирующих 

на территории Северо-Западного региона России 

 

3.3.1. Отбор клинических образцов для исследования 

Для изучения диагностических свойств разработанных МКА в отношении 

современных штаммов аденовирусов проведено исследование 991 клинического 

образца методом ПЦР в реальном времени с целью выявления в них респиратор-

ных вирусов. 

По результатам ПЦР в реальном времени в 424 образцах был обнаружен ге-

нетический материал респираторных вирусов в виде моно- и микст-инфекций. Ви-

рус гриппа А выявили в 205 образцах, вирус гриппа В - в 128 образцах, аденовирус 

- в 326, риновирус - в 115, РСВ - в 56, вирус парагриппа 3 типа - в 6, метапневмо-

вирус - в 3, бокавирус - в 2, коронавирус - в 2 образцах (рисунок 17). В остальных 

567 образцах генетический материал возбудителей ОРВИ не обнаружен. 
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Рисунок 17 - Результаты выявления возбудителей острых респираторных 

вирусных инфекций в клинических образцах методом полимеразной цепной реак-

ции. 

Примечание – АВ – аденовирус, РВ – риновирус, РСВ – респираторно-синтициальный 

вирус, ВПГ3 - вирус парагриппа типа 3, МПВ - метапневмовирус, БВ – бокавирус. 

 

Из 326 образцов, положительных по данным ПЦР на наличие аденовируса, 

95 (29,1%) так же содержали генетический материал других респираторных виру-

сов (рисунок 18). 
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Рисунок 18 - Частота выявления возбудителей острых респираторных ви-

русных инфекций методом полимеразной цепной реакции в образцах, содержа-

щих аденовирус. 

Примечание: АВ – аденовирус, РСВ – респираторно-синцитиальный вирус, ВПГ3 – ви-

рус парагриппа 3 типа. 

 

Наиболее частым вариантом микст-инфекции было сочетание аденовируса 

с риновирусом (n = 47) и РСВ (n = 23). В 15 образцах аденовирус обнаружен в 

сочетании с вирусом гриппа А, в том числе в 2 случаях также обнаружен ринови-

рус, в одном случае – вирус гриппа В и РСВ, в 4 случаях - с вирусом гриппа В, в 

том числе в одном случае с РСВ, с бокавирусом – в 2 образцах, с вирусом пара-

гриппа 3 типа и метапневмовирусом – по одному образцу соответственно. В од-

ном образце аденовирус обнаружен в сочетании с РСВ и риновирусом.  

При исследовании 9 образцов, полученных от больных пневмонией, в 4 об-

разцах обнаружен генетический материал только аденовируса; один образец со-

держал генетический материал аденовируса и риновируса; в 3 образцах обнару-

жен только риновирус; в одном образце возбудители ОРВИ не обнаружены. 

При исследовании ПЦР клинических образцов, содержащих генетический 

материал аденовируса и других респираторных вирусов, аденовирус выявляли на 
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6-30 циклах амплификации, в то время как для выявления гетерологичных виру-

сов циклы амплификации составили 16-34, что может свидетельствовать о веду-

щей роли аденовирусов в возникшей патологии. 

Для определения типов аденовирусов, вызывавших подъёмы заболеваемо-

сти среди военнослужащих в 2014-2017 гг., из общего количества положительных 

на содержание аденовируса образцов был отобран 31 (10 образцов, полученных в 

2014-2015 г., 15 образцов 2015-2016 гг. и 6 образцов 2016-2017 гг.). По результа-

там ПЦР в реальном времени, во всех этих образцах аденовирус присутствовал 

как единственный возбудитель ОРВИ, генетический материал аденовируса был 

выявлен на низких циклах амплификации (до 10).  

 

3.3.2. Определение типов аденовирусов из клинических образцов 

Для типирования аденовирусов методом секвенирования по Сенжеру вы-

брали ген, кодирующий фибриллу. Выбор этого гена в качестве мишени для ти-

пирования аденовирусов определялся тем, что именно фибрилла отвечает за при-

крепление аденовируса к клетке, то есть определяет тропизм конкретного вируса 

и, следовательно, определяет спектр возможных осложнений возникшего заболе-

вания. 

Филогенетический анализ секвенированных последовательностей прово-

дили в сравнении с нуклеотидными последовательностями референс-штаммов 

аденовирусов различных типов, депонированными в базе данных GenBank. Секве-

нированные нуклеотидные последовательности приведены в приложении Б. В ре-

зультате исследования установлено, что: 

 10 аденовирусов из клинических образцов, полученных в 2014 г., относятся 

к 4 типу (группа Е). 

 14 аденовирусов из клинических образцов, полученных в 2015 - 2016 гг., 

относятся к типу 4 (группа Е), один аденовирус относится к типу 7 (группа В). 

 6 аденовирусов из клинических образцов, полученных в 2016 – 2017 гг., от-

носятся к типу 4 (группе Е). 
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Филогенетическое дерево аденовирусов из клинических образцов приве-

дено на рисунке 19. 

 

Рисунок 19 - Филогенетическое дерево аденовирусов, выделенных из кли-

нических материалов, полученных в 2014-2017 гг. 

Примечание - Секвенированные последовательности и соответствующие референс-по-

следовательности аденовирусов из базы данных GenBank выделены рамкой. 

 

Полученные результаты совпадают с литературными данными о типах аде-

новирусов, циркулирующих по всему миру. Рядом авторов отмечается связь тя-

жести течения аденовирусной инфекции с типом аденовируса, вызвавшим забо-

левание, в частности, отмечается ведущая роль аденовирусов 7 типа в развитии 

тяжелой аденовирусной инфекции с поражением нижних дыхательных путей.  
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3.4. Изучение диагностических свойств моноклональных антител в 

отношении современных штаммов аденовирусов 

 

Клинические образцы, положительные на наличие аденовируса по данным 

ПЦР в реальном времени, исследовали методами мкИФА, сэндвич-ИФА и ИФЛ с 

использованием МКА 4В7 и МКА 6В12. 

 

3.4.1. Выявление аденовирусов методом микрокультурального  

иммуноферментного анализа в клеточных культурах, зараженных 

клиническими образцами 

Клеточную культуру А 549 заражали клиническими образцами (n=30). По 

данным ПЦР в реальном времени аденовирусы присутствовал в 27 образцах, при 

этом в 2 образцах помимо аденовируса так же присутствовали РСВ и риновирус. 

В качестве отрицательного контроля использовали 3 клинических образца: один 

образец содержал вирус гриппа А, один – РСВ, один образец был отрицательным 

на наличие возбудителей ОРВИ по результатам ПЦР. 

Для выявления аденовирусного антигена методом мкИФА использовали 

МКА 4В7-ПХ (выбран в п. 3.2.2. раздела собственных исследований), в качестве 

препарата сравнения использован пероксидазный конъюгат МКА #6-ПХ. 

Для материалов, оказавшихся отрицательными по результатам мкИФА на 

первом пассаже, было проведено до 4 последовательных «слепых» пассажа на 

клеточной культуре А 549. После каждого пассажа учет репродукции аденовиру-

сов в клеточной культуре проводили методом мкИФА.  

При использовании МКА #6-ПХ из 27 клинических образцов, положитель-

ных на наличие аденовируса по данным ПЦР, удалось выявить аденовирусы в 14. 

Исследование этих же материалов с использованием МКА 4В7-ПХ позволило вы-

явить аденовирусы в 18 клинических образцах (таблица 8). 
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Таблица 8 - Показатели чувствительности и специфичности выявления аде-

новирусов в клинических материалах методом микрокультурального иммунофер-

меного анализа с применением пероксидазных коньюгатов моноклональных ан-

тител 4В7 и #6 в сравнении с методом полимеразной цепной реакции 

мкИФА с использованием 

пероксидазных конъюгатов 

ПЦР 
Чувствительность Специфичность 

+ - 

4В7-ПХ 
+ 18 0 

67% 100% 
- 9 3 

#6-ПХ 
+ 14 0 

52% 100% 
- 13 3 

 

Полученные результаты свидетельствуют о наибольшей чувствительности 

мкИФА с применением МКА 4В7-ПХ по сравнению с МКА #6-ПХ при выявлении 

аденовирусов в клеточных культурах, инфицированных клиническими образ-

цами. Дальнейшие исследования проводили с использованием МКА 4В7-ПХ. 

Для определения возможности использования мкИФА с применением МКА 

4В7-ПХ в качестве альтернативы традиционному методу выделения аденовирусов 

в культуре клеток исследовали клеточную культуру А 549, зараженную 63 клини-

ческими образцами. В качестве отрицательного контроля использованы 3 клини-

ческих образца: один образец содержал вирус гриппа А, один – РСВ, один образец 

был отрицательными на наличие возбудителей ОРВИ по результатам ПЦР. Было 

проведено 4 последовательных пассажа исследуемых образцов в клеточной куль-

туре А 549. Репродукцию аденовирусов в культуре клеток учитывали как визу-

ально (по наличию или отсутствию характерного ЦПД), как это делается при про-

ведении традиционного метода выделения вирусов в культуре клеток, так и полу-

количественно методом мкИФА с использованием МКА 4В7-ПХ (таблица 9).  
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Таблица 9 - Показатели чувствительности и специфичности выявления аде-

новирусов в клинических образцах методами микрокультурального иммунофер-

меного анализа и выделения вирусов в культуре клеток в сравнении с полимераз-

ной цепной реакцией 

Метод 
ПЦР 

Чувствительность Специфичность 
+ - 

мкИФА 
+ 61 0 

96% 100% 
- 2 3 

Метод выделения 

вирусов в культуре 

клеток 

+ 47 0 
74% 100% 

- 16 3 

 

Методом мкИФА аденовирусы выявлены в 61 из исследованных образцов, 

тогда как по результатам метода выделения вирусов в культуре клеток положи-

тельными были признаны только 47 образцов. В сравнении с данными ПЦР чув-

ствительность мкИФА значительно превышала чувствительность классического 

метода выделения вирусов в культуре клеток и составила 96% и 74%, соответ-

ственно, при 100% специфичности обоих методов. 

Исследование образцов методом мкИФА с применением МКА 4В7-ПХ поз-

волило получить результаты уже в течение первых 3 суток с момента заражения 

клеточной культуры, использовать микроколичества исследуемого материала, 

проводить одновременно большое количество исследований, результаты анализа 

учитывали полуколичественно и, следовательно, носили объективный характер. 

Использование мкИФА позволило сократить сроки выделения этиологического 

агента в клеточной культуре, при этом были выявлены и аденовирусы, не вызыва-

ющие характерного ЦПД в клетках. 

Кроме качественного выявления аденовирусов в зараженных клеточных 

культурах, методом мкИФА с использованием МКА 4В7-ПХ определена инфек-

ционная активность выделенных аденовирусов. Так, по результатам мкИФА на 

первом-втором пассаже были выделены аденовирусы с инфекционной активно-

стью, достигающей 6-7 lg ТИД50/мл. Аденовирусы, выделенные на 3-4 пассажах, 
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обладали значительно более низкой инфекционной активностью – до 2 lg 

ТИД50/мл.  

 

3.4.2. Выявление аденовирусов в клинических образцах методом сэндвич-

иммуноферментного анализа 

Методом сэндвич-ИФА исследованы те же клинические образцы, которые 

были исследованы методом мкИФА (п.3.4.1 раздела собственных исследований). 

Исследовали как исходные образцыы, так и ВКЖ, полученную после пассирова-

ния (4 пассажа) образцов в культуре клеток А 549. На стадии захвата антигена 

использовали МКА 4В7, на стадии детекции – МКА 4В7-ПХ (в соответствии с 

выводами, сделанными в п. 3.2.4 раздела собственных исследований) (таблица 

10). Результаты сэндвич-ИФА учитывали на каждом этапе пассирования клини-

ческих образцов вне зависимости от наличия или отсутствия ЦПД. 

Таблица 10 - Показатели чувствительности и специфичности выявления 

аденовирусов в клинических образцах методом сэндвич-иммуноферментного ана-

лиза в сравнении с полимеразной цепной реакцией 

Метод 
ПЦР 

Чувствительность Специфичность 
+ - 

Сэндвич-ИФА 
+ 54 0 

86% 100% 
- 9 3 

 

По результатам сэндвич-ИФА аденовирусы выявлены в 54 исследованных 

образцах - в 35 исходных клинических образцах и в 19 образцах ВКЖ. Использо-

вание комбинации МКА 4В7 на стадии захвата и МКА 4В7-ПХ на стадии детек-

ции позволило выявить аденовирусы в клинических образцах методом сэндвич-

ИФА. Чувствительность метода составила 86% при 100% специфичности. 
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3.4.3. Выявление аденовирусов в клеточной культуре, зараженной 

клиническими образцами, методом иммунофлуоресценции 

Для исследования методом ИФЛ использовали 45 клинических образцов, 

положительных на наличие аденовирусов в мкИФА на первом пассаже, и 3 об-

разца отрицательных по данным ПЦР. Клеточную культуру А 549, зараженную 

клиническими образцами, фиксировали через 48 ч и исследовали в прямом ИФЛ 

с использованием коньюгата МКА 6В12-ФИТЦ (рисунок 20). В качестве препа-

рата сравнения использовали конъюгат МКА #6-ФИТЦ. 

       А          Б 

 

 

 

          В           Г 

 

 

 

 

Рисунок 20 - Специфическое свечение в культуре клеток А 549, зараженной 

клиническими образцами, окрашенной с использованием конъюгатов монокло-

нальных антител 6В12 и #6 с флуоресцеин изотиоцианатом. 

Примечание – А, Б –клеточная культура А 549, зараженная клиническим образцом 

№741, содержащим аденовирус по данным ПЦР, В, Г – клеточная культура А 549, зараженная 

клиническим образцом №740, не содержащим аденовирус по данным ПЦР. А, В окрашены 

МКА #6-ФИТЦ, Б, Г окрашены МКА 6В12-ФИТЦ Ув. х40. 

 

При исследовании незараженных клеточных культур методом ИФЛ с ис-

пользованием МКА 6В12-ФИТЦ и МКА #6-ФИТЦ неспецифические реакции от-

сутствовали. По результатам исследования положительными признаны 38 иссле-

дованных образцов (таблица 11). При этом интенсивность свечения при исполь-

зовании МКА 6В12-ФИТЦ была значительно выше (на +/++ по четырехкрестовой 

шкале яркостей) по сравнению с МКА #6-ФИТЦ. Более яркая специфическая флу-

оресценция существенно облегчает интерпретацию результатов исследования и 

обеспечивает большую чувствительность проводимого анализа.  
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Таблица 11 - Показатели чувствительности и специфичности выявления 

аденовирусов в клеточной культуре, зараженной клиническими образцами, мето-

дом иммунофлуоресценции с использованием конъюгата моноклональных анти-

тел 6В12 с флуоресцеин изотиоцианатом 

Метод 
ПЦР 

Чувствительность Специфичность 
+ - 

Метод 

иммунофлуоресценции 

+ 38 0 
84% 100% 

- 7 3 

 

Прямой вариант ИФЛ с использованием МКА 6В12-ФИТЦ позволил вы-

явить аденовирусы в 84% исследованных образцов по сравнению с данными ПЦР, 

при этом интенсивность свечения при использовании МКА 6В12-ФИТЦ, была 

значительно выше по сравнению с ранее разработанным препаратом МКА #6-

ФИТЦ. 
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Обсуждение результатов 

Инфекционные заболевания вирусной этиологии остаются одной из важ-

нейших проблем здравоохранения. В России ежегодно регистрируется около 50 

миллионов случаев инфекционных заболеваний, до 95% из которых приходится 

на долю ОРВИ [1]. В неэпидемические по гриппу сезоны в качестве основных воз-

будителей ОРВИ выступают аденовирусы, РСВ, риновирус [3]. Обычно аденови-

русы поражают верхний или нижний отделы дыхательного тракта, глотку, конъ-

юнктиву или желудочно-кишечный тракт. Вспышки аденовирусной инфекции мо-

гут возникать на протяжении всего года не только среди лиц с ослабленным им-

мунитетом, но и среди здоровых детей или взрослых в закрытых коллективах (в 

частности, военнослужащих), а также в домах престарелых, специализированных 

медицинских учреждениях и летних лагерях. Доля аденовирусной инфекции 

среди детей и молодых людей призывного возраста в общей структуре ОРВИ мо-

жет достигать 30% и 64,6% соответственно [99,105]. В очагах таких вспышек 

наблюдается увеличение частоты пневмоний, в том числе тяжелого течения с фа-

тальными последствиями у пациентов без нарушения иммунитета [174]. К насто-

ящему моменту известно о существовании более 80 типов аденовирусов человека. 

Антигенное разнообразие циркулирующих среди людей аденовирусов определяет 

многообразие клинических форм аденовирусной инфекции, затрудняет клиниче-

скую диагностику, вызывает необходимость проведения дорогостоящих лабора-

торных исследований [175]. Эффективная идентификация патогена необходима, 

чтобы предотвратить распространение инфекции, своевременно назначить соот-

ветствующую терапию, что в конечном итоге должно привести к полному выздо-

ровлению. 

В настоящее время для дифференциальной диагностики аденовирусной ин-

фекции в России широко применяются ИФА и ИФЛ с применением поликлональ-

ных специфичных сывороток. Основным недостатком этого типа иммунореаген-

тов является нестабильность их антительного состава, зависящая от особенностей 
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иммунного ответа продуцента, получение новой серии иммунной сыворотки тре-

бует приготовления высокоочищенного антигена, проведения полного цикла им-

мунизации и контроля сыворотки. Чувствительность методов этиологической ди-

агностики аденовирусной инфекции оказывается недостаточной и составляет для 

ИФЛ 44,6%, для ИФА 48,7% относительно результатов ПЦР [10]. Актуальной яв-

ляется задача разработки МКА, высокоспецифичных к белкам патогенных для че-

ловека аденовирусов, включение которых в тест-системы нового поколения поз-

волит повысить качество и доступность лабораторной диагностики аденовирус-

ной инфекции. 

Одним из ключевых моментов при создании МКА является выбор иммуно-

гена. Для получения МКА, специфичных к аденовирусам различных типов, необ-

ходимо использовать высокоочищенный белок, обладающий сходной антигенной 

структурой для всего обширного рода Mastadenovirus. Гексон составляет около 

60% массы вирионов аденовирусов и несет в своем составе обширный консерва-

тивный участок с родоспецифическими детерминантами, вариабельность амино-

кислотного состава этого участка составляет менее 15% [63,64]. В инфицирован-

ных клетках гексон синтезируется в избытке: только 20-30% белка используется 

для сборки вирусных частиц, что позволит эффективно выявлять его в инфициро-

ванных клетках. В коллекции ФГБУ «НИИ гриппа им. А.А. Смородинцева» Мин-

здрава России депонирована одна гибридома-продуцент МКА #6 к гексонному 

антигену аденовирусов [166]. Однако, для разработки нового семейства высоко-

чувствительных диагностических тест-систем на основе МКА необходимо расши-

рение коллекции гибридом. Вторым принципиальным моментом является выбор 

животного-продуцента [176]. Гибридома #6 получена с использованием мышей 

линии SJL/J. Основную сложность при работе с мышами этой линии представляет 

необходимость проведения облучения животных для подавления иммунной си-

стемы и эффективного накопления МКА. В настоящей работе для получения МКА 

к гексону аденовируса использованы мыши линии Balb/с, не требующие проведе-

ния предварительного облучения, что существенно упрощает и удешевляет про-

цесс получения МКА. 
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Биохимическим методом выделен очищенный гексон, аминокислотная по-

следовательность которого определена методом масс-спектрометрического ана-

лиза. При сравнении исследуемой аминоксилотной последовательности с после-

довательностями, депонированными в международной базе NCBI GenBank, под-

тверждено, что полученный белок является полным гексоном аденовируса 6 типа. 

С использованием подходов гибридомной технологии были получены 11 ги-

бридом-продуцентов МКА к аденовирусам человека. Первичный скрининг МКА, 

содержащихся в культуральной жидкости разработанных гибридом, проведен ме-

тодом микрокультурального ИФА с использованием клеточной культуры, зара-

женных аденовирусами 3, 4, 6 и 19 типов. По результатам первичного скрининга 

9 из 11 разработанных МКА обладали способностью выявления аденовирусов, эти 

МКА продемонстрировали отсутствие неспецифических взаимодействий с анти-

генами клеток хозяина и гетерологичным РСВ. Три МКА (2C3, 4G10, 6G10) обла-

дали специфической активностью только в отношении аденовируса 6 типа, гексон 

которого был использован в качестве иммуногена, эти МКА могут быть исполь-

зованы для типирования выделенных в лабораториях аденовирусов. Шесть МКА 

(2Н7, 3F12, 4B7, 5D4, 5E11, 6B12) выявляли аденовирусы 3, 4, 6 и 19 типов. В 

результате исследования методом вестерн-блоттинга установлено, что все 9 раз-

работанных МКА направлены к гексону аденовируса 6 типа. По результатам пер-

вичного скрининга дальнейшие исследования проводили в отношении шести 

МКА 2Н7, 3F12, 4B7, 5D4, 5E11, 6B12, специфически взаимодействующих с аде-

новирусами различных типов. 

При изучении свойств разработанных МКА методом ИФА показано, что все 

МКА обладали специфической активностью в отношении очищенного аденови-

руса 6 типа, при этом титр МКА 4B7 и 6B12 был максимальным и составил 10-6. 

При исследовании методом ИФЛ так же все МКА позволяли выявлять аденови-

русы 3, 4, 6 и 19 типов, при этом интенсивность флуоресценции при использова-

нии МКА 6В12 была значительно выше, чем при использовании остальных МКА. 
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На основании полученных данных МКА 4В7 и 6В12 были конъюгированы 

с пероксидазой хрена и биотином, МКА 6В12 также конъюгировали с флуоресце-

инизотиоцианатом (ФИТЦ). МКА выдерживали процедуру конъюгации, сохранив 

специфическую активность в ИФА и ИФЛ. Исследована специфическая актив-

ность полученных пероксидазных конъюгатов в ИФА с очищенным аденовиру-

сом 6 типа. Наибольшую чувствительность ИФА обеспечивало применение пе-

роксидазного конъюгата МКА 4В7, позволяя выявлять аденовирусный антиген до 

концентрации 3,6 нг/мл, что определило выбор пероксидазного конъюгата МКА 

4B7 при исследовании клинических образцов методом микрокультурального 

ИФА.  

При исследовании методом ИФЛ с использованием конъюгата МКА 6В12 с 

ФИТЦ клеточных культур, зараженных аденовирусами 3, 4, 6 и 19 типов, во всех 

культурах наблюдали отчетливую специфическую флуоресценцию. В дальней-

шем конъюгат МКА 6В12-ФИТЦ был также использован для выявления аденови-

русного антигена в клеточных культурах, зараженных клиническими образцами. 

Исследование различных сочетаний МКА 4В7 и МКА 6В12 на стадии за-

хвата и их конъюгатов с пероксидазой хрена и биотином на стадии детекции аде-

новирусного антигена методом сэндвич-ИФА показало, что использование МКА 

4В7 на стадии захвата антигена и пероксидазного конъюгата МКА 4В7 на стадии 

детекции позволяет выявлять аденовирусный антиген до концентрации 15 нг/мл, 

что значительно превышает минимальную выявляемую концентрацию с исполь-

зованием, например, МКА #6 в сэндвич-ИФА, которая составляет 20 нг/мл [166]. 

Сопоставимые результаты получены при использовании МКА 4В7 либо МКА 

6В12 на стадии захвата антигена и конъюгата МКА 4В7 с биотином на стадии 

детекции. На основании полученных результатов МКА 4B7 и МКА 6В12-ПХ 

включены в состав белкового биочипа, в основе технологии которого также лежит 

принцип сэндвич-ИФА. Технология биочипов уже зарекомедовала себя как высо-

коэффективный диагностический метод, позволяющийт минимизировать объём 

реагентов и образцов и одновременно детектировать сотни белков: антигены ви-
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русов, бактерий, а также маркеры крови больного [177]. Чувствительность совре-

менных белковых микрочипов на два порядка выше в сравнении с аналогичными 

показателями ИФЛ и ИФА [17]. Разработка отечественного многопараметриче-

ского диагностического комплекса, объединяющего в себе чипы для выявления 

вирусов, бактерий, белковых маркеров системной воспалительной реакции орга-

низма-хозяина позволит не только проводить одномоментный высокочувстви-

тельный мультиплексный анализ респираторных вирусных инфекций, но и про-

гнозировать развитие возможных осложнений, а также снизит затраты на приоб-

ретение оборудования и расходных материалов по сравнению с зарубежными про-

изводителями и обеспечит доступность быстрых и эффективных средств диагно-

стики для системы здравоохранения России. 

Для дальнейшей оценки диагностических свойств разработанных МКА в от-

ношении современных штаммов аденовирусов проведено молекулярно-генетиче-

ское типирование аденовирусов, выделенных из клинических образцов. Методом 

ПЦР в реальном времени на наличие нуклеиновых кислот респираторных вирусов 

исследован 991 клинический образец (назофарингеальный мазок) от пациентов, 

госпитализированных с симптомами ОРЗ в военно-медицинские организации МО 

РФ в 2014 - 2017 гг. У госпитализированных военнослужащих наблюдалось по-

вышение температуры тела, недомогание и интоксикация, ринит, фарингит, тон-

зиллит, конъюнктивит, катаральные явления, такие как гиперемия зева, кашель, 

заложенность носа и выделения из него (от слизистых до слизистогнойных), а 

также по данным клинического анализа крови - ускорение СОЭ, лейкоцитоз, лим-

фопения. Преобладала респираторная форма заболевания средней тяжести, в 9 

случаях диагностирована пневмония. Аденовирусы были выявлены в 326 (32,9%) 

образцах, из них как единственный этиологический агент в 231 (70,9%) случае и 

в сочетании с другими респираторными вирусами - в 95 (29,1%) образцах. Этио-

логическим агентом в 5 случаях диагностированной пневмонии также явились 

аденовирусы. Секвенирование гена, кодирующего фибриллу, 31 аденовируса из 

клинических образцов показало принадлежность большинства (30 из исследован-
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ных аденовирусов) к 4 типу и одного аденовируса к 7 типу. Эти результаты сов-

падают с литературными данными о типах аденовирусов, выявляемых в разных 

частях земного шара [83,99,105,178,179]. При этом рядом авторов отмечается 

связь тяжести течения аденовирусной инфекции с типом аденовируса, вызвавшим 

заболевание. В частности, отмечается ведущая роль аденовирусов 7 и 14 типов в 

развитии тяжелой аденовирусной инфекции с поражением нижних дыхательных 

путей, в том числе с летальным исходом [91,102,104,180–182]. Следует отметить, 

что систематическое типирование аденовирусов, циркулирующих на территории 

России, в настоящее время не проводится. Работы, посвященные изучению этой 

проблемы, ведутся отдельными исследователями в отношении ограниченного 

круга возрастных или социальных групп населения, кроме того эти исследования 

носят краткосрочный характер. Так, по данным [99], в период с 2010 по 2014 г. 

среди населения в г. Москве циркулировали аденовирусы 1, 2, 3, 4, 6 и 7 типов. 

По данным [183] среди военнослужащих в 1997-2011 гг циркулировали аденови-

русы 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 и 21 типов. Типирование выделенных штаммов аденовирусов 

в этих исследованиях проводили в реакции нейтрализации с поликлональными 

типоспецифическими кроличьими сыворотками к аденовирусам 1-7 и 21 типов 

либо методом секвенирования гипервариабельных областей гексона аденовиру-

сов [10,99]. В настоящем исследовании для типирования аденовирусов из клини-

ческих образцов использовано секвенирование гена, кодирующего фибриллу, так 

как фибрилла является рецепторным белком аденовируса, то есть определяет тро-

пизм конкретного вируса и, следовательно, спектр возможных осложнений воз-

никшего заболевания. 

Клинические образцы, содержащие аденовирусы по данным молекулярно-

генетического анализа, были исследованы методом мкИФА с использованием 

МКА 4В7. Метод мкИФА с использованием специфичных МКА широко исполь-

зуется при идентификации респираторных вирусов в клеточных культурах, зара-

женных клиническими материалами от больных ОРВИ как в России, так и за ру-

бежом [184–186]. В частности, мкИФА с использованием специфических МКА к 

NP вирусов гриппа рекомендован ВОЗ как тест серологической диагностики 
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гриппа, в том числе для обнаружения штаммов вируса со слабой гемагглютини-

рующей активностью [187,188]. По литературным данным чувствительность 

мкИФА при выявлении возбудителей ОРВИ варьирует в пределах 78-94% для раз-

личных респираторных вирусов, что значительно превосходит показатели чув-

ствительности традиционного метода выделения вирусов в клеточных культурах 

[185]. 

В наших исследованиях при сравнительном анализе первичных результатов 

мкИФА на 30 клинических образцах с использованием пероксидазных конъюга-

тов МКА 4В7 и МКА #6 показатели чувствительности составили 74% и 52%, со-

ответственно, в сравнении с данными ПЦР. Дальнейшие исследования клиниче-

ских образцов в мкИФА провели с использованием пероксидазного конъюгата 

МКА 4В7. При этом показатели чувствительности и специфичности мкИФА до-

стигали 96% и 100%, соответственно, в сравнении с ПЦР, что значительно пре-

восходит аналогичные показатели традиционного метода выделения аденовиру-

сов в клеточных культурах, с использованием которого выделить аденовирусы 

удается примерно в половине случаев относительно данных ПЦР [10]. Использо-

вание мкИФА с примененеием разработанных МКА 4В7 позволяет не только со-

кратить сроки выделения этиологического агента в клеточной культуре, но и вы-

явить аденовирусы, не вызывающие характерного ЦПД в клетках. Также метод 

мкИФА может быть использован в качестве скринингового теста, позволяющего 

определить целесообразность дальнейшего проведения традиционного выделения 

аденовируса из конкретного клинического образца.  

Возможность проведения вирусологических исследований с использова-

нием клеточных культур имеют только специализированные лаборатории. Для де-

текции респираторных вирусов в клинических образцах широко используют 

сэндвич-ИФА [16,25,189,190]. При исследовании 63 клинических образцов мето-

дом сэндвич-ИФА с использованием МКА 4В7 на стадии захвата антигена и конъ-

югата МКА 4В7-ПХ на стадии детекции чувствительность метода составила 86%, 

специфичность - 100% относительно ПЦР. Чувствительность метода с использо-
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ванием МКА 4В7 при выявлении аденовирусного антигена оказалась сопостави-

мой, а специфичность существенно выше, чем у ранее разработанной тест-си-

стемы «Аденовир», использующей в своем составе МКА #6 [166]. Необходимо 

отметить, что на российском рынке в настоящее время отсутствуют коммерческие 

тест-системы для выявления респираторных аденовирусов методом сэндвич-

ИФА. Разработанные МКА 4В7 могут быть использованы для создания подобных 

тест-систем. 

Еще одним направлением использования МКА при диагностике ОРВИ яв-

ляется исследование методом ИФЛ как назофарингеальных мазков, так и клеточ-

ных культур, зараженных клиническими образцами от больных [191–194]. В за-

рубежных исследовательских лабораториях широко используют модифицирован-

ный ИФЛ, так называемый «shell vial culture», позволяющий детектировать репро-

дукцию вирусов в клеточных культурах уже через 16 часов после внесения иссле-

дуемого материала [195]. Сокращение времени проведения и повышение чувстви-

тельности анализа при этом достигаются как за счет проведения предваритель-

ного центрифугирования клеточных культур с внесенными клиническими мате-

риалами [196], так и за счет использования специфичных МКА [197,198]. 

При исследовании клеточных культур, зараженных клиническими материа-

лами, методом ИФЛ с использованием МКА 6В12 и МКА #6, коньюгированных с 

ФИТЦ, показатели чувствительности ИФЛ составили 84% и 80%, соответственно, 

в сравнении с ПЦР. Интенсивность свечения при использовании МКА 6В12, конъ-

югированных с ФИТЦ, была значительно выше (на +/++) по сравнению с ранее 

разработанным коньюгатом МКА #6 с ФИТЦ. Полученные результаты сопоста-

вимы с показателями чувствительности зарубежных тест-систем для иммунофлу-

оресцентной диагностики ОРВИ, приближающимся к 90% [166] и значительно 

превосходит показатель чувствительности ИФЛ с использованием поликлональ-

ных иммунореагентов, широко используемых в России, и составляющим 44,6% 

[10]. Конъюгат МКА 6В12 с ФИТЦ рекомендован для внедрения в производство 

отечественного препарата «Иммуноглобулин диагностический флуоресцирую-
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щий аденовирусный антигексоновый» взамен используемых гипериммунных по-

ликлональных сывороток, что позволит облегчить работу исследователей при ин-

терепретации результов дифференциальной диагностики аденовирусной инфек-

ции от других ОРВИ.  

Анализ результатов проведенных исследований наглядно доказывает, что 

МКА 4В7 и МКА 6В12 являются перспективными инструментами для создания 

новых быстрых и эффективных средств диагностики аденовирусной инфекции, 

что чрезвычайно важно для практической медицины. 

  



85 

 

Заключение 

В ходе выполнения работы проведено выделение очищенного гексона аде-

новируса 6 типа (штамм Tonsill-99) из ВКЖ. Аминокислотная последовательность 

выделенного белка подтверждена методом масс-спектрометрического анализа. В 

результате иммунизации мышей очищенным гексоном получено 9 стабильных ги-

бридом-продуцентов МКА. Методом иммуноблоттинга определена направлен-

ность всех разработанных МКА к гексону. По результатам исследования иммуно-

химических свойств МКА в непрямом ИФА и ИФЛ для дальнейших исследований 

отобраны МКА 4В7 и МКА 6В12, обладающие наибольшей активностью в отно-

шении аденовирусов 3, 4, 6 и 19 типов. Получены конъюгаты МКА 4В7 и МКА 

6В12 с пероксидазой хрена, ФИТЦ, биотином. В опытах с очищенным аденовиру-

сом 6 типа в прямом ИФА показано, что МКА 4В7-ПХ позволяет выявлять адено-

вирусный антиген до концентрации 3,6 нг/мл.  

Определена оптимальная комбинация МКА для сэндвич-ИФА - МКА 4В7 

на стадии захвата и МКА 4В7-ПХ на стадии детекции, позволяющая выявлять до 

15 нг/мл очищенного аденовируса 6 типа.  

Наибольшая чувствительность сэндвич-ИФА при использовании конъюга-

тов МКА с биотином достигается при комбинации МКА 4В7 либо МКА 6В12 на 

стадии захвата и конъюгата МКА 4В7 с биотином на стадии детекции. Комбина-

ция МКА 6В12 и конъюгат МКА 4В7 с биотином включены в состав мультиплекс-

ного микрофлюидного биочипа многопараметрического диагностического ком-

плекса ТОРИ-ТЕСТ. 

Для оценки диагностического потенциала МКА 4В7 и МКА 6В12 в отноше-

нии современных штаммов аденовирусов, проведен отбор клинических образцов 

методом ПЦР в реальном времени. Аденовирусы из 31 клинического образца ти-

пировали методом секвенирования по Сенжеру гена, кодирующего фибриллу. По-

казано, что аденовирусы 4 и 7 типов являются основными этиологическими аген-

тами, вызывающими респираторные заболевания негриппозной этиологии среди 

военнослужащих в Северо-Западном регионе России.  
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Клинические образцы исследовали с использованием МКА 4В7 и МКА 

6В12 и их конъюгатов с пероксидазой хрена и ФИТЦ в различных иммунологиче-

ских и вирусологических реакциях – мкИФА, сэндвич-ИФА, ИФЛ. Чувствитель-

ность методов по сравнению с данными ПЦР составила: 96% для мкИФА, 86% 

для сэндвич-ИФА, 84% для ИФЛ.  

Таким образом, разработанные МКА 4В7 и МКА 6В12 являются перспек-

тивными иммунореагентами для конструирования различных диагностических 

тестов и их дальнейшего использования в лабораторной практике при выявлении 

аденовирусов различных типов.  

Перспективы дальнейшей разработки темы и рекомендации 

1. Разработанные МКА 4В7 и МКА 6В12 включены в состав многопарамет-

рического диагностического комплекса ТОРИ-ТЕСТ для детекции и прогноза тя-

жести течения острых респираторных инфекций (проект поддержан Министер-

ством науки и высшего образования Российской Федерации, Соглашение № 075-

15-2019-1241 от 10.06.2019 г. (ранее № 14.604.21.0180 от 26.09.2017 г.). 

2. Разработанные МКА 6В12 рекомендованы для внедрения в производство 

отечественного препарата «Иммуноглобулин диагностический флуоресцирую-

щий аденовирусный антигексоновый» взамен используемых в настоящее время 

гипериммунных поликлональных сывороток. 

3. Сформированная в ходе выполнения исследования коллекция современ-

ных штаммов аденовирусов может быть использована как в научных исследова-

ниях, так и в целях создания модели аденовирусной инфекции in vitro для скри-

нинга и тестирования потенциальных противовирусных препаратов. 

4. Внедрение в практику здравоохранения МКА 4В7 и МКА 6В12, позволя-

ющих выявлять аденовирусы в различных реакциях, основанных на специфиче-

ском взаимодействии антиген-антитело, позволит не только проводить высоко-

чувствительную диагностику аденовирусной инфекции, но и снизит затраты на 

приобретение оборудования и расходных материалов по сравнению с зарубеж-

ными производителями и обеспечит доступность быстрых и эффективных средств 

диагностики для системы здравоохранения Российской Федерации.  
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Выводы 

1. Получены 9 стабильных гибридом-продуцентов МКА к гексону аденови-

руса 6 типа, чистота и аминокислотная последовательность которого подтвер-

ждена методом масс-спектрофотометрического анализа.  

2. Методом иммуноблоттинга определена направленность разработанных 

МКА к гексону аденовирусов. Показана высокая специфическая активность МКА 

4В7 и МКА 6В12 в различных иммунологических реакциях. Получены конъюгаты 

МКА 4В7 и МКА 6В12 с пероксидазой хрена, ФИТЦ, биотином. Определены оп-

тимальные комбинации и концентрации МКА 4В7 и МКА 6В12 и их конъюгатов 

для выявления аденовирусного антигена в сэндвич-ИФА. МКА 4B7 и МКА 6В12 

включены в состав мультиплексного микрофлюидного биочипа многопараметри-

ческого диагностического комплекса ТОРИ-ТЕСТ. 

3. Молекулярно-генетическое типирование аденовирусов методом секвениро-

вания гена фибриллы показало, что аденовирусы 4 и 7 типов являются основными 

представителями рода Mastadenovirus, вызывающими респираторные заболевания 

негриппозной этиологии среди военнослужащих в Северо-Западном регионе Рос-

сии.  

4. Доказана диагностическая эффективность МКА 4В7 и МКА 6В12 при выяв-

лении современных штаммов аденовирусов в клинических образцах в различных 

иммунологических и вирусологических реакциях. Чувствительность методов 

мкИФА составила 96%, сэндвич-ИФА - 86%, ИФЛ – 84% при выявлении адено-

вирусов в клинических образцах с использованием МКА 4В7 и 6В12 по сравне-

нию с данными ПЦР. 
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Список сокращений и условных обозначений 

IgA - иммунoглoбулины класса А 

IgG - иммунoглoбулины класса G 

IgM - иммунoглoбулины класса М 

ITR - инвертированные повторы 

lg – десятичный логарифм 

АВ – аденовирус 

БВ – бокавирус 

ВОЗ - Всемирная организация здравоохранения 

ВПГ - вирус парагриппа 

ВКЖ - вирусосодержащая культуральная жидкость  

ДНК - дезоксирибoнуклеинoвaя киcлoтa 

ЖКТ - желудочно-кишечный тракт 

ИФА - иммуноферментный анализ 

ИФЛ - иммунофлуоресцентный анализ 

КББ - 0,01 М карбонатно-бикарбонатный буфер 

МКА - моноклональное антитело 

мкИФА - микрокультуральный иммуноферментный анализ 

МПВ - метапневмовирус 

мРНК — мaтричнaя РНК 

ОП450 - оптическая плотность, измеренная при длине волны 450 нм 

ОРВИ – острая респираторная вирусная инфекция 

ОРЗ – острое респираторное заболевание 

ПААГ - полиакриламидный гель 

ПХ - пероксидаза хрена 

ПЦР - полимеразная цепная реакция 

РВ – риновирус 

РНК - рибoнуклеинoвaя киcлoтa 

РСВ - респираторно-синцитиальный вирус 
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РСК – реакция связывания комплимента 

ТИД50 – доза возбудителя, инфицирующая 50% клеточной культуры 

ТМБ - 3,3',5,5'-тетраметилбензидина 

ТР - терминальный полипептид  

ФИТЦ - флуоресцеин изотиоцианат 

ФСБ - фосфатно-солевой буфер 

ФСБТ - фосфатно-солевой буфер с добавлением твин-20 

ФСБТж - фосфатно-солевой буфер с добавлением твин-20 и желатины 

ЦПД - цитопатическое действие вируса 

ЭМ - электронная микроскопия 

ЭФ – электрофорез 
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Приложение А 

Множественные выравнивания аминокислотных последовательностей 

гексона аденовирусов различных типов 

Тип     Код доступа             Аминокислотная последовательность 

вируса   GenBank                

  1                                               50 

АВ1      BAG48778.1 (1) MATPSMMPQWSYMHISGQDASEYLSPGLVQFARATETYFSLNNKFRNPTV 
АВ6   BAG48783.1 (1) MATPSMMPQWSYMHISGQDASEYLSPGLVQFARATETYFSLNNKFRNPTV 
АВ2   BAG48779.1 (1) MATPSMMPQWSYMHISGQDASEYLSPGLVQFARATETYFSLNNKFRNPTV 
АВ5   BAG48782.1 (1) MATPSMMPQWSYMHISGQDASEYLSPGLVQFARATETYFSLNNKFRNPTV 
АВ3   BAG48780.1 (1) MATPSMMPQWAYMHIAGQDASEYLSPGLVQFARATDTYFSMGNKFRNPTV 
АВ7   BAG48784.1 (1) MATPSMMPQWAYMHIAGQDASEYLSPGLVQFARATDTYFSMGNKFRNPTV 
АВ14  BAG48791.1 (1) MATPSMLPQWAYMHIAGQDASEYLSPGLVQFARATDTYFNLGNKFRNPTV 
АВ21  BAG48798.1 (1) MATPSMLPQWAYMHIAGQDASEYLSPGLVQFARATDTYFNLGNKFRNPTV 
АВ4   BAG48781.1 (1) MATPSMLPQWAYMHIAGQDASEYLSPGLVQFARATDTYFSLGNKFRNPTV 
АВ19  BAG48796.1 (1) MATPSMMPQWAYMHIAGQDASEYLSPGLVQFARATDTYFSLGNKFRNPTV 
АВ8   BAG48785.1 (1) MATPSMMPQWAYMHIAGQDASEYLSPGLVQFARATDTYFSLGNKFRNPTV 
  51                                             100 
АВ1    BAG48778.1 (51) APTHDVTTDRSQRLTLRFIPVDREDTAYSYKARFTLAVGDNRVLDMASTY 

АВ6  BAG48783.1 (51) APTHDVTTDRSQRLTLRFIPVDREDTAYSYKARFTLAVGDNRVLDMASTY 

АВ2  BAG48779.1 (51) APTHDVTTDRSQRLTLRFIPVDREDTAYSYKARFTLAVGDNRVLDMASTY 

АВ5  BAG48782.1 (51) APTHDVTTDRSQRLTLRFIPVDREDTAYSYKARFTLAVGDNRVLDMASTY 

АВ3  BAG48780.1 (51) APTHDVTTDRSQRLMLRFVPVDREDNTYSYKVRYTLAVGDNRVLDMASTF 

АВ7  BAG48784.1 (51) APTHDVTTDRSQRLMLRFVPVDREDNTYSYKVRYTLAVGDNRVLDMASTF 

АВ14 BAG48791.1 (51) APTHDVTTDRSQRLMLRFVPVDREDNTYSYKVRYTLAVGDNRVLDMASTF 

АВ21 BAG48798.1 (51) APTHDVTTDRSQRLMLRFVPVDREDNTYAYKVRYTLAVGDNRVLDMASTF 

АВ4  BAG48781.1 (51) APTHDVTTDRSQRLTLRFVPVDREDNTYSYKVRYTLAVGDNRVLDMASTY 

АВ19 BAG48796.1 (51) APTHDVTTDRSQRLTLRFVPVDREDTTYSYKARFTLAVGDNRVLDMASTY 

АВ8  BAG48785.1 (51) APTHDVTTDRSQRLTLRFVPVDREDTTYSYKARFTLAVGDNRVLDMASTY 

  101                                            150 

АВ1    BAG48778.1 (101) FDIRGVLDRGPTFKPYSGTAYNALAPKGAPNSCEWEQEEPTQEMAEELED 

АВ6  BAG48783.1 (101) FDIRGVLDRGPTFKPYSGTAYNALAPKGAPNSCEWEQNETAQVDAQELDE 

АВ2  BAG48779.1 (101) FDIRGVLDRGPTFKPYSGTAYNALAPKGAPNSCEWEQTEDSGRAVAEDEE 

АВ5  BAG48782.1 (101) FDIRGVLDRGPTFKPYSGTAYNALAPKGAPNPCEWDEAATALEINLEEED 

АВ3  BAG48780.1 (101) FDIRGVLDRGPSFKPYSGTAYNSLAPKGAPNTSQWIVTTNGDN------- 

АВ7  BAG48784.1 (101) FDIRGVLDRGPSFKPYSGTAYNSLAPKGAPNTSQWIVTAGEER------- 

АВ14 BAG48791.1 (101) FDIRGVLDRGPSFKPYSGTAYNSLAPKGAPNASQWLDKGVETTEERQNED 

АВ21 BAG48798.1 (101) FDIRGVLDRGPSFKPYSGTAYNSLAPKGAPNTSQWIAEGVKKEDGGSDEE 

АВ4  BAG48781.1 (101) FDIRGVLDRGPSFKPYSGTAYNSLAPKGAPNTCQWKDSDSKMH------- 

АВ19 BAG48796.1 (101) FDIRGVLDRGPSFKPYSGTAYNSLAPKGAPNSSQWDAQEKNGQGGND--- 

АВ8  BAG48785.1 (101) FDIRGVLDRGPSFKPYSGTAYNSLAPKGAPNPSQWEQ-AKTGAGVDQ--- 

  151                                            200 

АВ1    BAG48778.1 (151) EEEAEEEEAEEEAEAPQADQKVKKTHVYAQAPLAGEK--ITANGLQIVSD 

АВ6  BAG48783.1 (151) EENEANEAQAREQEQ------AKKTHVYAQAPLSGIK--ITKEGLQIGTA 

АВ2  BAG48779.1 (151) EEDEDEE--EEEEEQNARDQATKKTHVYAQAPLSGET--ITKSGLQIGSD 

АВ5  BAG48782.1 (151) DDNEDEVDEQAEQQK---------THVFGQAPYSGIN--ITKEGIQIGVE 

АВ3  BAG48780.1 (144) --AVTTT-----------------TNTFGIASMKGD--NITKEGLQIGKD 

АВ7  BAG48784.1 (144) --AVTTT-----------------TNTFGIASMKGD--NITKEGLEIGKD 

АВ14 BAG48791.1 (151) GENDEKA-----------------TYTFGNAPVKAD-ADITKDG-LPIGL 

АВ21 BAG48798.1 (151) -EEKNLT-----------------TYTFGNAPVKAEGGDITKDKGLPIGS 

АВ4  BAG48781.1 (144) --------------------------TFGAAAMPGVTGKKIEADGLPIRI 

АВ19 BAG48796.1 (148) ---MVTK-----------------THTFGVAAMGGT--NITNQG-LLIGT 

АВ8  BAG48785.1 (147) ---NQKE-----------------TRTYGVAATGGY--NITKEG-LQIGI 

  201                                            250 

АВ1    BAG48778.1 (199) -TQTE--GNPVFADPTYQPEPQVGESQWNEAEAT--ASGGRVLKKTTPMK 

АВ6  BAG48783.1 (193) DATVAGAGKEIFADKTFQPEPQVGESQWNEADAT--AAGGRVLKKTTPMK 

АВ2  BAG48779.1 (197) NAETQ--AKPVYADPSYQPEPQIGESQWNEADAN--AAGGRVLKKTTPMK 

АВ5  BAG48782.1 (190) GQTPK------YADKTFQPEPQIGESQWYETEIN--HAAGRVLKKTTPMK 
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АВ3  BAG48780.1 (173) ITTTEGEEKPIYADKTYQPEPQVGEESWTDTDGTNEKFGGRALKPATNMK 

АВ7  BAG48784.1 (173) ITADN---KPIYADKTYQPEPQVGEESWTDTDGTNEKFGGRALKPATKMK 

АВ14 BAG48791.1 (182) EVPAEGDPKPIYANKLYQPEPQVGQESWTDTDGTEEKYGGRVLKPDTKMK 

АВ21 BAG48798.1 (183) EI-TDGEAKPIYADKLYQPEPQVGDETWTDTDGTTEKYGGRALKPETKMK 

АВ4  BAG48781.1 (168) DS-TSGTDTVIYADKTFQPEPQVGNDSWVDTNGAEEKYGGRALKDTTKMK 

АВ19 BAG48796.1 (175) EETADNPPKEIFADKLFQPEPQVGEENWQDTN---AFYGGRALKKETKMK 

АВ8  BAG48785.1 (174) DETKEDPNNKIYADKTFQPEPQIGENNWQDTN---VFYGGRALKKETKMK 

  251                                            300 

АВ1    BAG48778.1 (244) PCYGSYARPTNKNGGQGILVANNQ------GALESKVEMQFFAPSGTAMN 

АВ6  BAG48783.1 (241) PCYGSYARPTNSNGGQGVMVEQN-------GKLESQVEMQFFSTSTNATN 

АВ2  BAG48779.1 (243) PCYGSYARPTNPFGGQSVLVPDEK------GVPLPKVDLQFFSNTTSLND 

АВ5  BAG48782.1 (232) PCYGSYAKPTNENGGQGILVKQQN------GKLESQVEMQFFSTTEAAAG 

АВ3  BAG48780.1 (223) PCYGSFARPTNIKGGQAKNRKVKPTTEGGVETEEPDIDMEFFDGRDAVAG 

АВ7  BAG48784.1 (220) PCYGSFARPTNIKGGQAKNRKVKP-TEGDVETEEPDIDMEFFDGREAAD- 

АВ14 BAG48791.1 (232) PCYGSFAKPTNVKGGQAKVKTEE------GNNIEYDIDMNFFDLRSQKQ- 

АВ21 BAG48798.1 (232) PCYGSFAKPTNVKGGQAKQKTTEQ---PQNQQVEYDIDMNFFDEASQKA- 

АВ4  BAG48781.1 (217) PCYGSFAKPTNKEGGQANLKDSEP----AATTPNYDIDLAFFDSKTIVA- 

АВ19 BAG48796.1 (222) PCYGSYARPTNTSGGQAKLKTGDN----IDPTKDFDIDLAFFDTPGGNPP 

АВ8  BAG48785.1 (221) PCYGSFARPTNKKGGQAKVLTTED----GQPTENFDIDLAFFDIPQAG-- 

  301                                            350 

АВ1    BAG48778.1 (288) ER----NAVQPSIVLYSEDVNMETPDTHISYKPSKTDENSKAMLGQQAMP 

АВ6  BAG48783.1 (284) EV----NNIQPTVVLYSEDVNMETPDTHLSYKPKMGDKNAKVMLGQQAMP 

АВ2  BAG48779.1 (287) RQG---NATKPKVVLYSEDVNMETPDTHLSYKPGKGDENSKAMLGQQSMP 

АВ5  BAG48782.1 (276) NG----DNLTPKVVLYSEDVDIETPDTHISYMPTIKEGNSRELMGQQSMP 

АВ3  BAG48780.1 (273) -------ALAPEIVLYTENVNLETPDSHVVYKPETSN-NSHANLGQQAMP 

АВ7  BAG48784.1 (268) -------AFSPEIVLYTENVNLETPDSHVVYKPGTSDDNSHANLGQQAMP 

АВ14 BAG48791.1 (275) -------GLKPKIVMYAENVDLESPDTHVVYKPEVSDASSNANLGQQSMP 

АВ21 BAG48798.1 (278) -------NFSPKIVMYAENVDLETPDTHVVYKPGTSEESSHANLGQQSMP 

АВ4  BAG48781.1 (262) -------NYDPDIVMYTENVDLQTPDTHIVYKPGTEDTSSESNLGQQAMP 

АВ19 BAG48796.1 (268) AGGSGTEEYKADIVMYTENVNLETPDTHVVYKPGKEDESSEANLVQQSMP 

АВ8  BAG48785.1 (265) ----GNDNLDPDMILYAENVNLETPDTHVVYKPGKDDASSAANLTQQSMP 

  351                                            400 

АВ1    BAG48778.1 (334) NRPNYIAFRDNFIGLMYYNSTGNMGVLAGQASQLNAVVDLQDRNTELSYQ 

АВ6  BAG48783.1 (330) NRPNYIAFRDNFIGLMYYNSTGNMGVLAGQASQLNAVVDLQDRNTELSYQ 

АВ2  BAG48779.1 (334) NRPNYIAFRDNFIGLMYYNSTGNMGVLAGQASQLNAVVDLQDRNTELSYQ 

АВ5  BAG48782.1 (322) NRPNYIAFRDNFIGLMYYNSTGNMGVLAGQASQLNAVVDLQDRNTELSYQ 

АВ3  BAG48780.1 (315) NRPNYIGFRDNFVGLMYYNSTGNMGVLAGQASQLNAVVDLQDRNTELSYQ 

АВ7  BAG48784.1 (311) NRPNYIGFRDNFVGLMYYNSTGNMGVLAGQASQLNAVVDLQDRNTELSYQ 

АВ14 BAG48791.1 (318) NRPNYIGFRD-IYGLMYYNSTGNMGVLAGQASQLNAVVDLQDRNTELSYQ 

АВ21 BAG48798.1 (321) NRPNYIGFRDNFIGLMYYNSTGNMGVLAGQASQLNAVVDLQDRNTELSYQ 

АВ4  BAG48781.1 (305) NRPNYIGFRDNFIGLMYYNSTGNMGVLAGQASQLNAVVDLQDRNTELSYQ 

АВ19 BAG48796.1 (318) NRPNYIGFRDNFVGLMYYNSTGNMGVLAGQASQLNAVVDLQDRNTELSYQ 

АВ8  BAG48785.1 (311) NRPNYIGFRDNFVGLMYYNSTGNMGVLAGQASQLNAVVDLQDRNTELSYQ 

  401                                            450 

АВ1    BAG48778.1 (384) LLLDSIGDRTRYFSMWNQAVDSYDPDVRIIENHGTEDELPNYCFPLGGIG 

АВ6  BAG48783.1 (380) LLLDSIGDRTRYFSMWNQAVDSYDPDVRIIENHGTEDELPNYCFPLGGIG 

АВ2  BAG48779.1 (384) LLLDSIGDRTRYFSMWNQAVDSYDPDVRIIENHGTEDELPNYCFPLGGIG 

АВ5  BAG48782.1 (372) LLLDSIGDRTRYFSMWNQAVDSYDPDVRIIENHGTEDELPNYCFPLGGVI 

АВ3  BAG48780.1 (365) LLLDSLGDRTRYFSMWNQAVDSYDPDVRIIENHGIEDELPNYCFPLNGIG 

АВ7  BAG48784.1 (361) LLLDSLGDRTRYFSMWNQAVDSYDPDVRIIENHGIEDELPNYCFPLDGIG 

АВ14 BAG48791.1 (367) LLLDSLGDRTRYFSMWNQAVDSYDPDVRVIENHGVEDELPNYCFPLDGIG 

АВ21 BAG48798.1 (371) LLLDSLGDRTRYFSMWNQAVDSYDPDVRIIENHGVEDELPNYCFPLDGVG 

АВ4  BAG48781.1 (355) LLLDSLGDRTRYFSMWNQAVDSYDPDVRIIENHGVEDELPNYCFPLNGVG 

АВ19 BAG48796.1 (368) LLLDSLGDRTRYFSMWNSAVDSYDPDVRIIENHGVEDELPNYCFPLDGSG 

АВ8  BAG48785.1 (361) LLLDSLGDRTRYFSMWNSAVDSYDPDVRIIENHGVEDELPNYCFPLDGTG 

  451                                            500 

АВ1    BAG48778.1 (434) V-TDTYQGIKSNGNGNPQN----WTKNDDFAA-RNEIGVGNNFALEINLN 

АВ6  BAG48783.1 (430) I-TDTFQAVKTTAANGDQG-NTTWQKDSTFAE-RNEIGVGNNFAMEINLN 

АВ2  BAG48779.1 (434) V-TDTYQAIKANGNGSGDNGDTTWTKDETFAT-RNEIGVGNNFAMEINLN 

АВ5  BAG48782.1 (422) N-TETLTKVKP-KTGQENG----WEKDATEFSDKNEIRVGNNFAMEINLN 

АВ3  BAG48780.1 (415) P-GHTYQGIKVKTDD-----TNGWEKDANVAP-ANEITIGNNLAMEINIQ 

АВ7  BAG48784.1 (411) P-AKTYQGIKSK--------DNGWEKDDNVSK-SNEIAIGNNQAMEINIQ 

АВ14 BAG48791.1 (417) PRTDSYKEIQLNG--------DQAWKDVNPNG-ISELVKGNPFAMEINLQ 
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АВ21 BAG48798.1 (421) VPISSYKIIEPNGQ-------GADWKEPDING-TSEIGQGNLFAMEINLQ 

АВ4  BAG48781.1 (405) L-TDTYQGVKVKTDAG--S-EKWDKDDTTVSN-ANEIHVGNPFAMEINIQ 

АВ19 BAG48796.1 (418) T-NAAYQGVKVQDGEDGDK-ETEWEKDTKVAD-RNQLCKGNIFAMEINLQ 

АВ8  BAG48785.1 (411) T-NATYQGVEPDNAQG--Q-NDKWKKDEKVAA-QNQICKGNIYAMEINLQ 

  501                                            550 

АВ1    BAG48778.1 (478) ANLWRNFLYSNIALYLPDKLKYTPTNVEISPNPNSYDYMNKRVVAPGLVD 

АВ6  BAG48783.1 (477) ANLWRNFLYSNIALYLPDKLKYNPTNVEISDNPNTYDYMNKRVVAPGLVD 

АВ2  BAG48779.1 (482) ANLWRNFLYSNIALYLPDKLKYNPTNVEISDNPNTYDYMNKRVVAPGLVD 

АВ5  BAG48782.1 (466) ANLWRNFLYSNIALYLPDKLKYSPSNVKISDNPNTYDYMNKRVVAPGLVD 

АВ3  BAG48780.1 (458) ANLWRSFLYSNVALYLPDVYKYTPPNITLPTNTNTYEYMNGRVVSPSLVD 

АВ7  BAG48784.1 (451) ANLWRSFLYSNVALYLPDVYKYTPTNITLPANTNTYEYMNGRVVSPSLVD 

АВ14 BAG48791.1 (458) ANLWRSFLYSNVALYLPDSYKYTPSNVTLPENKNTYDYMNGRVVPPSLVD 

АВ21 BAG48798.1 (463) ANLWRSFLYSNVALYLPDSYKYTPANVTLPTNTNTYDYMNGRVVPPSLVD 

АВ4  BAG48781.1 (450) ANLWRNFLYANVALYLPDKYKYTPANITLPTNTNTYEYMNGRVVAPSLVD 

АВ19 BAG48796.1 (465) ANLWKSFLYSNVALYLPDSYKYTPANVTLPANTNTYEYMNGRVVAPSLVD 

АВ8  BAG48785.1 (456) ANLWKSFLYSNVALYLPDSFKYTPANVTLPTNTNTYEYMNGRVAAPSLVD 

  551                                            600 

АВ1    BAG48778.1 (528) CYINLGARWSLDYMDNVNPFNHHRNAGLRYRSMLLGNGRYVPFHIQVPQK 

АВ6  BAG48783.1 (527) CYINLGARWSLEYMDNVNPFNHHRNAGLRYRSMLLGNGRYVPFHIQVPQK 

АВ2  BAG48779.1 (532) CYINLGARWSLDYMDNVNPFNHHRNAGLRYRSMLLGNGRYVPFHIQVPQK 

АВ5  BAG48782.1 (516) CYINLGARWSLDYMDNVNPFNHHRNAGLRYRSMLLGNGRYVPFHIQVPQK 

АВ3  BAG48780.1 (508) SYINIGARWSLDPMDNVNPFNHHRNAGLRYRSMLLGNGRYVPFHIQVPQK 

АВ7  BAG48784.1 (501) SYINIGARWSLDPMDNVNPFNHHRNAGLRYRSMLLGNGRYVPFHIQVPQK 

АВ14 BAG48791.1 (508) TYVNIGARWSLDAMDNVNPFNHHRNAGLRYRSMLLGNGRYVPFHIQVPQK 

АВ21 BAG48798.1 (513) TYVNIGARWSLDAMDNVNPFNHHRNAGLRYRSMLLGNGRYVPFHIQVPQK 

АВ4  BAG48781.1 (500) AYINIGARWSLDPMDNVNPFNHHRNAGLRYRSMLLGNGRYVPFHIQVPQK 

АВ19 BAG48796.1 (515) AYVNIGARWSLDPMDNVNPFNHHRNAGLRYRSMLLGNGRYVPFHIQVPQK 

АВ8  BAG48785.1 (506) AYVNIGARWSLDPMDNVNPFNHHRNAGLRYRSMLLGNGRYVPFHIQVPQK 

  601                                            650 

АВ1    BAG48778.1 (578) FFAIKNLLLLPGSYTYEWNFRKDVNMVLQSSLGNDLRVDGASIKFDSICL 

АВ6  BAG48783.1 (577) FFAIKNLLLLPGSYTYEWNFRKDVNMVLQSSLGNDLRVDGASIKFDSICL 

АВ2  BAG48779.1 (582) FFAIKNLLLLPGSYTYEWNFRKDVNMVLQSSLGNDLRVDGASIKFDSICL 

АВ5  BAG48782.1 (566) FFAIKNLLLLPGSYTYEWNFRKDVNMVLQSSLGNDLRVDGASIKFDSICL 

АВ3  BAG48780.1 (558) FFAVKNLLLLPGSYTYEWNFRKDVNMVLQSSLGNDLRTDGATISFTSINL 

АВ7  BAG48784.1 (551) FFAVKNLLLLPGSYTYEWNFRKDVNMVLQSSLGNDLRTDGATISFTSINL 

АВ14 BAG48791.1 (558) FFAVKNLLLLPGSYTYEWNFRKDVNMVLQSSLGNDLRVDGASISFTSINL 

АВ21 BAG48798.1 (563) FFAVKNLLLLPGSYTYEWNFRKDVNMVLQSSLGNDLRVDGASISFTSINL 

АВ4  BAG48781.1 (550) FFAIKSLLLLPGSYTYEWNFRKDVNMILQSSLGNDLRTDGASITFTSINL 

АВ19 BAG48796.1 (565) FFAIKNLLLLPGSYTYEWNFRKDVNMILQSSLGNDLRVDGASVRFDSVNL 

АВ8  BAG48785.1 (556) FFAIKNLLLLPGSYTYEWNFRKDVNMILQSSLGNDLRVDGASVRFDSVNL 

  651                                            700 

АВ1    BAG48778.1 (628) YATFFPMAHNTASTLEAMLRNDTNDQSFNDYLSAANMLYPIPANATNVPI 

АВ6  BAG48783.1 (627) YATFFPMAHNTASTLEAMLRNDTNDQSFNDYLSAANMLYPIPANATNVPI 

АВ2  BAG48779.1 (632) YATFFPMAHNTASTLEAMLRNDTNDQSFNDYLSAANMLYPIPANATNVPI 

АВ5  BAG48782.1 (616) YATFFPMAHNTASTLEAMLRNDTNDQSFNDYLSAANMLYPIPANATNVPI 

АВ3  BAG48780.1 (608) YATFFPMAHNTASTLEAMLRNDTNDQSFNDYLSAANMLYPIPANATNIPI 

АВ7  BAG48784.1 (601) YATFFPMAHNTASTLEAMLRNDTNDQSFNDYLSAANMLYPIPANATNIPI 

АВ14 BAG48791.1 (608) YATFFPMAHNTASTLEAMLRNDTNDQSFNDYLSAANMLYPIPANATNIPI 

АВ21 BAG48798.1 (613) YATFFPMAHNTASTLEAMLRNDTNDQSFNDYLSAANMLYPIPANATNVPI 

АВ4  BAG48781.1 (600) YATFFPMAHNTASTLEAMLRNDTNDQSFNDYLSAANMLYPIPANATNVPI 

АВ19 BAG48796.1 (615) YATFFPMAHNTASTLEAMLRNDTNDQSFNDYLSAANMLYPIPAKATNVPI 

АВ8  BAG48785.1 (606) YATFFPMAHNTASTLEAMLRNDTNDQSFNDYLSAANMLYPIPAKATNVPI 

  701                                            750 

АВ1    BAG48778.1 (678) SIPSRNWAAFRGWAFTRLKTKETPSLGSGYDPYYTYSGSIPYLDGTFYLN 

АВ6  BAG48783.1 (677) SIPSRNWAAFRGWAFTRLKTKETPSLGSGYDPYYTYSGSIPYLDGTFYLN 

АВ2  BAG48779.1 (682) SIPSRNWAAFRGWAFTRLKTKETPSLGSGYDPYYTYSGSIPYLDGTFYLN 

АВ5  BAG48782.1 (666) SIPSRNWAAFRGWAFTRLKTKETPSLGSGYDPYYTYSGSIPYLDGTFYLN 

АВ3  BAG48780.1 (658) SIPSRNWAAFRGWSFTRLKTKETPSLGSGFDPYFVYSGSIPYLDGTFYLN 

АВ7  BAG48784.1 (651) SIPSRNWAAFRGWSFTRLKTKETPSLGSGFDPYFVYSGSIPYLDGTFYLN 

АВ14 BAG48791.1 (658) SIPSRNWAAFRGWSFTRLKTKETPSLGSGFDPYFVYSGSIPYLDGTFYLN 

АВ21 BAG48798.1 (663) SIPSRNWAAFRGWSFTRLKTKETPSLGSGFDPYFVYSGSIPYLDGTFYLN 

АВ4  BAG48781.1 (650) SIPSRNWAAFRGWSFTRLKTKETPSLGSGFDPYFVYSGSIPYLDGTFYLN 

АВ19 BAG48796.1 (665) SIPSRNWAAFRGWSFTRLKTKETPSLGSGFDPYFVYSGSIPYLDGTFYLN 
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АВ8  BAG48785.1 (656) SIPSRNWAAFRGWSFTRLKTKETPSLGSGFDPYFVYSGTIPYLDGTFYLN 

  751                                            800 

АВ1    BAG48778.1 (728) HTFKKVAITFDSSVSWPGNDRLLTPNEFEIKRSVDGEGYNVAQCNMTKDW 

АВ6  BAG48783.1 (727) HTFKKVAITFDSSVSWPGNDRLLTPNEFEIKRSVDGEGYNVAQCNMTKDW 

АВ2  BAG48779.1 (732) HTFKKVAITFDSSVSWPGNDRLLTPNEFEIKRSVDGEGYNVAQCNMTKDW 

АВ5  BAG48782.1 (716) HTFKKVAITFDSSVSWPGNDRLLTPNEFEIKRSVDGEGYNVAQCNMTKDW 

АВ3  BAG48780.1 (708) HTFKKVSIMFDSSVSWPGNDRLLSPNEFEIKRTVDGEGYNVAQCNMTKDW 

АВ7  BAG48784.1 (701) HTFKKVSIMFDSSVSWPGNDRLLSPNEFEIKRTVDGEGYNVAQCNMTKDW 

АВ14 BAG48791.1 (708) HTFKKVSIMFDSSVSWPGNDRLLSPNEFEIKRTVDGEGYNVAQCNMTKDW 

АВ21 BAG48798.1 (713) HTFKKVSIMFDSSVSWPGNDRLLSPNEFEIKRTVDGEGYNVAQCNMTKDW 

АВ4  BAG48781.1 (700) HTFKKVSITFDSSVSWPGNDRLLTPNEFEIKRTVDGEGYNVAQCNMTKDW 

АВ19 BAG48796.1 (715) HTFKKVSIMFDSSVSWPGNDRLLTPNEFEIKRSVDGEGYNVAQCNMTKDW 

АВ8  BAG48785.1 (706) HTFKKVSIMFDSSVSWPGNDRLLTPNEFEIKRSVDGEGYNVAQCNMTKDW 

  801                                            850 

АВ1    BAG48778.1 (778) FLVQMLANYNIGYQGFYIPESYKDRMYSFFRNFQPMSRQVVDDTKYKDYQ 

АВ6  BAG48783.1 (777) FLVQMLANYNIGYQGFYIPESYKDRMYSFFRNFQPMSRQVVDDTKYKDYQ 

АВ2  BAG48779.1 (782) FLVQMLANYNIGYQGFYIPESYKDRMYSFFRNFQPMSRQVVDDTKYKEYQ 

АВ5  BAG48782.1 (766) FLVQMLANYNIGYQGFYIPESYKDRMYSFFRNFQPMSRQVVDDTKYKDYQ 

АВ3  BAG48780.1 (758) FLVQMLANYNIGYQGFYIPEGYKDRMYSFFRNFQPMSRQVVDEVNYTDYK 

АВ7  BAG48784.1 (751) FLVQMLANYNIGYQGFYIPEGYKDRMYSFFRNFQPMSRQVVDEVNYTDYK 

АВ14 BAG48791.1 (758) FLVQMLANYNIGYQGFYIPEGYKDRMYSFFRNFQPMSRQVVDEVNYKDFK 

АВ21 BAG48798.1 (763) FLVQMLANYNIGYQGFYVPEGYKDRMYSFFRNFQPMSRQVVDEINYKDYK 

АВ4  BAG48781.1 (750) FLVQMLAHYNIGYQGFYVPEGYKDRMYSFFRNFQPMSRQVVDEVNYKDYQ 

АВ19 BAG48796.1 (765) FLVQMLSHYNIGYQGFHVPEGYKDRMYSFFRNFQPMSRQVVDEINYKDYK 

АВ8  BAG48785.1 (756) FLVQMLSHYNIGYQGFHVPEGYKDRMYSFFRNFQPMSRQVVDEINYKDYK 

  851                                            900 

АВ1    BAG48778.1 (828) QVGILHQHNNSGFVGYLAPTMREGQAYPANFPYPLIGKTAVDSITQKKFL 

АВ6  BAG48783.1 (827) QVGIIHQHNNSGFVGYLAPTMREGQAYPANVPYPLIGKTAVDSITQKKFL 

АВ2  BAG48779.1 (832) QVGILHQHNNSGFVGYLAPTMREGQAYPANVPYPLIGKTAVDSITQKKFL 

АВ5  BAG48782.1 (816) QVGILHQHNNSGFVGYLAPTMREGQAYPANFPYPLIGKTAVDSITQKKFL 

АВ3  BAG48780.1 (808) AVTLPYQHNNSGFVGYLAPTMRQGEPYPANYPYPLIGTTAVKSVTQKKFL 

АВ7  BAG48784.1 (801) AVTLPYQHNNSGFVGYLAPTMRQGEPYPANYPYPLIGTTAVKSVTQKKFL 

АВ14 BAG48791.1 (808) AVAIPYQHNNSGFVGYMAPTMRQGQPYPANYPYPLIGTTAVNSVTQKKFL 

АВ21 BAG48798.1 (813) AVAVPYQHNNSGFVGYMAPTMRQGQAYPANYPYPLIGTTAVTSVTQKKFL 

АВ4  BAG48781.1 (800) AVTLAYQHNNSGFVGYLAPTMRQGQPYPANYPYPLIGKSAVTSVTQKKFI 

АВ19 BAG48796.1 (815) AVTLPFQHNNSGFTGYLAPTMRQGQPYPANFPYPLIGSTAVPSVTQKKFL 

АВ8  BAG48785.1 (806) AVALPFQHNNSGFTGYLAPTLRQGQPYPANFPYPLIGQTAVPSVTQKKFL 

  901                                            950 

АВ1    BAG48778.1 (878) CDRTLWRIPFSSNFMSMGALTDLGQNLLYANSAHALDMTFEVDPMDEPTL 

АВ6  BAG48783.1 (877) CDRTLWRIPFSSNFMSMGALTDLGQNLLYANSAHALDMTFEVDPMDEPTL 

АВ2  BAG48779.1 (882) CDRTLWRIPFSSNFMSMGALTDLGQNLLYANSAHALDMTFEVDPMDEPTL 

АВ5  BAG48782.1 (866) CDRTLWRIPFSSNFMSMGALTDLGQNLLYANSAHALDMTFEVDPMDEPTL 

АВ3  BAG48780.1 (858) CDRTMWRIPFSSNFMSMGALTDLGQNMLYANSAHALDMTFEVDPMDEPTL 

АВ7  BAG48784.1 (851) CDRTMWRIPFSSNFMSMGALTDLGQNMLYANSAHALDMTFEVDPMDEPTL 

АВ14 BAG48791.1 (865) CDRTMWRIPFSSNFMSMGALTDLGQNMLYANSAHALDMTFEVDPMDEPTL 

АВ21 BAG48798.1 (863) CDRTMWRIPFSSNFMSMGALTDLGQNLLYANSAHALDMTFEVDPMDEPTL 

АВ4  BAG48781.1 (850) CDRVMWRIPFSSNFMSMGALTDLGQNMLYANSAHALDMNFEVDPMDESTL 

АВ19 BAG48796.1 (865) CDRVMWRIPFSSNFMSMGALTDLGQNMLYANSAHALDMTFEVDPMDEPTL 

АВ8  BAG48785.1 (856) CDRVMWRIPFSSNFMSMGALTDLGQNMLYANSAHALDMTFEVDPMDEPTL 

  951                               987 

АВ1    BAG48778.1 (928) LYVLFEVFDVVRVHQPHRGVIETVYLRTPFSAGNATT 

АВ6  BAG48783.1 (927) LYVLFEVFDVVRVHQPHRGVIETVYLRTPFSAGNATT 

АВ2  BAG48779.1 (932) LYVLFEVFDVVRVHQPHRGVIETVYLRTPFSAGNATT 

АВ5  BAG48782.1 (916) LYVLFEVFDVVRVHQPHRGVIETVYLRTPFSAGNATT 

АВ3  BAG48780.1 (908) LYLLFEVFDVVRVHQPHRGVIEAVYLRTPFSAGNATT 

АВ7  BAG48784.1 (901) LYLLFEVFDVVRVHQPHRGVIEAVYLRTPFSAGNATT 

АВ14 BAG48791.1 (908) LYLLFEVFDVVRVHQPHRGIIETVYLRTPFSAGNATT 

АВ21 BAG48798.1 (913) LYLLFEVFDVVRVHQPHRGVIEAVYLRTPFSAGNATT 

АВ4  BAG48781.1 (900) LYVVFEVFDVVRVHQPHRGVIEAVYLRTPFSAGNATT 

АВ19 BAG48796.1 (915) LYLLFEVFDVVRVHQPHRGVIEAVYLRTPFSAGNATT 

АВ8  BAG48785.1 (906) LYLLFEVFDVVRVHQPHRGVIEAVYLRTPFSAGNATT 
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Приложение Б 

Множественные нуклеотидные выравнивания секвенированных генов фибриллы 

и последовательностей, кодирующих фибриллу аденовирусов 4 и 7 типов 

        Лаб.номер                Аминокислотная последовательность 

         вируса                                                           

                       151                                            200 

hAdV-E-4-fiber   (151) CTGGCCGACCCTGTCACCACCAAGAATGGGGAAATTACCCTCAAGCTGGG 

          1928     (1) ----------CTGTCACCACCAAGAATGGGGAAATCACCCTCAATCTGGG 

          1934     (1) ----------CTGTCACCACCAAGAATGGGGAAATCACCCTCAATCTGGG 

          1935     (1) ----------CTGTCACCACCAAGAATGGGGAAATCACCCTCAATCTGGG 

          2132     (1) ----------CTGTCACCACCAAGAATGGGGAAATCACCCTCAATCTGGG 

          2133     (1) ----------CTGTCACCACCAAGAATGGGGAAATCACCCTCAATCTGGG 

          2134     (1) ----------CTGTCACCACCAAGAATGGGGAAATCACCCTCAATCTGGG 

          2135     (1) ----------CTGTCACCACCAAGAATGGGGAAATCACCCTCAATCTGGG 

          2138    (42) CTGGCCGACCCTGTCACCACCAAGAATGGGGAAATCACCCTCAATCTGGG 

          2154     (1) ----------CTGTCACCACCAAGAATGGGGAAATCACCCTCAATCTGGG 

          2152     (1) ----------CTGTCACCACCAAGAATGGGGAAATCACCCTCAATCTGGG 

           157     (1) -TGGCCGACCCTGTCACCACCAAGAATGGGGAAATCACCCTCAATCTGGG 

           164     (1) -TGGCCGACCCTGTCACCACCAAGAATGGGGAAATCACCCTCAATCTGGG 

           166     (1) -TGGCCGACCCTGTCACCACCAAGAATGGGGAAATCACCCTCAATCTGGG 

           171     (1) -TGGCCGACCCTGTCACCACCAAGAATGGGGAAATCACCCTCAATCTGGG 

           179     (1) -TGGCCGACCCTGTCACCACCAAGAATGGGGAAATCACCCTCAATCTGGG 

           305     (1) -TGGCCGACCCTGTCACCACCAAGAATGGGGAAATCACCCTCAATCTGGG 

           317     (1) -TGGCCGACCCTGTCACCACCAAGAATGGGGAAATCACCCTCAATCTGGG 

           325     (1) -TGGCCGACCCTGTCACCACCAAGAATGGGGAAATCACCCTCAATCTGGG 

           326     (1) -TGGCCGACCCTGTCACCACCAAGAATGGGGAAATCACCCTCAATCTGGG 

           724     (1) -TGGCCGACCCTGTCACCACCAAGAATGGGGAAATCACCCTCAATCTGGG 

           741     (1) -TGGCCGACCCTGTCACCACCAAGAATGGGGAAATCACCCTCAATCTGGG 

           749     (1) -TGGCCGACCCTGTCACCACCAAGAATGGGGAAATCACCCTCAATCTGGG 

           756     (1) -TGGCCGACCCTGTCACCACCAAGAATGGGGAAATCACCCTCAATCTGGG 

           761     (1) –TGGCCGACCCTGTCACCACCAAGAATGGGGAAATCACCCTCAATCTGGG 

           196    (26) CTGGCCGACCCTGTCACCACCAAGAATGGGGAAATCACCCTCAATCTGGG 

           227    (61) CTGGCCGACCCTGTCACCACCAAGAATGGGGAAATCACCCTCAATCTGGG 

           381    (54) CTGGCCGACCCTGTCACCACCAAGAATGGGGAAATCACCCTCAATCTGGG 

           379    (37) CTGGCCGACCCTGTCACCACCAAGAATGGGGAAATCACCCTCAATCTGGG 

           385    (21) CTGGCCGACCCTGTCACCACCAAGAATGGGGAAATCACCCTCAATCTGGG 

           407    (59) CTGGCCGACCCTGTCACCACCAAGAATGGGGAAATCACCCTCAATCTGGG 

                       201                                            250 

hAdV-E-4-fiber   (201) GGAGGGGGTGGACCTTGACGACTCGGGAAAACTCATTGCAAACACAGTAA 

          1928    (41) GGAGGGGGTGGACCTTGACGACTCGGGAAAACTCATTGCAAACACAGTCA 

          1934    (41) GGAGGGGGTGGACCTTGACGACTCGGGAAAACTCATTGCAAACACAGTCA 

          1935    (41) GGAGGGGGTGGACCTTGACGACTCGGGAAAACTCATTGCAAACACAGTCA 

          2132    (41) GGAGGGGGTGGACCTTGACGACTCGGGAAAACTCATTGCAAACACAGTCA 

          2133    (41) GGAGGGGGTGGACCTTGACGACTCGGGAAAACTCATTGCAAACACAGTCA 

          2134    (41) GGAGGGGGTGGACCTTGACGACTCGGGAAAACTCATTGCAAACACAGTCA 

          2135    (41) GGAGGGGGTGGACCTTGACGACTCGGGAAAACTCATTGCAAACACAGTCA 

          2138    (92) GGAGGGGGTGGACCTTGACGACTCGGGAAAACTCATTGCAAACACAGTCA 

          2154    (41) GGAGGGGGTGGACCTTGACGACTCGGGAAAACTCATTGCAAACACAGTCA 

          2152    (41) GGAGGGGGTGGACCTTGACGACTCGGGAAAACTCATTGCAAACACAGTCA 

           157    (50) GGAGGGGGTGGACCTTGACGACTCGGGAAAACTCATTGCAAACACAGTCA 

           164    (50) GGAGGGGGTGGACCTTGACGACTCGGGAAAACTCATTGCAAACACAGTCA 

           166    (50) GGAGGGGGTGGACCTTGACGACTCGGGAAAACTCATTGCAAACACAGTCA 

           171    (50) GGAGGGGGTGGACCTTGACGACTCGGGAAAACTCATTGCAAACACAGTCA 

           179    (50) GGAGGGGGTGGACCTTGACGACTCGGGAAAACTCATTGCAAACACAGTCA 

           305    (50) GGAGGGGGTGGACCTTGACGACTCGGGAAAACTCATTGCAAACACAGTCA 

           317    (50) GGAGGGGGTGGACCTTGACGACTCGGGAAAACTCATTGCAAACACAGTCA 

           325    (50) GGAGGGGGTGGACCTTGACGACTCGGGAAAACTCATTGCAAACACAGTCA 

           326    (50) GGAGGGGGTGGACCTTGACGACTCGGGAAAACTCATTGCAAACACAGTCA 

           724    (50) GGAGGGGGTGGACCTTGACGACTCGGGAAAACTCATTGCAAACACAGTCA 

           741    (50) GGAGGGGGTGGACCTTGACGACTCGGGAAAACTCATTGCAAACACAGTCA 
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           749    (50) GGAGGGGGTGGACCTTGACGACTCGGGAAAACTCATTGCAAACACAGTCA 

           756    (50) GGAGGGGGTGGACCTTGACGACTCGGGAAAACTCATTGCAAACACAGTCA 

           761    (50) GGAGGGGGTGGACCTTGACGACTCGGGAAAACTCATTGCAAACACAGTCA 

           196    (76) GGAGGGGGTGGACCTTGACGACTCGGGAAAACTCATTGCAAACACAGTCA 

           227   (111) GGAGGGGGTGGACCTTGACGACTCGGGAAAACTCATTGCAAACACAGTCA 

           381   (104) GGAGGGGGTGGACCTTGACGACTCGGGAAAACTCATTGCAAACACAGTCA 

           379    (87) GGAGGGGGTGGACCTTGACGACTCGGGAAAACTCATTGCAAACACAGTCA 

           385    (71) GGAGGGGGTGGACCTTGACGACTCGGGAAAACTCATTGCAAACACAGTCA 

           407   (109) GGAGGGGGTGGACCTTGACGACTCGGGAAAACTCATTGCAAACACAGTCA 

                       251                                            300 

hAdV-E-4-fiber   (251) ACAAGGCCATTGCCCCTCTCAGTTTTTCCAACAACACCATTTCCCTTAAC 

          1928    (91) ACAAGGCCATTGCCCCTCTTAGTTTTTCCAACAACACCATTTCCCTTAAC 

          1934    (91) ACAAGGCCATTGCCCCTCTTAGTTTTTCCAACAACACCATTTCCCTTAAC 

          1935    (91) ACAAGGCCATTGCCCCTCTTAGTTTTTCCAACAACACCATTTCCCTTAAC 

          2132    (91) ACAAGGCCATTGCCCCTCTTAGTTTTTCCAACAACACCATTTCCCTTAAC 

          2133    (91) ACAAGGCCATTGCCCCTCTTAGTTTTTCCAACAACACCATTTCCCTTAAC 

          2134    (91) ACAAGGCCATTGCCCCTCTTAGTTTTTCCAACAACACCATTTCCCTTAAC 

          2135    (91) ACAAGGCCATTGCCCCTCTTAGTTTTTCCAACAACACCATTTCCCTTAAC 

          2138   (142) ACAAGGCCATTGCCCCTCTTAGTTTTTCCAACAACACCATTTCCCTTAAC 

          2154    (91) ACAAGGCCATTGCCCCTCTTAGTTTTTCCAACAACACCATTTCCCTTAAC 

          2152    (91) ACAAGGCCATTGCCCCTCTTAGTTTTTCCAACAACACCATTTCCCTTAAC 

           157   (100) ACAAGGCCATTGCCCCTCTTAGTTTTTCCAACAACACCATTTCCCTTAAC 

           164   (100) ACAAGGCCATTGCCCCTCTTAGTTTTTCCAACAACACCATTTCCCTTAAC 

           166   (100) ACAAGGCCATTGCCCCTCTTAGTTTTTCCAACAACACCATTTCCCTTAAC 

           171   (100) ACAAGGCCATTGCCCCTCTTAGTTTTTCCAACAACACCATTTCCCTTAAC 

           179   (100) ACAAGGCCATTGCCCCTCTTAGTTTTTCCAACAACACCATTTCCCTTAAC 

           305   (100) ACAAGGCCATTGCCCCTCTTAGTTTTTCCAACAACACCATTTCCCTTAAC 

           317   (100) ACAAGGCCATTGCCCCTCTTAGTTTTTCCAACAACACCATTTCCCTTAAC 

           325   (100) ACAAGGCCATTGCCCCTCTTAGTTTTTCCAACAACACCATTTCCCTTAAC 

           326   (100) ACAAGGCCATTGCCCCTCTTAGTTTTTCCAACAACACCATTTCCCTTAAC 

           724   (100) ACAAGGCCATTGCCCCTCTTAGTTTTTCCAACAACACCATTTCCCTTAAC 

           741   (100) ACAAGGCCATTGCCCCTCTTAGTTTTTCCAACAACACCATTTCCCTTAAC 

           749   (100) ACAAGGCCATTGCCCCTCTTAGTTTTTCCAACAACACCATTTCCCTTAAC 

           756   (100) ACAAGGCCATTGCCCCTCTTAGTTTTTCCAACAACACCATTTCCCTTAAC 

           761   (100) ACAAGGCCATTGCCCCTCTTAGTTTTTCCAACAACACCATTTCCCTTAAC 

           196   (126) ACAAGGCCATTGCCCCTCTTAGTTTTTCCAACAACACCATTTCCCTTAAC 

           227   (161) ACAAGGCCATTGCCCCTCTTAGTTTTTCCAACAACACCATTTCCCTTAAC 

           381   (154) ACAAGGCCATTGCCCCTCTTAGTTTTTCCAACAACACCATTTCCCTTAAC 

           379   (137) ACAAGGCCATTGCCCCTCTTAGTTTTTCCAACAACACCATTTCCCTTAAC 

           385   (121) ACAAGGCCATTGCCCCTCTTAGTTTTTCCAACAACACCATTTCCCTTAAC 

           407   (159) ACAAGGCCATTGCCCCTCTTAGTTTTTCCAACAACACCATTTCCCTTAAC 

                       301                                            350 

hAdV-E-4-fiber   (301) ATGGATACCCCTTTATACACCAAAGATGGAAAACTATCCTTACAAGTTTC 

          1928   (141) ATGGATACCCCTTTATACACCAAAGATGGAAAACTATCCTTACAAGTTTC 

          1934   (141) ATGGATACCCCTTTATACACCAAAGATGGAAAACTATCCTTACAAGTTTC 

          1935   (141) ATGGATACCCCTTTATACACCAAAGATGGAAAACTATCCTTACAAGTTTC 

          2132   (141) ATGGATACCCCTTTATACACCAAAGATGGAAAACTATCCTTACAAGTTTC 

          2133   (141) ATGGATACCCCTTTATACACCAAAGATGGAAAACTATCCTTACAAGTTTC 

          2134   (141) ATGGATACCCCTTTATACACCAAAGATGGAAAACTATCCTTACAAGTTTC 

          2135   (141) ATGGATACCCCTTTATACACCAAAGATGGAAAACTATCCTTACAAGTTTC 

          2138   (192) ATGGATACCCCTTTATACACCAAAGATGGAAAACTATCCTTACAAGTTTC 

          2154   (141) ATGGATACCCCTTTATACACCAAAGATGGAAAACTATCCTTACAAGTTTC 

          2152   (141) ATGGATACCCCTTTATACACCAAAGATGGAAAACTATCCTTACAAGTTTC 

           157   (150) ATGGATACCCCTTTATACACCAAAGATGGAAAACTATCCTTACAAGTTTC 

           164   (150) ATGGATACCCCTTTATACACCAAAGATGGAAAACTATCCTTACAAGTTTC 

           166   (150) ATGGATACCCCTTTATACACCAAAGATGGAAAACTATCCTTACAAGTTTC 

           171   (150) ATGGATACCCCTTTATACACCAAAGATGGAAAACTATCCTTACAAGTTTC 

           179   (150) ATGGATACCCCTTTATACACCAAAGATGGAAAACTATCCTTACAAGTTTC 

           305   (150) ATGGATACCCCTTTATACACCAAAGATGGAAAACTATCCTTACAAGTTTC 

           317   (150) ATGGATACCCCTTTATACACCAAAGATGGAAAACTATCCTTACAAGTTTC 

           325   (150) ATGGATACCCCTTTATACACCAAAGATGGAAAACTATCCTTACAAGTTTC 

           326   (150) ATGGATACCCCTTTATACACCAAAGATGGAAAACTATCCTTACAAGTTTC 

           724   (150) ATGGATACCCCTTTATACACCAAAGATGGAAAACTATCCTTACAAGTTTC 
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           741   (150) ATGGATACCCCTTTATACACCAAAGATGGAAAACTATCCTTACAAGTTTC 

           749   (150) ATGGATACCCCTTTATACACCAAAGATGGAAAACTATCCTTACAAGTTTC 

           756   (150) ATGGATACCCCTTTATACACCAAAGATGGAAAACTATCCTTACAAGTTTC 

           761   (150) ATGGATACCCCTTTATACACCAAAGATGGAAAACTATCCTTACAAGTTTC 

           196   (176) ATGGATACCCCTTTATACACCAAAGATGGAAAACTATCCTTACAAGTTTC 

           227   (211) ATGGATACCCCTTTATACACCAAAGATGGAAAACTATCCTTACAAGTTTC 

           381   (204) ATGGATACCCCTTTATACACCAAAGATGGAAAACTATCCTTACAAGTTTC 

           379   (187) ATGGATACCCCTTTATACACCAAAGATGGAAAACTATCCTTACAAGTTTC 

           385   (171) ATGGATACCCCTTTATACACCAAAGATGGAAAACTATCCTTACAAGTTTC 

           407   (209) ATGGATACCCCTTTATACACCAAAGATGGAAAACTATCCTTACAAGTTTC 

                       351                                            400 

hAdV-E-4-fiber   (351) TCCACCATTAAGTATATTAAAATCAACAATTTTGAATACATTAGCTCTAG 

          1928   (191) TCCACCATTAAGTATATTAAGATCAACAATTCTAAATACATTAGCTCTAG 

          1934   (191) TCCACCATTAAGTATATTAAGATCAACAATTCTAAATACATTAGCTCTAG 

          1935   (191) TCCACCATTAAGTATATTAAGATCAACAATTCTAAATACATTAGCTCTAG 

          2132   (191) TCCACCATTAAGTATATTAAGATCAACAATTCTAAATACATTAGCTCTAG 

          2133   (191) TCCACCATTAAGTATATTAAGATCAACAATTCTAAATACATTAGCTCTAG 

          2134   (191) TCCACCATTAAGTATATTAAGATCAACAATTCTAAATACATTAGCTCTAG 

          2135   (191) TCCACCATTAAGTATATTAAGATCAACAATTCTAAATACATTAGCTCTAG 

          2138   (242) TCCACCATTAAGTATATTAAGATCAACAATTCTAAATACATTAGCTCTAG 

          2154   (191) TCCACCATTAAGTATATTAAGATCAACAATTCTAAATACATTAGCTCTAG 

          2152   (191) TCCACCATTAAGTATATTAAGATCAACAATTCTAAATACATTAGCTCTAG 

           157   (200) TCCACCATTAAGTATATTAAGATCAACAATTCTAAATACATTAGCTCTAG 

           164   (200) TCCACCATTAAGTATATTAAGATCAACAATTCTAAATACATTAGCTCTAG 

           166   (200) TCCACCATTAAGTATATTAAGATCAACAATTCTAAATACATTAGCTCTAG 

           171   (200) TCCACCATTAAGTATATTAAGATCAACAATTCTAAATACATTAGCTCTAG 

           179   (200) TCCACCATTAAGTATATTAAGATCAACAATTCTAAATACATTAGCTCTAG 

           305   (200) TCCACCATTAAGTATATTAAGATCAACAATTCTAAATACATTAGCTCTAG 

           317   (200) TCCACCATTAAGTATATTAAGATCAACAATTCTAAATACATTAGCTCTAG 

           325   (200) TCCACCATTAAGTATATTAAGATCAACAATTCTAAATACATTAGCTCTAG 

           326   (200) TCCACCATTAAGTATATTAAGATCAACAATTCTAAATACATTAGCTCTAG 

           724   (200) TCCACCATTAAGTATATTAAGATCAACAATTCTAAATACATTAGCTCTAG 

           741   (200) TCCACCATTAAGTATATTAAGATCAACAATTCTAAATACATTAGCTCTAG 

           749   (200) TCCACCATTAAGTATATTAAGATCAACAATTCTAAATACATTAGCTCTAG 

           756   (200) TCCACCATTAAGTATATTAAGATCAACAATTCTAAATACATTAGCTCTAG 

           761   (200) TCCACCATTAAGTATATTAAGATCAACAATTCTAAATACATTAGCTCTAG 

           196   (226) TCCACCATTAAGTATATTAAGATCAACAATTCTAAATACATTAGCTCTAG 

           227   (261) TCCACCATTAAGTATATTAAGATCAACAATTCTAAATACATTAGCTCTAG 

           381   (254) TCCACCATTAAGTATATTAAGATCAACAATTCTAAATACATTAGCTCTAG 

           379   (237) TCCACCATTAAGTATATTAAGATCAACAATTCTAAATACATTAGCTCTAG 

           385   (221) TCCACCATTAAGTATATTAAGATCAACAATTCTAAATACATTAGCTCTAG 

           407   (259) TCCACCATTAAGTATATTAAGATCAACAATTCTAAATACATTAGCTCTAG 

                       401                                            450 

hAdV-E-4-fiber   (401) CTTTTGGCTCAGGTTTAGGACTCAGTGGCAGCGCCCTGGCAGTACAGTTA 

          1928   (241) CTTTTGGCTCAGGTTTAGGACTGCGTGGCAGCGCTCTGGCAGTACAGTTA 

          1934   (241) CTTTTGGCTCAGGTTTAGGACTGCGTGGCAGCGCTCTGGCAGTACAGTTA 

          1935   (241) CTTTTGGCTCAGGTTTAGGACTGCGTGGCAGCGCTCTGGCAGTACAGTTA 

          2132   (241) CTTTTGGCTCAGGTTTAGGACTGCGTGGCAGCGCTCTGGCAGTACAGTTA 

          2133   (241) CTTTTGGCTCAGGTTTAGGACTGCGTGGCAGCGCTCTGGCAGTACAGTTA 

          2134   (241) CTTTTGGCTCAGGTTTAGGACTGCGTGGCAGCGCTCTGGCAGTACAGTTA 

          2135   (241) CTTTTGGCTCAGGTTTAGGACTGCGTGGCAGCGCTCTGGCAGTACAGTTA 

          2138   (292) CTTTTGGCTCAGGTTTAGGACTGCGTGGCAGCGCTCTGGCAGTACAGTTA 

          2154   (241) CTTTTGGCTCAGGTTTAGGACTGCGTGGCAGCGCTCTGGCAGTACAGTTA 

          2152   (241) CTTTTGGCTCAGGTTTAGGACTGCGTGGCAGCGCTCTGGCAGTACAGTTA 

           157   (250) CTTTTGGCTCAGGTTTAGGACTGCGTGGCAGCGCTCTGGCAGTACAGTTA 

           164   (250) CTTTTGGCTCAGGTTTAGGACTGCGTGGCAGCGCTCTGGCAGTACAGTTA 

           166   (250) CTTTTGGCTCAGGTTTAGGACTGCGTGGCAGCGCTCTGGCAGTACAGTTA 

           171   (250) CTTTTGGCTCAGGTTTAGGACTGCGTGGCAGCGCTCTGGCAGTACAGTTA 

           179   (250) CTTTTGGCTCAGGTTTAGGACTGCGTGGCAGCGCTCTGGCAGTACAGTTA 

           305   (250) CTTTTGGCTCAGGTTTAGGACTGCGTGGCAGCGCTCTGGCAGTACAGTTA 

           317   (250) CTTTTGGCTCAGGTTTAGGACTGCGTGGCAGCGCTCTGGCAGTACAGTTA 

           325   (250) CTTTTGGCTCAGGTTTAGGACTGCGTGGCAGCGCTCTGGCAGTACAGTTA 

           326   (250) CTTTTGGCTCAGGTTTAGGACTGCGTGGCAGCGCTCTGGCAGTACAGTTA 
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           724   (250) CTTTTGGCTCAGGTTTAGGACTGCGTGGCAGCGCTCTGGCAGTACAGTTA 

           741   (250) CTTTTGGCTCAGGTTTAGGACTGCGTGGCAGCGCTCTGGCAGTACAGTTA 

           749   (250) CTTTTGGCTCAGGTTTAGGACTGCGTGGCAGCGCTCTGGCAGTACAGTTA 

           756   (250) CTTTTGGCTCAGGTTTAGGACTGCGTGGCAGCGCTCTGGCAGTACAGTTA 

           761   (250) CTTTTGGCTCAGGTTTAGGACTGCGTGGCAGCGCTCTGGCAGTACAGTTA 

           196   (276) CTTTTGGCTCAGGTTTAGGACTGCGTGGCAGCGCTCTGGCAGTACAGTTA 

           227   (311) CTTTTGGCTCAGGTTTAGGACTGCGTGGCAGCGCTCTGGCAGTACAGTTA 

           381   (304) CTTTTGGCTCAGGTTTAGGACTGCGTGGCAGCGCTCTGGCAGTACAGTTA 

           379   (287) CTTTTGGCTCAGGTTTAGGACTGCGTGGCAGCGCTCTGGCAGTACAGTTA 

           385   (271) CTTTTGGCTCAGGTTTAGGACTGCGTGGCAGCGCTCTGGCAGTACAGTTA 

           407   (309) CTTTTGGCTCAGGTTTAGGACTGCGTGGCAGCGCTCTGGCAGTACAGTTA 

                       451                                            500 

hAdV-E-4-fiber   (451) GCCTCTCCACTTACATTTGATGATAAAGGGAATATAAAGATTACCCTAAA 

          1928   (291) GCCTCTCCACTTACATTTGATGATAAAGGGAATATAAAGATTACCCTAAA 

          1934   (291) GCCTCTCCACTTACATTTGATGATAAAGGGAATATAAAGATTACCCTAAA 

          1935   (291) GCCTCTCCACTTACATTTGATGATAAAGGGAATATAAAGATTACCCTAAA 

          2132   (291) GCCTCTCCACTTACATTTGATGATAAAGGGAATATAAAGATTACCCTAAA 

          2133   (291) GCCTCTCCACTTACATTTGATGATAAAGGGAATATAAAGATTACCCTAAA 

          2134   (291) GCCTCTCCACTTACATTTGATGATAAAGGGAATATAAAGATTACCCTAAA 

          2135   (291) GCCTCTCCACTTACATTTGATGATAAAGGGAATATAAAGATTACCCTAAA 

          2138   (342) GCCTCTCCACTTACATTTGATGATAAAGGGAATATAAAGATTACCCTAAA 

          2154   (291) GCCTCTCCACTTACATTTGATGATAAAGGGAATATAAAGATTACCCTAAA 

          2152   (291) GCCTCTCCACTTACATTTGATGATAAAGGGAATATAAAGATTACCCTAAA 

           157   (300) GCCTCTCCACTTACATTTGATGATAAAGGGAATATAAAGATTACCCTAAA 

           164   (300) GCCTCTCCACTTACATTTGATGATAAAGGGAATATAAAGATTACCCTAAA 

           166   (300) GCCTCTCCACTTACATTTGATGATAAAGGGAATATAAAGATTACCCTAAA 

           171   (300) GCCTCTCCACTTACATTTGATGATAAAGGGAATATAAAGATTACCCTAAA 

           179   (300) GCCTCTCCACTTACATTTGATGATAAAGGGAATATAAAGATTACCCTAAA 

           305   (300) GCCTCTCCACTTACATTTGATGATAAAGGGAATATAAAGATTACCCTAAA 

           317   (300) GCCTCTCCACTTACATTTGATGATAAAGGGAATATAAAGATTACCCTAAA 

           325   (300) GCCTCTCCACTTACATTTGATGATAAAGGGAATATAAAGATTACCCTAAA 

           326   (300) GCCTCTCCACTTACATTTGATGATAAAGGGAATATAAAGATTACCCTAAA 

           724   (300) GCCTCTCCACTTACATTTGATGATAAAGGGAATATAAAGATTACCCTAAA 

           741   (300) GCCTCTCCACTTACATTTGATGATAAAGGGAATATAAAGATTACCCTAAA 

           749   (300) GCCTCTCCACTTACATTTGATGATAAAGGGAATATAAAGATTACCCTAAA 

           756   (300) GCCTCTCCACTTACATTTGATGATAAAGGGAATATAAAGATTACCCTAAA 

           761   (300) GCCTCTCCACTTACATTTGATGATAAAGGGAATATAAAGATTACCCTAAA 

           196   (326) GCCTCTCCACTTACATTTGATGATAAAGGGAATATAAAGATTACCCTAAA 

           227   (361) GCCTCTCCACTTACATTTGATGATAAAGGGAATATAAAGATTACCCTAAA 

           381   (354) GCCTCTCCACTTACATTTGATGATAAAGGGAATATAAAGATTACCCTAAA 

           379   (337) GCCTCTCCACTTACATTTGATGATAAAGGGAATATAAAGATTACCCTAAA 

           385   (321) GCCTCTCCACTTACATTTGATGATAAAGGGAATATAAAGATTACCCTAAA 

           407   (359) GCCTCTCCACTTACATTTGATGATAAAGGGAATATAAAGATTACCCTAAA 

                       501                                            550 

hAdV-E-4-fiber   (501) CAGGGGATTGCATGTTACAACAGGAGATGCAATTGAAAGCAACATCAGTT 

          1928   (341) TAGGGGATTGCATGTTACAACAGGAAATGCAATTGAAAGCAACATTAGTT 

          1934   (341) TAGGGGATTGCATGTTACAACAGGAAATGCAATTGAAAGCAACATTAGTT 

          1935   (341) TAGGGGATTGCATGTTACAACAGGAAATGCAATTGAAAGCAACATTAGTT 

          2132   (341) TAGGGGATTGCATGTTACAACAGGAAATGCAATTGAAAGCAACATTAGTT 

          2133   (341) TAGGGGATTGCATGTTACAACAGGAAATGCAATTGAAAGCAACATTAGTT 

          2134   (341) TAGGGGATTGCATGTTACAACAGGAAATGCAATTGAAAGCAACATTAGTT 

          2135   (341) TAGGGGATTGCATGTTACAACAGGAAATGCAATTGAAAGCAACATTAGTT 

          2138   (392) TAGGGGATTGCATGTTACAACAGGAAATGCAATTGAAAGCAACATTAGTT 

          2154   (341) TAGGGGATTGCATGTTACAACAGGAAATGCAATTGAAAGCAACATTAGTT 

          2152   (341) TAGGGGATTGCATGTTACAACAGGAAATGCAATTGAAAGCAACATTAGTT 

           157   (350) TAGGGGATTGCATGTTACAACAGGAAATGCAATTGAAAGCAACATTAGTT 

           164   (350) TAGGGGATTGCATGTTACAACAGGAAATGCAATTGAAAGCAACATTAGTT 

           166   (350) TAGGGGATTGCATGTTACAACAGGAAATGCAATTGAAAGCAACATTAGTT 

           171   (350) TAGGGGATTGCATGTTACAACAGGAAATGCAATTGAAAGCAACATTAGTT 

           179   (350) TAGGGGATTGCATGTTACAACAGGAAATGCAATTGAAAGCAACATTAGTT 

           305   (350) TAGGGGATTGCATGTTACAACAGGAAATGCAATTGAAAGCAACATTAGTT 

           317   (350) TAGGGGATTGCATGTTACAACAGGAAATGCAATTGAAAGCAACATTAGTT 

           325   (350) TAGGGGATTGCATGTTACAACAGGAAATGCAATTGAAAGCAACATTAGTT 



111 

 
           326   (350) TAGGGGATTGCATGTTACAACAGGAAATGCAATTGAAAGCAACATTAGTT 

           724   (350) TAGGGGATTGCATGTTACAACAGGAAATGCAATTGAAAGCAACATTAGTT 

           741   (350) TAGGGGATTGCATGTTACAACAGGAAATGCAATTGAAAGCAACATTAGTT 

           749   (350) TAGGGGATTGCATGTTACAACAGGAAATGCAATTGAAAGCAACATTAGTT 

           756   (350) TAGGGGATTGCATGTTACAACAGGAAATGCAATTGAAAGCAACATTAGTT 

           761   (350) TAGGGGATTGCATGTTACAACAGGAAATGCAATTGAAAGCAACATTAGTT 

           196   (376) TAGGGGATTGCATGTTACAACAGGAAATGCAATTGAAAGCAACATTAGTT 

           227   (411) TAGGGGATTGCATGTTACAACAGGAAATGCAATTGAAAGCAACATTAGTT 

           381   (404) TAGGGGATTGCATGTTACAACAGGAAATGCAATTGAAAGCAACATTAGTT 

           379   (387) TAGGGGATTGCATGTTACAACAGGAAATGCAATTGAAAGCAACATTAGTT 

           385   (371) TAGGGGATTGCATGTTACAACAGGAAATGCAATTGAAAGCAACATTAGTT 

           407   (409) TAGGGGATTGCATGTTACAACAGGAAATGCAATTGAAAGCAACATTAGTT 

                       551                                            600 

hAdV-E-4-fiber   (551) GGGCTAAAGGTATAAAATTTGAAGATGGTGCCATAGCTACAAACATTGGT 

          1928   (391) GGGCTAAAGGTATAAAATTTGAAGATGGTGCCATAGCTACAAACATTGGT 

          1934   (391) GGGCTAAAGGTATAAAATTTGAAGATGGTGCCATAGCTACAAACATTGGT 

          1935   (391) GGGCTAAAGGTATAAAATTTGAAGATGGTGCCATAGCTACAAACATTGGT 

          2132   (391) GGGCTAAAGGTATAAAATTTGAAGATGGTGCCATAGCTACAAACATTGGT 

          2133   (391) GGGCTAAAGGTATAAAATTTGAAGATGGTGCCATAGCTACAAACATTGGT 

          2134   (391) GGGCTAAAGGTATAAAATTTGAAGATGGTGCCATAGCTACAAACATTGGT 

          2135   (391) GGGCTAAAGGTATAAAATTTGAAGATGGTGCCATAGCTACAAACATTGGT 

          2138   (442) GGGCTAAAGGTATAAAATTTGAAGATGGTGCCATAGCTACAAACATTGGT 

          2154   (391) GGGCTAAAGGTATAAAATTTGAAGATGGTGCCATAGCTACAAACATTGGT 

          2152   (391) GGGCTAAAGGTATAAAATTTGAAGATGGTGCCATAGCTACAAACATTGGT 

           157   (400) GGGCTAAAGGTATAAAATTTGAAGATGGTGCCATAGCTACAAACATTGGT 

           164   (400) GGGCTAAAGGTATAAAATTTGAAGATGGTGCCATAGCTACAAACATTGGT 

           166   (400) GGGCTAAAGGTATAAAATTTGAAGATGGTGCCATAGCTACAAACATTGGT 

           171   (400) GGGCTAAAGGTATAAAATTTGAAGATGGTGCCATAGCTACAAACATTGGT 

           179   (400) GGGCTAAAGGTATAAAATTTGAAGATGGTGCCATAGCTACAAACATTGGT 

           305   (400) GGGCTAAAGGTATAAAATTTGAAGATGGTGCCATAGCTACAAACATTGGT 

           317   (400) GGGCTAAAGGTATAAAATTTGAAGATGGTGCCATAGCTACAAACATTGGT 

           325   (400) GGGCTAAAGGTATAAAATTTGAAGATGGTGCCATAGCTACAAACATTGGT 

           326   (400) GGGCTAAAGGTATAAAATTTGAAGATGGTGCCATAGCTACAAACATTGGT 

           724   (400) GGGCTAAAGGTATAAAATTTGAAGATGGTGCCATAGCTACAAACATTGGT 

           741   (400) GGGCTAAAGGTATAAAATTTGAAGATGGTGCCATAGCTACAAACATTGGT 

           749   (400) GGGCTAAAGGTATAAAATTTGAAGATGGTGCCATAGCTACAAACATTGGT 

           756   (400) GGGCTAAAGGTATAAAATTTGAAGATGGTGCCATAGCTACAAACATTGGT 

           761   (400) GGGCTAAAGGTATAAAATTTGAAGATGGTGCCATAGCTACAAACATTGGT 

           196   (426) GGGCTAAAGGTATAAAATTTGAAGATGGTGCCATAGCTACAAACATTGGT 

           227   (461) GGGCTAAAGGTATAAAATTTGAAGATGGTGCCATAGCTACAAACATTGGT 

           381   (454) GGGCTAAAGGTATAAAATTTGAAGATGGTGCCATAGCTACAAACATTGGT 

           379   (437) GGGCTAAAGGTATAAAATTTGAAGATGGTGCCATAGCTACAAACATTGGT 

           385   (421) GGGCTAAAGGTATAAAATTTGAAGATGGTGCCATAGCTACAAACATTGGT 

           407   (459) GGGCTAAAGGTATAAAATTTGAAGATGGTGCCATAGCTACAAACATTGGT 

                       601                                            650 

hAdV-E-4-fiber   (601) AAGGGGCTAGAGTTCGGAACCAGTAGTACAGAAACAGGAGTTAATAATGC 

          1928   (441) AAGGGGCTAGAGTTTGGAACCAGTAGTACAGAAACAGGAGTTAATAATGC 

          1934   (441) AAGGGGCTAGAGTTTGGAACCAGTAGTACAGAAACAGGAGTTAATAATGC 

          1935   (441) AAGGGGCTAGAGTTTGGAACCAGTAGTACAGAAACAGGAGTTAATAATGC 

          2132   (441) AAGGGGCTAGAGTTTGGAACCAGTAGTACAGAAACAGGAGTTAATAATGC 

          2133   (441) AAGGGGCTAGAGTTTGGAACCAGTAGTACAGAAACAGGAGTTAATAATGC 

          2134   (441) AAGGGGCTAGAGTTTGGAACCAGTAGTACAGAAACAGGAGTTAATAATGC 

          2135   (441) AAGGGGCTAGAGTTTGGAACCAGTAGTACAGAAACAGGAGTTAATAATGC 

          2138   (492) AAGGGGCTAGAGTTTGGAACCAGTAGTACAGAAACAGGAGTTAATAATGC 

          2154   (441) AAGGGGCTAGAGTTTGGAACCAGTAGTACAGAAACAGGAGTTAATAATGC 

          2152   (441) AAGGGGCTAGAGTTTGGAACCAGTAGTACAGAAACAGGAGTTAATAATGC 

           157   (450) AAGGGGCTAGAGTTTGGAACCAGTAGTACAGAAACAGGAGTTAATAATGC 

           164   (450) AAGGGGCTAGAGTTTGGAACCAGTAGTACAGAAACAGGAGTTAATAATGC 

           166   (450) AAGGGGCTAGAGTTTGGAACCAGTAGTACAGAAACAGGAGTTAATAATGC 

           171   (450) AAGGGGCTAGAGTTTGGAACCAGTAGTACAGAAACAGGAGTTAATAATGC 

           179   (450) AAGGGGCTAGAGTTTGGAACCAGTAGTACAGAAACAGGAGTTAATAATGC 

           305   (450) AAGGGGCTAGAGTTTGGAACCAGTAGTACAGAAACAGGAGTTAATAATGC 

           317   (450) AAGGGGCTAGAGTTTGGAACCAGTAGTACAGAAACAGGAGTTAATAATGC 
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           325   (450) AAGGGGCTAGAGTTTGGAACCAGTAGTACAGAAACAGGAGTTAATAATGC 

           326   (450) AAGGGGCTAGAGTTTGGAACCAGTAGTACAGAAACAGGAGTTAATAATGC 

           724   (450) AAGGGGCTAGAGTTTGGAACCAGTAGTACAGAAACAGGAGTTAATAATGC 

           741   (450) AAGGGGCTAGAGTTTGGAACCAGTAGTACAGAAACAGGAGTTAATAATGC 

           749   (450) AAGGGGCTAGAGTTTGGAACCAGTAGTACAGAAACAGGAGTTAATAATGC 

           756   (450) AAGGGGCTAGAGTTTGGAACCAGTAGTACAGAAACAGGAGTTAATAATGC 

           761   (450) AAGGGGCTAGAGTTTGGAACCAGTAGTACAGAAACAGGAGTTAATAATGC 

           196   (476) AAGGGGCTAGAGTTTGGAACCAGTAGTACAGAAACAGGAGTTAATAATGC 

           227   (511) AAGGGGCTAGAGTTTGGAACCAGTAGTACAGAAACAGGAGTTAATAATGC 

           381   (504) AAGGGGCTAGAGTTTGGAACCAGTAGTACAGAAACAGGAGTTAATAATGC 

           379   (487) AAGGGGCTAGAGTTTGGAACCAGTAGTACAGAAACAGGAGTTAATAATGC 

           385   (471) AAGGGGCTAGAGTTTGGAACCAGTAGTACAGAAACAGGAGTTAATAATGC 

           407   (509) AAGGGGCTAGAGTTTGGAACCAGTAGTACAGAAACAGGAGTTAATAATGC 

                       651                                            700 

hAdV-E-4-fiber   (651) TTATCCAATCCAAGTTAAACTTGGCTCTGGTCTCAGCTTTGACAGCACAG 

          1928   (491) TTATCCAATCCAAGTTAAACTTGGATCTGGTCTCAGCTTTGACAGCACAG 

          1934   (491) TTATCCAATCCAAGTTAAACTTGGATCTGGTCTCAGCTTTGACAGCACAG 

          1935   (491) TTATCCAATCCAAGTTAAACTTGGATCTGGTCTCAGCTTTGACAGCACAG 

          2132   (491) TTATCCAATCCAAGTTAAACTTGGATCTGGTCTCAGCTTTGACAGCACAG 

          2133   (491) TTATCCAATCCAAGTTAAACTTGGATCTGGTCTCAGCTTTGACAGCACAG 

          2134   (491) TTATCCAATCCAAGTTAAACTTGGATCTGGTCTCAGCTTTGACAGCACAG 

          2135   (491) TTATCCAATCCAAGTTAAACTTGGATCTGGTCTCAGCTTTGACAGCACAG 

          2138   (542) TTATCCAATCCAAGTTAAACTTGGATCTGGTCTCAGCTTTGACAGCACAG 

          2154   (491) TTATCCAATCCAAGTTAAACTTGGATCTGGTCTCAGCTTTGACAGCACAG 

          2152   (491) TTATCCAATCCAAGTTAAACTTGGATCTGGTCTCAGCTTTGACAGCACAG 

           157   (500) TTATCCAATCCAAGTTAAACTTGGATCTGGTCTCAGCTTTGACAGCACAG 

           164   (500) TTATCCAATCCAAGTTAAACTTGGATCTGGTCTCAGCTTTGACAGCACAG 

           166   (500) TTATCCAATCCAAGTTAAACTTGGATCTGGTCTCAGCTTTGACAGCACAG 

           171   (500) TTATCCAATCCAAGTTAAACTTGGATCTGGTCTCAGCTTTGACAGCACAG 

           179   (500) TTATCCAATCCAAGTTAAACTTGGATCTGGTCTCAGCTTTGACAGCACAG 

           305   (500) TTATCCAATCCAAGTTAAACTTGGATCTGGTCTCAGCTTTGACAGCACAG 

           317   (500) TTATCCAATCCAAGTTAAACTTGGATCTGGTCTCAGCTTTGACAGCACAG 

           325   (500) TTATCCAATCCAAGTTAAACTTGGATCTGGTCTCAGCTTTGACAGCACAG 

           326   (500) TTATCCAATCCAAGTTAAACTTGGATCTGGTCTCAGCTTTGACAGCACAG 

           724   (500) TTATCCAATCCAAGTTAAACTTGGATCTGGTCTCAGCTTTGACAGCACAG 

           741   (500) TTATCCAATCCAAGTTAAACTTGGATCTGGTCTCAGCTTTGACAGCACAG 

           749   (500) TTATCCAATCCAAGTTAAACTTGGATCTGGTCTCAGCTTTGACAGCACAG 

           756   (500) TTATCCAATCCAAGTTAAACTTGGATCTGGTCTCAGCTTTGACAGCACAG 

           761   (500) TTATCCAATCCAAGTTAAACTTGGATCTGGTCTCAGCTTTGACAGCACAG 

           196   (526) TTATCCAATCCAAGTTAAACTTGGATCTGGTCTCAGCTTTGACAGCACAG 

           227   (561) TTATCCAATCCAAGTTAAACTTGGATCTGGTCTCAGCTTTGACAGCACAG 

           381   (554) TTATCCAATCCAAGTTAAACTTGGATCTGGTCTCAGCTTTGACAGCACAG 

           379   (537) TTATCCAATCCAAGTTAAACTTGGATCTGGTCTCAGCTTTGACAGCACAG 

           385   (521) TTATCCAATCCAAGTTAAACTTGGATCTGGTCTCAGCTTTGACAGCACAG 

           407   (559) TTATCCAATCCAAGTTAAACTTGGATCTGGTCTCAGCTTTGACAGCACAG 

                       701                                            750 

hAdV-E-4-fiber   (701) GAGCCATAATGGCTGGCAATAAAGACTATGATAAATTAACTTTGTGGACA 

          1928   (541) GAGCTATAATGGCTGGCAATAAAGACTATGATAAATTAACTTTGTGGACA 

          1934   (541) GAGCTATAATGGCTGGCAATAAAGACTATGATAAATTAACTTTGTGGACA 

          1935   (541) GAGCTATAATGGCTGGCAATAAAGACTATGATAAATTAACTTTGTGGACA 

          2132   (541) GAGCTATAATGGCTGGCAATAAAGACTATGATAAATTAACTTTGTGGACA 

          2133   (541) GAGCTATAATGGCTGGCAATAAAGACTATGATAAATTAACTTTGTGGACA 

          2134   (541) GAGCTATAATGGCTGGCAATAAAGACTATGATAAATTAACTTTGTGGACA 

          2135   (541) GAGCTATAATGGCTGGCAATAAAGACTATGATAAATTAACTTTGTGGACA 

          2138   (592) GAGCTATAATGGCTGGCAATAAAGACTATGATAAATTAACTTTGTGGACA 

          2154   (541) GAGCTATAATGGCTGGCAATAAAGACTATGATAAATTAACTTTGTGGACA 

          2152   (541) GAGCTATAATGGCTGGCAATAAAGACTATGATAAATTAACTTTGTGGACA 

           157   (550) GAGCTATAATGGCTGGCAATAAAGACTATGATAAATTAACTTTGTGGACA 

           164   (550) GAGCTATAATGGCTGGCAATAAAGACTATGATAAATTAACTTTGTGGACA 

           166   (550) GAGCTATAATGGCTGGCAATAAAGACTATGATAAATTAACTTTGTGGACA 

           171   (550) GAGCTATAATGGCTGGCAATAAAGACTATGATAAATTAACTTTGTGGACA 

           179   (550) GAGCTATAATGGCTGGCAATAAAGACTATGATAAATTAACTTTGTGGACA 

           305   (550) GAGCTATAATGGCTGGCAATAAAGACTATGATAAATTAACTTTGTGGACA 
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           317   (550) GAGCTATAATGGCTGGCAATAAAGACTATGATAAATTAACTTTGTGGACA 

           325   (550) GAGCTATAATGGCTGGCAATAAAGACTATGATAAATTAACTTTGTGGACA 

           326   (550) GAGCTATAATGGCTGGCAATAAAGACTATGATAAATTAACTTTGTGGACA 

           724   (550) GAGCTATAATGGCTGGCAATAAAGACTATGATAAATTAACTTTGTGGACA 

           741   (550) GAGCTATAATGGCTGGCAATAAAGACTATGATAAATTAACTTTGTGGACA 

           749   (550) GAGCTATAATGGCTGGCAATAAAGACTATGATAAATTAACTTTGTGGACA 

           756   (550) GAGCTATAATGGCTGGCAATAAAGACTATGATAAATTAACTTTGTGGACA 

           761   (550) GAGCTATAATGGCTGGCAATAAAGACTATGATAAATTAACTTTGTGGACA 

           196   (576) GAGCTATAATGGCTGGCAATAAAGACTATGATAAATTAACTTTGTGGACA 

           227   (611) GAGCTATAATGGCTGGCAATAAAGACTATGATAAATTAACTTTGTGGACA 

           381   (604) GAGCTATAATGGCTGGCAATAAAGACTATGATAAATTAACTTTGTGGACA 

           379   (587) GAGCTATAATGGCTGGCAATAAAGACTATGATAAATTAACTTTGTGGACA 

           385   (571) GAGCTATAATGGCTGGCAATAAAGACTATGATAAATTAACTTTGTGGACA 

           407   (609) GAGCTATAATGGCTGGCAATAAAGACTATGATAAATTAACTTTGTGGACA 

                       751                                            800 

hAdV-E-4-fiber   (751) ACGCCTGACCCATCACCAAACTGTCAAATACTTGCAGAAAATGATGCAAA 

          1928   (591) ACGCCTGACCCATCACCAAACTGTCAAATACTTGCAGAAAATGATGCAAA 

          1934   (591) ACGCCTGACCCATCACCAAACTGTCAAATACTTGCAGAAAATGATGCAAA 

          1935   (591) ACGCCTGACCCATCACCAAACTGTCAAATACTTGCAGAAAATGATGCAAA 

          2132   (591) ACGCCTGACCCATCACCAAACTGTCAAATACTTGCAGAAAATGATGCAAA 

          2133   (591) ACGCCTGACCCATCACCAAACTGTCAAATACTTGCAGAAAATGATGCAAA 

          2134   (591) ACGCCTGACCCATCACCAAACTGTCAAATACTTGCAGAAAATGATGCAAA 

          2135   (591) ACGCCTGACCCATCACCAAACTGTCAAATACTTGCAGAAAATGATGCAAA 

          2138   (642) ACGCCTGACCCATCACCAAACTGTCAAATACTTGCAGAAAATGATGCAAA 

          2154   (591) ACGCCTGACCCATCACCAAACTGTCAAATACTTGCAGAAAATGATGCAAA 

          2152   (591) ACGCCTGACCCATCACCAAACTGTCAAATACTTGCAGAAAATGATGCAAA 

           157   (600) ACGCCTGACCCATCACCAAACTGTCAAATACTTGCAGAAA---------- 

           164   (600) ACGCCTGACCCATCACCAAACTGTCAAATACTTGCAGAAA---------- 

           166   (600) ACGCCTGACCCATCACCAAACTGTCAAATACTTGCAGAAA---------- 

           171   (600) ACGCCTGACCCATCACCAAACTGTCAAATACTTGCAGAAA---------- 

           179   (600) ACGCCTGACCCATCACCAAACTGTCAAATACTTGCAGAAA---------- 

           305   (600) ACGCCTGACCCATCACCAAACTGTCAAATACTTGCAGAAA---------- 

           317   (600) ACGCCTGACCCATCACCAAACTGTCAAATACTTGCAGAAA---------- 

           325   (600) ACGCCTGACCCATCACCAAACTGTCAAATACTTGCAGAAA---------- 

           326   (600) ACGCCTGACCCATCACCAAACTGTCAAATACTTGCAGAAA---------- 

           724   (600) ACGCCTGACCCATCACCAAACTGTCAAATACTTGCAGAAA---------- 

           741   (600) ACGCCTGACCCATCACCAAACTGTCAAATACTTGCAGAAA---------- 

           749   (600) ACGCCTGACCCATCACCAAACTGTCAAATACTTGCAGAAA---------- 

           756   (600) ACGCCTGACCCATCACCAAACTGTCAAATACTTGCAGAAA---------- 

           761   (600) ACGCCTGACCCATCACCAAACTGTCAAATACTTGCAGAAA---------- 

           196   (626) ACGCCTGACCCATCACCAAACTGTCAAATACTTGCCGAAAATGATGCAAA 

           227   (661) ACGCCTGACCCATCACCAAACTGTCAAATACTTGCAGAAAATGATGCAAA 

           381   (654) ACGCCTGACCCATCACCAAACTGTCAAATACTTGCAGAAAATGATGCAAA 

           379   (637) ACGCCTGACCCATCACCAAACTGTCAAATACTTGCAGAAAATGATGCAAA 

           385   (621) ACGCCTGACCCATCACCAAACTGTCAAATACTTGCAGAAAATGATGCAAA 

           407   (659) ACGCCTGACCCATCACCAAACTGTCAAATACTTGCAGAAAATGATGCAAA 

                       801                                            850 

hAdV-E-4-fiber   (801) ACTAACACTTTGCTTAACTAAGTGTGACAGTCAAATACTGGCCACTGTAT 

          1928   (641) ACTAACACTTTGCTTAACTAAGTGTGACAGTCAAATACTGGCCACTGTAT 

          1934   (641) ACTAACACTTTGCTTAACTAAGTGTGACAGTCAAATACTGGCCACTGTAT 

          1935   (641) ACTAACACTTTGCTTAACTAAGTGTGACAGTCAAATACTGGCCACTGTAT 

          2132   (641) ACTAACACTTTGCTTAACTAAGTGTGACAGTCAAATACTGGCCACTGTAT 

          2133   (641) ACTAACACTTTGCTTAACTAAGTGTGACAGTCAAATACTGGCCACTGTAT 

          2134   (641) ACTAACACTTTGCTTAACTAAGTGTGACAGTCAAATACTGGCCACTGTAT 

          2135   (641) ACTAACACTTTGCTTAACTAAGTGTGACAGTCAAATACTGGCCACTGTAT 

          2138   (692) ACTAACACTTTGCTTAACTAAGTGTGACAGTCAAATACTGGCCACTGTAT 

          2154   (641) ACTAACACTTTGCTTAACTAAGTGTGACAGTCAAATACTGGCCACTGTAT 

          2152   (641) ACTAACACTTTGCTTAACTAAGTGTGACAGTCAAATACTGGCCACTGTAT 

           196   (676) ACTAACACTTTGCTTAACTAAGTGTGACAGTCAAATACTGGCCACTGTAT 

           227   (711) ACTAACACTTTGCTTAACTAAGTGTGACAGTCAAATACTGGCCACTGTAT 

           381   (704) ACTAACACTTTGCTTAACTAAGTGTGACAGTCAAATACTGGCCACTGTAT 

           379   (687) ACTAACACTTTGCTTAACTAAGTGTGACAGTCAAATACTGGCCACTGTAT 

           385   (671) ACTAACACTTTGCTTAACTAAGTGTGACAGTCAAATACTGGCCACTGTAT 
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           407   (709) ACTAACACTTTGCTTAACTAAGTGTGACAGTCAAATACTGGCCACTGTAT 

                       851                                            900 

hAdV-E-4-fiber   (851) CAGTTTTGGTTGTTAGAAGTGGAAACTTAAACCCAATTACTGGCACAGTA 

          1928   (691) CAGTTTTGGTTGTTAGAAGTGGAAACTTAAACCCAATTACTGGCACAGTA 

          1934   (691) CAGTTTTGGTTGTTAGAAGTGGAAACTTAAACCCAATTACTGGCACAGTA 

          1935   (691) CAGTTTTGGTTGTTAGAAGTGGAAACTTAAACCCAATTACTGGCACAGTA 

          2132   (691) CAGTTTTGGTTGTTAGAAGTGGAAACTTAAACCCAATTACTGGCACAGTA 

          2133   (691) CAGTTTTGGTTGTTAGAAGTGGAAACTTAAACCCAATTACTGGCACAGTA 

          2134   (691) CAGTTTTGGTTGTTAGAAGTGGAAACTTAAACCCAATTACTGGCACAGTA 

          2135   (691) CAGTTTTGGTTGTTAGAAGTGGAAACTTAAACCCAATTACTGGCACAGTA 

          2138   (742) CAGTTTTGGTTGTTAGAAGTGGAAACTTAAACCCAATTACTGGCACAGTA 

          2154   (691) CAGTTTTGGTTGTTAGAAGTGGAAACTTAAACCCAATTACTGGCACAGTA 

          2152   (691) CAGTTTTGGTTGTTAGAAGTGGAAACTTAAACCCAATTACTGGCACAGTA 

           196   (726) CAGTTTTGGTTGTTAGAAGTGGAAACTTAAACCCAATTACTGGCACAGTA 

           227   (761) CAGTTTTGGTTGTTAGAAGTGGAAACTTAAACCCAATTACTGGCACAGTA 

           381   (754) CAGTTTTGGTTGTTAGAAGTGGAAACTTAAACCCAATTACTGGCACAGTA 

           379   (737) CAGTTTTGGTTGTTAGAAGTGGAAACTTAAACCCAATTACTGGCACAGTA 

           385   (721) CAGTTTTGGTTGTTAGAAGTGGAAACTTAAACCCAATTACTGGCACAGTA 

           407   (759) CAGTTTTGGTTGTTAGAAGTGGAAACTTAAACCCAATTACTGGCACAGTA 

                       901                                            950 

hAdV-E-4-fiber   (901) AGCAGTGCTCAAGTTTTTCTACGTTTTGATGCAAATGGTGTTCTTTTAAC 

          1928   (741) AGCAGTGCTCAAGTTTTTCTACGTTTTGATGCAAACGGTGTTCT------ 

          1934   (741) AGCAGTGCTCAAGTTTTTCTACGTTT------------------------ 

          1935   (741) AGCAGTGCTCAAGTTTTTCTACGTTTTGATGCAAACGGTGTTCT------ 

          2132   (741) AGCAGTGCTCAAGTTTTTCTACGTTTTGATGCAAACGGTGTTCT------ 

          2133   (741) AGCAGTGCTCAAGTTTTTCTACGTTTTGATGCAAACGGTGTTCT------ 

          2134   (741) AGCAGTGCTCAAGTTTTTCTACGTTTTGATGCAAACGGTGTTCT------ 

          2135   (741) AGCAGTGCTCAAGTTTTTCTACGTTTTGATGCAAACGGTGTTCT------ 

          2138   (792) AGCAGTGCTCAAGTTTTTCTACGTTTTGA--------------------- 

          2154   (741) AGCAGTGCTCAAGTTTTTCTACGTTTTGATGCAAACGGTGTTCT------ 

          2152   (741) AGCAGTGCTCAAGTTTTTCTACGTT------------------------- 

           196   (776) AGCAGTGCTCAAGTTTTTCTACGTTTTGATGCAAACGGTGT--------- 

           227   (811) AGCAGTGCTCAAGTTTTTCTACGTTTTGATGCAAACGGT----------- 

           381   (804) AGCAGTGCTCAAGTTTTTCTACGTTTTGATGCAAACGGTGTTCTTTTAAC 

           379   (787) AGCAGTGCTCAAGTTTTTCTACGTTTTGATGCAAA--------------- 

           385   (771) AGCAGTGCTCAAGTTTTTCTACGTTTTGATGCAAACGGTGT--------- 

           407   (809) AGCAGTGCTCAAG------------------------------------- 
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         Лаб.номер                Аминокислотная последовательность 

          вируса                                                           

 

                      101                                            150 

hAdV-B-7-fiber  (101) CCCCAAATGGCTTTACACAAAGCCCAGACGGAGTTCTTACTTTAAAATGT 

           748    (1) ------------------------CAGACGGAGTTCTTACTTTAAAATGT 

                      151                                            200 

hAdV-B-7-fiber  (151) TTAACCCCACTAACAACCACAGGCGGGTCTCTACAGTTAAAAGTGGGAGG 

           748   (27) TTAACCCCACTAACAACCACAGGCGGGTCTCTACAGTTAAAAGTGGGAGG 

                      201                                            250 

hAdV-B-7-fiber  (201) GGGTCTTACAATAGATGACACCGACGGTTTTTTGAAAGAAAACATAAGTG 

           748   (77) GGGTCTTACAATAGATGACACCGACGGTTTTTTGAAAGAAAACATAAGTG 

                      251                                            300 

hAdV-B-7-fiber  (251) CCACCACACCACTCGTTAAGACTGGTCACTCTATAGGTTTGTCGCTAGGA 

           748  (127) CCACCACACCACTCGTTAAGACTGGTCACTCTATAGGTTTGTCGCTAGGA 

                      301                                            350 

hAdV-B-7-fiber  (301) CCCGGATTAGGAACAAATGAAAACAAACTTTGTGCCAAATTGGGAGAAGG 

           748  (177) CCCGGATTAGAAACAAATGAAAACAAACTTTGTGCCAAATTGGGAGAAGG 

                      351                                            400 

hAdV-B-7-fiber  (351) ACTTACATTCAATTCCAACAACATTTGCATTAATGACAATATTAACACCC 

           748  (227) ACTTACATTCAATTCCAACAACATTTGCATTAATGACAATATTAACACCC 

                      401                                            450 

hAdV-B-7-fiber  (401) TATGGACAGGAGTTAACCCCACCAGAGCCAACTGTCAAATAATGGCCTCC 

           748  (277) TATGGACAGGAGTTAACCCCACCAGAGCCAACTGTCAAATAATGGCCTCC 

                      451                                            500 

hAdV-B-7-fiber  (451) AGTGAATCTAATGATTGCAAATTAATTCTAACACTAGTTAAAACTGGAGC 

           748  (327) AGTGAATCTAATGATTGCAAATTAATTCTAACACTAGTTAAAACTGGAGC 

                      501                                            550 

hAdV-B-7-fiber  (501) CCTCGTCACTGCATTTGTTTATGTTATAGGAGTATCTAACGATTTTAATA 

           748  (377) CCTCGTCACTGCATTTGTTTATGTTATAGGAGTATCTAACGATTTTAATA 

                      551                                            600 

hAdV-B-7-fiber  (551) TGCTAACTACACATAAAAATATAAATTTCACTGCAGAGCTGTTTTTTGAT 

           748  (427) TGCTAACTACACATAAAAATATAAATTTCACTGCAGAGCTGTTTTTTGAT 

                      601                                            650 

hAdV-B-7-fiber  (601) TCTACTGGTAATTTATTAACTAGCCTTTCATCCCTAAAAACTCCACTTAA 

           748  (477) TCTACTGGTAATTTATTAACTAGCCTTTCATCCCTAAAAACTCCACTTAA 

                      651                                            700 

hAdV-B-7-fiber  (651) TCATAAATCAGGGCAAAACATGGCTACTGGTGCCCTTACTAATGCTAAAG 

           748  (527) TCATAAATCAGGGCAAAACATGGCTACTGGTGCCCTTACTAATGCTAAAG 

                      701                                            750 

hAdV-B-7-fiber  (701) GTTTCATGCCCAGCACAACTGCCTATCCTTTCAATGTTAATTCCAGAGAA 

           748  (577) GTTTCATGCCC--------------------------------------- 

 


