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Вирус гриппа А имеет широкий природный ареал среди птиц, млекопитающих и людей. Одним из глав-
ных регуляторных адаптеров круга хозяев вируса выступает белок вирусного нуклеокапсида (NP). По-
средством филогенетического анализа белка NP различных вирусов обнаружено существование двух фи-
логенетических когорт у вирусов гриппа человека. Когорта I объединяет классические вирусы человека, 
вызвавшие эпидемии в 1957, 1968, 1977 гг. Когорта II ассоциирована с вирусом человека H1N1/2009pdm, 
имеющим смешанное птичье-свиное происхождение, который вызвал глобальную пандемию у людей в 
2009 г. Возникший в 2021 г. вирус высоко вирулентного птичьего гриппа H5N1 обладает белком NP фи-
логенетической когорты II и, следовательно, по типу адаптации к человеку близок вирусу H1N1/2009pdm 
и имеет высокий эпидемический потенциал для людей. Полученные данные раскрывают механизмы 
и динамику адаптации вирусов гриппа птиц к человеку и создают основу для системного мониторин-
га опасных штаммов вируса с целью выявления предвестников эпидемии и принятия своевременных 
предупредительных мер.
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Род Alphainfluenzavirus (вирус гриппа А по прежней 
классификации) относится к оболочечным виру-
сам, имеющим в качестве генома 8 сегментов РНК 
негативной или двойной (амбисенс) полярности 
[1, 2]. Сегмент РНК № 5 кодирует главный нуклео-
капсидный белок NP (мол. масса 70 кДа; 498 а. к.), 
формирующий с геномной РНК и тремя субъеди-
ницами полимеразы PB1, PB2 и PA сегменты вирус-
ного рибонуклеопротеида (РНП). На матрице РНК 
в составе РНП вирусные полимеразы осуществляют 
транскрипцию и репликацию вирусного генома. NP 
является мажорным структурным белком и присут-
ствует в количестве около 1000 молекул на вирион. 
Помимо структурной роли в формировании вири-
онов и метаболической функции в транскрипции 
генома, NP участвует в регуляции круга хозяев вируса 

[3, 4]. Вирусы гриппа А имеют широкий круг хозя-
ев, состоящий из птиц, млекопитающих животных 
и человека. Птицы являются главным природным 
резервуаром вируса гриппа А, в котором зарождаются 
новые разновидности потенциально вирулентного 
для человека вируса, дающего начало эпидемиям 
и пандемиям. При этом от птиц вирусы гриппа пе-
реходят на человека, как правило, через промежу-
точного хозяина, роль которого чаще других могут 
выполнять свиньи, и возможно тюлени, норки, кош-
ки, лисы, собаки и другие млекопитающие, а роль 
вирусных переносчиков в природе могут выполнять 
перелетные птицы, утки, чайки, гуси и др., связанные 
с животными цепочкой хищник–жертва [5–7].

Важную роль в переходе вируса гриппа от птиц 
к человеку выполняет белок NP. Эта регуляторная 
роль определяется тем фактом, что белок NP взаимо-
действует с рядом клеточных факторов, которые име-
ют видовую специфичность, характерную для опре-
деленного вида животного или птиц. К числу таких 
факторов относится фактор видового иммунитета Мх 
[8], ядерные регуляторы ANP32A/В, участвующие во 
внутриядерном процессе ацетилирования гистонов 
и цитоплазматического транспорта кэпированных 
вирусных мРНК [9], альфа-импортин, регулирую-
щий транспорт вирусного РНП через ядерную пору 
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в инфицированной клетке [10], клеточный фактор 
UAP56 сплайсинга синтезируемых в клеточном ядре 
РНК [11] и др. Вполне логично предположить, что 
взаимодействие с указанными факторами должно 
иметь структурно-функциональные особенности 
и отличия у белков NP вирусов, адаптированных 
к птицам или к человеку. На основании этого пред-
положения нами ставился вопрос – будут ли NP белки 
вирусов птиц и человека иметь различия на этапах 
своей эволюции и будут ли эти специфические раз-
личия сохраняться у вирусов-мигрантов, перешедших 
от птиц (или млекопитающих животных) к человеку.

В поисках филогенетических связей между белка-
ми NP у вирусов гриппа А различного происхождения 
исследовали первичные структуры нуклеокапсидных 
белков NP вирусов гриппа А, изолированных в по-
следние ~100 лет от различных видов хозяев. Фи-
логенетические сравнения проводили с помощью 
программы MEGA‑10 на основании вирусных по-
следовательностей из баз данных GISAID и GenBank. 
Как видно на рис. 1, были идентифицированы две 
основные филогенетические когорты у белка NP 
вирусов, эволюционное расхождение которых было 
ассоциировано с видом хозяина вируса. Филогене-
тическая когорта I ассоциирована с классическими 
вирусами сезонного гриппа человека, вызвавшими 
эпидемии среди людей в 1957, 1968 и 1977 годах. Вто-
рая филогенетическая когорта II ассоциирована с ви-
русами гриппа различных субтипов, изолированных 
от птиц и свиней, включая циркулирующие в популя-
циях животных типичные для пандемических вирусов 
человека субтипы Н1, Н2, Н3. Таким образом, этот 
результат показывает существование в природном 
ареале двух больших когорт нуклеокапсидного белка 
NP “человеческого” и “птичьего” типов.

Второе важное наблюдение касается наличия 
филогенетических связей у клайда пандемическо-
го вируса человека H1N1/2009pdm в рамках когор-
ты II. Такой клайд в эволюции гена NP у вирусов 
гриппа А человека сформировался недавно, около 
2009 года, что было связано с появлением вируса 
H1N1/2009pdm (рис. 1; показан стрелкой). Этот вирус 
возник в популяции свиней в результате смешивания 
генов вирусов свиней, птиц и человека, и затем воз-
никший реассортант перешел на человека и вызвал 
планетарную пандемию гриппа среди людей в 2009 
и последующие годы [6, 12]. Оказалось, что белок 
NP данного вируса человека находится в когорте II 
“птичьего/свиного” происхождения, из чего следует, 
что по своей филогенетической позиции был ближе 
к вирусам птиц, чем к таковой у классических вирусов 
гриппа А человека. Следовательно, можно предпо-
ложить, что данный субтип пандемического вируса 
с белком NP птичьего прототипа приобрел частич-
ную адаптацию к человеку и закрепился в популяции 
людей, но при этом сохранял близость прототипным 

вирусам птиц. Из этого наблюдения вытекает важный 
вывод о том, что преодоление вирусами межвидового 
барьера птицы–человек возможно не только посред-
ством шифта (приобретения гена адаптированного 
белка NP посредством реассортации РНК сегментов 
между вирусами от различных хозяев), но и посред-
ством приспособления (адаптации) вирусного бел-
ка NP при переходе вируса к новому хозяину.

Белок NP, играющий роль регуляторного адап-
тера между вирусом и хозяином, для выполнения 
этой функции имеет определенные аминокислот-
ные паттерны, так называемые генетические штам-
пы (“genetic signatures”) [3, 4]. Наиболее важными 
для размножения в организме человека у белка NP 
классических вирусов гриппа А человека служат  
15 специфических позиций аминокислот (генетиче-
ский штамп) (рис. 2) [13, 14]. Генетический штамп 
белка NP вируса H1N1/2009pdm человека имел 
меньшее сходство с таковым у вируса гриппа клас-
сического (сезонного) гриппа человека (20% гомо-
логичных а. к. позиций, выделены белым фоном), 
чем с NP вируса гриппа птиц (67% гомологичных 
а. к. позиций, выделены серым фоном) (рис. 2), что 
согласуется с данными филогенетического анализа 
(рис. 1). Представляется возможным, что на предэпи-
демическом этапе в период 2000–2009 гг. при эпиде-
мии H1N1/2009pdm в организме свиней в результате 
реассортации вирусных геномов возник уникальный 
вирус с тандемом гена NP классического свиного 
(исходно птичьего) вируса и гена РВ2 вируса клас-
сического гриппа человека [12].

Адаптация данного тандема к млекопитающим 
происходила главным образом за счет гена преда-
даптированного РВ2 “человеческого” вируса с ми-
нимальными изменениями в “птичьем” гене NP, 
сохранившим существенную часть (~67%) исходных 
аминокислотных позиций, характерных для пти-
чьих штампов (см. рис. 2; позиции выделены серым 
фоном) и одну отличительную уникальную замену 
в позиции 313, которая, как известно, играет важную 
роль в подавлении клеточной митофагии белком NP 
при инфекции клеток (рис. 2, выделена заштрихован-
ным фоном) [15]. В результате, в отличие от когор-
ты I классических вирусов человека, сложилась новая 
эволюционная ветвь вирусов пандемического гриппа 
А/H1N1/2009pdm человека (клайд H1N1/2009pdm 
на рис. 1), в которой белок NP оказался структурно 
близким к свиным вирусам гриппа А, но исходно 
происходящим от птиц [6, 12].

На современном этапе 2021–2023 годов на всех 
континентах наблюдается резкий подъём заболевае-
мости птиц в природе и с/х популяциях высоко пато-
генным вирусом субтипа H5N1, вызывающим высо-
кую популяционную летальность более 50% [16, 17]. 
Опасным и угрожающим для людей следствием этого 
роста заболеваемости птичьего вируса H5N1 служит 
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Рис. 1. Филогенетический анализ первичной структуры белка NP вирусов гриппа А птиц и млекопитающих живот-
ных, включая человека. Филогенетическое дерево белка NP построено по последовательностям белка NP из базы 
данных GISAID и GenBank. Исследованы вирусы гриппа А, изолированные от птиц, свиней, норок, кошек и других 
млекопитающих животных, включая человека, в период 1957–2023 гг. Для анализа применяли программу MEGA-
10 (алгоритм ближайшего соседа – NJ). Для построения дерева использованы 39 полных последовательностей а.к. 
белков NP для вирусов классического гриппа человека H1N1 (1950–2008 гг.), классической линии свиных штаммов 
H1N1 (1961–2020 гг.), птичьих вирусов субтипа H5N1 (2014–2023 гг.), вирусов H5N1 от млекопитающих (2021–
2023 гг.). GenBank: AAA51491.1; AFM72964.1; ABD60794.1; AFM71861.1; ABW36337.1; ACD85158.1; ADM18085.1; 
AHB51548.1; ADG59708.1; ABI84963.1; APC57870.2; GISAID: EPI243398; EPI173795; EPI168140; EPI171494; EPI168127; 
EPI677976; EPI138999; EPI2760375; EPI2755515; EPI2755455; EPI2737210; EPI2761157; EPI886274; EPI1922958; 
EPI1229955; EPI2557220; EPI1248597; EPI2748090; EPI2616223; EPI2603677; EPI1998203; EPI2220590; EPI2158641; 
EPI2670207; EPI181378; EPI319186; EPI1673272; EPI2587076.
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факт вовлечения в эпидемический процесс млеко-
питающих, таких как норки, лисы, кошки, тюлени, 
медведи, свиньи и др. (всего 26 видов животных), 
создающий условия быстрой предадаптации вируса 
к человеку [7, 17, 18]. Возникает вопрос о филогенети-
ческой истории белка NP данного опасного варианта 
вируса H5N1. Оказалось, что NP вирусов H5N1 (рис. 
1; штаммы отмечены звездочками), изолированных в 
2022–2023 гг. от различных млекопитающих, входил 
в когорту II, то есть, сохранял признаки “птичье-
го” клайда. Сравнение аминокислотных штампов 
гена NP вирусов гриппа H5N1 с вирусами сезонного 
и пандемического вируса гриппа человека показало, 
что по мере персистенции в популяции млекопита-
ющих белки NP вирусов птиц H5N1, подобно вирусу 
H1N1/2009pdm, теряли сходство с белком классиче-
ских прототипных вирусов птиц, снизив гомологию 
до 80% и 67% соответственно, при исходной 100%-ной 
гомологии (рис. 2). Параллельно с таким снижением 
гомологии к вирусам птиц белок NP вируса H5N1, 
изолированного от млекопитающих, подобно панде-
мическому вирусу человека H1N1/2009pdm, приобрел 
частичное сходство с генетическим штампом белка NP 
классического вируса гриппа человека в 13% и 20% 
соответственно (рис. 2).

Представленные данные позволяют сделать пред-
положение о том, что адаптация птичьего вируса 
H5N1 к организму млекопитающих идет по меха-
низму постепенного сближения c NP вируса человека 
и отдаления от NP вируса птиц. Сходная динамика 
сближения с вирусами человека имела место в анало-
гичным процессе, произошедшем ранее в организме 
свиней у пандемического вируса H1N1/2009pdm на 
этапе, занявшем около 10 лет, до его эпидемического 
выхода в популяцию людей в 2009 г. [6, 12, 19] и, воз-
можно, подобная динамика эволюции и перехода от 
птиц к человеку имела место ранее у эпидемического 
вируса H1N1/1918, вызвавшего планетарную панде-
мию в 1918–1920 гг., так называемую “испанку” [6, 
20]. Вполне логично допустить, что аналогичный 
процесс смены хозяина и сцепленного изменения 
генетического штампа вирусных белков носил зако-
номерный характер и вероятно происходил в природе 
неоднократно и раньше (на дистанции нескольких 
млн лет в эпоху возникновения и существования при-
матов [21]) при начальном биогенезе прототипа(ов) 
классической линии вирусов человека, ставшей за-
тем предшественником современных эпидемических 
субтипов H2N2 (1957), H3N2 (1968), H1N1 (1977). 
Суммируя представленные данные, можно заклю-
чить, что на современном этапе в популяции людей 
сформировались и автономно эволюционируют две 
филогенетические когорты вирусов гриппа А, несу-
щие различные прототипы гена NP “человеческого” 
и “птичьего/свиного” происхождения, когорты I и II 
соответственно (см. рис. 1).

Рис. 2. Сравнение аминокислотных штампов белка 
NP у вирусов гриппа А, изолированных от млеко-
питающих и птиц. Номера 15 позиций аминокислот 
(а.к.), формирующих генетические штампы в белке 
NP (м.м. 70 кДа; 498 а.к.), характерные для вирусов 
человека, свиньи и птиц [4, 14], указаны слева на пра-
во по порядку от N-концевого метионина. В верхней 
части столбцов указаны филогенетические клайды 
вирусов классического гриппа человека H1N1 (Hu), 
классических свиных вирусов H1N1 (Sw), панде-
мического вируса гриппа человека H1N1/2009pdm 
(Pdm09), вирусов гриппа H5N1, изолированных от 
норок (Min), классической линии вирусов птиц H5N1 
(Av). В нижней части по горизонтали приведены зна-
чения доли (%) а.к. позиций, совпадающих у данной 
группы вирусов с птичьими (Av) и человеческими 
(Hu) генетическими штампами (“genetic signatures”). 
Позиции а.к. показаны в общепринятом однобуквен-
ном латинском обозначении в формате Logos (http://
weblogo.threeplusone.com/). (*) Отмеченные позиции 
аминокислот имеют гетерогенность в вирусных по-
пуляциях, в которых указанная после косой линии 
аминокислота обнаруживается в 10–20% вирусных 
изолятов. Для идентификации а.к. вариаций различ-
ным фоном показаны позиции аминокислот у ви-
русов человека (белый фон) и вирусов птиц (серый 
фон). Горизонтальным штрихом обозначен фон в а.к. 
позиции 313 NP, которая отличается от таковой у обо-
их референсных вирусов.
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Представленные в работе данные указывают на 
необходимость дальнейшего углубленного монито-
ринга и изучения динамики природной изменчивости 
гена NP у вирусов гриппа А. Получение подобных 
знаний открывает новые подходы к раскрытию ос-
новополагающих механизмов адаптации вирусов 
гриппа птиц к организму других видов животных, 
включая человека, лежащую в основе возникновения 
угрожающих пандемий, и создают платформу для 
системного мониторинга вирусов гриппа с целью 
выявления эпидемических предвестников возник-
новения опасной инфекции у животных и человека 
и принятия своевременных предупредительных мер.
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Influenza A virus has a wide natural areal among birds, mammals and humans. One of the main regulatory 
adaptors of the virus host range is the major NP protein of the viral nucleocapsid. Phylogenetic analysis of the 
NP protein of different viruses has revealed the existence of two phylogenetic cohorts in human influenza virus 
population. Cohort I includes classical human viruses that caused epidemics in 1957, 1968, 1977. Cohort II in-
cludes the H1N1/2009pdm virus, which had a mixed avian-swine origin, but caused global human pandemic. 
Also, the highly virulent H5N1 avian influenza virus emerged in 2021 and caused outbreaks of lethal infections 
in mammals, including humans, appeared to have the NP gene of the second phylogenetic cohort and, therefore, 
by the type of adaptation to human is similar to the H1N1/2009pdm virus and seems to possess a high epidemic 
potential for humans. The data obtained shed light on pathways and dynamics of avian influenza viruses adapta-
tion to humans and propose phylogenetic algorithm for systemic monitoring of dangerous virus strains to predict 
epidemic harbingers and take immediate preventive measures.
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