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Аннотация 
В условиях пандемии COVID-19 помимо специфической иммунизации актуализируется неспецифическая иммунопрофилактика
SARS-CoV-2-инфекции и других острых респираторных инфекций, которые могут усугубить течение COVID-19. Вакцина БЦЖ
представляется одним из иммуностимуляторов-кандидатов в этом отношении. Вместе с тем внимания заслуживают и другие
препараты микробного происхождения, индуцирующие состояние тренированного иммунитета. БЦЖ и иные бактериальные
иммуностимулирующие агенты, содержащие большое количество биологически активных субъединиц, давно рассматриваются
как объекты поиска перспективных фармакологических веществ. В обзоре проанализированы взаимосвязи БЦЖ,
микобактериальных адъювантов, бактериальных лизатов, тренированного иммунитета, мурамилпептидов (МП) и рецепторов
NOD2 в свете выбора низкомолекулярной альтернативы многокомпонентным бактериальным иммуностимуляторам для
профилактики острых респираторных инфекций в условиях пандемии COVID-19. Поиски ключевых молекул, за счет которых
бактерии стимулируют врожденные и адаптивные иммунные реакции, идут по спирали. На разных витках этой спирали МП
неоднократно воспроизводили неспецифические эффекты многокомпонентных бактериальных адъювантов, вакцин и
иммуностимуляторов. МП и содержащие их пептидогликаны определяют адъювантные свойства клеточных стенок микобактерий
и их пептидо-гликолипидной фракции (воска D). МП смогли заменить Mycobacterium tuberculosis в полном адъюванте Фрейнда.
МП обусловливают NOD2-зависимую способность БЦЖ индуцировать тренированный иммунитет. Вероятно, МП обеспечивают
NOD2-опосредованное стойкое профилактическое действие бактериальных лизатов. Вышесказанное побудило переосмыслить
полученные ранее доказательства эффективности глюкозаминилмурамилдипептида как агониста NOD2 в лечении/профилактике
респираторных инфекций. Мы полагаем, что МП, в частности глюкозаминилмурамилдипептид, при рационально подобранной
схеме применения смогут во многих аспектах воспроизвести неспецифические эффекты БЦЖ и многокомпонентных
бактериальных иммуностимуляторов в предотвращении респираторных инфекций во время пандемии COVID-19 и в
постпандемический период.
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During a pandemic, nonspecific immunoprophylaxis of SARS-CoV-2 infection and other acute respiratory infections (ARI), which can worsen
the course of COVID-19, is increasingly in demand in addition to specific immunization. BCG vaccine appears to be one of the candidate
immunostimulants in this regard. At the same time, other microbe-derived preparations capable of inducing a state of trained immunity
deserve attention. BCG and other bacterial immunostimulatory agents containing a large number of biologically active subunits have long
been considered as objects of search for promising pharmacological substances. The review analyzes the linkages between BCG,
mycobacterial adjuvants, bacterial lysates, trained immunity, muramylpeptides (MPs) and NOD2 receptors in light of the choice of a low
molecular weight alternative to multicomponent bacterial immunostimulants for ARI prevention during the COVID-19 pandemic. The
search for key molecules by which bacteria stimulate innate and adaptive immune responses proceeds in a spiral. On different loops of this
spiral, MPs have repeatedly reproduced the nonspecific effects of multicomponent bacterial adjuvants, vaccines and immunostimulants.
MPs and peptidoglycans containing MPs determine the adjuvant properties of the cell walls of mycobacteria and their peptide-glycolipid
fraction (wax D). MPs were able to replace Mycobacterium tuberculosis in complete Freund's adjuvant. MPs determine the NOD2-dependent
ability of BCG to induce trained immunity. Probably, MPs provide NOD2-mediated long-term prophylactic action of bacterial lysates. All
of the above has prompted revisiting the previously obtained evidence of the efficacy of glucosaminylmuramyl dipeptide (GMDP) as a
NOD2 agonist in treatment/prevention of respiratory infections. We speculate here that MPs, in particular GMDP, at rational dosing regimens
will be able to reproduce many aspects of the nonspecific effects of BCG and multicomponent bacterial immunostimulants in preventing
ARI during the COVID-19 pandemic and in the post-pandemic period. 

Keywords: BCG, muramyl peptides, glucosaminylmuramyl dipeptide, NOD2, trained immunity, Freund's adjuvant, bacterial lysates,
COVID-19, SARS-CoV-2, respiratory infections
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БЦЖ, мурамилпептиды, тренированный иммунитет

На фоне дефицита противовирусных препаратов с дока-
занной клинической эффективностью против SARS-CoV-2
(Severe Acute Respiratory Syndrome COronaVirus 2), а также
многогранности и неполной изученности патогенеза COVID-
19 (COronaVIrus Disease 2019), постоянно обновляемые ру-
ководства по этиотропному и патогенетическому лечению
этого заболевания в россии и за рубежом по-прежнему да-
леки от статуса «золотых стандартов» [1]. в этих условиях
тяжело переоценить значение противоэпидемических и про-
филактических мероприятий по недопущению распростра-
нения COVID-19, а также предотвращению других острых
респираторных инфекций (Ори), которые могут усугубить
течение SARS-CoV-2-инфекции. помимо разработки и внед-
рения средств специфической иммунопрофилактики
COVID-19 и иммунизации групп риска против гриппа и
пневмококковой инфекции в период пандемии актуализи-
руются поиск и рациональное применение эффективных и
безопасных неспецифических иммуностимуляторов.

важнейшими критериями выбора иммунотропных пре-
паратов для повышения сопротивляемости респираторным
патогенам являются стойкость защитного действия и при-
годность для использования на этапах сезонной профилак-
тики. Особого внимания заслуживают иммуностимуляторы
микробного происхождения, которые обладают способ-
ностью индуцировать тренированный иммунитет – длитель-
ное состояние повышенной резистентности к различным ин-
фекционным агентам, связанное с репрограммированием
клеток врожденного иммунитета и их костномозговых пред-
шественников [2–5].

Одним из первых и наиболее изученных индукторов тре-
нированного иммунитета является вакцина БЦЖ (Bacillus
Calmette-Guérin), оказывающая неспецифические защитные
эффекты далеко за рамками профилактики туберкулеза.
сейчас потенциал БЦЖ как средства профилактики COVID-
19 оценивается в целой серии рандомизированных клиниче-
ских исследований (рки), инспирированных, с одной сто-
роны, концепцией тренированного иммунитета, а с другой –
эпидемиологическими данными о негативной связи между
охватом населения БЦЖ-иммунизацией и бременем SARS-
CoV-2-инфекции [6]. аттенуированный штамм Mycobac-
terium bovis в составе этой вакцины и многие другие виды
микобактерий давно рассматриваются в качестве объектов
поиска перспективных фармакологических веществ. в по-
следнее десятилетие раскрыты механизмы БЦЖ-индуциро-
ванного тренированного иммунитета, включающие агонизм
рецепторов NOD2 (Nucleotide-binding Oligomerization Do-
main-containing protein 2). NOD2-опосредованные сигналы

предположительно обеспечивают стойкость неспецифиче-
ского профилактического действия бактериальных лизатов
в отношении Ори. Низкомолекулярный агонист NOD2 –
глюкозаминилмурамилдипептид – ГМДп (Ликопид®) зареги-
стрирован как лекарственный препарат в россии и ряде пост-
советских стран и с 1990-х годов применяется в лечении/про-
филактике респираторных инфекций, проявляя при этом
устойчивые фармакологические эффекты. вышесказанное
с разных сторон привлекает внимание к мурамилпептидам
(Мп) как перспективным средствам предотвращения инфек-
ций дыхательных путей в период активной циркуляции
SARS-CoV-2.

Цель обзора – проанализировать взаимосвязи БЦЖ, ми-
кобактериальных адъювантов, бактериальных лизатов, Мп,
NOD2 и тренированного иммунитета в свете поиска низко-
молекулярной альтернативы многокомпонентным бактери-
альным иммуностимуляторам для профилактики Ори в
условиях пандемии COVID-19. Обзор является логическим
продолжением ранее опубликованной работы [6].

Àêòóàëüíîñòü íåñïåöèôè÷åñêîé
èììóíîïðîôèëàêòèêè COVID-19 
è äðóãèõ ÎÐÈ â óñëîâèÿõ ïàíäåìèè 
Не вызывает сомнения востребованность специфиче-

ской иммунопрофилактики COVID-19. 3 ноября 2020 г. на
разных этапах клинических испытаний/внедрения находи-
лось 47 кандидатных вакцин против SARS-CoV-2, а 155 вак-
цин проходили доклинические исследования [7]. Очевидно,
SARS-CoV-2 продолжит циркуляцию среди людей в течение
ближайших лет, при этом эволюционируя в направлении
множества квазивидов и подтипов. Мнения специалистов по
поводу антигенной изменчивости SARS-CoV-2, в частности
его Spike(S)-протеина (главной молекулярной мишени вак-
цин против нового коронавируса), существенно разнятся.
Это отражается как оптимистичными [8], так и весьма сдер-
жанными [9] прогнозами в отношении долгосрочной эффек-
тивности разрабатываемых вакцин против SARS-CoV-2.
Остается во многих аспектах открытым вопрос, в какой сте-
пени уже доказанная иммуногенность создаваемых вакцин
обеспечит их клиническую действенность. Требуются даль-
нейшие исследования безопасности средств специфической
иммунопрофилактики, экстренно разрабатываемых в усло-
виях пандемии. До конца не ясна и поэтому не может четко
прогнозироваться сезонность COVID-19, что затрудняет, с
одной стороны, выбор оптимального времени для иммуни-
зации, а с другой – своевременную модернизацию состава
и/или конструкции вакцин. 
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ГМДп – глюкозаминилмурамилдипептид
иЛ – интелейкин
иФН – интерферон
МДп – мурамилдипептид
Мп – мурамилпептид

Ори – острая респираторная инфекция
рки – рандомизированные клинические исследования
NOD2 (Nucleotide-binding Oligomerization Domain-containing pro-
tein 2) – цитоплазматические рецепторы врожденного иммунитета
NLR – NOD-подобные рецепторы
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О.В. Калюжин и соавт.

в этой связи выкристаллизовывается целесообразность
неспецифической иммунопрофилактики SARS-CoV-2-ин-
фекции в группах риска (у медицинских работников, лиц с
сердечно-сосудистыми заболеваниями, хроническими болез-
нями дыхательных путей и др.). положительный опыт, по-
лученный в предотвращении COVID-19, будет полезным и
для оперативного реагирования на новые инфекционные, в
том числе пандемические, вызовы, особенно тогда, когда эф-
фективные и безопасные вакцины еще не доступны.

Этиологическое разнообразие инфекций дыхательных
путей, высокая антигенная изменчивость их возбудителей,
периодическая смена доминирующих видов, типов, подтипов
и штаммов патогенов [10] a priori делают невозможной вак-
цинацию против большинства Ори. пандемия COVID-19
словно «матовым стеклом» затмила многие «старые» про-
блемы инфекционных болезней и существенно изменила те-
кущую иммунопрофилактическую повестку с переносом
фокуса на SARS-CoV-2. Ограничительные и другие меро-
приятия, направленные на предотвращение распространения
COVID-19, неминуемо отражаются на циркуляции других
респираторных патогенов. Однако во время частичного или
полного снятия ограничений сезонные Ори ярко напоми-
нают о себе, что по крайней мере отчасти можно объяснить
снижением напряженности популяционного, в том числе пе-
рекрестного, иммунитета к их возбудителям в периоды со-
циального дистанцирования. поэтому актуальность неспе-
цифической профилактики Ори в группах риска в условиях
пандемии COVID-19 не снижается и даже возрастает с уче-
том того, что коинфицирование некоторыми респиратор-
ными патогенами усугубляет течение SARS-CoV-2-инфек-
ции [11]. если заболевания, вызванные вирусами гриппа а/в
и Streptococcus pneumoniae, поддаются частичному конт-
ролю с помощью вакцин, то респираторно-синцитиальный
вирус, аденовирус, риновирус, Chlamydia pneumoniae, My-
coplasma pneumoniae и другие патогены, достаточно часто
выявляемые у больных COVID-19 [11, 12], могут быть объ-
ектами неспецифической иммунопрофилактики.

Ïîèñê êëþ÷åâûõ ìîëåêóë,
îáóñëîâëèâàþùèõ áèîëîãè÷åñêóþ
àêòèâíîñòü ìèêîáàêòåðèàëüíûõ
àäúþâàíòîâ è âàêöèí
На рубеже 30–40-х годов XX в. разработан и до сих пор

широко используется в экспериментальных исследованиях
полный адъювант Фрейнда, включающий убитые нагрева-
нием клетки Mycobacterium tuberculosis, суспендированные
в водно-масляной эмульсии [13]. Однако вследствие высокой
реактогенности этот адъювант не применяют ни у человека,
ни в ветеринарной практике.

Микобактерии в составе вакцины БЦЖ и полного адъ-
юванта Фрейнда представляют собой сложные комплексы с
большим количеством биологически активных ингредиен-
тов, по-разному влияющих на иммунную систему. в этой
связи с 1930-х годов ведутся поиски ключевых структурных
субъединиц микобактерий, отвечающих за неспецифическое
иммуностимулирующее действие. Основными объектами
исследований на ранних этапах развития этого научного на-
правления стали микобактериальные клеточные стенки и их
фракции [14]. 

в 1940-е годы охарактеризована воскоподобная пептидо-
гликолипидная фракция клеточных стенок микобактерий
(воск D), обладающая высокой адъювантной активностью
[15]. позже установлено, что ключевыми компонентами

воска D являются миколовые кислоты, арабиногалактан и
пептидогликан [16, 17]. 

в 1964 г. в результате разделения воска D ультрацентри-
фугированием выделены пептидсодержащие компоненты,
адъювантная активность которых зависела от наличия L- и
D-аланина, D-глутаминовой и мезодиаминопимелиновой
кислот [18]. На рубеже 60–70-х годов XX в. показано, что
фракция микобактериальных клеточных стенок, лишенная
липидов и арабиногалактана, воспроизводила существенную
часть иммуностимулирующих эффектов неразделенных
клеточных стенок [19, 20]. 

в 1972 г. A. Adam и соавт. выделили из клеточных стенок
Mycobacterium smegmatis водорастворимую фракцию, обла-
дающую большей адъювантной активностью, чем сходные ко-
личества целых бактерий, их клеточных стенок или воска D.
Эта фракция представляла собой фрагменты пептидогликана
с молекулярной массой около 20 кДа, включающие аланин,
глутаминовую кислоту, мезодиаминопимелиновую кислоту,
глюкозамин и мурамовую кислоту [21], и была способна по-
тенцировать противовирусный антительный ответ [22].

Та же группа ученых в 1974 г. выделила и охарактери-
зовала глюкозаминилмурамилтетрапептид как биологически
активную субъединицу пептидогликана, которую можно по-
лучить путем лизоцимного гидролиза клеточных стенок не
только микобактерий, но и Escherichia coli [23]. а в 1975 г.
выявлен минимальный мономер пептидогликана большин-
ства бактерий, способный заменить M. tuberculosis в составе
полного адъюванта Фрейнда без потери активности послед-
него, – N-ацетилмурамил-L-аланил-D-изоглутамин (мура-
милдипептид – МДп) [24]. 

в 2000-х годах расшифрованы молекулярные механизмы
действия МДп, ГМДп и их аналогов. Основные биологиче-
ские эффекты этих гликопептидов обусловлены способ-
ностью взаимодействовать с NOD-подобными рецепторами
(NLR) [25, 26]. Наиболее изученным сенсором Мп является
цитозольный протеин NOD2. связывая этот рецептор, Мп
запускают каскад биохимических событий, приводящий к ак-
тивации транскрипционных факторов NF-κB (Nuclear Factor
Kappa-light-chain-enhancer of activated B cells), аP-1 (Activa-
ting Protein-1), IRF5 (Interferon Regulatory Factor 5), IRF7 и
экспрессии генов интерлейкина (иЛ)-1β, иЛ-6, иЛ-18, фак-
тора некроза опухоли, интерферона (иФН) α/β и некоторых
других медиаторов противоинфекционного ответа. синтети-
ческие и природные Мп, имеющие в составе олигопептидной
цепи остаток мезодиаминопимелиновой кислоты, взаимодей-
ствуют еще и с цитозольными рецепторами NOD1, индуци-
руя NF-κB- и аP-1-зависимую транскрипцию генов провос-
палительных цитокинов. Описана способность NOD1- и
NOD2-агонистов вызывать активацию аутофагии – опосре-
дованного лизосомами процесса разрушения внутриклеточ-
ных микробов [27, 28]. 

Доказано участие и других рецепторно-сигнальных си-
стем в реализации иммунотропных эффектов МДп и его
аналогов, в частности NLRP1- (NOD-Like Receptor family
Pyrin domain containing) и NALP3-инфламмасом. взаимодей-
ствие Мп с этими системами ведет к активации каспазы-1,
конвертирующей неактивные молекулы-предшественники –
про-иЛ-1β, про-иЛ-18 и про-иЛ-33 – в биологически зрелые
цитокины [27, 28].

Однако именно NOD2-опосредованные эффекты Мп
вызывают наибольший интерес в контексте раскрытых в
2010-е годы механизмов БЦЖ-индуцированного трениро-
ванного иммунитета, а также данных о способности БЦЖ
защищать от разнообразных, в том числе вирусных, инфек-
ций, что детально освещено в недавнем обзоре [6].
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кроме того, следует отметить NOD2-зависимое проти-
вовоспалительное действие Мп, обусловленное усилением
экспрессии IRF4 [29], которое говорит о иммуногомеоста-
тическом потенциале Мп и имеет значение при выборе
средств профилактики COVID-19, тяжелое течение кото-
рого ассоциировано с избыточным воспалением и «цитоки-
новым штормом».

Ïðåäïîëàãàåìàÿ ðîëü NOD2 
êàê ðåöåïòîðîâ, ÷åðåç êîòîðûå
áàêòåðèàëüíûå ëèçàòû èíäóöèðóþò
ñòîéêóþ ñîïðîòèâëÿåìîñòü ðàçëè÷íûì
ðåñïèðàòîðíûì èíôåêöèÿì 
Бактериальные лизаты для перорального и сублингваль-

ного применения характеризуются высокими уровнями до-
стоверности доказательств и убедительности рекомендаций
по использованию в профилактике Ори. Такое заключение
основывается на данных большого количества качественных
рки, положительные результаты которых подтверждены в
нескольких систематических, в том числе кокрейновских,
обзорах с метаанализами [30–32]. 

Бактериальные лизаты индуцируют стойкую адаптивную
защиту от микробов, антигены которых входят в состав этих
препаратов, однако в результате их курсового применения по-
вышается сопротивляемость и против других респираторных
патогенов, в том числе вирусов. раскрыт ряд механизмов, ко-
торые опосредуют неспецифические иммуномодулирующие
эффекты этих препаратов. Так, описана их способность сти-
мулировать дендритные и некоторые другие клетки врожден-
ного иммунитета через TLR2 и TLR4. противовирусное дей-
ствие лизатов бактерий во время их курсового приема можно
объяснить активацией выработки иФН 1-го типа, антитель-
ного и Т-клеточного адаптивного ответа [33].

вместе с тем до конца не ясно, с какими молекулами свя-
зана защита от новых вирусных атак через несколько недель
и месяцев после завершения приема бактериальных лизатов.
Данные о наличии у этих препаратов NOD1/NOD2-стиму-
лирующих свойств [34, 35] позволяют предположить в этом
отношении существенную роль сигналов, опосредованных
NLR. Это является еще одним мотивом для того, чтобы уде-
лить большее внимание Мп как NOD2-агонистам и индук-
торам тренированного иммунитета в контексте профилак-
тики респираторных инфекций.

ÃÌÄÏ êàê ñðåäñòâî ïðîôèëàêòèêè 
è êîìïëåêñíîãî ëå÷åíèÿ ðåñïèðàòîðíûõ
èíôåêöèé
За четверть века широкого клинического применения

ГМДп зарекомендовал себя как эффективное и при этом
безопасное средство комплексного лечения и профилактики
различных заболеваний, ассоциированных со вторичной недо-
статочностью противоинфекционной защиты, у взрослых и
детей [36]. Доказано, что ГМДп является агонистом цитозоль-
ных рецепторов NOD2 [26], в связи с чем вызывает интерес
как потенциальный триггер тренированного иммунитета.

клинические испытания ГМДп в лечении и профилак-
тике респираторных инфекций были предметом недавнего
систематического обзора. а.в. Буркин и соавт. проанализи-
ровали 17 тщательно селекционированных публикаций в ре-
цензируемых изданиях, в которых представлены результаты
13 проспективных клинических исследований с удовлетво-
рительным методологическим качеством. Шесть из этих ис-

следований выполнены у детей, 3 – взрослых, 4 – детей и
взрослых. в этих работах продемонстрирована эффектив-
ность ГМДп при острых респираторных вирусных инфек-
циях, гриппе, рецидивирующих инфекциях респираторного
тракта, риносинусите и хроническом тонзиллите. ГМДп в
комплексной терапии указанных заболеваний ускорял до-
стижение клинического эффекта, уменьшал количество ре-
цидивов, пролонгировал безрецидивный период, потенциро-
вал действие антибактериальной терапии и снижал
потребность в антимикробных препаратах [37]. 

среди включенных в обзор исследований выделяется
двойное слепое плацебо-контролируемое рки ГМДп как
средства снижения сезонной заболеваемости инфекциями
дыхательных путей. исследование проведено с участием
150 работников вредного коксохимического производства,
перенесших не менее 4 эпизодов Ори или обострений хро-
нических воспалительных заболеваний верхних дыхатель-
ных путей в течение 1 года до включения в исследование.
применение ГМДп по 1 мг 3 раза в день сублингвально в
течение 10 дней приводило к снижению заболеваемости у
94% пациентов, при этом у 63% не зарегистрировано ни од-
ного случая Ори в течение 1 года наблюдения. в плацебо-
группе снижение заболеваемости отмечено у 36% пациен-
тов, отсутствие эпизодов Ори – у 8% [38]. 

помимо этого рки еще в 3 работах, проанализирован-
ных в систематическом обзоре, за больными, получившими
курс ГМДп, осуществляли 12-месячное наблюдение, в ходе
которого установлена способность препарата сокращать ча-
стоту инфекций дыхательных путей [39–41]. в одном из
указанных исследований обнаружены клинические преиму-
щества этого препарата над некоторыми другими сред-
ствами неспецифической иммунопрофилактики, а также
стойкие изменения ряда иммунологических показателей, вы-
званные ГМДп, в частности экспансия популяции NK-кле-
ток [40], которая рассматривается как один из фенотипиче-
ских маркеров тренированного иммунитета [42]. в другой
работе установлена возможность эффективного применения
ГМДп в комбинации с топическими и ректальными фор-
мами иФН-α2b (c антиоксидантами) [41], рекомендуемыми
сегодня как средства экстренной профилактики и лечения
COVID-19 [1].

используя методологию, предложенную Минздравом
россии, авторы систематического обзора оценили как «силь-
ная» рекомендацию по включению ГМДп в состав комбини-
рованной терапии инфекционных заболеваний респиратор-
ного тракта (уровень убедительности рекомендаций – а,
уровень достоверности доказательств – 2) [37].

Îáñóæäåíèå
концепция тренированного иммунитета проливает свет

на важные для практикующих врачей вопросы, оставав-
шиеся открытыми до недавнего времени [4]:

1. с чем связана стойкость протективных эффектов не-
которых иммунотропных препаратов микробного про-
исхождения, которые не содержат антигены возбуди-
телей предотвращаемых инфекций и поэтому не
являются непосредственными индукторами адаптивной
иммунной памяти, защищающей от этих патогенов?

2. Можно ли рассчитывать на длительное фармакологи-
ческое действие стимуляторов врожденного иммунитета
(например, Мп), т.е. целесообразно ли применять такие
препараты для предотвращения инфекций за несколько
недель или месяцев до вероятной встречи с патогенами,
например на этапе сезонной профилактики Ори?
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пришествие SARS-CoV-2 актуализировало новые во-
просы, связанные с востребованностью неспецифической
иммунопрофилактики COVID-19 и других респираторных
инфекций в условиях пандемии. в этом отношении пред-
ставляется рациональным поиск эффективных и безопасных
иммуностимуляторов среди индукторов тренированного им-
мунитета. 

БЦЖ, как потенциальное средство профилактики
COVID-19, сегодня является объектом пристального внима-
ния ученых. 6 ноября 2020 г. запрос в англоязычной базе ме-
дико-биологической литературы PubMed по ключевым сло-
вам «BCG» + «COVID-19» выявил почти 157 публикаций, а
по комбинации «BCG» + «trained immunity» – 705 научных
работ, некоторые из них более сотни раз цитируются в авто-
ритетных рецензируемых изданиях. На сайте ClinicalTrials.gov
размещена информация о 22 рки БЦЖ в контексте пред-
отвращения SARS-CoV-2-инфекции и других Ори в условиях
пандемии COVID-19, лишь одно из них отозвано.

исследования механизмов действия и поиски ключевых
эффекторных молекул иммуноактивных препаратов, вакцин

и адъювантов бактериального происхождения идут по спи-
рали. На разных витках развития этих научных направлений
Мп неоднократно воспроизводили неспецифические биоло-
гические эффекты многокомпонентных бактериальных адъ-
ювантов, вакцин и иммуностимуляторов (см. рисунок). Мп
и включающие их пептидогликаны оказались ключевыми ве-
ществами, определяющими адъювантные свойства клеточ-
ных стенок микобактерий и их пептидогликолипидной фрак-
ции (воска D). Мп смогли заменить M. tuberculosis в полном
адъюванте Фрейнда без потери иммуностимулирующей ак-
тивности последнего. Мп явились критически важными мо-
лекулами клеточной стенки M. bovis, которые обусловли-
вают NOD2-зависимую способность БЦЖ индуцировать
тренированный иммунитет. вероятно, Мп обеспечивают
NOD2-опосредованное стойкое профилактическое действие
бактериальных лизатов. 

Çàêëþ÷åíèå
Мы полагаем, что Мп как NOD2-агонисты и индукторы

тренированного иммунитета при рационально подобранной
схеме применения смогут во многих аспектах воспроизвести
неспецифические эффекты БЦЖ и других многокомпонент-
ных бактериальных иммуностимуляторов по предотвраще-
нию респираторных инфекций как в условиях пандемии
COVID-19, так и в постпандемический период. 

Это должно быть предметом тщательно спланированных
рки, явным кандидатом для которых представляется ГМДп
как лекарственный препарат с раскрытыми молекулярными
механизмами фармакологического действия, уже зареко-
мендовавший себя в качестве действенного и безопасного
средства лечения/профилактики инфекций дыхательных
путей. в ходе предполагаемых рки целесообразно уделить
внимание не только показателям клинической эффективно-
сти, но и лабораторным маркерам тренированного иммуни-
тета, отражающим эпигенетическое репрограммирование
клеток врожденного иммунитета и их предшественников.

Конфликт интересов. О.в. калюжин и а.в. караулов
заявляют об отсутствии конфликта интересов. Т.М. андро-
нова является президентом аО «пептек» – компании-про-
изводителя лекарственного препарата ГМДп.

Ñïèðàëè íàó÷íîé ýâîëþöèè: ìóðàìèëïåïòèäû êàê íèçêîìî-
ëåêóëÿðíàÿ àëüòåðíàòèâà ÁÖÆ, ìèêîáàêòåðèàëüíûì àäú-
þâàíòàì è äðóãèì ìíîãîêîìïîíåíòíûì áàêòåðèàëüíûì èì-
ìóíîñòèìóëèðóþùèì àãåíòàì.
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