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Пандемия новой коронавирусной инфекции (COVID-19), вызванная вирусом SARS-CoV-2, много-
кратно превзошла по масштабам эпидемии, вызванные SARS-CoV и MERS-CoV. Причиной этого
стало наличие в белковой последовательности SARS-CoV-2 участков, обеспечивающих взаимодей-
ствие с более широким спектром рецепторных белков на поверхности клеток хозяина. В обзоре рас-
смотрены как уже известные рецепторы, общие для SARS-CoV и SARS-CoV-2, так и новые рецеп-
торы, специфичные для SARS-CoV-2.
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ВВЕДЕНИЕ
C начала XXI века три коронавируса преодоле-

ли межвидовой барьер и стали причиной смер-
тельной пневмонии у людей: коронавирус тяже-
лого острого респираторного синдрома (SARS-CoV),
ближневосточный коронавирус респираторного
синдрома (MERS-CoV) и коронавирус тяжелого
острого респираторного синдрома 2 (SARS-CoV-2)
[1]. Первые два из этих вирусов вызвали локаль-
ные эпидемии, тогда как появление SARS-CoV-2
привело к пандемии, которая продолжается уже
около трех лет. По данным Всемирной органи-
зации здравоохранения (https://covid19.who.int),
к началу августа 2022 г. в мире подтверждено
более 570 млн случаев коронавирусной инфек-
ции. Скончалось около 6.4 млн человек. Процент
смертности от COVID-19 после начала массовой
вакцинации существенно снизился, но наличие
постковидных осложнений, так называемого пост-
ковидного синдрома, остается серьезной пробле-
мой. Появление все новых вариантов SARS-CoV-2
по-прежнему вызывает большую озабоченность
и внимание всего мира. Накопление мутаций в
геноме вируса обусловлено непрерывной репли-
кацией вируса в организме человека на фоне не-
своевременной элиминации вирионов, связанной
в основном с запоздалым клиническим лечением
и отсутствием специфических и эффективных
препаратов. Эти мутации могут привести к изме-
нениям эпитопов и к снижению аффинности со-

ответствующих антител, генерируемых вакцина-
ми. Поэтому важно разработать универсальные,
специфические и эффективные препараты про-
тив имеющихся и возможных будущих вариантов
коронавируса.

Способом защиты от коронавирусной инфек-
ции может быть подавление транспорта вирусных
частиц в клетки. На первом этапе инфицирова-
ния происходит связывание S-белка шипиков ко-
роны с рецепторами на мембране клеток-мише-
ней, расщепление S-белка на фрагменты S1 и S2,
после чего происходит слияние вирусной мем-
браны с плазматической мембраной клетки либо
эндоцитоз вирусных частиц [2–4]. После этого
мРНК SARS-CoV-2 заходит внутрь клетки. Кано-
ническим рецептором SARS-CoV-2 является ан-
гиотензинпревращающий фермент 2 (ACE2), ра-
ботающий в паре с мембранной протеазой
TRMPSS2 [2]. Механизм проникновения в клет-
ки с помощью ACE2 и TRMPSS2 был открыт ра-
нее для вируса SARS-CoV. При анализе патогене-
за новой коронавирусной инфекции выявилась
парадоксальная ситуация – поражение вирусом
SARS-CoV-2 клеток и органов во многих случаях
не коррелировало с экспрессией в них ACE2 [5].
Это стимулировало поиск рецепторных и вспо-
могательных белков, специфичных именно для
SARS-CoV-2. В результате исследований послед-
них трех лет подтверждено участие в инфициро-
вании клеток SARS-CoV-2 белковых мишеней
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SARS-CoV, но также открыты новые рецепторы,
которые обуславливают более высокую распро-
страненность COVID-19 (рис. 1). В настоящем
обзоре кратко охарактеризованы мишени коро-
навируса SARS-CoV-2 на клеточной поверхности
и мембранные протеазы, активирующие S-белок.
Кратко рассмотрена их роль в инфицировании
разных тканей и клеток организма.

ПРАЙМИРОВАНИЕ СПАЙКОВОГО БЕЛКА 
КОРОНАВИРУСА И ПРОНИКНОВЕНИЕ 

SARS-COV-2 В КЛЕТКИ

S-белок относится к вирусным fusion-белкам
класса I, для которых характерна тримерная
структура [6, 7]. Масса мономера составляет 180–
200 кДа, к белку присоединено большое число
полисахаридов [8]. Строение мономера S-белка
показано на рис. 2. Пептидная цепь S-белка
SARS-CoV-2 образована 1273 а.о. и включает сиг-
нальный пептид (аминокислоты 1–13), располо-
женный на N-конце, и фрагменты S1 (14–685 а.о.) и
S2 (686–1273 а.о.). В последовательности S1 име-
ется N-концевой домен (14–305 а.о.) и рецептор-
связывающий домен (RBD – receptor binding do-
main, 319–541 а.о.), который непосредственно
взаимодействует с ACE2. RBD может поворачи-
ваться как на шарнире, переходя из компактной
(положение “down”) в раскрытую (положение
“up”) конформацию и обратно и при этом обна-
жая или скрывая мотив RBM (receptor binding mo-
tive), который связывается с рецепторным белком –
ACE2 [9]. На поверхности вириона SARS-CoV-2

домен RBD S-белка спонтанно принимает обе
эти конформации, и их соотношение может ва-
рьировать [10]. Далее после домена RBD располо-
жен С-терминальный домен и участок, соеди-
няющий S1 и S2. В состав фрагмента S2 входят
fusion-пептид (FP) (788–806 а.о.), последова-
тельность гептапептидных повторов 1 (HR1)
(912–984 а.о.), HR2 (1163–1213 а.о.), трансмем-
бранный домен TM и цитоплазматический домен
(1237–1273 а.о.) [8].

Для того, чтобы содержимое вирусной части-
цы SARS-CoV-2 поступило в цитоплазму клетки,
необходима активация S-белка, так называемое
праймирование. В результате протеолитического
расщепления образуются субъединицы S1 и S2
[11]. Субъединица S1 отвечает за связывание с
ACE2, S2 за слияние с мембраной клетки – мише-
ни коронавируса. После праймирования домен
RBD приобретает открытую конформацию (по-
ложение “up”), при которой он способен связы-
ваться рецептором [3]. Снимается также про-
странственное ограничительное влияние S1 на
S2. Имеющиеся данные говорят о том, что про-
цесс праймирования идет следующим образом
(рис. 3): мембранная препротеинконвертаза фу-
рин расщепляет белок S на S1- и S2-фрагменты
справа от участка, содержащего основные ами-
нокислоты R-X-(K/R)-R↓ (сайт протеолиза
Q677TNSPRRAR-SV687, обозначаемый S1/S2). Фу-
рин экпрессируется повсеместно в клетках орга-
низма. Наличие сайта протеолитического рас-
щепления фурином считается основным факто-
ром вирулентности высокопатогенных штаммов

Рис. 1. Рецепторы и корецепторы, задействованные в инфицировании клеток коронавирусом SARS-CoV2: ангиотен-
зинпревращающий фермент 2 (ACE2), нейропилин-1 (NRP-1), CD147 или базигин, CD209L или L-SIGN, рецептор 1
асиалогликопротеинов (ASGR1), белок KREMEN1 (kringle containing transmembrane protein 1 – трансмембранный бе-
лок, содержащий крингл-домен), гепарансульфатные протеогликаны (HSPG) синдекан и глипикан, рецепторная ти-
розинкиназа AXL, скэвенджер-рецептор типа 1 липопротеинов высокой плотности (SR-B1), GRP78 (glucose-regulated
protein 78 – регулируемый глюкозой белок 78). Показаны домены рецепторных белков – GD (globular domain – глобу-
лярный домен), ND (neck domain – соединительный домен), MAM (meprin, A-5 protein, receptor protein-tyrosine phos-
phatase μ), иммуноглобулиновые домены (D1 и D2), CRD (carbohydrate recognition domain – узнающий углеводы до-
мен), KD (kringle domain – крингл или крендель домен), WSC (cell wall integrity and stress response component – компо-
нент целостности клеточной стенки и ответа на стресс), CUB (complement C1r/C1s, Uegf, Bmp1), Ig-like
(иммуноглобулин-подобный домен), FNIII (fibronectin type III – домен фибронектина III типа), kinase (тирозинкина-
за), гликозильные остатки на молекуле CD147 и гепарансульфаты синдеканов и глипиканов.
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таких вирусов, как ВИЧ, респираторно-синцити-
альный вирус, вирус кори. Этот сайт есть у SARS-
CoV-2, но отсутствует у SARS-CoV [12]. Он по-
явился в результате инсерции фрагмента PRRA в
полипептидную цепь коронавируса [11]. Далее
после действия на S-белок фурина происходит
расщепление фрагмента S2 протеазой TMPRSS2
по сайту S2' (DPSKPSKR↓SFIED) на N-конце
S2-субъединицы [11, 13]. TMPRSS2 расщепляет
S-белки как SARS-CoV, так и SARS-CoV-2. Пока-
зана колокализация TMPRSS2 с ACE2 [14]. Инте-
ресно, что TMPRSS2 расщепляет также пептид-
ную цепь ACE2 и тем самым приводит к отделе-
нию ACE2 от мембраны.

В результате протеолиза по сайту S2' открыва-
ется N-концевой гидрофобный пептид FP (fusion
peptide) субъединицы S2. FP прикрепляется к
мембране инфицируемой клетки, далее происхо-
дит “слипание” альфа-спиральных участков HR1
и HR2, субъединица S2 сокращается и таким об-
разом подтягивает вирусную частицу к поверхно-
сти клетки, плазматическая мембрана и мембра-
на вируса сливаются, образуется контакт между
содержимым вирусной частицы и цитоплазмой, и
происходит поступление вирусной РНК внутрь
клетки (рис. 3). Благодаря тримерной структуре в
“подтягивании” вируса к клетке участвуют одно-
временно три S2-субъединицы. При этом образу-
ется пучок из шести альфа-спиралей. В присо-
единении вируса к клетке задействованы, по всей
вероятности, не одна, а несколько молекул S-бел-
ка разных шипиков короны.

Расщепление S-белка коронавируса SARS-CoV-2
на S1- и S2-субъединицы может осуществлять
протеаза катепсин L [15]. Zhao и соавт. [16] вы-
явили консервативные сайты протеолиза S-белка
катепсином L в положениях 259 и 636 (рис. 2),
имеющиеся у всех вариантов SARS-CoV-2 (вклю-
чая вариант Omicron), и показали, что протеолиз
по этим точкам способствует принятию рецеп-
тор-связывающим доменом (RBD) активирован-
ной конформации (положение “up”), при кото-
рой он присоединяется к ACE2 и заражает клетки.
В экспериментах по заражению клеток была ис-
пользована псевдовирусная конструкция SARS-
CoV-2. По данным [17], праймирование S-белка
катепсином L происходит при эндоцитозе вирус-
ных частиц, в отличие от активации S-белка про-
теазой TMPRSS2, когда идет слияние вирусной и
плазматической мембран. Эндоцитоз коронави-
руса SARS-CoV-2 осуществляется по клатрин-за-
висимому механизму [4]. Крайне важно в плане
возможного лечения COVID-19 учитывать, что
одновременное воздействие ингибиторов сери-
новой и цистеиновой протеаз TMPRSS2 (камо-
стат мезилата или нафамостат мезилата) и катеп-
сина L (гидроксихлорахина), которые входят в
список известных лекарств, может синергично
подавлять заражение клеток коронавирусом
SARS-CoV-2 за счет блокирования обоих путей
транспорта вирионов в клетки [17]. С помощью
группового анализа дифференциальной экспрес-
сии (genomic-guided gene set enrichment analysis –
GSEA) эстрадиол и ретиноевая кислота также бы-

Рис. 2. Структура S-белка коронавируса SARS-CoV-2. NTD (N-terminal domain – N-концевой домен), RBD (receptor
binding domain – рецептор-связывающий домен), CTD (C-terminal domain – С-концевой домен), FP (fusion peptide –
пептид слияния), TM (transmembrane domain – трансмембранный домен), HR1 и HR2 (heptapeptide repeats 1 and 2 –
гептапептидные повторы 1 и 2), CTPL (cathepsin L – катепсин L), TMPRSS2 (transmembrane protease, serine 2 – транс-
мембранная сериновая протеаза 2) Стрелками показаны точки протеолиза S-белка.
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Рис. 3. Праймирование S-белка коронавируса SARS-CoV-2 и слияние вирусной и клеточной мембран. НR1 и HR2 –
гептапептидные повторы 1 и 2.
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ли идентифицированы как возможные фармпре-
параты, способные подавлять активность TM-
PRSS2 и катепсина L и тем самым снижать транс-
порт SARS-CoV-2 в клетки [18]. Аналогичным
образом, сетевой анализ перепрофилирования
лекарств выявил возможность применения цик-
лоспорина А, эстрадиола и кальцитриола в каче-
стве потенциальных лекарств, подавляющих оба
пути инфицирования клеток коронавирусом [19].

Поступление частиц SARS-CoV-2 в клетки
происходит двумя путями – в результате эндоци-
тоза или слияния мембраны вирусной оболочки с
плазматической мембраной клетки с высвобож-
дением мРНК вируса в цитоплазму [20]. На во-
прос о роли каждого из этих механизмов транс-
порта вирионов пока нет ясного ответа. В отно-
шении SARS-CoV есть данные, что в легких
инфицирование клеток через слияние мембран
на 2–3 порядка эффективнее эндоцитоза благо-
даря предварительной активации S-белка экс-
траклеточными протеазами трипсином и термо-
лизином [21]. Транспортный путь SARS-CoV-2
в клетки зависит от относительной экспрессии
протеаз на плазматической мембране [17].

АНГИОТЕНЗИНПРЕВРАЩАЮЩИЙ 
ФЕРМЕНТ 2 (ACE2)

Роль ACE2 в качестве рецептора для коронави-
русного S-белка первоначально была показана
для SARS-CoV [22, 23], а позднее также для SARS-
CoV-2 [2, 24, 25]. Домен RBD S1-субъединицы
связывается с N-концевым пептидазным доме-
ном ACE2 [26]. ACE2 открыт в 2000 г., его тран-
скрипты обнаружены в сердце, почках и семен-
никах, а гистохимический анализ показал экс-
прессию в эндотелии коронарных и почечных
сосудов и в тубулярном эпителии почек [27, 28].
Согласно атласу белков человека, ACE2 в наи-
больших количествах экспрессируется в кишеч-
нике, почках и семенниках и в более низких кон-
центрациях в легких и сердце [29]. В сосудистой
системе наиболее высокая экспрессия ACE2 была
выявлена в эндотелии микрососудов легких, а са-
мая низкая – в эндотелии лимфатических сосу-
дов [30]. Хотя инфекция SARS-CoV-2 в основном
проявляется симптомами поражения респира-
торной системы, секвенирование мРНК отдель-
ных клеток показало низкую экспрессию ACE2 в
легочных и бронхиальных тканях и, напротив,
высокий уровень экспрессии в клетках почек и
пищеварительной системы [5, 31]. Это свидетель-
ствует о том, что помимо ACE2, в клетках суще-
ствуют другие мишени SARS-CoV-2, посредством
которых происходит инфицирование. В пользу
такой точки зрения говорят также данные о нали-
чии у переболевших COVID-19 нейтрализующих
антител, которые связываются с SARS-CoV-2 по

участку или участкам, отличным от RBD-домена
[32, 33].

НЕЙРОПИЛИН
Установлено, что в поступлении коронавируса

в клетки участвует мембранный белок нейропи-
лин-1 (NRP1). Он работает как корецептор (host-
factor) ACE2 при инфекции SARS-CoV-2 [34].
NRP1 – это гликопротеин с молекулярной мас-
сой около 130 кДа, выполняющий многообраз-
ные функции в нервной системе и других органах
и тканях. Он был открыт как фактор, необходи-
мый для формирования и направленного роста
пучков нервных волокон [35]. Это происходит
благодаря связыванию с NRP1 семафоринов
класса 3, которые являются нейрональными хе-
морепеллентами [36]. Кроме того, установлена
роль NRP1 в клеточной адгезии посредством ге-
терофильного молекулярного взаимодействия
[37]. В эндотелиальных клетках NRP1 выступает
как рецептор фактора роста эндотелия сосудов
VEGF165, но не VEGF121, и регулирует ангиогенез
[38]. Внеклеточная часть NRP1 (рис. 1) содержит
домены, присутствующие в ряде белков, но обра-
зующие комбинацию, не характерную для других
мембранных рецепторов [37]. В частности, а1/а2
имеют общие последовательности с компонента-
ми комплемента C1r и C1s, b1/b2-подобные доме-
ны присутствуют в факторах свертывания крови
V и VIII, домен МАМ (Meprin, A-5 protein, receptor
protein-tyrosine phosphatase µ) содержится в ме-
таллоэндопептидазах мепринах и рецепторной
протеинтирозинфосфатазе. Показано, что связы-
вание семафоринов происходит с доменами a1/a2
и b1/b2, VEGF165 связывается с b1/b2, и они же
обеспечивают клеточную адгезию [37].

Связывание VEGF165 и семафоринов 3 с до-
меном b1 осуществляется через имеющуюся у
этих белков на С-конце многоосновную последо-
вательность Arg/Lys-X-X-Arg/Lys (мотив CendR –
C end Rule sequence). Установлено, что присоеди-
нение вирусной части SARS-CoV-2 к нейропили-
ну происходит в этом же участке [34]. В случае
SARS-CoV-2 фурин расщепляет белок S на белки
S1 и S2, в результате чего на С-конце S1 экспони-
руется последовательность Arg-Arg-Ala-Arg (RRAR),
с которой взаимодействует NRP1. Благодаря свя-
зыванию коронавируса с NRP1 облегчается про-
никновение вирусных частиц в клетки. Это про-
исходит, по-видимому, в результате стабилизации
С-концевой части (остатки 640–685) молекулы
S1, что облегчает высвобождение N-концевого
фрагмента (686–700 а.о.) субъединицы S2 и раз-
деление субъединиц [39].

NRP1 инициирует инфицирование вирусом
SARS-CoV-2 клеток обонятельного эпителия, не-
смотря на низкий уровень экспрессии в этих
клетках ACE2 [40]. В опытах на макаках-резусах
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показано, что при инфицировании центральной
нервной системы (ЦНС) вирусом SARS-CoV-2
реализуется механизм положительной обратной
связи: в коре головного мозга происходит увели-
чение экспрессии NRP1, усиление иммунного от-
вета с высвобождением провоспалительных фак-
торов и развитием вирусного энцефалита [41]. В
варианте Омикрон рядом с мотивом CendR в S1
произошли мутации, благодаря которым связы-
вание S1 c NRP1 энергетически более выгодно [42].
Возможно, это обуславливает повышенную ин-
фекционность Омикрона. NRP1 рассматривается
в качестве мишени для низкомолекулярных анти-
ковидных препаратов, действующих по участку
связывания CendR белка S1 [43].

CD147 (БАЗИГИН)
Трансмембранный гликопротеин базигин (от

слов basic immunoglobulin, другие названия
CD147 и EMMPRIN – extracellular matrix metallo-
proteinase inducer) относится к суперсемейству
иммуноглобулинов. Он представлен двумя изо-
формами, различающимися по числу иммуногло-
булиновых доменов в экстраклеточной части по-
липептидной цепи. У базигина-1 три домена, он
локализован в ретине и служит рецептором тро-
фического белка палочек сетчатки глаза (RdCVF),
секретируемого колбочками [44]. У более распро-
страненной изоформы – базигина-2, которая,
собственно, и носит название базигин или CD147,
имеется два иммуноглобулиновых домена [45].
CD147 выполняет функцию рецептора для цик-
лофилинов, белка S100A9 и гликопротеина VI
тромбоцитов. В иммуноглобулиновых доменах
имеются гликозилированные участки, которыми
CD147 связывается с лектинами – Е-селектином
и галектином [45, 46].

CD147 (базигин) известен как белок, обеспе-
чивающий поступление малярийного плазмодия
в эритроциты [47]. Кроме этого, он выступает в
качестве рецепторного белка при заражении кле-
ток вирусом иммунодефицита человека типа 1,
вирусами гепатита С и гепатита В, герпес-виру-
сом, ассоциированным с саркомой Капоши, ви-
русом SARS-CoV [48]. При инфицировании кле-
ток ВИЧ-1 это происходит благодаря образова-
нию тройного комплекса вируса с циклофилином
А и CD147 [46].

Есть серия исследований, в которых получены
данные об участии CD147 (базигина) в клеточной
рецепции SARS-CoV-2. В работе большого кол-
лектива китайских исследователей [49] было по-
казано, что антитело против CD147 (базигина)
меплазумаб подавляет амплификацию коронави-
руса в клетках Vero E6 и BEAS-2B. Напротив, экс-
прессия CD147 в невосприимчивых к SARS-CoV-2
клетках BHK-21 способствовала проникновению
в них вируса. Меплазумаб подавлял заражение

клеток Vero E6 исходным Уханьским вариантом
SARS-CoV-2 и его последующими вариантами
альфа, бета, гамма и дельта [50]. Подавление экс-
прессии CD147 в клетках CaLu3 (эпителиальные
клетки человека из аденокарциномы легких
HTB-55™) с помощью siRNA в 2–3 раза снижало
инфицирование, которое определяли по синтезу
мРНК SARS-CoV-2 [48]. Xu и соавт. [51] исполь-
зовали псевдотипированный вирус SARS-CoV-2,
выращенный в клетках с бессывороточной сре-
дой, и показали, что он может инфицировать
клетки A549 с низким уровнем hACE2 при уча-
стии CD147. Кроме того, мыши hCD147KI-NSG,
у которых был экспрессирован человеческий
CD147, были более чувствительны к заражению
коронавирусом по сравнению с однопометными
мышами дикого типа WT-NSG [52]. CD147 отно-
сится к числу онкомаркеров, в связи с чем пред-
полагается, что он может быть дополнительной
важной мишенью при лечении COVID-19 у боль-
ных раком [53].

Несмотря на убедительные свидетельства в
пользу важной роли CD147 в заражении новой
коронавирусной инфекцией, остается неясным,
как происходит взаимодействие вирусных частиц
с CD147. Так, в исследованиях Shilts и соавт. [54]
не было выявлено непосредственного связыва-
ния рекомбинантного пептида S1 и полного три-
мерного S-белка SARS-CoV-2 с CD147. В экспе-
риментах исследователей из Великобритании и
США [55] не обнаружено влияния поликлональ-
ных антител против CD147 на заражение клеток
Vero E6 коронавирусом. Эти исследователи также
не обнаружили прямого взаимодействия S-белка
и RBD-домена с CD147. Возможно, что во взаи-
модействии CD147 и вирусных частиц участвуют
дополнительные белки. Так, в заражении клеток
SARS-CoV, как и в случае ВИЧ, участвует цикло-
филин А. Циклофилин А экспрессируется в цито-
плазме, а также секретируется во внеклеточную
среду. Однако в работе Fenizia и соавт. [48] пока-
зано, что, в отличие от SARS-CoV, комплекс
CD147 с циклофилином А не участвует в зараже-
нии клеток коронавирусом SARS-CoV-2. По дан-
ным этих авторов, подавление экспрессии CD147
с помощью siRNA приводит к снижению уровня
ACE2, и это рассматривается как один из возмож-
ных механизмов действия SARS-CoV-2, опосре-
дованного CD147. В инфицированных псевдови-
русом SARS-CoV-2 клетках Vero E6 и Huh-7 S-бе-
лок колокализуется с CD147 и Rab5a, что говорит
о CD147-опосредованном эндоцитозе вирусных
частиц [56]. CD147-опосредованный эндоцитоз
SARS-CoV-2 происходит по Arf6-зависимому ме-
ханизму.
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ГЕПАРАН СУЛЬФАТ
Гепарансульфат (ГС) – это линейный полиса-

харид, структурной единицей которого являются
сульфатированные D-глюкуроновая или L-иду-
роновая кислота, соединенная с сульфатирован-
ным N-ацетилглюкозамином. ГС присоединен к
коровому, или стержневому, белку (core protein)
и образует гепарансульфатные протеогликаны,
экспрессированные на поверхности почти всех
клеток млекопитающих и во внеклеточном мат-
риксе. Имеется два типа мембранных гепаранс-
ульфатных протеогликанов – синдиканы и гли-
пиканы [57]. Белок синдиканов связан с мембраной
за счет трансмембранного С-концевого фрагмен-
та, глипиканы ковалентно присоединены к фос-
фолипиду гликозилфосфатидилинозитолу (рис. 1).
ГС выступает в качестве корецептора ACE2 при
связывании вирусных частиц SARS-CoV-2 с кле-
точной мембраной. Clausen и соавт. показали [58],
что ГС присоединяется к S-белку в участке доме-
на RBD, расположенном рядом с участком связы-
вания молекулы ACE2. По данным молекулярного
докинга, при этом происходит образование трой-
ного комплекса, причем гепарансульфат способ-
ствует разворачиванию сайта связывания ACE2.
Сульфатированные полисахариды конкурентно
ингибируют связывание S-белка с гепарансульфа-
том. Показано, что гепарин и эноксапарин (низ-
комолекулярный гепарин, мол. масса около 4500 Да)
подавляют поступление псевдотипированного ви-
руса SARS-CoV-2 в клетки HEK293T с IC50 соот-
ветственно 5.99 и 1.77 мкг/л [59].

CD209L (L-SIGN) и CD209/DC-SIGN
Гликопротеины CD209L, обозначаемые также

L-SIGN (Liver/Lymph node-Specific ICAM-3
Grabbing Non-integrin) и CD209/DC-SIGN (Den-
dritic Cell-Specific Intеrcellular adhesion molecules
(ICAM)-3 Grabbing Non-integrin), относятся к
лектинам С-типа. Они непосредственно распо-
знают широкий спектр вирусов HIV-1, Ebola, ге-
патита С, микобактерий Mycobacterium tuberculo-
sis, паразитического микроорганизма Leishmania
pifanoi и ряда других микроорганизмов (см. обзор
[60]). Роль CD209L и CD209 в инфицировании
клеток коронавирусами была первоначально
установлена для SARS-CoV [61] и впоследствии
подтверждена для SARS-CoV-2 [62, 63]. CD209L и
CD209 выступают в качестве корецепторов ACE2
при связывании S-белка. В работе Thepaut и со-
авт. [64] показано, что лектин CD209L сам по се-
бе при захвате вируса не вызывает заражение кле-
ток Vero E6, не экспрессирующих ACE2, но спо-
собствует переносу вируса в клетки ACE2+ Vero
E6. CD209L может выступать в качестве корецеп-
тора ACE2, образуя с ним гетеродимер [63]. Эти
же авторы показали, что SARS-CoV-2 способен
инфицировать эндотелиальные клетки (ЭК) со-

судов человека, причем нокдаун CD209L или до-
бавление растворимого CD209L снижает зараже-
ние. Вклад CD209L особенно выражен в клетках,
в которых уровень экспрессии ACE2 низок, а экс-
прессия CD209L, напротив, высока. Это отно-
сится к ЭК синуса печени человека и эндотели-
альным клеткам лимфатических узлов [30, 65].
Методом конфокальной микроскопии вирусные
частицы выявлены в ЭК синуса печени в ауто-
псийном материале от больных COVID [65]. ЭК
синуса печени являются основными источника-
ми фактора Виллебранда (vWF) и фактора свер-
тывания VIII (FVIII). Заражение этих ЭК корона-
вирусом, по-видимому, является одной из причин
повышенного свертывания крови и тромбообра-
зования при коронавирусной инфекции. В мие-
лоидных клетках SARS-CoV-2 усиливает провос-
палительные реакции посредством CD209 и дру-
гих лектинов С-типа – секрецию интерейкинов
1b и 8, цитокинов CCL2/3, хемокина CXLC10 [66].
Специфические антагонисты CD209L PolyMan26
и другие гликомиметики маннозида подавляют
связывание S-белка и инфицирование клеток [67].
Есть данные об участии CD209L и других лекти-
нов C-типа в активации коронавирусом SARS-
CoV-2 секреции миелоидными клетками провос-
палительных цитокинов и хемокинов [66].

GRP78 (GLUCOSE-REGULATED PROTEIN 78)

GRP78 (Glucose-Regulated Protein 78) является
белком теплового шока – шапероном, в нормаль-
ных клетках осуществляющим рефолдинг белков
в эндоплазматическом ретикулуме либо направ-
ляющим развернутые белки в клеточные системы
деградации [68]. При стрессе эндоплазматического
ретикулума происходит гиперэкспрессия и транс-
локация GRP78 на клеточную мембрану [69], где
он также проводит обработку большого числа раз-
вернутых белков. Однако экспонированный на
плазматической мембране GRP78, помимо вос-
становительной работы по рефолдингу белков,
способствует проникновению в клетку патогенов –
вирусов, бактерий и грибков. Гиперэкспрессия
GRP78 наблюдается на мембранах различных ра-
ковых клеток, что повышает агрессивность онко-
логического заболевания. Молекулярный докинг
выявил предполагаемое взаимодействие между
GRP78 и рецептор-связывающим доменом (RBD)
S-белка SARS-CoV-2 [70]. GRP78 может образо-
вывать комплекс с SARS-2-S и ACE2 на поверх-
ности и в околоядерной области, характерной
для эндоплазматического ретикулума в клетках
VeroE6-ACE2, причем показано, что субстрат-
связывающий домен GRP78 имеет решающее
значение для этого взаимодействия [71]. Чтобы
исследовать роль GRP78, авторами цитирован-
ной работы был проведен нокдаун GRP78 в клет-
ках VeroE6-ACE2. Потеря GRP78 заметно снижа-
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ла экспрессию ACE2 на клеточной поверхности.
Был сделан вывод, что GRP78 представляет собой
вспомогательный фактор для проникновения
SARS-CoV-2 в клетки [71].

РЕЦЕПТОРНАЯ ТИРОЗИНКИНАЗА AXL
По данным Wang и соавт. [5], рецепторная ти-

розинкиназа AXL специфически взаимодействует
с N-концевым доменом S1-субъединицы S-белка
коронавируса SARS-CoV-2. Избыточная экспрес-
сия AXL в клетках HEK293T способствовала про-
никновению SARS-CoV-2 так же эффективно,
как и избыточная экспрессия ACE2. В клетках
легких H1299 и первичных эпителиальных клет-
ках легких человека, где уровень ACE2 низкий,
а уровень AXL высок, нокаут последней значи-
тельно снижал инфицирование SARS-CoV-2.
Растворимая человеческая рекомбинантная ти-
розинкиназа AXL блокировала инфекцию SARS-
CoV-2 в клетках, экспрессирующих высокие уровни
AXL. Авторы статьи показали, что уровень экс-
прессии AXL хорошо коррелирует с уровнем S-бел-
ка SARS-CoV-2 в клетках жидкости бронхоаль-
веолярного лаважа у пациентов с COVID-19. На
основе этих данных был сделан вывод о том, что
AXL является новым рецептором для SARS-CoV-2,
который может играть важную роль в распростра-
нении коронавирусной инфекции дыхательной
системы человека. Лигандом AXL является белок
GAS6, служащий мостиком, соединяющим фос-
фатидилсерин вирусной мембраны с AXL [72].
Таким способом клетки инфицируют ряд виру-
сов, в частности Денге, Западного Нила и Эбола.
В статье [5] авторы на основании собственных
данных утверждают, что в случае SARS-CoV-2
работает некий альтернативный механизм.

ASGR1 и KREMEN1
Недавно были выявлены два новых рецептора,

специфично связывающих S-белок SARS-CoV-2
[73]. Этими белками оказались ASGR1 (asialogly-
coprotein receptor-1) и KREMEN1 (Kringle Con-
taining Transmembrane Protein 1). Для выявления
рецепторов был проведен скрининг 5054 мем-
бранных белков человека (91.6% от общего коли-
чества предполагаемых белков мембран) на пред-
мет связывания ими S-белка. Каждый из этих
белков по отдельности экспрессировали в клет-
ках HEK293E с нокаутом ACE2 и определяли свя-
зывание с данными клетками экстраклеточного
фрагмента S-белка вирусов SARS-CoV-2, SARS-CoV
и MERS. В результате было обнаружено 12 белков,
способных специфически связывать с высоким
сродством S-белок SARS-CoV-2 (Kдис < 525 нМ),
включая уже известные рецепторы ACE2 и
CD209L (L-SIGN). Константы диссоциации Kдис
S-белка SARS-CoV-2 с ASGR1 и KREMEN1 со-

ставили 94.8 и 19.3 нМ, что сопоставимо с Kдис
для ACE2 – 12.4 нМ. Авторы показали, что
KREMEN1 связывается с доменами RBD, NTD
и S2-доменом экстраклеточной части S-белка с
наибольшей аффинностью по отношению к RBD,
а ASGR1 эффективно связывается с доменом RBD и
с меньшим сродством с доменом NTD. S-белки
вирусов SARS-CoV и MERS не связывались c ASGR1
и KREMEN1.

Было исследовано, экспрессия каких белков
из числа выявленных рецепторов экстраклеточ-
ного фрагмента S-белка коронавируса делает
клетки, не экспрессирующие ACE2, чувствитель-
ными к заражению вирусом SARS-CoV-2. Оказа-
лась, что ACE2-независимое инфицирование
происходит только с ASGR1 и KREMEN1. Этот
результат не противоречит ранее полученным
данным о том, что CD209L (L-SIGN) участвует в
транспортировке коронавируса в клетки в паре
с ACE2 [64]. Возможно, другие связывающие
S-белок мембранные белки из приведенного в ра-
боте [73] списка, включая родственный CD209L
другой лектин С-типа, CD207, также работают
как функциональные рецепторы коронавируса в
связке с ACE2. Несмотря на то, что ASGR1 и
KREMEN1 могут работать как независимые
транспортеры SARS-CoV-2, при их совместной
экспрессии с ACE2 способность SARS-CoV-2 ин-
фицировать клетки синергично увеличивалась [73].

Структуры ASGR1 и KREMEN1 схематично
представлены на рис. 1. В экстраклеточной части
KREMEN1 имеется три домена – Krm (Kringle
domain), WSC и CUB [74]. Главную роль в связы-
вании S-белка играют домен CUB в KREMEN1.
В ASGR1 связывание осуществляется с доменом
лектина С-типа. KREMEN1 в организме выпол-
няет функции высокоаффинного рецептора
DKK1 – антагониста Wnt-сигнального пути [74, 75]
и, кроме того, является переносчиком в клетки
некоторых энтеровирусов [76]. ASGR1 экспрес-
сируется преимущественно в гепатоцитах и регу-
лирует концентрацию гликопротеинов в плазме
крови, осуществляя эндоцитоз десиалированных
гликопротеинов [77]. Известна его роль как ре-
цептора вируса гепатита С [78].

СКЭВЕНДЖЕР-РЕЦЕПТОР 
ЛИПОПРОТЕИНОВ ВЫСОКОЙ 

ПЛОТНОСТИ В ТИПА 1
В работе Wei и соавт. [79] показано, что скэ-

венджер-рецептор (рецептор-мусорщик) липо-
протеинов высокой плотности (ЛПВП) B типа 1
(SR-B1) способствует зависимому от ACE2 про-
никновению SARS-CoV-2. SR-B1 облегчает про-
никновение SARS-CoV-2 в клетки благодаря бо-
лее прочному прикреплению вируса к мембране.
Авторами показано, что S-белок способен связы-
вать холестерин и ЛПВП, что, возможно, обеспе-
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чивает присоединение коронавируса к рецепто-
рам SR-B1. Известна другая патогенетическая
роль SR-B1 – он переносит в гепатоциты вирусы
гепатита С и вируса Денге [80]. Рецептор SR-B1 в
наибольшей степени экспрессирован в печени и в
стероидогенных клетках, где осуществляет по-
ступление холестерина соответственно для син-
теза желчных кислот и стероидных гормонов [81].

ТЯЖЕЛАЯ ЦЕПЬ НЕМЫШЕЧНОГО 
МИОЗИНА IIA (NONMUSCLE MYOSIN 

HEAVY CHAIN IIA)

Тяжелая цепь немышечного миозина IIA
(НТЦМ IIA) была идентифицирована как еще
один белок, способствующий инфицированию
клеток легких человека коронавирусом SARS-
CoV-2 [82]. Было показано, что NTG-домен
S1-субъединицы и субъединица S2 непосред-
ственно взаимодействуют с С-концевым доме-
ном тяжелой цепи. Удаление генетическим путем
НТЦМ IIA значительно снижало псевдовирус-
ную инфекцию SARS-CoV-2 в клетках дикого типа
(WT) A549 и Calu-3, а сверхэкспрессия НТЦМ IIA
ее усиливала.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Интенсивное изучение коронавируса SARS-
CoV-2 показало, что механизмы его действия на
клетки человека более разнообразные и сложные,
чем это исходно представлялось. Получены дан-
ные о наличии у клеток дополнительных помимо
ACE2 рецепторов для S-белка, расширены пред-
ставления о протеолитическом праймировании
коронавируса, появились новые сведения о его
влиянии на сигнальные системы клетки. Изуче-
ние этих вопросов имеет принципиальное зна-
чение, поскольку у людей разного возраста, в
частности, взрослых и детей, у людей с разны-
ми сопутствующими заболеваниями течение но-
вой коронавирусной инфекции проявляет суще-
ственные особенности, которые могут быть обу-
словлены характером экспрессии и активности
тех или иных рецепторов коронавируса SARS-
CoV-2 и вспомогательных белков, участвующих
в заражении клеток. Изучение молекулярных ме-
ханизмов взаимодействия вирусов с клетками
должно также способствовать пониманию того,
почему уже появившиеся и возможные будущие
штаммы коронавируса различаются по клеточ-
ной и органной специфичности и по тяжести воз-
действия на организм человека.
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SARS-CoV-2 Receptors and Their Role in Cell Infection
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The new coronavirus infection (COVID-19) pandemic caused by the SARS-CoV-2 virus has many times sur-
passed the epidemic caused by SARS-CoV. The reason for this is the presence of amino acid sequences in the
peptide chain of the SARS-CoV-2 S-protein that ensure interaction with a wider range of receptors on the
host cell surface. The review considers both already known receptors common to SARS-CoV and SARS-
CoV-2 and new receptors specific to SARS-CoV-2.
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