
ГЕНЕТИКА, 2021, том 57, № 6, с. 615–631

615

ГЕНЕТИЧЕСКИЙ КОНТРОЛЬ ИНФИЦИРОВАНИЯ
ЧЕЛОВЕКА SARS-CoV-2

© 2021 г.   А. Н. Кучер1, *, Н. П. Бабушкина1, А. А. Слепцов1, М. С. Назаренко1

1Научно-исследовательский институт медицинской генетики, Томский национальный исследовательский 
медицинский центр Российской академии наук, Томск, 634050 Россия

*e-mail: aksana.kucher@megenetics.ru
Поступила в редакцию 23.06.2020 г.

После доработки 26.07.2020 г.
Принята к публикации 25.08.2020 г.

В 2019 г. впервые обнаружен бета-коронавирус SARS-CoV-2, ставший причиной пандемии тяжелой
острой респираторной вирусной инфекции COVID-19 (от COronaVIrus Disease 2019). Восприимчи-
вость к SARS-CoV-2 и характер течения клинической картины COVID-19 определяются многими
факторами, в том числе и генетическими особенностями как возбудителя, так и человека. Геном
SARS-CoV-2 имеет сходство с геномами других патогенных для человека коронавирусов, вызываю-
щих тяжелое течение инфекции: 79% – с геномом SARS-CoV и 50% – с геномом MERS-CoV. Наи-
более значимые различия между SARS-CoV-2 и другими коронавирусами регистрируются в струк-
туре гена S-белка – ключевого белка, отвечающего за связывание вируса с рецептором клеток орга-
низма-хозяина. В частности, в S-белке SARS-CoV-2 выявлены замены, приводящие к
формированию сайта расщепления фурином, отсутствующего у других SARS-подобных коронави-
русов, что может объяснять высокую патогенность SARS-CoV-2. У человека к числу генов, значи-
мых для начальных этапов инфицирования, можно отнести ACE2, ANPEP, DPP4 (кодируют рецеп-
торы связывания коронавируса); TMPRSS2, FURIN, TMPRSS11D, CTSL, CTSB (кодируют протеазы,
участвующие в процессах проникновения коронавируса в клетку); DDX1 (ген АТФ-зависимой
РНК-хеликазы DDX1, способствующей репликации коронавирусов); IFITM1, IFITM2 и IFITM3
(кодируют интерферон-индуцируемые трансмембранные белки, обладающие противовирусным
эффектом). Данные гены экспрессируются во многих тканях (в том числе восприимчивых к воздей-
ствию SARS-CoV-2), в них описаны редкие и частые варианты, влияющие на структуру кодируемо-
го белка, его свойства и уровень экспрессии. Для ряда частых генетических вариантов с доказанной
функциональной значимостью характерна вариабельность частоты аллелей в популяциях мира, что
может определять межпопуляционные различия в распространенности COVID-19 и в клинических
особенностях течения данной патологии. На уровень экспрессии генов, значимых для формирова-
ния восприимчивости к SARS-CoV-2, влияют эпигенетические модификации, наличие сопутству-
ющих заболеваний на момент инфицирования, прием лекарственных препаратов, вредные при-
вычки.

Ключевые слова: геном SARS-CoV-2, COVID-19, гены-кандидаты восприимчивости к SARS-CoV-2,
SNV, eQTL, экспрессия, метилирование ДНК.
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Коронавирус SARS-CoV-2, впервые выявлен-
ный в 2019 г., привел к пандемии тяжелой острой
респираторной вирусной инфекции, известной
как COVID-19 (от COronaVIrus Disease 2019). По
данным официальной статистики на 21 июня 2020 г.
пандемия охватила 215 стран (территорий),
COVID-19 заразились более 8.8 млн человек, бо-
лее 465 тыс. скончались [1].

SARS-CoV-2 относится к РНК-содержащим
бета-коронавирусам (CoV). Для человека извест-
ны семь коронавирусов: альфа-коронавирусы

HCoV-229E, HCoV-NL63 и бета-коронавирусы
HCoV-OC43, HCoV-HKU1, SARS-CoV, MERS-CoV,
SARS-COV-2 [2]. Коронавирусы различаются по
патогенности: 229E, OC43, NL63 и HKU1 вызы-
вают легкие формы инфекционного заболевания,
а SARS-CoV, MERS-CoV и SARS-CoV-2 являются
высокопатогенными (SARS-CoV явился причи-
ной атипичной пневмонии в 2002–2003 гг.,
MERS-CoV – ближневосточного респираторного
синдрома в 2015 г.) [2, 3]. Клиническая картина
заболеваний, вызванных высокопатогенными
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коронавирусами, имеет как общие, так и специ-
фические черты [4–6]. В частности, по сравнению с
инфекционным заболеванием, вызываемым
MERS-CoV, для COVID-19 характерны большая
контагиозность, но меньшая летальность, суще-
ственная гетерогенность клинических симпто-
мов, в том числе в разных возрастных группах и в
различных странах мира [5, 7–9]. Наиболее ча-
стыми симптомами COVID-19 являются кашель,
лихорадка, одышка, регистрируются также миал-
гия, диарея, тошнота и рвота [6, 8]. Однако индиви-
дуальные клинические симптомы широко варьиру-
ют: от бессимптомного течения и легкой простуды
до таких осложнений как бронхит, пневмония, тя-
желый острый респираторный дистресс-синдром,
полиорганная недостаточность [6].

Подверженность человека коронавирусной
инфекции и клиническая картина заболевания
зависят от многих причин, среди которых опреде-
ленная роль принадлежит генетическим особен-
ностям как вирусов, так и человека [10–13]. На-
чальным этапом инфицирования организма яв-
ляется контакт коронавируса с восприимчивыми
к нему клетками. У человека известно около 100
генов, продукты которых вовлечены в процесс
проникновения вирусов в клетку, отнесенных к
пяти категориям “Gene Ontology”: проникнове-
ние вируса в клетку организма-хозяина (GO:
0046718); вирус-рецепторная активность (GO:
0001618); слияние вирусной оболочки с плазмати-
ческой мембраной клеток организма-хозяина
(GO: 0019064); клатрин-зависимый эндоцитоз
вируса клеткой-хозяином (GO: 0075512); рецеп-
тор-опосредованный эндоцитоз вируса клеткой-
хозяином (GO: 0019065) [14, 15]. По мере изуче-
ния взаимодействий между вирусами и клетками
организма-хозяина число известных генов, от ко-
торых зависит восприимчивость к коронавирус-
ной инфекции, будет увеличиваться. В то же вре-
мя коронавирусы также различаются по структу-
ре генома и ключевых молекул, отвечающих за их
проникновение в клетки [11, 16, 17]. Поэтому не
все гены человека, продукты которых вовлечены
в регуляцию проникновения вирусов в клетки,
оказываются значимыми в отношении формиро-
вания риска развития инфекции, вызванной раз-
ными коронавирусами.

В настоящем обзоре анализируются особенно-
сти генома SARS-CoV-2 и структурно-функцио-
нальных свойств генов и белков человека, отвеча-
ющих за восприимчивость к данному возбудителю.

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИ ЗНАЧИМЫЕ 
ОСОБЕННОСТИ ГЕНОМА SARS-COV-2

Геном SARS-CoV-2 близок по структуре к ге-
номам двух коронавирусов летучих мышей bat-
SL-CoVZC45 и bat-SL-CoVZXC21 (идентичность
составляет 88–96%) и значительно меньшим сход-
ством обладает с геномами SARS-CoV (79–80%) и
MERS-CoV (около 50%) [17, 18]. Геномы отдель-
ных образцов SARS-CoV-2, полученных от китай-
ских пациентов, характеризовались высоким
сходством, превышающим 99% [18], но оценки
генетического разнообразия уточняются по мере
роста количества исследований структуры гено-
мов SARS-CoV-2019 из различных регионов мира
[19, 20].

По сравнению с SARS-CoV и MERS-CoV для
генома SARS-CoV-2 свойственны более низкие
значения эффективного числа кодонов, что пред-
полагает более высокую эффективность экспрессии
генов, в том числе генов, кодирующих структурные
белки – шипа (S), оболочки (Е), мембраны (М),
нуклеокапсида (N) [2, 21]. S-белок (белок “шипа”,
или spike-белок), отвечающий за прикрепление
SARS-CoV-2 к мембранному рецептору, рассматри-
вается в качестве критичного для проникновения
в клетку организма-хозяина [22]. Коронавирус
SARS-CoV-2 (как и HCoV-NL63, SARS-CoV,
MERS-CoV) использует в качестве рецептора
мембранно-связанный ангиотензин-превращаю-
щий фермент 2 (ACE2) [17, 23–25]. Соответствен-
но SARS-COV-2 может проникать во все клетки,
экспрессирующие ACE2. Однако коронавирусы
для проникновения в клетки организма-хозяина
могут использовать в качестве рецепторов и ряд
других молекул [25–27].

По сравнению с другими коронавирусами
структура S-белка SARS-CoV-2 имеет некоторые
важные для проникновения в клетку организма-
хозяина особенности [16, 17, 28]. Идентичность
между S-белками SARS-СОV и SARS-COV-2 со-
ставляет 72–75% [16, 17]. P. Zhou с соавт. [17] к
числу основных отличий в структуре последова-
тельности гена, кодирующего S-белок SARS-
CoV-2, отнесли три короткие вставки в N-конце-
вом домене, а также изменения в четырех из пяти
ключевых остатков в рецептор-связывающем мо-
тиве. По сравнению с SARS-CoV для SARS-CoV-2
характерны: более высокая аффинность к связы-
ванию с рецептором АСЕ2 вследствие замен в
С-терминальном домене S-белка (наблюдается
больше взаимодействий с ACE2, H-связей и др.)
[16, 28, 29], лучшая способность к слиянию с
плазматической мембраной клетки организма-
хозяина в связи с аминокислотными заменами в
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HR1 домене S2 субъединицы S-белка [30] и в це-
лом более высокая активность [23].

В результате сравнительного анализа геномов
изолятов SARS-CoV-2 из различных регионов ми-
ра установлены множественные мутации, в том
числе и в генах, кодирующих структурные белки
(включая S-белок) [20]. Например, в клиниче-
ских изолятах Индии обнаружена мутация в ре-
цептор-связывающем домене S-белка в положении
407, приводящая к изменению вторичной структуры
белка, так как положительно заряженная аминокис-
лота аргинин заменяется на гидрофобную С-бета-
разветвленную аминокислоту изолейцин [19]. Об-
наружены аминокислотные замены в S-белке и у
SARS-CoV-2 из других географических регионов
[31]. Мутации, приводящие к изменению струк-
туры ключевых белков, ответственных за связы-
вание коронавируса со своим рецептором, могут
влиять на патогенность коронавируса.

После связывания S-белка с рецептором ACE2
происходит расщепление белка на S1 и S2 субъ-
единицы, что инициирует слияние вирусной обо-
лочки с клеточной мембраной и проникновение
HCoV в клетку [22]. Для этих целей коронавирусы
(как и другие вирусы) используют различные
протеазы клеток организма-хозяина, “выбор” ко-
торых определяется особенностями структуры и
доступностью сайта для протеолитического рас-
щепления S-белка [32]. Например, было показа-
но, что по сравнению с лабораторными штамма-
ми 1966 г. современные клинические изоляты
альфа-коронавируса HCoV-229E используют для
проникновения не катепсин L, а TMPRSS2, что
связано с двумя аминокислотными заменами
(R642M и N714K) в S-белке [33]. SARS-CoV-2 для
активации и расщепления S-белка также исполь-
зует TMPRSS2 [34–36]. Кроме того, у SAR-CoV-2
в гене S-белка выявлены замены, приводящие к
формированию фурин-подобного сайта расщеп-
ления, отсутствующего у других SARS-подобных
коронавирусов [25, 37]. Наличие сайта расщепле-
ния фурином в SARS-CoV-2 обусловливает спо-
собность слияния “вирус–клетка” и “клетка–
клетка”, что обеспечивает высокую патогенность
SARS-CoV-2 по сравнению с другими бета-коро-
навирусами [38, 39].

Так как проникновение коронавирусов в клет-
ку происходит при участии белковых продуктов
клеток организма-хозяина, можно ожидать, что
особенности в структуре генов, кодирующих дан-
ные белки, будут определять индивидуальные
различия в восприимчивости к коронавирусам, в
том числе и SARS-CoV-2.

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ 
ВОСПРИИМЧИВОСТИ К SARS-COV2

У ЧЕЛОВЕКА

На основании классического близнецового
исследования были рассчитаны коэффициенты на-
следуемости для некоторых симптомов COVID-19:
для лихорадки данный показатель составил 41
(95%-ный доверительный интервал 12–70)%, для
аносмии – 47 (27–67)%, для делирия – 49 (24–75)%,
что позволило оценить предсказанный коэффи-
циент наследуемости COVID-19 в 50 (29–70)%
[40]. Эти оценки свидетельствуют о значимом ге-
нетическом компоненте в формировании симп-
томов данного заболевания. Исследования, по-
священные выявлению генетических маркеров
восприимчивости к SARS-CoV-2, немногочис-
ленны [12, 41, 42].

Известен ряд генов, продукты которых могут
принимать участие в процессе инфицирования
человека коронавирусами, включая SARS-CoV-2
(табл. 1). Помимо генов рецепторов (ACE2, ANPEP,
DPP4) и генов протеаз (TMPRSS2, FURIN,
TMPRSS11D, CTSL, CTSB), способствующих
проникновению коронавируса в клетку, к их чис-
лу можно отнести ген АТФ-зависимой РНК-хе-
ликазы DDX1 (DDX1), которая способствует ре-
пликации коронавирусов (как это было показано
для SARS-CoV) [56], а также гены IFITM1, IF-
ITM2 и IFITM3, кодирующие интерферон-инду-
цируемые трансмембранные белки [12, 57, 58].

Роль АСЕ2 в качестве рецептора SARS-CoV-2
считается доказанной [16, 23, 25, 28, 39, 60]. Дан-
ные о возможности использования SARS-CoV-2
других рецепторов, известных для коронавиру-
сов, неоднозначны. Ряд исследователей [27, 48],
на основании моделирования структурных взаи-
модействий между S-белком и рецепторами дру-
гих коронавирусов, к потенциальным рецепто-
рам SARS-CoV-2 отнесли дипептидилпептидазу 4
(DPP4, известна также как CD26), выступающую
в качестве рецептора для MERS-CoV [49]. При-
чем для SARS-CoV-2 и MERS-CoV характерно на-
личие идентичных критически значимых для свя-
зывания с S-белком участков DPP4 [47]. В то же
время P. Zhou с соавт. [17] в исследовании in vitro
установили, что SARS-CoV-2 не использует в ка-
честве рецептора DPP4. Эти же авторы не под-
твердили значение аминопептидазы N (ANPEP,
известна также как APN и CD13) в качестве ре-
цептора SARS-CoV-2. Интересно, что ANPEP яв-
ляется рецептором для HCoV-229E, но не облада-
ет такими свойствами для HCoV-OC43 [26]. Од-
нако для ANPEP и DPP4 характерны близкие
паттерны экспрессии с ACE2 в 13 тканях, что поз-
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волило F. Qi с соавт. [61] рассматривать их в каче-
стве потенциальных рецепторов для SARS-CoV-2.
Для разрешения противоречия относительно ре-
цепторных свойств DPP4 и уточнения возмож-
ной рецепторной роли ANPEP для SARS-CoV-2
необходимо проведение дополнительных иссле-
дований.

После прикрепления SARS-CoV-2 к рецептору
ACE2 для обеспечения проникновения корона-
вируса в клетку необходимы протеазы, в том чис-
ле – TMPRSS2 и FURIN [29, 37, 39]. D. Bestle с
соавт. [51] установили, что для проникновения
SARS-CoV-2 в клетки его S-белок должен быть
расщеплен в двух разных местах протеазами кле-
ток организма-хозяина: TMPRSS2 в сайте S2 и
FURIN в сайте S1/S2.

Трансмембранная протеаза TMPRSS2 и род-
ственные протеазы (такие как TMPRSS11D) спо-
собствуют проникновению коронавируса в клетку
двумя механизмами: путем расщепления рецептора
ACE2 (что может стимулировать поглощение коро-
навируса) и путем расщепления S-белка корона-
вируса (что приводит к активации белка и слия-
нию вирусной оболочки с мембраной клетки орга-
низма-хозяина) [35, 39]. В исследовании S. Bertram с
соавт. [52] показано, что TMPRSS2 активирует
катепсин-независимое проникновение HCoV-229E
в клетку хозяина, причем активация TMPRSS2
защищает 229E-S-зависимый вход в клетку от инги-
бирования интерферон-индуцируемыми трансмем-
бранными белками. На модельных животных уста-
новлено, что дефицит данной протеазы в клетках
дыхательных путей снижает тяжесть течения SARS-
CoV и MERS-CoV, что свидетельствует о важности
TMPRSS2 в процессах инфицирования [62].

Проникновение в клетку SARS-CoV-2 активи-
руют также лизосомные катепсины [29]. В отличие
от TMPRSS2 катепсины способствуют проникно-
вению коронавирусов в клетку через эндоцитоз (ли-
зосомный путь); при этом “выбор” протеазы для
проникновения определяется структурными
особенностями S-белка вирусов [33]. Протеаза
TMPRSS2 и лизосомные катепсины оказывают
кумулятивное с фурином влияние на активацию
проникновения SARS-CoV-2 в клетки организма-
хозяина [29].

Интерферон-индуцируемые трансмембран-
ные белки (IFITM1, IFITM2, IFITM3) способны
ограничивать репликацию коронавирусов, их
проникновение в клетки и инактивировать новые
коронавирусы при выходе из зараженных клеток
(показано для SARS-CoV и других вирусов, таких
как вирус гриппа А, вирус Денге и вирус Западно-
го Нила) [57–59, 63]. Поскольку белки IFITM ин-

дуцируются интерферонами типа I и II, считают,
что они имеют решающее значение для противо-
вирусного действия интерферона [63]. В исследо-
вании Y. Zhang с соавт. [12] установлено, что
структурные особенности гена IFITM3 ассоции-
рованы с тяжестью течения COVID-19.

Таким образом, большинство из включенных
в табл. 1 генов относятся к категории с доказан-
ной или потенциальной значимостью в отно-
шении участия их белковых продуктов в про-
цессе заражения клеток SARS-CoV-2. Пять генов
(TMPRSS11D, ANPEP, DDX1, IFITM1, IFITM2)
можно рассматривать как вероятно значимые,
так как кодируемые ими продукты вовлечены в
процессы проникновения других коронавирусов
(SARS-CoV, HCoV-229E) и ряда других вирусов в
клетки организма-хозяина [35, 52, 56–58] (см.
табл. 1). Далее в статье все эти гены будут обозна-
чены как гены-кандидаты восприимчивости к
SARS-CoV-2.

Из числа привлеченных к рассмотрению генов
только ACE2 локализован на Х-хромосоме, что
может выступать в качестве возможной причины
гендерных различий подверженности к SARS-
CoV-2 [64–66], другие гены локализованы на
восьми разных хромосомах (табл. 1).

Гены-кандидаты восприимчивости к SARS-
CoV-2 экспрессируются во многих органах/тканях,
в том числе и чувствительных к данному коронави-
русу (по данным клинических наблюдений [7–9]).
Однако отмечаются различия по уровню их экс-
прессии в разных органах (рис. 1). На основании
уровня экспрессии генов-кандидатов восприим-
чивости к SARS-CoV-2 ткани группируются в не-
сколько кластеров (рис. 1). В один кластер объ-
единены ткани легких, аорты, коронарной арте-
рии, щитовидной железы, висцеральной и
подкожной жировой тканей; второй кластер объ-
единяет ткани других привлеченных к сравнению
органов, наибольшие отличия наблюдались по
уровню экспрессии в клетках крови.

Различий по уровню экспрессии генов ACE2,
TMPRSS2, CTSB и CTSL между мужчинами и
женщинами не выявлено [67]. Коэкспрессия бел-
ков является важным условием проникновения в
клетки и распространения вирусов в организме
человека [68], а органы и ткани, где экспрессиру-
ются эти гены, могут быть потенциально воспри-
имчивы к коронавирусной инфекции [69].

На индивидуальные различия по восприимчи-
вости к SARS-CoV-2 могут оказывать влияние ва-
рианты в генах-кандидатах, изменяющие структуру
белка или его экспрессию. Кроме того, экспрессия
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генов может зависеть от уровня метилирования их
промоторных регионов.

Генетические варианты, влияющие
на структуру белков

Несинонимичные замены регистрируются во
всех генах-кандидатах восприимчивости к SARS-
CoV-2, но в большинстве случаев они являются
крайне редкими, низкополиморфными или реги-
стрируются не во всех этно-территориальных
группах (табл. 1; [44]). Это может быть связано с
функциональной значимостью кодируемых дан-
ными генами белков и ферментов, а также их ло-
кализацией в клетке: все рассматриваемые белки,

за исключением DDX1, локализуются в клеточ-
ной мембране [14]. В то же время в гене ACE2 за-
регистрировано большое число редких вариан-
тов, которые важны для проникновения SARS-
CoV-2 в клетки организма-хозяина и развития
инфекции, в том числе: S19P, I21T/V, E23K,
A25T, K26R, T27A, E35D/K, E37K, Y50F, N51D/S,
M62V, N64K, K68E, F72V, E75G, M82I, T92I, Q102P,
G220S H239Q, G326E, E329G, G352V, D355N,
H378R, Q388L, P389H, E467K, H505R, R514G/* и
Y515C; для некоторых из них (выделены полу-
жирным шрифтом) регистрировались межрасо-
вые различия по частоте встречаемости вариан-
тов [67]. Так как ген АСЕ2 локализован на Х-хро-
мосоме, наличие таких вариантов у мужчин в

Рис. 1. Теплокарта, отражающая уровень экспрессии генов-кандидатов восприимчивости к SARS-CoV-2 в различных
органах/тканях человека (построено по медианным значениям числа транскриптов на миллион (TPM) по [45]). Уровень
экспрессии нормализован по генам, где ноль соответствует среднему уровню экспрессии генов. Значения в ячейках от-
ражают число статистически значимых eQTL, влияющих на уровень экспрессии генов в соответствующих тканях.
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гемизиготном состоянии может выступать в каче-
стве неблагоприятного фактора инфицирования
SARS-CoV-2. В генах-кандидатах восприимчиво-
сти к SARS-CoV-2 установлено большое число ва-
риантов, приводящих к аминокислотным заме-
нам или к потере функции белков, с частотой ре-
гистрации менее 1% (см. табл. 1). Не исключено,
что именно такие редкие варианты как в гене
ACE2 [67], так и в других рассматриваемых генах
могут выступать в качестве генетических факто-
ров, определяющих индивидуальную восприим-
чивость к SARS-CoV-2.

К числу высокополиморфных миссенс-вари-
антов в генах-кандидатах восприимчивости к
SARS-CoV-2 во всех территориальных группах,
охарактеризованных в рамках проекта 1000 гено-
мов (1000 Genomes Project, Phase 3), относятся:
rs12329760 (p.Val160Met) гена TMPRSS2; rs25653
(p.Arg86Gln), rs8192297 (p.Ile603Met) и rs25651
(p.Ser752Asn) гена ANPEP; rs12338 (p.Leu26Met,
p.Leu26Val) гена CTSB и rs1059091 (p.Ile121Leu)
гена IFITM2 (табл. 1). Причем rs12329760 гена
TMPRSS2, rs12338 гена CTSB и rs1059091 гена
IFITM2 отнесены к категории “потенциально па-
тогенных”, согласно программам SIFT, PolyPhen,
Mutation Assessor и MetaLR, встроенным в Ensem-
ble [44].

Для большинства миссенс-вариантов частота
регистрации аллелей различается в 2 и более раза
между изученными этно-территориальными груп-
пами (табл. 1). Интерес для рассмотрения представ-
ляют также SNP, которые существенно различаются
по уровню полиморфизма между регионами мира (в
некоторых случаях частота редких аллелей варьи-
рует 0 до 42%). Так, по данным проекта “1000 Ге-
номов” [44] аллель A по rs75603675 (p.Gly8Asp)
гена TMPRSS2 регистрируется с частотой 2% в
популяциях Восточной Азии, 22% в популяциях
Южной Азии, 0% в Африке, 27% в Америке и 40%
в европейских популяциях; частота аллеля T по
rs1058900 (p.Val33Ala) гена IFITM2 составляет 0,
7, 4, 20 и 42% соответственно, частота аллеля T по
rs14408 (p.Met41Arg) гена IFITM2 – 4, 27, 24, 33 и
60% соответственно.

Важную роль с точки зрения формирования вос-
приимчивости к коронавирусам могут играть мис-
сенс-замены в функционально-значимом участ-
ке белковой молекулы (как, например, в случае
rs12329760 гена TMPRSS2 замена p.Val160Met про-
исходит в функциональном SRCR домене белка
(опосредует межбелковые взаимодействия и свя-
зывание лигандов) [14]). В гене ANPEP в регионе,
критичном для связывания с HCoV-229E (амино-
кислоты 260–353), выявлены варианты, в том

числе приводящие к несинонимичным заменам
[14, 50]. Такие замены могут сказаться на свой-
ствах белков и соответственно на различиях в сте-
пени подверженности коронавирусной инфек-
ции обладателей разных генотипов по данным ва-
риантам.

Среди полиморфных вариантов, локализован-
ных в экзонах привлеченных к рассмотрению ге-
нов-кандидатов восприимчивости к SARS-CoV-2,
только для одного SNP ранее была установлена
патогенетическая значимость в отношении риска
развития инфекционных заболеваний – для
rs12252 гена IFITM3 (OMIM: 605579, предраспо-
ложенность к тяжелому течению гриппа) [70, 71].
Ассоциация с более высоким риском тяжелого
течения гриппа H1N1/09 была зарегистрирована
для индивидов с аллелем С rs12252 [71]. Авторы
процитированного исследования в условиях in vi-
tro показали, что клеточные линии с генотипом
СС характеризовались более низким уровнем
экспрессии IFITM3 и более высокой восприим-
чивостью к инфекции, чем линии с генотипом TT
по данному SNP. Несмотря на то что полиморф-
ный вариант rs12252 приводит к синонимичной
замене (p.Ser14Ser), для некоторых транскриптов
эта замена локализована в регионе сплайсинга
или 5'UTR [44]. Клетки, экспрессирующие уко-
роченный на 22 аминокислоты белок, не способ-
ны ограничивать репликацию вируса по сравне-
нию с белком IFITM3 дикого типа [71]. Частота
“неблагоприятного” аллеля С варьирует от 4% в
европейских популяциях до 53% в популяциях
Южной Азии [44].

Показано, что носители генотипа СС rs12252
гена IFITM3 также имеют риск более тяжелого те-
чения COVID-19 (доля носителей такого геноти-
па среди пациентов со средней степенью тяжести
заболевания составляет 28.57%, с тяжелым тече-
нием – 50% и среди умерших – 66.7%) [12]. Не-
смотря на то что это исследование выполнено на
небольшой выборке, с учетом ранее полученных
данных об ассоциации rs12252 с тяжелым течени-
ем гриппа H1N1/09 [70, 71], о молниеносном раз-
витии вирусной пневмонии с тяжелой клиниче-
ской картиной у мышей с нокаутом гена Ifitm3
при заражении вирусом гриппа с низкой патоген-
ностью [71], о неспособности гомозигот СС в слу-
чае синтеза укороченного белка IFITM3 ограни-
чивать репликацию вируса гриппа H1N1/09 [71] и
о критической роли 21 N-концевой аминокисло-
ты IFITM3 (как и С-концевой трансмембранной
области белка) для противовирусной активности
в отношении вируса везикулярного стоматита
in vitro [72], можно предположить, что данный ва-
риант обладает высокой прогностической значи-
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мостью в отношении оценки риска развития
COVID-19 и для определения характера течения
инфекции, вызванной SARS-CoV-19.

Генетические варианты
с регуляторным потенциалом

В генах-кандидатах восприимчивости к SARS-
CoV-2 регистрируются многочисленные SNP, в
том числе и варианты, которые могут оказать
влияние на уровень экспрессии генов. Известны
eQTL для генов-кандидатов восприимчивости к
коронавирусной инфекции, число и спектр кото-
рых различны для разных органов и тканей (см.
табл. 1, рис. 1; см. также [45]). Например, по сравне-
нию с другими генотипами в легких более высокий
уровень экспрессии гена TMPRSS2 характерен для
обладателей генотипа АА по rs35074065, генотипа
TT по rs34783969, генотипа АА по rs463727 и т.д. У
индивидов с генотипом AA по rs1622599 более вы-
сокий уровень экспрессии гена CTSB наблюдался
в тканях легких, клетках крови, поджелудочной
железе, большеберцовой артерии, но более низ-
кий – в слизистой оболочке пищевода и щито-
видной железы [45].

К категории eQTL для гена TMPRSS2 относят-
ся rs2070788 и rs383510, для GG и ТТ генотипов ко-
торых соответственно характерен более высокий
уровень экспрессии данного гена (в том числе и в
ткани легких) [45]. Эти же генотипы ассоциированы
с восприимчивостью к вирусу гриппа А (H7N9) и с
риском тяжелого течения гриппа A (H1N1) [73].
Между территориальными группами населения
регистрируются различия по частоте “неблаго-
приятных” аллелей и соответственно генотипов
ряда eQTL [44]. Например, “неблагоприятный”
аллель G по rs2070788 гена TMPRSS2 встречался с
частотой 27% в африканских популяциях, 36% в
восточно-азиатских и более 46% в европейских,
южно-азиатских и американских популяциях.

Интересно, что ген TMPRSS2 локализован в
непосредственной близости с генами MX1 и MX2,
которые кодируют две интерферон-индуцируе-
мые динамин-подобные ГТФазы. MX1 обладает
противовирусной активностью в отношении ши-
рокого спектра РНК-вирусов и некоторых ДНК-ви-
русов; для MX2 характерен сильный противовирус-
ный эффект в отношении вируса иммунодефицита
человека типа 1. Маркеры rs2070788 и rs383510 явля-
ются также eQTL для гена MX1 [14, 45, 74].

Ассоциированный с заболеваниями сердечно-
сосудистой системы (гипертонией, ишемической
болезнью сердца, атеросклерозом коронарных арте-
рий) аллель А rs17514846, расположенного в интроне
гена FURIN [75–77], приводит к более высокой, чем

альтернативный аллель, транскрипционной актив-
ности данного гена в эндотелиальных клетках со-
судов [45, 78]. Эти данные хорошо согласуются с
клиническими наблюдениями, согласно кото-
рым большая подверженность заражению SARS-
CoV-2 и более тяжелое течение COVID-19 наблюда-
ются у лиц с заболеваниями сердечно-сосудистой
системы [79]. Частота регистрации “неблагоприят-
ного” аллеля А rs17514846 варьирует от 16% в попу-
ляциях Восточной Азии до 88% в африканских
популяциях; в европейских популяциях этот ал-
лель встречается с частотой 46% [44].

Влияние на уровень экспрессии гена CTSL
оказывают генотипы по rs3118869 и rs2378757 [45,
80]. Для первого указанного eQTL зависимость
уровня экспрессии от генотипов различалась в
органах/тканях (более высокий уровень экспрессии
CTSL регистрировался у носителей аллеля С – в ко-
же, большеберцовом нерве и ободочной кишке, у
обладателей гомозиготных генотипов АА и СС – в
подкожной жировой ткани и большеберцовой ар-
терии, у носителей гетерозиготного генотипа – в
крови). N. Mbewe-Campbell с соавт. [80] показа-
но, что генотип СС rs3118869, который располо-
жен в промоторе гена CTSL, ассоциирован с артери-
альной гипертензией. Не исключено, что пациенты
с артериальной гипертензией и генотипом СС
rs3118869 гена CTSL более подвержены к SARS-
CoV-2 и поражению тех органов, где носительство
генотипа СС приводит к более высокому уровню
экспрессии данного гена. Для rs2378757 в 11 орга-
нах/тканях (в том числе в легких, аорте, подкож-
ной жировой ткани) уровень экспрессии гена
CTSL снижался в зависимости от числа аллелей А:
АА > AC > CC.

Специфичность экспрессионных профилей
генов-кандидатов восприимчивости к SARS-
CoV-2 (в том числе и вследствие генетических осо-
бенностей индивидов) может определять межпопу-
ляционные различия в распространении COVID-19.
В частности, с особенностями уровня экспрессии
гена FURIN (одного из ключевых генов, продукт
которого участвует в процессе проникновения
коронавируса в клетку организма-хозяина) неко-
торые исследователи связывают разные клиниче-
ские сценарии течения COVID-19 в регионах ми-
ра (в частности, в Китае и в Италии) [81]. Для гена
FURIN известно около 300 eQTL (табл. 1), но их
число (рис. 1) и спектр отличаются в разных орга-
нах и тканях [45].

Приведенные примеры функционально-зна-
чимых полиморфных вариантов не отражают все-
го их разнообразия. A. Paniri с соавт. [82], исполь-
зуя in silico анализ предсказания функциональной
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значимости вариабельности гена TMPRSS2, вы-
явили 21 SNPs, которые влияют на функцию и
структуру кодируемого им белка – на фолдинг,
посттрансляционную модификацию, сплайсинг,
а также на регуляторный потенциал микроРНК.
В частности, rs12329760 изменяет форму белка та-
ким образом, что de novo формируется “карман”
белка; rs875393 создает новый донорный сайт,
сайты в сайленсерах и разрушает три сайта в эн-
хансерном мотиве. Ряд SNP (rs12627374, rs456142,
rs462574, rs456298) приводят к разрушению/созда-
нию сайтов связывания, ослаблению или усилению
эффектов различных микроРНК (hsa-miR-548c-3p,
hsa-miR-127-3p, hsa-miR1324, hsa-miR-5089, hsa-
miR-204-5p, hsa-miR-211-5p, hsa-miR-4685-3p, hsa-
miR-4716-5p). Все эти структурно-функциональные
особенности гена TMPRSS2, как и других генов-
кандидатов восприимчивости к SARS-CoV-2, могут
лежать в основе индивидуальных различий в под-
верженности данному инфекционному заболева-
нию и определять характер его течения.

Факторы, влияющие на экспрессию генов-
кандидатов восприимчивости к SARS-CoV-2

Клинические наблюдения показывают, что
наличие патологических состояний (заболеваний
сердечно-сосудистой системы, почек, эндокрин-
ные нарушения) и пожилой возраст выступают в
качестве факторов риска развития, а также тяже-
лого течения COVID-19 [8, 64, 83, 84]. При неко-
торых заболеваниях и с увеличением возраста мо-
гут регистрироваться изменения в уровне экс-
прессии генов-кандидатов восприимчивости к
SARS-CoV-2, в том числе и вследствие эпигенети-
ческих модификаций.

С возрастом увеличивается экспрессия генов
ACE2 и TMPRSS2 в сустентакулярных (вспомога-
тельных) клетках обонятельного эпителия (пока-
зано на модельных объектах) [85]. У людей стар-
шего возраста регистрируются более высокие ак-
тивность DPP4 [86] и уровень CTSB (уровень
CTSL не менялся) в различных тканях и органах
[87]. Эти наблюдения могут объяснять более вы-
сокую подверженность COVID-19 лиц пожилого
возраста [88].

При многих заболеваниях регистрируется из-
менение уровня экспрессии генов-кандидатов
восприимчивости к SARS-CoV-2. У пациентов с
идиопатической дилатационной кардиомиопатией
и ишемической кардиомиопатией увеличивается
экспрессия гена ACE2 в миокарде желудочков
[66]. При этом показан более высокий риск раз-
вития COVID-19 и осложнений со стороны сер-

дечно-сосудистой системы у лиц, страдающих за-
болеваниями данной системы [83, 84, 88].

Следует отметить, что уровень экспрессии
ACE2 в соскобах эпителиальных клеток носа и
бронхов у пациентов с бронхиальной астмой и ре-
спираторными аллергиями был снижен и показал
обратно-пропорциональную зависимость от тя-
жести клинической картины (экспрессия ACE2
была самой низкой у пациентов с высоким уров-
нем аллергической сенсибилизации и с аллерги-
ческой астмой), но неатопическая астма не была
связана с пониженной экспрессией данного гена
[89]. Авторы отмечают, что эти данные могут объ-
яснить такое неожиданное клиническое наблю-
дение, как более мягкое течение COVID-19 у па-
циентов с респираторной аллергией, и в то же
время подчеркивают, что экспрессия ACE2 – это
один из факторов, который может влиять на ответ
данных лиц на инфицирование SARS-CoV-2.
Действительно, в бронхах при аллергической аст-
ме наблюдали увеличение экспрессии генов DPP4
и ANPEP [90], что также может влиять на воспри-
имчивость к SARS-CoV-2. Кроме того, в легких
регистрируется экспрессия всех привлеченных к
рассмотрению генов-кандидатов восприимчиво-
сти к SARS-CoV-2, и для многих генов установле-
ны eQTL, влияющие на уровень экспрессии в лег-
ких (рис. 1). Возможно, именно с генетическими
особенностями территориальных групп населе-
ния связана противоречивость результатов в от-
ношении влияния астмы на риск развития и ха-
рактер течения COVID-19. Так, Z. Zhu с соавт.
[91] отмечают, что взрослые с астмой имеют более
высокий риск тяжелого COVID-19, причем повы-
шенный риск наблюдался именно среди пациен-
тов с “неаллергической” астмой.

Повышение уровня экспрессии гена DPP4 за-
регистрировано в альвеолярном эпителии и аль-
веолярных макрофагах у пациентов с хрониче-
ской обструктивной болезнью легких (ХОБЛ), с
муковисцидозом [92], при инсулинорезистентно-
сти (показано на модельных животных и в культу-
ре клеток) [93] и в условиях гипоксии [47]. Повы-
шенный уровень белка DPP4 рассматривается в
качестве предиктора возникновения метаболиче-
ского синдрома [86]. У лиц с сахарным диабетом
типа 2 (СД2) по сравнению со здоровыми инди-
видами в плазме наблюдали более высокий уро-
вень и активность DPP4; повышенный уровень
данного белка (но не активность) регистрировал-
ся также у пациентов с СД2 и ожирением по срав-
нению с СД2 без ожирения [94].

Модифицирующие эффекты на регуляцию
работы генов-кандидатов восприимчивости к
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SARS-CoV-2 и синтез кодируемых ими белков
может оказывать прием лекарственных препара-
тов. Так, уровень экспрессии гена TMPRSS11D в
биоптатах легких пациентов с ХОБЛ зависел от
приема лекарственных препаратов (флутиказона
и сальметерола – комбинация ингаляционных сте-
роидов и бета-агонистов длительного действия)
[95]. Между пациентами с воспалительными забо-
леваниями кишечника и здоровыми индивидами
не выявлено различий по уровню экспрессии ге-
нов ACE2 и TMPRSS2 в подвздошной кишке и
толстой кишке, но медикаментозная терапия у
пациентов (в частности, прием блокаторов фак-
тора некроза опухолей) приводила к снижению
уровня экспрессии ACE2 [96].

Уровень экспрессии генов-кандидатов вос-
приимчивости к SARS-CoV-2 может модифици-
роваться наличием в организме других вирусов,
причем направленность изменения экспрессии
зависит от инфекционного агента. Несколько не-
ожиданным является то, что некоторые вирусы (в
частности, вирус птичьего гриппа H5N1) увеличи-
вают экспрессию генов IFITM1, IFITM2 и IFITM3
[97], обладающих противовирусным эффектом
[57–59, 63]. В то же время вирусы папилломы че-
ловека высокого онкогенного риска (hrHPV) по-
давляют экспрессию гена IFITM1 в кератиноци-
тах уже через 48 ч после инфицирования [98].
Возможно, изменение уровня экспрессии при
воздействии вирусов зависит не только от инфек-
ционного агента, но и от длительности инфекци-
онного процесса, а также от генетических осо-
бенностей организма и его функционального со-
стояния на момент инфицирования.

В качестве модифицирующих функциониро-
вание генов-кандидатов восприимчивости к
SARS-CoV-2 могут выступать и другие экзоген-
ные факторы. В легких у курильщиков выявлено
повышение экспрессии генов ACE2 и FURIN, но
на уровень экспрессии гена TMRPSS2 курение
влияния не оказывало [99]. Курение ассоцииро-
вано с увеличением экспрессии гена ACE2 в жи-
ровой ткани [100]. Некоторые исследователи
предполагают, что жировая ткань у индивидов с
ожирением может выступать в качестве источни-
ка для более широкого распространения вирусов,
повышенного их выделения, иммунной актива-
ции и амплификации цитокинов [64].

В ряде работ показано влияние курения на
уровень метилирования сайта сg23161492, распо-
ложенного в 1-м интроне гена ANPEP (курение
снижает уровень метилирования ДНК) в лейко-
цитах крови [101–104]. Изменение уровня мети-
лирования данного CpG-сайта сказывается на

экспрессии гена ANPEP в ткани легкого [105].
Интересно, что для сg23161492 установлено шесть
генетических вариантов (rs28565347, rs12442778,
rs12440213, rs8030857, rs8031576 и rs748508), кото-
рые могут влиять на паттерн метилирования
CpG-сайтов (mQTLs) в лейкоцитах крови [106].
Уровень метилирования другого cg05312779, ло-
кализованного в 3'UTR гена ANPEP, статистиче-
ски значимо ассоциирован с функцией легких, в
частности увеличение метилирования ДНК было
связано со снижением индекса Тиффно у деву-
шек-подростков [107]. Эти данные согласуются с
клиническими наблюдениями, согласно кото-
рым курильщики имеют более высокий риск раз-
вития симптомов COVID-19 при инфицировании
SARS-CoV-2 [100]. Однако оценки влияния куре-
ния на риск развития COVID-19 неоднозначны
(см., например, [65]), что еще раз подчеркивает
сложность регуляции ответа организма-хозяина
на инфицирование SARS-CoV-2.

В качестве фактора, модулирующего ответ на
инфицирование SARS-CoV-2, рассматривают
также нарушение уровня метилирования ДНК и в
других генах [108]. Предполагают, что гипомети-
лирование регуляторных участков гена ACE2 в
CD4+ T-клетках у пациентов с системной крас-
ной волчанкой, вследствие вызванного вирусной
инфекцией окислительного стресса, может при-
водить к увеличению экспрессии гена АСЕ2 [108].
Гипометилирование CpG-сайтов и высокий уро-
вень экспрессии гена ACE2 характерны для мно-
гих онкозаболеваний [109], и это может объяс-
нять высокий риск осложнений у пациентов с
COVID-19 и такими сопутствующими патология-
ми [83].

Таким образом, несмотря на непродолжитель-
ный период исследований, к настоящему време-
ни накоплены данные, свидетельствующие о том,
что восприимчивость и характер течения инфек-
ции, вызванной SARS-CoV-2 могут определяться
генетическими особенностями коронавируса и
организма человека. Структурно-функциональные
особенности S-белка SARS-CoV-2 и генов человека,
кодирующих рецепторы, протеазы и другие белки и
ферменты, значимые для проникновения и репли-
кации коронавируса, а также модифицирующие
функционирование данных генов факторы (в том
числе – наличие сопутствующих заболеваний,
вредных привычек, инфицирование другими ви-
русами, прием лекарственных препаратов и др.)
могут определять на индивидуальном уровне вос-
приимчивость и клиническую картину COVID-19, а
на популяционном – особенности эпидемиоло-
гической ситуации.
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Genetic Control of Human Infection SARS-CoV-2
A. N. Kuchera, *, N. P. Babushkinaa, A. A. Sleptcova, and M. S. Nazarenkoa

aResearch Institute of Medical Genetics, National Research Medical Center
of the Russian Academy of Science, Tomsk, 634050 Russia

*e-mail: aksana.kucher@medgenetics.ru

SARS-CoV-2 belong to the genus Coronavirus and was first identified in 2019. This strain of coronavirus caus-
es the pandemic of severe acute respiratory syndrome or COVID-19 (COronaVIrus Disease 2019). The sus-
ceptibility to SARS-CoV-2 and clinical features of COVID-19 are determined by many factors, including ge-
netic characteristics of both pathogen and host-organism. The SARS-CoV-2 genome has similarities with the
genomes of other human-pathogenic coronaviruses that cause a severe disease: 79% – with the genome
SARS-CoV and 50% – with the genome MERS-CoV. The most significant differences between SARS-CoV-2 and
other coronaviruses in the structure of the S-protein gene are registered. This protein is responsible for bind-
ing the virus to the host cellular receptors. Specific amino acid substitutions are found in the S-protein of
SARS-CoV-2, which leads to the acquisition of the furin cleavage site and may explain the high pathogenicity
of virus. There are important host genes for the initial stages of infection such as ACE2, ANPEP, and DPP4
(encode coronavirus binding receptors), TMPRSS2, FURIN, TMPRSS11D, CTSL, and CTSB (encode pro-
teases involved in coronavirus cell entry), DDX1 (DEAD-Box Helicase 1, which promotes coronavirus repli-
cation), IFITM1, IFITM2, and IFITM3 (encode interferon-induced transmembrane proteins with antiviral
effects). These genes expressed in many tissues, including those susceptible to the SARS-CoV-2. Common
and rare variants have been established for these genes. These variants affect the structure and properties of
the encoded proteins, as well as the protein expression levels. Several common genetic variants with medical
and functional relevance are characterized by variability in the allele frequencies in different populations.
These genetic variants may determine interpopulation differences in the prevalence of COVID-19 and the
clinical features of the course of this pathology. The expression level of host genes involved in susceptibility
to SARS-CoV-2 is influenced by epigenetic modifications, comorbidities, taking medication, and bad habits.

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, candidate genes of susceptibility to SARS-CoV-2, SNV, eQTL, ex-
pression, DNA methylation.
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