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Пандемия коронавирусной инфекции COVID-19 распространилась на 215 стран мира и вызвала де-
сятки миллионов случаев инфицирования и более миллиона летальных исходов во всем мире. В
разгар COVID-19-инфекции крайне актуально для борьбы с данной пандемией выявление новых
белковых и генных мишеней, которые могут оказаться высокочувствительными диагностическими
и прогностическими маркерами тяжести и исхода заболевания. Выявление индивидуальной гене-
тической предрасположенности позволяет персонифицировать программы медицинской реабили-
тации и терапии. Сейчас уже показано, что на трансмиссивность и тяжесть COVID-19-инфекции
могут влиять варианты как в генах организма человека ACE2, HLA-B*4601, FcγRIIA, MBL, TMPRSS2,
TNF-α, IL6, антигена А группы крови и др., так и самого вируса (в РНК-полимеразе – ORF8, РНК-
праймазе – ORF6, S-, N-, E-белках). Наличие мутаций в белках вируса может изменять аффинность
и специфичность связывания с ними таргентных препаратов, являясь молекулярной основой инди-
видуальных различий в реакции организма человека на противовирусные препараты и/или вакци-
ны. В обзоре обобщены данные о вариантах геномов коронавируса и человека, ассоциированных с
индивидуальной предрасположенностью к повышенному или пониженному риску передачи, тяже-
сти и исхода COVID-19-инфекции. Кратко рассматриваются таргетные лекарственные препараты и
вакцины, создаваемые для терапии инфекции COVID-19.

Ключевые слова: COVID-19, коронавирусная инфекция, гены, полиморфизмы, предрасположен-
ность к коронавирусной инфекции, лекарственные препараты, вакцины против COVID-19.
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Коронавирусы (CoV) являются возбудителями
острого тяжелого респираторного синдрома (SARS-
CoV), впервые вызвавшего вспышку глобальной
эпидемии в 2002 г., когда было инфицировано
8000 человек, 10% из которых завершились ле-
тальным исходом [1]. Позднее, в 2012 г. произо-
шла вспышка ближневосточного респираторного
синдрома (MERS-CoV), когда эпидемия охватила
26 стран [2]. В декабре 2019 г. в Китае была зафик-
сирована новая форма коронавируса (SARS-CoV-2),
которая стала причиной глобальной пандемии
коронавирусной болезни (COVID-19) в 2020 г. [3].
За короткое время COVID-19-инфекция распро-
странилась на 215 стран мира, в том числе и на
Россию. В мире и в России количество новых слу-
чаев инфицирования и летальности от коронавиру-
са с каждым днем продолжает увеличиваться и на
сегодняшний день достигло более 45 миллионов [4].

При инфицировании SARS-CoV-2 у пациента
по истечению 2–14 суток инкубационного перио-
да характерно проявление симптомов острого ре-
спираторного вирусного заболевания: повышен-
ной температуры тела (90%); кашля (в 80% случа-
ев), одышки (в 30% случаев), утомляемости (в
40% случаев), заложенности в грудной клетке (в
20%), боли в горле, насморка, снижения обоня-
ния и вкуса, конъюнктивита. Данные симптомы
могут свидетельствовать о развитии пневмонии
без дыхательной недостаточности, острого ре-
спираторного дистресс-синдрома – ОРДС (пнев-
мония с острой дыхательной недостаточностью),
сепсиса, септического шока или полиорганной
недостаточности [5]. Эти патологические состоя-
ния наиболее часто приводят к летальности паци-
ентов трудоспособного возраста (59.7 ± 13.3 года)
с хроническими заболеваниями: артериальной
гипертензией (23.7–30%), сахарным диабетом
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(16.2%), метаболическим синдромом, ишемической
болезнью сердца (5.8%), хронической обструктив-
ной болезнью легких (ХОБЛ), никотиновой зависи-
мостью, воспалительными заболеваниями кишеч-
ника и онкологической патологией [6–8]. Кроме
того, группы риска инфицирования COVID-19
могут составлять пациенты с генетическими забо-
леваниями. Например, в исследовании, проведен-
ном учеными из университетского медицинского
центра Утрехта (Нидерланды), 180 (45.6%) из 395
пациентов с синдромом Дауна заболели тяжелой
респираторно-синцитиальной вирусной инфек-
цией [9]. Клиническая картина у пациентов, вхо-
дящих в группы риска, характеризуется развитием
“синдрома взаимного отягощения”, сопровождаю-
щегося прогрессирующей дыхательной и сердечной
недостаточностью, что в конечном итоге утяжеляет
их состояние и приводит к трудовым потерям, ран-
ней инвалидности и высокой летальности. В связи
с этим инфицированные COVID-19 пациенты с
хроническими и генетическими заболеваниями
особенно остро нуждаются в немедленной диа-
гностике и реабилитации.

В разгар инфекции COVID-19 крайне актуаль-
ным для борьбы с данной пандемией является
изучение патогенеза данного заболевания, выяв-
ление новых белковых и генных мишеней, которые
могут оказаться высокочувствительными и спе-
цифическими диагностическими и прогностиче-
скими маркерами тяжести и исхода заболевания.
Единственным точным методом, который позво-
ляет четко верифицировать COVID-19-инфек-
цию, диагностировать генетические заболевания,
сформировать новые группы риска на основе ге-
нетической предрасположенности среди пациентов
с хроническими заболеваниями или по воспри-
имчивости к инфицированию COVID-19, а также
персонифицировать программы медицинской
реабилитации, является генетический анализ.

В силу того, что патогенетические механизмы
инфекции COVID-19 носят множественный ха-

рактер, в обзоре рассматриваются генетические
аспекты этого процесса на уровне геномов вируса
и человека с акцентом на выявление ассоциаций
потенциальных прогностических генетических
маркеров с тяжестью и исходом заболевания и ге-
нетических мишеней для воздействия таргетных
фармпрепаратов.

КОРОНАВИРУС SARS-CoV-2: СТРУКТУРА, 
ГЕНОМ, МУТАЦИИ И ВАРИАНТЫ, 
АССОЦИИРУЕМЫЕ С РАЗВИТИЕМ 

ИНФЕКЦИИ
Коронавирусы представляют собой крупные

сферические частицы (диаметр 120 нм), состоя-
щие из двухслойной липидной оболочки, вклю-
чающей четыре белка: мембранный (M, E), ши-
пиковый (S) и гемагглютининовую эстеразу (HE)
вокруг нуклеокапсида (N), образованного мно-
жеством копий этого белка, связанных с одноце-
почечной РНК [10] (рис. 1).

S-белки образуют выросты на оболочке виру-
са, создавая вид “короны”, благодаря которой ви-
рус и получил свое название [11]. С помощью этих
шипов вирусы прикрепляются к белкам-рецепто-
рам клеток хозяина, которые обеспечивают слия-
ние вирусной и клеточной мембран и проникно-
вение вирусной РНК в клетку. S-белки содержат
рецептор-связывающий домен (RBD, амино-
кислоты N318-T509), обеспечивающий взаимо-
действие с рецептор-связывающим мотивом (RBM,
аминокислоты S432-T486) ангиотензин-превра-
щающего фермента 2 (ACE2) – клеточным ре-
цептором для SARS-CoV-2 [12, 13]. Кроме того,
S-гликопротеин содержит фурин-подобный сайт
рестрикции [14], который необходим для распо-
знавания при пиролизе и, следовательно, способ-
ствует зоонозной инфекции вируса.

Геном SARS-CoV-2 представлен одноцепочеч-
ной РНК длиной около 30 тыс. пн, содержащей
на 5'-конце cap-область и на 3'-конце poly-A-по-

Рис. 1. Микрофотография (а) и схематическая структура коронавируса SARS-CoV-2 (б). Spike Glycoprotein (S) – S-бе-
лок (шипиковый белок); M-Protein – мембранный М-белок; Hemagglutinin-esterase dimer (HE) – димер гемагглютинина и
эстеразы; Envelope – оболочка; RNA and N-protein – РНК и N-белок нуклеокапсида, E-Protein – Е-белок оболочки.
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следовательность, которые позволяют вирусной
РНК транслироваться на рибосомах клеток хозя-
ина. Вирусная РНК включает регуляторные по-
следовательности, в которых происходит термина-
ция транскрипции и 10 открытых рамок считывания
(ORF), которые транскрибируются с образовани-
ем мРНК (рис. 2).

При трансляции вирусной РНК в клетке хозяина
синтезируется полипротеин 1a/1ab (pp1a/pp1ab).
Гены ORF1a и ORF1b кодируют продукцию поли-
протеина репликазы/транскриптазы pp1a/pp1ab,
который затем расщепляется вирусной химо-
трипсиноподобной (3CLpro) основной (Mpro) или
двумя папаиноподобными протеазами с образо-
ванием 16 неструктурных белков (Nsps). Другие
ORF кодируют структурные протеины: S-белок,
мембранный, белок оболочки и нуклеокапсида, а
также вспомогательные белки, которые обладают
более высокой иммуногенностью, чем неструк-
турные белки [10, 16]. Во время сборки вириона
нуклеопротеин (ORF9a) упаковывает вирусную
РНК в спиральный рибонуклеокапсид (РНП) по-
средством ее взаимодействия с вирусным геномом и
мембранным белком М [17]. Нуклеопротеин участ-
вует в повышении эффективности транскрипции
субгеномной вирусной РНК и в репликации вируса.
В образовании мультипротеинового репликацион-
но-транскрипционного комплекса (RTC) также
участвуют неструктурные белки. Основным бел-

ком этого комплекса является РНК-зависимая
РНК-полимераза (RdRp), которая участвует в ре-
пликации и транскрипции вирусной РНК. Дру-
гие неструктурные белки комплекса выполняют
вспомогательные функции при репликации и
транскрипции. Например, белок экзорибонуклеаза,
обладая корректирующей активностью, обеспечи-
вает дополнительную точность репликации, отсут-
ствующую у РНК-зависимой РНК-полимеразы.

Мутации в генах коронавируса могут феноти-
пически проявляться в изменении аминокислот в
кодируемых белках, а, следовательно, влиять на
функции этих белков и процессы с их участием.
X. Tang. с соавт. [18] провели популяционный
анализ 103 геномов SARS-CoV-2 у больных из
разных регионов мира. На основании различий

штаммов (r2 = 0.954) по двум SNP в точках 8782
(ORFLab, T8517C, синонимичная) и 28144 (ORF8,
C251T, S84L) выделено два генетических типа ви-
руса – L (частота 71%) и S (частота 29%). Вирусы
L-типа, производные вирусов S-типа, более
агрессивны и вирулентны вследствие более высо-
ких скоростей передачи генетической информа-
ции и репликации [18]. В 103 секвенированных
геномах SARS-CoV-2 идентифицированы мута-
ции в 149 участках, причем родительские штаммы
содержали 43 синонимичные, 83 несинонимич-
ные и две стоп-мутации. Среди этих мутаций

Рис. 2. Структура генов РНК коронавируса SARS-CoV-2 (по [15]).
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наиболее частыми были синглтоны (65.1%, 28/43)

синонимичных и 84.3% (70/83) несинонимичных

мутаций, что указывает на их недавнее происхож-

дение или рост числа случаев. Однако 16.3% (7 из

43) синонимичных мутаций и одна несинони-

мичная (ORF8, L84S, 28144) мутация имели часто-

ту ≥70% среди штаммов SARS-CoV-2. Другие не-

синонимичные мутации, имеющие аллели более

чем в двух штаммах SARS-CoV-2, затрагивали

шесть белков: Orf1ab (A117T, I1607V, L3606F,

I6075T), S (H49Y, V367F), Orf3a (G251V), Orfa

(P34S), Orf8 (V62L, S84L) и N (S194L, S202N,

P344S) [18] (табл. 1).

Другие авторы (O.A. MacLean et al. [19]) под-

вергали критике утверждение о том, что обнару-

жение большинства образцов с определенной му-

тацией не является доказательством более высо-

кой скорости распространения вирусов с этой

мутацией. Для такого утверждения необходимо

сравнить результаты (числа инфицированных

случаев) при нулевом распределении и равных

скоростях передачи. Поскольку этого не было

сделано, авторы считают, что нет достаточных до-

казательств о наличии разницы в скоростях пере-

дачи между разными генетическими типами

SARS-CoV-2. Различия в наблюдаемом количе-

стве образцов, содержащих и не содержащих эти

мутации, скорее всего, могли быть результатом

случайных эпидемиологических факторов [19].

В исследовании Уотсонского центра (Нью-

Йорк, США) [20] просеквенировано 48 геномов

SARS-CoV-2 и обнаружено 129 мутаций, в том

Таблица 1. Мутации и функции белков SARS-CoV-2

Мутация, ген Белок Функция

241C>T, лидерная

последовательность

Необходима для трансляции вирусной мРНК на 

рибосомах в клетках человека

A117T, I1607V, L3606F, I6075T, 

ORFLab
PL-протеиназа Протеиназа PL в Nsp3 расщепляет Nsps 1–3 и

блокирует врожденный иммунный ответ 

хозяина, способствуя экспрессии цитокинов

H49Y, V367F,

23403A>G (D614G)

S-белок Белок S представляет собой сильно гликозилиро-

ванный белок, который образует шипы на поверх-

ности вириона и обеспечивает проникновение 

вируса в клетки хозяина. Белок обладает высокой 

иммуногенностью по отношению к ответу Т-клеток

26144G>T (G251V), 3037C>T 

(F105F), ORF3a
Nsp3 Nsp3 – наиболее важный и самый крупный 

компонент комплекса репликации и транскрипции

8782C>T(S75S), ORF4 Nsp4 Белок Nsp4 кооперируется с Nsp3 и Nsp6 для 

индукции двух мембранных везикул (DMV) и 

мембранного комплекса, служащего платформой 

для репликации и сборки РНК

11083G>T (L37F), ORF6 Nsp6

P34S,

ORF7a
Nsp7 Nsp7 и Nsp8 необходимы для репликации и тран-

скрипции SARS-CoV-2. Комплекс Nsp7 и Nsp8 

представляет собой мультимерную РНК-полиме-

разу, участвующую в инициации de novo реплика-

ции и элонгации праймера

V62L, 28144T>C (S84L), ORF8,

28881G>A (R203K),

28882G>A (R202R),

28883G>C (G204R)

Nsp8, РНК-праймаза РНК-зависимые РНК-полимеразы (RNApol). В 

отличие от Nsp12, Nsp8 обладает способностью 

инициации репликации de novo без праймеров

14408C>T (P323L) Nsp12, РНК-полимераза РНК-зависимая РНК-полимераза

17747C>T (P504L),

17858A>G (Y541C)

Геликаза Участвует в создании репликационного комплекса

S194L, S202N, P344S N-белок Нуклеопротеидный N-белок располагается 

в ядре и взаимодействует с вирусной РНК, образуя 

нуклеокапсид

27046C>T М-белок (мембранный 

белок)

Входит в состав липидной мембраны вируса
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числе 80 уникальных, 43 миссенс, 21 синонимич-
ная, три делеции, 11 некодирующих мутаций и
две делеции в некодирующей ДНК. Наиболее
распространенные варианты 8782C>T (ORF1ab) и
28144T>C (ORF8) были найдены в 13 образцах, а
вариант 29095C>T (N) – в пяти образцах. Вариан-
ты 8782C>T и 29095C>T являются синонимич-
ными, тогда как 28144T>C вызывает замену ами-
нокислоты L84S в Orf8. 12 из 13 образцов с этими
вариантами были выявлены за пределами Ухани.
Из 43 миссенс-вариантов 30 обнаружены в локусе
ORF1ab. Интересно, что число мутаций в Nsp3-
домене больше, чем в других доменах. Все три об-
наруженные делеции локализованы в домене
Nsp1 ORF1ab, а две делеции в некодирующей
ДНК – в 3'-UTR и 5'-UTR областях, которые не
влияют на функции белка [20].

Интерес вызывает исследование C. Yin (ка-
федра математики, статистики и информатики
Иллинойского университета, Чикаго, США) [21].
При генотипировании 442 штаммов SARS-CoV-2
из мировой базы данных GISAID, в геномах
SARS-CoV-2 обнаружено несколько частых мута-
ций (вариантов) и проведен сравнительный ана-
лиз их частот в образцах эпидемиологического
региона. Эти SNP, по-видимому, могут влиять на
трансмиссивность и патогенность SARS-CoV-2
(табл. 1).

Первая частая мутация (SNP, 241C>T) в геноме
SARS-CoV-2 локализована в лидерной последо-
вательности – важном сайте генома для прерыви-
стой субгеномной репликации. Эта мутация ассоци-
ирована с тремя мутациями: 3037C>T, 14408C>T и
23403A>G, вызывающими замены аминокислот в
Nsp3 (синонимичная мутация), РНК-полимеразе
(P323L) и S-белке (D614G) соответственно. По-
скольку эти три мутации (241C>T, 14408C>T и
23403A>G) находятся в белках, участвующих в ре-
пликации: в РНК (241C>T, 14408C>T) и в связы-
вании с рецептором ACE2: в S-белке (23403A>G)
и распространены в изолятах вируса из Европы,
где наблюдалось большое число и более тяжелых
случаев инфицирования COVID-19, чем в других
географических регионах, то эти варианты могут
способствовать повышенной трансмиссивности
вируса [21]. Второй вариант (28144T>C) локали-
зуется в белке Nsp8, вызывая замену аминокислоты
лейцин (L) на серин (S). Белок Nsp8 инициирует
de novo репликацию РНК в отсутствие праймеров
[22]. Этот результат согласуется с данными иссле-
дования, выполненного на 103 геномах SARS-
CoV-2, в котором были выделены S- и L-типы ви-
руса по двум ко-мутациям (8782C>T и 28144T>C)
[18]. Интересно, что праймер-независимая РНК-
полимераза (Nsp8) содержит больше мутаций,
чем любые другие белки (28144T>C, 28881G>A,
28882G>A и 28883G>C), которые могут способ-
ствовать устойчивости к мутагенным воздействи-
ям благодаря повышенной точности репликации.

Об этом свидетельствует исследование, в котором
мутация в РНК-полимеразе повышала точность
репликации в РНК-вирусе [23]. Третий SNP
(26144G>T) присутствует в неструктурном белке 3
(Nsp3: G251V), который кооперируется с Nsp4 и
Nsp6 для индукции двух мембранных везикул
(DMV) и мембранного комплекса, служащего
платформой для репликации и сборки РНК [24].
Мутация D614G локализована в области связыва-
ния S1–S2 вблизи фуринового сайта распознавания
(R667), участвующего в расщеплении S-белка, ко-
торое необходимо для проникновения вириона в
клетки и их персистенции в них [25]. Функцио-
нальное значение SNP (23403A>G), вызывающе-
го аминокислотную замену в S-белке (D614G),
неясно. Если мутация летальна или снижает спо-
собность вируса к распространению, то функци-
ональное значение такой мутации не может быть
установлено. Только мутации в S-белке, которые
повышают аффинность к клеточным рецепторам
ACE2 и снижают иммунный ответ, имеют шансы
на существование. По всей вероятности, данные
варианты являются результатом естественного
отбора и эволюции вируса [21].

Анализ SNP в образцах из эндемического ре-
гиона позволил выявить два SNP (8782C>T,
28144Tdel>C), распространенных в Китае, Евро-
пе и США. Позже один из этих штаммов мутиро-
вал (8782C>T, 28144T>C, 18060C>T), что привело
к возникновению четырех генотипов SARS-CoV-2:
генотип I (11083G>T), генотип II (26144G>T),
генотип III (8782C>T, 28144T>C), генотип IV
(241C>T, 3037C>Т, 14408С>Т, 23403А>G). Штаммы
в пределах одного генотипа происходят от одного
предка [21]. Предполагается существование вось-
ми генетических штаммов SARS-CoV-2 [26].

Штаммы вируса с функционально значимыми
SNP (241C>T, 3037C>T, 23403A>G) встречались
преимущественно в изолятах SARS-CoV-2 из
стран Европы. В этих штаммах выявлены допол-
нительные мутации в положениях (14408C>T,
23403A>G), которые затрагивали РНК-полиме-
разу (Nsp8), РНК-праймазу (Nsp12) и S-белок.
Эти мутации, вероятно, могут быть ассоциированы
с тяжестью инфекции COVID-19 в странах Европы.
Анализируя профили SNP вирусов из изолятов
мировой коллекции разных генераций вируса,
установлено, что одна мутация может возникать в
одном поколении [21].

Полногеномное секвенирование образцов ми-
ровой коллекции вируса SARS-CoV-2 (хранилище
NCBI) позволило выявить 47 распространенных
SNP, затрагивающих основные вирусные белки:
S-белок, Nsp1, RdRp и Orf8. Белки сильно мути-
ровали. Мутации возникали при распространении
вируса от человека к человеку за последние 3 мес.
(март–май) пандемии. Наличие этих мутаций в
ключевых белках вируса может быть причиной
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его различной вирулентности, особенностей ре-
акции человека на противовирусные препараты и
различной летальности от вирусной инфекции
[27]. Китайскими учеными обнаружено 14 новых
SNP (9 из 14 несинонимичных) в кодирующей обла-
сти генома СOVID-19 с частотами от 10 до 50%, ко-
торые объединены в четыре группы LG_1–LG_4
[28]. Показано, что при мутационном отборе
штаммов из Европы возникли мутанты LG_1-
группы, тогда как в результате отбора штаммов из
Америки образовались мутанты LG_2 и LG_3
групп. Таким образом, увеличение числа новых
аллелей COVID-19 обусловлено генетической
дифференциацией штаммов Европы и Америки.
Установлены положительная и отрицательная
корреляции между инфицированностью паци-
ентов группами мутантов LG_1 и LG_2 и LG_3
соответственно и показателем летальности от
COVID-19. Эти наблюдения позволяют предпо-
ложить, что по сравнению со штаммами LG_2 и
LG_3 групп штаммы вируса LG_1 более виру-
лентны, что отчасти может объяснять более высо-
кие показатели летальности от инфекции
COVID-19 в странах Европы, чем в США [28].

Напротив, мутации в Orf1a/b могут ослаблять
вирулентность коронавируса. Так, мутация
Y6398H в белке Orf1a/b (p59/Nsp14/ExoN) ослаб-
ляет вирулентность мышиного коронавируса
(MHV-A59), что было связано с уменьшением его
репликации в течение пяти суток после зараже-
ния [29]. Мутация T8517C в Orf1ab SARS-CoV-2
не изменяет последовательности белка (замена
кодона AGT (Ser) на AGC (Ser)), но, скорее всего,
влияет на трансляцию белка Orf1ab [18].

ВАРИАНТЫ ГЕНОМА ЧЕЛОВЕКА, 
АССОЦИИРОВАННЫЕ С РАЗВИТИЕМ 

ИНФЕКЦИИ COVID-19

ACE2

Генетические факторы организма-хозяина
могут способствовать развитию и определять тя-
жесть инфекции SARS-Cov-2. Установлено, что
клеточным рецептором SARS-Cov-2 является ан-
гиотензин-превращающий фермент-2 (ACE2)
[30, 31]. В организме человека этот белок кодиру-
ется геном ACE2. Полиморфизмы ACE2 могут
влиять на аффинность и специфичность связыва-
ния S-белка с ACE2, а, следовательно, определять
наследственную предрасположенность к риску
инфицирования и летальности SARS-CoV-2, ко-
торые ассоциированы с развитием артериальной
гипертензии, сахарного диабета, церебрального
инсульта, составляющих группу высокого риска ин-
фицирования и летальности инфекции COVID-19.
Примечательно, что экспрессия ACE2 существен-
но повышена у пациентов с диабетом 1-го и 2-го
типов, при терапии которых используются инги-

биторы ACE2. В свою очередь лечение ингибито-
рами ACE повышает экспрессию ACE2. Следова-
тельно, увеличенная экспрессия ACE2 может спо-
собствовать повышению риска инфицирования и
летальности от COVID-19. А восприимчивость
человека к SARS-Cov-2 может быть результатом
сочетанного влияния терапии и особенностей по-
лиморфизма гена ACE2 [32].

С другой стороны, популяционные частоты 15
SNP гена ACE2 в различных регионах мира, со-
гласно китайским исследованиям, показали, что
наибольшей восприимчивостью к SARS-Cov-2 об-
ладает население Китая, Юго-Восточной Азии и
Северной Америки, тогда как европейцы имеют
наименьшие частоты этих SNP. Например,
rs4646127, локализованныйв интроне ACE2, имеет
самые высокие частоты (AF) в популяциях Китая
(0.997), Юго-Восточной Азии (0.994) и низкие AF
в популяциях Европы (0.651) и Америки (0.754).
Причем 11 SNP (AF > 0.05) и один редкий вариант
(rs143695310) были ассоциированы с высокой экс-
прессией ACE2 в тканях [33] (табл. 2).

Методом РНК-секвенирования установлено,
что азиаты имеют более высокую экспрессию
ACE2, чем европейцы и афроамериканцы [34].
Установлен высокий уровень экспрессии ACE2 в
клетках легких, печени, почек, миокарда, тонко-
го кишечника и семенников – органах с наиболь-
шим тропизмом к SARS-CoV-2 [10, 35, 36]. Еще в
2005 г. было показано, что в легких, где реплици-
руется SARS-CoV, ген ACE2 имеет различные ва-
рианты сплайсинга [37]. Установлены корреля-
ции между наиболее часто встречающимися (38)
вариантами ACE2 и уровнем экспрессии белка в
различных тканях человека [38]. Показано, что
возраст, пол, раса и курение достоверно (Р = 0.008)
влияют на экспрессию гена ACE2 [38]. Проведен-
ный нами анализ 2754 вариантов ACE2 из базы
данных геномов популяции Европы выявил более
низкое соотношение миссенс-SNP в популяции
Южной Европы по сравнению с другими регио-
нами Европы, что может, отчасти, объяснить бо-
лее высокий уровень смертности от COVID-19 в
Испании и Италии. Сравнив частоты пяти вариан-
тов (rs35803318, rs41303171, rs113691336, rs971249,
rs2285666) ACE2 в русской и европейской популя-
циях, мы обнаружили, что русские похожи на
другие европейские популяции, что указывает на
схожий уровень инфицирования и тяжести забо-
левания [39]. Эти исследования отчасти могут
объяснять основные симптомы COVID-19-ин-
фекции, ее ассоциацию с тяжестью хронических
заболеваний перечисленных выше органов. Ана-
лиз экспрессии гена ACE2 в 119 типах клеток, 13
тканях человека, а также спектр коэкспрессии
ACE2 с 51 корецептором РНК-вируса и 400 мем-
бранными белками жителей Китая, подтвердил
экспрессию ACE2 в легких, холангиоцитах пече-
ни, клетках толстой кишки, пищевода, эпителио-
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Таблица 2. Полиморфизм генов человека, ассоциированный с развитием острой респираторной коронавирусной
инфекции

Генетические варианты, ассоциированные

с повышенным риском инфекции

Генетические варианты, ассоциированные

с пониженным риском инфекции

ACE2 (rs200180615, C>T, c.2002G>A, c.1669G>A, p.Glu668Lys, 

p.Glu557Lys, T = 0.00053) 34;

AHSG (rs2248690, T>A, g.186612299T>A, AA, 

T = 0.239816) 62;

ACE2 (rs140473595, С>T, c.1501G>A, p.Ala501Thr,

T = 0.000265) 34;

CD209 (rs4804803, A>G, c.–336A>G, G = 

= 0.233427, AG/GG – лучший прогноз,

устойчивость к инфекции) 62;

ACE2 (rs2285666, C>T, g.8790G>A, T = 0.350199) 34; Mx1 (rs17000900, C>A, c.–123C>A,

A=0.171925) 94;

ACE2 (rs4646127, A>G, g.15597330A>G, A = 0.190728) 13; OAS1 (3'-нетранслируемая область, 3'-UTR, 

AG, GGvsAA – низкий риск) 95

AHSG (rs4917, T>C, c.743T>C, с.746T>C, c.740T>C, p.Met248Thr, 

p.Met247Thr, p.Met249Thr, T = 0.264577) 61;

ALOXE3 (rs147149459, G>A, c.1889C>T, c.2285C>T, c.1886C>T, 

p.Pro630Leu, p.Pro762Leu, p.Pro629Leu, A = 0.000399) 98;

ALOXE3 (rs151256885, C>G,T, g.8109899C>G, T = 0.020367) 98;

ANPEP (rs141945020, G>A,C,T, c.389C>T, c.389C>G, c.389C>A, 

p.Thr130Ile, p.Thr130Ser, p.Thr130Asn, T = 0.00004 – рецептор 

короновируса 229E) 96;

BRF2 (rs138763430, C>T, c.25G>A, p.Asp9Asn, T = 0.001597) 98;

CCL2 (rs1024611, A>G, g.34252769A>G, G-2518A, G = 0.363618, 

GG-генотип) 51;

CD14 (rs2569190, A>G, с-159CC, g.140633331A>G, A = 0.46885, 

CC-генотип) 59;

CYP4F3A (rs3794987, A>G, g.15640081A>G, G = 0.360823) 61;

ERAP2 (rs150892504, C>G,T, c.2251C>G,T, c.2116C>G,T, 

c.2182C>G,T, p.Arg751Gly, p.Arg751Cys, p.Arg706Gly,

p.Arg706Cys, p.Arg728Gly, p.Arg728Cys, T = 0.002596) 21;

Fcgamma RIIA (RR131) 58;

FGL2 (rs2075761, C>A,T, c.158G>A, c.158G>T, p.Gly53Val, 

p.Gly53Glu, T = 0.151757) 50;

HLA-B*4601 (OR = 2.08, P = 0.04 – тяжесть заболевания) 57;

HLA-B*5401 (OR = 5.44, P = 0.02 – тяжесть заболевания) 57;

ICAM3 (rs2304237, T>C, c.428A>G, c.443T>C, C = 0.179513, TT, 

CT, CC) 62;

ILA (rs1800587, с.–889T, TC, OR = 10.2, P = 0.031 – повышенная 

вирусная нагрузка) 51;

IL4 (rs2070874, С>T, c.–33C>T, T = 0.401158) 43;

IL18 (rs1946518, T>G, c.–607, T = 0.407947, с.607T – повышен-

ная вирусная нагрузка, TT, GT) 51;

MBL (codon 54, A/B, B-аллель) 51,52,58;

Mx1 (rs2071430, G>T, c.–88G>T, T = 0.238219, GT vs GG – 

высокий риск) 95;

RANTES (rs2107538, C>G, c.–28, T = 0.307708, G-аллель,GG-

генотип) 53;
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цитах подвздошной, прямой кишки, желудка и
проксимальных канальцах почек. Потенциаль-
ными корецепторами SARS-CoV-2 с наиболее сход-
ными паттернами экспрессии с ACE2 в 13 тканях
человека могут быть пептидазы ANPEP, DPP4 и
ENPEP [40]. Интерес вызывает работа итальян-
ских ученых, проведших полноэкзомное (3984
пациента) и полногеномное (3284 пациента) се-
квенирование для поиска генетических факторов
тяжести инфекции COVID-19. Установлено, что
уровни экспрессии трансмембранной сериновой
протеазы 2 (TMPRSS2) и частоты ее четырех SNP
(rs2298659 (p.Gly259Gly); rs17854725 (p.Ile256Ile),
rs12329760 (p.Val160Met), rs3787950 (p.Thr75Thr))

достоверно (P < 2.2 × 10–16) отличались у итальянцев
по сравнению с восточноазиатскими и европей-
скими популяциями. Поскольку уровень леталь-
ности от COVID-19 в Италии один из наиболее
высоких среди иных популяций, варианты
TMPRSS2 могут служить возможными модулято-
рами тяжести заболевания у итальянцев [41].
Уровни экспрессии ACE2 и TMPRSS2 также бы-
ли изучены в CD11b-экспрессируемых в эпители-
альных клетках кишечника и Т-клетках у пациен-
тов с воспалительным заболеванием кишечника.
Экспрессия ACE2 и TMPRSS2 не была увеличена
в образцах от пациентов по сравнению с группой
контроля. Применение антител к TNF-α – ведо-
лизумаба, устекинумаба и стероидов достоверно
снижает экспрессию ACE2 в CD11b-клетках [42].

IL-4, IL-6, IL-18 и TNF-α

Международным коллективом авторов из Ве-
ликобритании, Нидерландов и Хорватии прове-
ден метаанализ, включавший 386 исследований в
отношении поиска SNP, ассоциированных с раз-
витием туберкулеза, гриппа, респираторно-син-
цитиального вируса, коронавируса и пневмонии.
Один SNP (rs2070874) гена IL4 был достоверно
(OR = 1.66, 95% CI 1.29–2.14) ассоциирован с
риском респираторных инфекций [43] (табл. 2).

Повышенная вирусная нагрузка SARS-CoV была

ассоциирована с TT-, GT-генотипами rs1946518

(T>G, c.–607IL1, OR = 10.6, 95% CI 2.03–55.0, P =

= 0.014), TC-генотипом rs1800587 (с.–889T, OR = 10.2,

95% CI 1.82–56.8, P = 0.031) IL1A и TT-генотипом

rs2288918 (+23962T, OR = 7.2, 95% CI 1.47–35.3,

P = 0.034) RelB у 94 пациентов Тайваня, инфици-

рованных SARS-CoV. Также обнаружено, что ви-

русная нагрузка была выше у мужчин (P = 0.0014)

и пожилых (старше 65 лет) пациентов (P = 0.015).

При COVID-19 наблюдается повышение уровня

интерлейкина-6 (IL-6), фактора некроза опухо-

лей-α (TNF-α) и интерферона-γ [44]. Такой “ци-

токиновый шторм” вызывает тяжелую воспали-

тельную реакцию, наблюдающуюся при COVID-

19-инфекции. В ряде исследований и метаанализе,

включающем девять исследований и 1426 паци-

ентов с инфекцией, показано, что ее тяжесть

(30.66, 95% CI 7.53–53.78, P = 0.009) и процент

летальных исходов (41.32, 95% CI 28.15–54.49,

P < 0.001) положительно коррелируют с уровнем

IL-6 у пациентов [45–48]. Однако дискуссион-

ным остается вопрос об ассоциации вариантов

гена TNFА с развитием инфекции SARS-CoV. Од-

ни исследования не обнаружили ассоциации ге-

нотипов TT, CT локуса с.–204 TNFА (OR = 0.95,

95% CI 0.90–0.99) у 75 пациентов с интерстици-

альным фиброзом легких при развитии SARS-

CoV-инфекции [49]. Напротив, M. Feldmann et al.

полагают, что терапия инфликсимабом и адали-

мумабом – препаратами против TNF-α – способна

уменьшать интенсивность “цитокинового шторма”

и воспаления, тем самым может оказаться более

эффективной при тяжелой форме COVID-19 [44].

Следовательно, вирусная нагрузка SARS-CoV, явля-

ясь предиктором клинических исходов у пациентов,

ассоциирована с полиморфизмом в провоспали-

тельных генах, участвующих во врожденном им-

мунитете, зависимом от возраста и пола [50].

Примечание. Таблица составлена на основании следующих источников литературы: [13, 33, 43, 50–53, 56, 58, 59, 61–63, 94–98].

RelB (rs2288918, +23962T, TT, OR = 7.2, P = 0.034) 52;

TMEM181 (rs117665206, C>T, c.874C>T, c.874C>T, c.850C>T, 

c.1207C>T, c.919C>T, p.Arg292Cys, p.Arg411Cys, p.Arg284Cys, 

p.Arg307Cys, p.Arg411Cys, T = 0.004593) 98;

TNFA (с.–1031CT/CC, остеонекроз головки бедра

при SARS-CoV-инфекции) 98;

TNFA (rs1800630, C>A, c–863A>C, A=0.154153 – при SARS-CoV-

инфекции) 97

Генетические варианты, ассоциированные

с повышенным риском инфекции

Генетические варианты, ассоциированные

с пониженным риском инфекции

Таблица 2. Окончание
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CCL2, RANTES и MBL

Хемокины участвуют в воспалении и противо-
вирусном иммунитете. Установлена ассоциация
вариантов rs1024611 (A>G, g.34252769A>G, G-2518A)
в гене хемокинового лиганда-2 (CCL2) и лектина,
связывающего маннозу (MBL), с восприимчиво-
стью к SARS-CoV у 932 пациентов и у 982 лиц, со-
ставляющих группу контроля (табл. 2). Генотип
GG rs1024611 связан с высоким уровнем белка
CCL2, а B-аллель MBL – с низким уровнем Mbl,
оба ассоциированы с повышенным риском ин-

фицирования SARS-CoV (P = 1.6 × 10–4 и 4.9 ×

× 10–8 для CCL2 и MBL соответственно). При этом
сочетание вариантов продемонстрировало (P = 1.3 ×

× 10–10) кумулятивный эффект риска инфицирова-
ния SARS-CoV. Не обнаружено ассоциации меж-
ду полиморфизмом и тяжестью заболевания [51].
Полиморфизм rs1800450 A/B (230G>A) в промо-
торе 54-го кодона гена MBL выявлен у 123 (36.0%)
из 352 пациентов и достоверно (P = 0.00086) ассо-
циирован (OR = 1.73, 95% CI 1.25–2.39) с их вос-
приимчивостью к коронавирусной инфекции.
При этом носители данного варианта имели уме-
ренную или низкую экспрессию белка Mbl [52].
Поскольку Mbl узнает остатки маннозы в составе
углеводородов и глипопротеинов оболочек мно-
гих бактерий и вирусов, стимулируя селектино-
вый путь активации комплемента, уменьшение
клеточной экспрессии Mbl будет способствовать
снижению врожденного иммунитета и риску ин-
фицирования SARS-CoV-2. В другом исследовании
установлена ассоциация CG- (P < 0.0001, OR = 3.28,
95% CI 2.32–4.64) и GG-генотипов (P < 0.0001,
OR = 3.06, 95% CI 1.47–6.39) rs2107538 (C>G, c.–28)
RANTES с предрасположенностью к инфициро-
ванию SARS-CoV у 495 гонконгских пациентов с
SARS-CoV и у 578 лиц контрольной группы (табл. 2).
У 28 пациентов G-аллель rs2107538 и CG- (OR =
= 2.12, 95% CI 1.11–4.06) и GG-генотипы также ас-
социированы с повышенной смертностью (OR =
= 4.01, 95% CI 1.30–12.4). Таким образом, RANTES
участвует в патогенезе SARS-CoV инфекции [53].

АВО и HLA

Коронавирус может реплицироваться в клет-
ках, экспрессирующих антигены группы АBО.
Эпидемиологический анализ показал, что носи-
тели I (О) группы крови имели низкий риск (OR =
= 0.699, 95% CI 0.635–0.770, P < 0.001) инфицирова-
ния коронавирусом (SARS-CoV) [54]. Французские
исследователи использовали клеточную модель
CHO, чтобы изучить, могут ли антитела к антиге-
нам АВО блокировать взаимодействие S-белка
SARS-CoV с ACE2. С этой целью EGFP-меченный
S-белок экспрессировали в клетках яичника китай-
ского хомячка, трансфицированных α-1,2-фукозил-
трансферазой и α-трансферазой. Моноклональ-

ные или анти-А антитела человека ингибировали
адгезию клеток, экспрессирующих S-белок, с
клетками, экспрессирующими ACE2. Эти данные
показывают, что анти-А антитела блокируют вза-
имодействие между вирусом и его рецептором
[55]. На 65 пациентах с коронавирусной инфек-
цией установлено, что повышенный риск инфи-
цирования ассоциирован с аллелями HLA-B*4601
(OR = 2.08, P = 0.04) и HLA-B*5401 (OR = 5.44,
P = 0.02), а тяжесть заболевания ассоциирована с
аллелем HLA-B*4601 (P = 0.0008) [56]. Интересно,
что в семи итальянских и испанских центрах пан-
демии COVID-19 провели полногеномное секве-
нирование и проанализировали 8582968 SNP у
835 итальянцев и 775 испанцев, инфицированных
SARS-CoV-2. Обнаружена ассоциация (OR = 1.77,

95% CI 1.48–2.11, P = 1.15 × 10–10; OR = 1.32, 95%

CI 1.20–1.47, P = 4.95 × 10–8) соответственно меж-
ду сайтами rs11385942 (del>A, g.45834969dup) в ге-
не транскрипционного фактора LZTFL1 (локус
3p21.31) и rs657152 (A>C,T, g.133263862A>C) ABO
(локус 9q34.2). В локусе 3p21.31 ассоциация затра-
гивает гены LZTFL1, SLC6A20, CCR9, FYCO1, CXCR6
и XCR1. Анализ групп крови показал, что более
высокий риск инфицирования SARS-CoV-2 свя-
зан с группой крови II (А) (OR = 1.45, 95% CI

1.20–1.75, Р = 1.48 × 10–4), тогда как группа крови
I (О) по сравнению с другими группами крови ока-
зывает защитный эффект (OR = 0.65, 95% CI 0.53–

0.79, Р = 1.06 × 10–5) [57].

FcγRIIA и CD14
Исследователями из Сиднея (Австралия) об-

наружена ассоциация (P = 0.03, OR = 3.2,
95% CI 1.1–9.1) гомозиготного H/H131 генотипа
Fc-γ-рецептора IIA (FcγRIIA) человека с тяже-
стью и исходом коронавирусной инфекции у 180
пациентов из Гонконга, инфицированных SARS-
CoV [58]. В более поздней работена 152 пациентах
установлена ассоциация СС-генотипа rs2569190
(A>G, с.–159CC g.140633331A>G) гена CD14, коди-
рующего мембранный белок макрофагов с тяжестью
коронавирусной инфекции (P = 0.029, OR = 2.74,
95% CI 1.15–6.57) [59]. Эти данные согласуются с
тем, что избыточный уровень секреторного белка
sCD14 в крови связан с воспалением и грамотри-
цательным септическим шоком при инфекцион-
ном процессе.

AHSG
Известно, что высокий уровень фетуина-A

(AHSG) наблюдается при ожирении и ассоцииро-
ван с резистентностью к инсулину [60]. В жировой
ткани фетуин-A ингибирует экспрессию адипо-
нектина, усиливает воспаление и инактивирует
макрофаги [60]. Ген семейства 3A цитохрома P450
(CYP4F3A) кодирует ω-оксидазу, которая инакти-
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вирует лейкотриен B4 (LTB4) в печени. Установ-
лена ассоциация трех SNP: rs2248690 (OR = 2.42,
95% CI 1.30–4.51), rs4917 (ОR = 1.84, 95% CI 1.02–
3.34) в гене AHSG и rs3794987 (A>G, g.15640081A>G)
CYP4F3 с восприимчивостью к SARS-CoV у 624
пациентов из провинции Гуанчжоу (табл. 2). Кроме
того, rs2248690 оказывает влияние на транскрип-
ционную активность промотора AHSG, регулиру-
ющего сывороточный уровень AHSG [61].

ICAM3

Полиморфизм rs2304237 (c.428A>G) гена,
кодирующего молекулу межклеточной адгезии-3
был исследован на восприимчивость носителей
полиморфизма к заболеванию и исходу SARS-CoV
инфекции у 817 пациентов с тяжелым острым ре-
спираторным синдромом. Не обнаружено ассоци-
ации полиморфизма ICAM3 с восприимчивостью
организма к коронавирусу. Тем не менее у паци-
ентов с SARS-CoV, гомозиготных по Gly143 гена
ICAM3, были определены высокий уровень лак-
татдегидрогеназы (P = 0.0067, OR = 4.31, 95%
CI 1.37–13.56) и низкое количество лейкоцитов
(P = 0.022, OR = 0.30, 95% CI 0.10–0.89), что под-
тверждает роль ICAM3 в патогенезе коронавирус-
ной инфекции [62].

Таким образом, полиморфизмы ACE2 ассоци-
ированы с динамикой и распространенностью,
лейкоцитарного антигена – с восприимчивостью
и тяжестью SARS-СoV, а гены, регулирующие
сигнальные пути через Toll-подобные рецепторы, –
с тяжестью инфекции COVID-19 [63].

ТАРГЕТНЫЕ ЛЕКАРСТВЕННЫЕ 
ПРЕПАРАТЫ И ВАКЦИНЫ

Основные белки: S-гликопротеин, РНК-поли-
мераза, РНК-праймаза, основная протеаза (Mpro,
3CLpro) SARS-CoV-2 рассматриваются в качестве
привлекательных и эффективных мишеней для
разработки противовирусных препаратов [21].

Ингибиторы 3CLpro

3C-подобная протеаза (3CLpro) участвует в
процессинге полипротеинов, транслируемых с
вирусной РНК, и необходима для репликации
вируса. Например, ученые из Любекского уни-
верситета (Любек, Германия) на основе рентге-
ноструктурного анализа 3CLpro SARS-CoV-2 раз-
работали α-кетоамидные ингибиторы с P3-P2
амидной связью в пиридоновом кольце для уве-
личения периода их полураспада в плазме. Оце-
нив фармакокинетические характеристики инги-
битора, исследователи установили его выражен-
ный тропизм к ткани легких и безопасность для
ингаляционного введения [64]. Поскольку 3CLpro
расщепляет коронавирусные полипротеины по
высококонсервативным сайтам рестрикции, раз-
работана in silico трехмерная модель 3CLpro
SARS-CoV-2 на основе кристаллической структуры
очень схожего ортолога SARS-CoV. С помощью
этой модели проведен виртуальный скрининг на
применяемые противовирусные препараты и най-
дены 16 кандидатов в качестве эффективных инги-
биторов. Среди них ледипасвир и велпатасвир
оказались наиболее привлекательными для тера-
пии COVID-19-инфекции и имели минимальные
побочные эффекты в виде усталости и головной
боли (табл. 3).

Такие препараты как эпклус (велпатасвир/со-
фосбувир) и ледипасвир (софосбувир) оказались
особенно эффективными благодаря их двойному
ингибирующему действию на оба вирусных фер-
мента – РНК-зависимую РНК-полимеразу (RdRp)
или 3CLpro, вызывая легкие побочные реакции.
Тенипозид и этопозид (и его фосфат) были созда-
ны на основе модели их химического связывания
с 3CLpro. Однако эти препараты имеют много по-
бочных эффектов и должны применяться внутри-
венно. Одобренный к применению препарат ве-
нетоклакса хорошо связывается с 3CLpro, но имеет
побочные действия, включая инфекции верхних
дыхательных путей [65]. Другие ингибиторы про-
теаз – лопинавир и ритонавир, применяемые при
терапии ВИЧ-инфекции, могут снижать вирус-

Таблица 3. Препараты, таргетированные к вирусным и клеточным белкам (по [28])

Вирусный 

белок
Название Препарат Литературный источник

3CLpro Протеаза 3CLpro Лопинавир  [73, 74]

PLpro Папаиноподобная протеаза PLpro Лопинавир  [73, 74]

RdRp РНК-зависимая РНК-полимераза Ремдесивир, рибавирин  [73, 75, 76]

S-белок S-белок Арбидол  [77, 78]

TMPRSS2 Трансмембранная сериновая протеаза-2 Камостат мезилат  [79]

ACE2 Ангиотензинпревращающий фермент 2 Арбидол  [77, 78]

AT2 AT2-рецептор ангиотензина L-163491  [80]
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ную нагрузку и улучшать исход COVID-19-ин-
фекции [66].

Препараты, нацеленные на S-белок

В S1 домене S-гликопротеина SARS-CoV-2 со-
держатся уникальные N- и O-связанные сайты
гликозилирования, которые взаимодействуют с
CD26 человека, маскируя SARS-CoV-2 от иммун-
ного ответа хозяина и развития вирулентности [67].
Также S-гликопротеин содержит сайт связывания с
ACE2, так называемый рецептор-связывающий
мотив (RBM, аминокислоты S432-T486), который
является основной антигенной детерминантой,
способной вызывать выработку нейтрализующих
антител, например, моноклональных антител че-
ловека mAb80R, конкурирующих с ACE2 за свя-
зывание. Скрининг библиотек пептидов RBM
позволил получить короткие аминокислотные
последовательности (около 40 аминокислот), ко-
торые связываются с ACE2 и нейтрализующими
антителами mAb80R [1]. В более ранних исследо-
ваниях (2009) показано, что RBD формирует ком-
плекс с Fab-доменом нейтрализующего монокло-
нального антитела F26G19, полученного иммуни-
зацией мышей инактивированным SARS-CoV.
Кристаллическая структура комплекса показывает,
что поверхность RBD, распознаваемая F26G19, пе-
рекрывается молекулярной структурой белка
ACE2. Предполагается, что антитела F26G19 ней-
трализуют SARS-CoV, блокируя взаимодействие
вируса с клетками организма хозяина [68]. Белок
S содержит фуриновый сайт рестрикции на гра-
нице между S1 и S2 субъединицами, который от-
личает SARS-CoV-2 от других SARS-CoV вирусов.
Американские ученые показали, что мышиные
поликлональные антитела против S-белка SARS-
CoV-2 эффективно ингибируют проникновение
вируса в клетки [69]. Приводятся данные, что
блокаторы ангиотензинового рецептора могут
оказаться эффективными при терапии коронави-
русной инфекции. Например, ирбесартан, одоб-
ренный Управлением по санитарному надзору за
качеством пищевых продуктов и медикаментов
(FDA) для лечения гипертонии и диабетической
нефропатии, ингибирует SLC10A1 – котранспор-
тер натрия и желчной кислоты (NTCP), который
взаимодействует с транскрипционным репрессо-
ром C11orf74, препятствуя образованию Nsp10
SARS-CoV [70, 71]. В июле–августе 2020 г. биотех-
нологическая компания Regeneron Pharmaceuticals
(Нью-Йорк, США) выступила спонсором клини-
ческих испытаний по эффективности и безопасно-
сти применения двойных моноклональных антител
REGN-COV-2, нацеленных на связывание с дву-
мя сайтами S-белка SARS-CoV-2 у 2000 бессимп-
томных взрослых носителей COVID-19. Эффек-
тивность REGN-COV-2 антител оценивается по
предотвращению развития инфекции или симпто-

мов у инфицированных пациентов в течение меся-
ца после введения REGN-COV-2 или плацебо.
Все участники испытания будут контролировать-
ся на предмет безопасности в течение семи меся-
цев после окончания испытания [72].

Препараты к липидам и холестерину
Еще одной стратегией терапии коронавирусной

инфекции может быть использование препаратов,
связывающихся с липидной оболочкой вирусов.
Например, циклодекстрин и стеролы снижают ин-
фекционность коронавирусов путем ингибирова-
ния вирус-липид-зависимого прикрепления к
клеткам-мишеням организма-хозяина [81].

Препараты к рецептору эстрогена
Установлено, что сверхэкспрессия рецептора

эстрогена ESR1 ингибирует репликацию вируса
[82]. Нестероидные ингибиторы эстрогеновых
рецепторов (торемифен) могут эффективно бло-
кировать вирусные инфекции, в том числе
COVID-19 посредством дестабилизации глико-
протеина вирусной мембраны и ингибирования
связи вирусной оболочки с эндосомальной мем-
браной и, в конечном итоге, подавлять реплика-
ции вируса [83]. Торемифен также регулирует
экспрессию RPL19, HNRNPA1, NPM1, EIF3I,
EIF3F и EIF3E белков, участвующих в COVID-19-
инфекции [84]. Следовательно, торемифен может
быть потенциальным лекарственным средством
для терапии COVID-19-инфекции [66].

Вакцины на основе вирусных белков
Эффективное сдерживание эпидемий корона-

вируса у сельскохозяйственных животных с по-
мощью вакцин указывает на потенциальный успех
вакцинации. S-белок рассматривается в качестве
наиболее многообещающей мишени вакцин про-
тив коронавируса, а также как интраназальная
вакцина против MERS-CoV [85]. Началу таких
исследований способствовала разработка моделей
на мелких животных, которые эффективно вос-
производят передачу MERS-CoV и симптомы за-
болевания человека [88]. В настоящее время раз-
рабатываются разные варианты вакцин против
SARS-CoV: векторные ДНК-вакцины, живые ат-
тенуированные вакцины и вакцины против
субъединицы S-белка MERS-CoV коронавируса
человека [86]. Аденовирусная вакцина может
эффективно индуцировать иммунный ответ на
SARS-CoV-инфицированные Т-клетки и на ви-
рус-нейтрализующие антитела [87]. Оба иммун-
ных ответа обеспечивают длительную защиту ор-
ганизма от вирусной инфекции. У выздоровев-
ших пациентов с коронавирусной инфекцией
ответы вирус-нейтрализующих антител снижа-



882

ГЕНЕТИКА  том 57  № 8  2021

ГЛОТОВ и др.

лись примерно через 6 лет, тогда как иммунные
ответы на SARS-CoV-инфицированные Т-клетки
сохранялись, что свидетельствует о том, что по-
следние необходимы для длительного иммунитета
[88, 89]. Кембриджская и Массачусетская биотех-
нологические компании ModernaInc (США) сов-
местно с Национальным институтом аллергии и
инфекционных заболеваний (NIAID) Нацио-
нального института здравоохранения США разра-
ботали вакцину мРНК-1273 против COVID-19.
Вакцина предназначена для доставки мРНК, ко-
дирующей S-белок SARS-CoV-2 (S-2P), и вызы-
вает сильный иммунный ответ. На третьей фазе
рандомизированного, плацебо-контролируемого
исследования на 30000 взрослых добровольцах в
89 клинических центрах США показано, что дан-
ная вакцина безопасна и иммуногенна, т.е. способна
индуцировать выработку высокого титра антител,
нейтрализующих вирус. Предполагается развитие
иммунного ответа и предотвращение симптома-
тических проявлений COVID-19 после двукрат-
ной вакцинации [90, 91]. В России на базе Перво-
го Московского государственного медицинского
университета им. И.М. Сеченова и Главного во-
енного клинического госпиталя им. Н.Н. Бурден-
ко на 76 добровольцах проводятся клинические
испытания безопасности и переносимости двух
вакцин – соответственно “Гам-КОВИД-Вак” и
“Гам-КОВИД-Вак Лио”. Сообщается, что рос-
сийская вакцина против SARS-CoV-2 вызывает
иммунный ответ у 100% добровольцев и не обла-
дает побочным действием [92]. Национальным
исследовательским центром эпидемиологии и
микробиологии им. Н.Ф. Гамалеи (НИЦЭМ) со-
здана вакцина “Спутник-V”, о чем 11 августа 2020
г. объявил Президент России В.В. Путин. В насто-
ящее время завершаются ее клинические испыта-
ния на 40000 добровольцах. Центром “Вектор” со-
здана вакцина “ЭпиВакКорона”, а в октябре 2020
г. она зарегистрирована в Минздраве России. Сей-
час обе вакцины проходят пострегистрационные
испытания. Центр исследований и разработки
иммунобиологических препаратов им. М.П. Чу-
макова РАН разрабатывает собственную вакцину
против SARS-CoV-2, которая в данное время на-
ходится на стадии клинических испытаний [93].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Тяжесть инфекции COVID-19 зависит от по-
лиморфизма генома вируса и некоторых аллелей
генома человека. Мутации в вирусных РНК-по-
лимеразе (ORF8, 241C>T, S84L, 14408C>T, C251T),
РНК-праймазе (P323L), S-белке (23403A>G,
D614G), а также в структурных белках (N, E) по-
вышают иммуногенность белков в отношении
иммунного T-клеточного ответа, что может быть
ассоциировано с повышенной трансмиссивно-
стью и тяжестью COVID-19-инфекции в странах

Европы. Мутации в генах ключевых вирусных
белков меняют аффинность и специфичность
таргентных препаратов, являясь молекулярной
основой различий заболеваемости и смертности,
а также реакции организма на противовирусные
препараты или вакцины. Установлено, что вирус
SARS-CoV-2 проникает в клетку с помощью
трансмембранного рецептора, которым является
белок ACE2. В свою очередь экспрессия гена
ACE2 варьирует в зависимости от возраста, пола,
этнической расы пациента и привычки курения.
Корецепторами ACE2 для SARS-CoV-2 в тканях
человека могут служить пептидазы ANPEP, DPP4
и ENPEP. Особенности экспрессии гена ACE2 от-
части могут объяснять основные симптомы
COVID-19-инфекции и ее ассоциацию с хрони-
ческими заболеваниями. Установлена ассоциа-
ция тяжести COVID-19-инфекции с локусами
(HLA-B*4601), генами (FcγRIIA, MBL, TMPRSS2,
TNF-α, IL-6 и др.) и антигеном А групп крови че-
ловека. Таким образом, проведение генетическо-
го тестирования позволяет не только выявить
COVID-19-инфекцию у пациентов, но и сформи-
ровать новые группы риска на основе как нали-
чия тех или иных хронических заболеваний, так и
генетической предрасположенности или по вос-
приимчивости к инфицированию SARS-CoV-2, а
также персонифицировать программы медицин-
ской реабилитации.

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с использованием в качестве объекта
животных.

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с участием в качестве объекта людей.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
тересов.
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Genetic Risk Factors for the Development of Coronaviral COVID-19 Infection
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The new coronavirus infection COVID-19 spread worldwide over 215 countries and caused tens of millions
of infections and more then million of deaths. In the midst of COVID-19 infection, it is extremely important
to combat this pandemic to identify new protein and gene targets that may turn out to be highly sensitive and
specific diagnostic and prognostic markers of severity, outcome of the disease and individual genetic predis-
position, useful for identification of new at risk patients, elaboration of genetically personalized programs for
its medical rehabilitation and therapy. The transmissibility and severity of COVID-19 infection can be influ-
enced by allelic variants of different human genes and loci (ACE2, HLA-B*4601, FcγRIIA, MBL, TMPRSS2,
TNF-α, IL6, and also blood group A antigen, etc.) and these ones of the virus (ORF8 RNA polymerase,
RNA-primase ORF6, S-, N-, E-proteins). The mutations in viral proteins can change the affinity and spec-
ificity of their binding to targeted drugs, being the molecular basis of individual differences in the response to
antiviral drugs or vaccines, as well as mortality and morbidity of COVID-19 infection. Data on the genetic
variants of the coronavirus and human genomes, associated with an individual predisposition to an increased
or decreased risk of transmissibility, severity and outcome of COVID-19 infection, are summarized. The tar-
geted drugs and vaccines created for the treatment of COVID-19 infection are briefly considered.

Keywords: COVID-19, coronavirus infection, genes, polymorphisms, predisposition to coronavirus infec-
tion, COVID-19 medicines and vaccines.
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