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Семейство гликопротеинов, именуемых нейропилинами, привлекает внимание как новый участ-
ник патогенеза COVID-19. Представления о проникновении SARS-CoV-2 в клетки хозяина тради-
ционно связаны с реципирующей ролью белка АПФ2. Новые данные свидетельствуют о возможно-
сти усиления легочной трансфекции вируса за счет содействия нейропилинов. Выделяются две осо-
бенности: (а) большой диапазон участия нейропилинов в клеточных и тканевых процессах; (б)
сопутствующая, усиливающая эффект миссия, связанная с корецепцией регуляторных белков. Эти
обстоятельства определяют особую роль диссеминированных по многим тканям нейропилинов в
патогенезе COVID-19: сосудистой системы, иммунотромбоза и поражения органов с коморбидны-
ми проявлениями. Однако, представление нейропилинов как “обобщенной” терапевтической ми-
шени за счет корригирующего воздействия на зоны поражения, оказывается неоднозначным под-
ходом и требует избирательной стратегии.
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ВВЕДЕНИЕ
Развитие событий, связанных с пандемией

COVID-19, побудило к масштабному анализу пато-
генеза, сложного комплекса негативных процессов.
Клинические данные свидетельствуют, что исход-
ный респираторный дистресс-синдром, вызывае-
мый вирусом SARS-COV-2, приобрел огромный
диапазон последствий. Речь идет о клинических
нарушениях целых систем, отдельных органов,
тканей, биохимических процессов. Патогенез
COVID-19 развивается по инвертированным
(“испорченным”) схемам патофизиологических
процессов, которые служат обоснованием для
определения вероятных клеточно-молекулярных
мишеней специальной терапии.

Среди новых объектов патогенеза COVID-19
обращает на себя внимание группа гликопротеи-
нов, именуемая нейропилинами, много лет пре-
бывавшая “на обочине” интереса биологов и пато-
физиологов. Дополняющие данные последних лет
демонстрируют широкий спектр возможностей
нейропилинов в сложной динамике патогенеза.
Выделяются две особенности нового участника:
(а) большой диапазон участия в клеточных и тка-
невых регуляторных процессах и, соответственно,
реализации различных физиологических функций;
(б) сопутствующая, усиливающая миссия нейро-

пилинов, связанная с корецепцией ведущих белков
васкулярных и нейрогенных систем организма.

Рассмотрение места и способов участия нейро-
пилинов в комплексе патохимических инцидентов
COVID-19 дополняют клинические характеристи-
ки: характер патологии, этапы патогенеза, избира-
тельное или системное поражение органов и др. С
этих позиций традиционное стремление связывать
“механику” патогенеза с возможностями опреде-
ления мишеней терапии приобретает также неор-
динарные толкования.

НЕЙРОПИЛИНЫ. ОСНОВНЫЕ ПОЗИЦИИ
Нейропилин впервые идентифицирован как

трансмембранный гликопротеин, выделенный из
оболочки глаза африканской лягушки. Он был
также обнаружен в развивающемся головном
мозге, обозначенный как нейропиль – рецептор
развития аксонов [1[. Соответственно, вещество
получило наименование “нейропилин”, хотя его
роль в биологических процессах представляется
ныне более значительной.

Нейропилины в виде изоформ NRP-1 и NRP-2
содержат несколько специализированных доме-
нов. Определена химическая структура доменов,
важная для взаимодействия с другими регулятор-
ными молекулами, которая определяет вариатив-
ность участия в физиологических процессах [2]. В
частности, установлена роль NRP-1 как сопут-
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ствующего компонента ростового фактора эндо-
телия (VEGF) в различных формах ангиогенеза и
развития опухолей [3].

Субдомены NRP-1 b1 и b2, помимо VEGF,
связываются с плацентарным фактором (PLGF) и
гепарином и др. Эти модули взаимодействуют с
С-концевыми доменами факторов свертывания
крови V и VIII. Модули нейропилинов a1 и a2
контактируют с семафорином 3A (аксональные
молекулы, направляющие конус роста), участвуя
в контроле развивающихся нейронов [4, 5]. Для
нейропилинов характерно взаимодействие c транс-
дукторными белками внутриклеточного сигналин-
га, включая фосфоинозитид-3-киназу (PI3K), Akt,
ERK, MAPK и др.

ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ 
ОСОБЕННОСТИ НЕЙРОПИЛИНОВ

Исследования последнего десятилетия пока-
зали, что нейропилины могут сотрудничать с ши-
роким спектром трансмембранных регуляторных
молекул. NRP-1 функционирует как корецептор
эндотелиального фактора сосудов (VEGF), фак-
тора роста гепатоцитов (HGF), фактора роста
тромбоцитов (PDGF), эпидермального фактора
(EGF), фактора роста фибробластов (FGF), инсу-
линоподобного фактора (IGF), и др. Нейропилины
функционально причастны к миграции и инвазии
различных клеток, мембранным нарушениям, ан-
гиогенезу и др. В результате NRP-1 ассоциируется
как связующий компонент (hub receptor) биохи-
мических лигандов, участвующих в контроле со-
судистой системы организма [6].

Нейропилины принимают участие в заболе-
ваниях, сопровождающих эндотелиальную дис-
функцию, патологический ангиогенез, иммуно-
генез, нейродеструктивные процессы. Клиниче-
ские данные демонстрируют поражения печени,
почек, эндокринной системы, ретинопатии, он-
кологических процессах и других заболеваниях,
ассоциируемых с экспрессией NRP-1 [7]. По дан-
ным доклинических исследований NRP-1 вовлечен
в васкуляризацию и прогрессирование некоторых
видов опухолей, включая рак легких, простаты, ки-
шечника [8]. NRP-1 и -2 имеют отношение к про-
теинуриновой нефропатии при повреждении ци-
токинами проксимальных тубулярных клеток [9].

НЕЙРОПИЛИН ОБЛЕГЧАЕТ АГРЕССИЮ 
КОРОНАВИРУСА ПРИ COVID-19

Согласно распространенной концепции про-
никновение SARS-CoV-2 в клетки “хозяина” об-
легчается шиповидными белками за счет связы-
вания вируса с АПФ2 [10]. Последующие события
затрагивают поражения клеток сосудистого эндо-
телия, вызванные цитокиновым штормом, с раз-
витием нейровоспаления и микротромбозов.

Основной клеточной мишенью агрессии виру-
са служит ангиотензин-превращающий фермент
второго типа, АПФ2 – (angiotensin-converting en-
zyme (ACE2), ключевой фактор гемо-сосудистой
регуляции. За счет высокого аффинитета корона-
вирус нивелирует активность АПФ2, нарушая
контроль гемоваскулярных и цитоиммунных
процессов. Принципиальным положением, кото-
рое определяет специфичность и масштабность
инфекции COVID-19, оказывается совпадение
химических структур, благодаря которым SARS-
CoV-2 использует АПФ2 в качестве “троянского
коня” для внедрения в клетки-хозяина [11].

Семейство нейропилинов привлекает внима-
ние как новый участник инициации и развития
патогенеза COVID-19. Появляются серии иссле-
дований, рассматривающие NRP-1 как host factor
проникновения вируса SARS-CoV-2 и как компо-
нент усиления его контагиозности [12]. Проникно-
вение SARS-CoV-2 дополняется присоединением
NRP-1 и конформационными изменениями струк-
туры вируса, использующими белковый шип S
для прикрепления к клеткам “хозяина”. В тради-
ционной трактовке связывающий домен структу-
ры SARS-CoV-2 взаимодействует с рецептором
АПФ2; в новом представлении эндогенная проте-
аза фурин за счет образуемых фрагментов вируса
S1 и S2 формирует связь с рецепторами NRP-1 и
NRP-2. В качестве контрольного доказательства
было установлено, что блокирование этого взаи-
модействия селективными ингибиторами снижа-
ло инфекционность SARS-CoV-2 в культуре кле-
ток [13, 14].

В новой постановке задачи рассматривается
влияние шипа SARS-CoV-2 (белок S1) на актива-
цию эндотелиальных клеток микрососудов. Апо-
птоз альвеолярных и эндотелиальных клеток, пора-
женных вирусом SARS-CoV-2, включает передачу
сигналов с участием рецептора Fas, который, соеди-
няясь с NRP-1, участвует в “штормовой” активации
цитокинов. Таким образом, NRP-1, который слу-
жит фактором трансфекции и усиления коронави-
руса SARS-CoV-2, может быть включен в после-
дующие события патогенеза в других тканях [15].

До недавнего времени представления о про-
никновения SARS-CoV-2 в клетки хозяина были
преимущественно ассоциированы с ролью АПФ2
в качестве основного рецептора. Однако уровень
распространения АПФ2 представляется довольно
низким в клетках респираторного и обонятельно-
го эпителия в сравнении с другими тканями [16].
Новые данные о сопутствующей, стимулирую-
щей роли NRP-1 в этих процессах повышают ве-
роятность проникновения коронавируса в клетки
легких. Более того, с этой точки зрения положе-
ние о поражающем действии SARS-CoV-2 обре-
тает дополнительные аргументы трактовки. По-
скольку полиорганные проявления заболевания
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являются важной частью симптоматики COVID-19,
нейропилины могут рассматриваться как соучаст-
ники инфекционного процесса на последующих
этапах патологии.

НЕЙРОПИЛИНЫ И СОСУДИСТАЯ 
ПАТОЛОГИЯ

NRP-1 экспрессируется во многих сосудистых
клетках эндотелия. Нарушение эндотелия в пато-
генезе COVID-19 оказывается ключевым процес-
сом в “разладе” комплекса взаимосвязанных про-
цессов: трансцеллюлярной диффузии, гемостаза,
микроциркуляции, поддержания тонуса сосудов,
системного артериального давления. В рамках
общего вывода постулируется, что нейропилины,
выступая в роли корецепторов мембранных ли-
гандов, влияют на процессы сосудистой прони-
цаемости, ангиогенеза, иммунных ответов, ней-
рональной дисфункции и др. По-видимому, их
участие в комплексе с ведущими регуляторами
эндотелий-зависимых процессов оказывается од-
ним из факторов диссеминированного патогене-
за COVID-19 [17, 18]. Тяжелая форма COVID-19
связана с такими сосудистыми осложнениями
как дизрегуляция в системах гемостаза и иммуно-
тромбоза [19, 20].

Контролируя адгезию и проницаемость эндо-
телиальных клеток, NRP-1 может рассматриваться
как причина последующего повреждения клеток
эндотелия: его дисфункции и коагулопатии. Пред-
полагается механизм связывания ангиогенных ли-
гандов в домене b1 NRP-1 с белком S коронавиру-
са SARS-CoV-2 [21].

Как показывают исследования “доковидного
периода”, нейропилины вовлечены в большой
круг физиологических процессов. NRP-1 активиру-
ется в клетках эндотелия сосудов и гладких мышц в
ответ на активацию фактора роста фибробластов
(FGF) и тромбоцитов (PDGF) [22]. VEGF действует
на эндотелиальные клетки как пролиферативный
и стимулирующий миграцию фактор, эффектив-
ность которого усиливается NRP-1 по правилу
обратной связи [23]. Эти данные указывают на со-
причастность NRP-1 к дисфункции эндотелиаль-
ного барьера в условиях гиперактивации VEGF
[24].

Особая роль экспрессированного NRP-1 в па-
тологическом ангиогенезе подтверждена возмож-
ностью блокирования ингибиторами [25, 26].

УЧАСТИЕ НЕЙРОПИЛИНОВ В 
ИММУНОЛОГИЧЕСКИХ ПРОЦЕССАХ

Значительный объем информации характери-
зует роль нейропилинов в комплексе иммуноло-
гических процессов. Аналитический обзор S. Roy
и соавторов описывает “многоликую” (multifaceted)
роль нейропилинов в различных типах иммунных

клеток в контроле защиты и адаптивных процес-
сов. Экспрессия NRP-1 описана в клеточных фе-
нотипах, включая макрофаги и субпопуляции
Т-клеток. Было отмечено, что NRP-1 экспресси-
руется в бронхиальных и сосудистых макрофагах,
Т- и В- клетках и других фенотипах. В микроглии
NRP-2 идентифицирован в компартментах аппа-
рата Гольджи [27]. Установлено, что NRP-1, как
сопутствующий компонент связи между клеткой-
мишенью и Т-лимфоцитами, способствует адге-
зии и локализации зоны контакта. Этот механизм
указывает на вероятную роль NRP-1 в инициации
первичного иммунного ответа [28].

При оценке сигнальных биохимических пу-
тей, определяющих активность нейропилинов
при иммуногенезе, было установлено, что нокаут
NRP-1 устранял индуцированную интерфероном-γ
(IFNγ) экспрессию хемокина 10 и трансдукторного
белка STAT1 в клетках головного мозга. Блокирова-
ние NRP-1 снижает активацию цепочки STAT1–
CXCL10, влияет на инфильтрацию лимфоцитов,
подавляет демиелинизацию нейронов. Результа-
ты свидетельствуют о роли NRP-1 в патогенезе
воспалительных реакций, причастных к повре-
ждению гематоэнцефалического барьера [29] –
ситуации достаточно типичной для патогенеза
COVID-19.

Клеточное воспаление и диссонанс иммунной
системы рассматриваются как значительные фак-
торы патогенеза COVID-19. Клинические данные
документируют, что тяжесть COVID-19 связана с
уровнем провоспалительных цитокинов и клеточ-
ным иммунным профилем [30]. Важным показате-
лем дизрегуляции служит нарушение соотношения
нейтрофилов и лимфоцитов, как прогноз тяжелого
развития заболевания [31]. Клеточное воспаление,
вызванное SARS-CoV-2, приводит к гиперсекреции
цитокинов, гранулоцитов, макрофагов. Провоспа-
лительные медиаторы, высвобождаемые активиро-
ванными макрофагами, усиливают повреждение
эндотелиальных клеток, способствуя нарушению
структуры сосудов и развитию прокоагуляцион-
ного статуса [32]. Henry и коллеги представили
гипотезу микрососудистой коагулопатии и имму-
нотромбоза в патогенезе COVID-19 как сопряжение
чрезвычайной активности иммунной системы и
дисфункции клеток эндотелия. В период вирусной
инвазии активированные тромбоциты, факторы
свертывания крови и эффекторные системы врож-
денного иммунитета способствуют формированию
сгустков и множественных тканевых поражений
[33].

Обозначение NRP-1 в качестве фактора усиле-
ния трансфекции вируса в легкие или в носовые
полости пациента открывает путь для представле-
ния NRP-1 как вероятной мишени антиковидной
терапии. Однако этот подход следует рассматри-
вать с учетом роли NRP-1 в иммуносупрессии, с
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выраженными негативными и фатальными послед-
ствиями. Постмортальные исследования докумен-
тируют роль воспаления в повреждении органов
как причины тяжелых случаев COVID-19. Гипер-
воспаление и органная дисфункция при COVID-19
не соответствуют тканевому и клеточному распре-
делению SARS-CoV-2, демонстрируя тканеспеци-
фическую толерантность. Таким образом, согласно
предлагаемой версии сложные проявления патоге-
неза обусловлены, в первую очередь, расстройством
иммунных систем организма [34]. Этот анализ
представляется важным при выборе стратегии тера-
певтической коррекции, ориентированной на бло-
кирование нейропилинов. С учетом универсаль-
ной причастности к большому числу физиологи-
ческих процессов оценка негативной роли NRP-1,
как терапевтической мишени при COVID-19,
представляется небезусловной. (См. далее раздел
“Нейропилин и сложности выявления мишеней
терапии”).

COVID-19. ПОВРЕЖДЕНИЯ МОЗГА
И НЕЙРОПИЛИН

Нейропилин и мозг. NRP-1 представляет собой
трансмембранный белок, который участвует в
большом спектре патофизиологических процес-
сов. Анализ экспрессии NRP-1 в головном мозге
человека продемонстрировал его роль как допол-
нительного медиатора инфекции SARS-CoV-2 в
структурах центральной нервной системы. Сопо-
ставляя эти данные с результатами доклиниче-
ских исследований, можно предположить, что
NRP-1 может быть вовлечен в некоторые формы
неврологических расстройств и поражение мозга
при COVID-19.

Для изучения NRP-1 в отдельных структурах
головного мозга человека был использован метод
секвенирования РНК. Определялся уровень
NRP-1 в эндотелиальных клетках, макрофагах,
нейронах, олигодендроцитах, астроцитах. Экс-
прессия РНК NRP-1 была самой высокой в гиппо-
кампе в сравнении с обонятельной областью, ба-
зальными ганглиями, таламусом, гипоталамусом,
средним мозгом, мозжечком, продолговатым моз-
гом. Отсюда следует заключение о большом разно-
образии возможных неврологических проявле-
ний при COVID-19, и так называемый “нейро-
тропизм” клеток SARS-CoV-2, сопряженный с
экспрессией нейропилинов, приобретает поло-
жение особой концепции [35].

Нейроны и эндотелиальные клетки микросо-
судов мозга экспрессируют NRP-1 за счет управ-
ляющих сигналов: взаимодействие между клеточ-
ными лигандами, сигнальными белками Sema3
или VEGF и отдельными доменами нейропилина
обеспечивает избирательную регуляцию процес-
сов в нейрональных и сосудистых тканях. Ранее, в
доклинических исследованиях было установле-

но, что NRP-1 опосредует провоспалительный
уровень эндотелиальных клеток в очагах рассеян-
ного склероза человека. Участие NRP-1 в ин-
фильтрации воспалительных клеток и разруше-
нии гематоэнцефалического барьера было под-
тверждено нокаутной манипуляцией на фоне
экспрессии хемокинов [29].

Нейропилин как “host factor” коронавируса. Кли-
нические данные свидетельствуют, что COVID-19
проявляется большим комплексом симптомов, ука-
зывающих на поражения центральной и перифери-
ческой нервной системы. Около одной трети паци-
ентов с COVID-19 испытывает неврологические и
нейропсихиатрические расстройства в острой
или отдаленной фазах заболевания: отмечаются
симптомы энцефалопатии, нарушений сознания,
поражений кортикоспинального тракта, ноци-
цептивные реакции.

“Гематогенный путь” вирусной трансфекции
в мозг связан с нарушением защитной роли гемато-
энцефалического барьера: эндотелиальные клетки
головного мозга обнаруживают провоспалительные
реакции при воздействии субъединиц SARS-CoV-2.
В модельных опытах было установлено, как пора-
женные клетки пропускают инфекцию в зоны го-
ловного мозга [36].

Экспериментальные исследования, выпол-
ненные с различными штаммами SARS-CoVs, по-
казали возможность поражения нейронов, распо-
ложенных в центрах продолговатого мозга [37].
Перенося эту информацию на нынешнюю ситуа-
цию, Ли и соавторы полагают, что фатальные слу-
чаи патогенеза COVID-19 могут быть связаны с
регуляторной дисфункцией кардиореспиратор-
ного центра мозга [38].

Анализ путей вирусной инвазии при COVID-19
выявляет эшелонированный механизм невроло-
гических осложнений. Проникновение корона-
вируса через легкие или обонятельные луковицы
может вызывать нетипичные формы поражения
мозга. Появление в поле зрения нового фактора –
NRP-1 – дополняет концепцию “нейротропиз-
ма” SARS-CoV-2 помимо взаимодействия с АСЕ2
[39]. Аутопсийный анализ клеток обонятельного
эпителия у больных COVID-19 показал, что NRP-
1 облегчает путь и патогенные эффекты самого
SARS-CoV-2 [40].

Эта позиция позволяет констатировать роль
нейропилинов в усилении неврологических
осложнений при COVID-19. У пациентов с ранее
установленным диагнозом болезни Альцгеймера
была выявлена повышенная экспрессия АПФ2 в
неокортексе, височной доле и СА1 зоне гиппокам-
па [41]. Генетический анализ подтверждает, что та-
кие больные обнаруживали повышенную экспрес-
сию NRP-1 в сравнении с контрольной группой.
Установлено соответствие экспрессии генов
АПФ2//NRP-1 и тяжести патологии [42].
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НЕЙРОПИЛИН И СЛОЖНОСТИ 
ВЫЯВЛЕНИЯ МИШЕНЕЙ ТЕРАПИИ

Обзор материала о новом участнике патогене-
за COVID-19 позволяет суммировать несколько
положений, связанных с необычной ролью ней-
ропилина в большом спектре регуляторных про-
цессов.

(1) Характерным проявлением патогенеза
COVID-19 служит острое повреждение легких с
инвертированной реакцией иммунных систем. Вы-
зываемый вирусной атакой “цитокиновый шторм”
демонстрирует клиническую картину провоспа-
лительной этиологии с дисфункцией эндотелия и
сосудистой системы в целом, тромбогенными по-
ражениями, неврологическим диссонансом. Со-
судистые расстройства, в первую очередь, легких,
но также сердца, мозга, почек, эндокринных ор-
ганов, кишечника и др., оказываются продолже-
нием иммуногенного патогенеза. Дисфункция
сосудистого эндотелия, как одной из ведущих ха-
рактеристик заболевания, обусловлена рецептор-
ным взаимодействием коронавируса SARS-CoV-2 с
белком АПФ2 и за счет избыточных иммунных
ответов.

Особую роль играют сопутствующие регулятор-
ные белки, которые в условиях COVID-19 становят-
ся компонентами диссонанса и усиления негатив-
ных процессов. Рассмотрение информации по ней-
ропилину позволяет представить нового “игрока”
системного патогенеза и на этом примере обозна-
чить непростую сущность “таргетной” стратегии
терапии.

(2) Данные последнего периода свидетельству-
ют, что в патогенезе COVID-19 выявляются до-
полнительные, усиливающие, пути проникнове-
ния коронавируса в клетки. Участие трансмем-
бранных белков в качестве независимых сайтов
стыковки с фрагментами вируса послужило объ-
яснению тканевого тропизма SARS-CoV-2: селек-
тивные лиганды молекул клетки-хозяина дей-
ствуют как кофакторы трансфекции в ткани лег-
ких и других органов пациента [43].

Выделяется роль NRP-1 в проникновении ко-
ронавируса в области альвеолярного эпителия и
эндотелия легких. Предполагается, что механизм,
использующий NRP-1, может быть триггером ци-
токинового шторма и инициации воспаления в
клетках различных тканей [44]. Поддержание за
счет нейропилина трансфекции SARS-CoV-2 через
обонятельные луковицы служит одной из причин
неврологических расстройств пациента [40].

(3) Анализ первичных, доклинических, иссле-
дований предоставляет обобщенную картину
клеточных процессов с участием нейропилинов.
Особенности структуры химических лигандов
NRP-1/2 и взаимодействие с клетками различных
органов характеризует нейропилины как модуля-
торы физиологических процессов, своеобразных

интеграторов молекулярных взаимодействий и
передачи сигналов. NRP-1 экспрессируется во мно-
гих тканях, в первую очередь, легочном эндотелии,
но также в клетках иммунной системы, сетчатки
глаза, мозга, периферической нервной системы.
Эти процессы определяют особую роль NRP-1, во-
влеченного в инфекцию SARS-CoV-2, включая
диссонанс свертывающей и фибринолитической
систем крови, иммунотромбоз и поражения орга-
нов с коморбидными элементами заболевания [21].
В целом, рассмотрение большого спектра функций
нейропилинов, как посредников биохимических и
клеточных аспектов патогенеза, свидетельствует о
вероятной значимости этих веществ в реализации
множественных форм поражений, связанных с ко-
ронавирусом. Возможно, этот вывод имеет значе-
ние не только в клинической фазе COVID-19, но
также в трудных по своему пониманию постко-
видных проявлениях различного генеза.

(4) Особая миссия нейропилинов, сопряжен-
ная с экспрессией других белков, определяет их в
качестве особой мишени SARS-CoV-2. NRP-1,
как сигнальный посредник с разнообразной потен-
цией, участвует в контроле множества клеточных и
молекулярных процессов. Оказалось соблазнитель-
ным использовать сведения о нейропилинах для
объяснения стимулирующего патогенез механизма
COVID-19 и разработки новых мишеней антико-
видной стратегии. Выступая в роли корецепторов
клеточных лигандов, NRP-1 способствует проник-
новению коронавируса SARS-CoV-2 и участвует в
провоцировании комплекса сосудистых наруше-
ний, включая иммуновоспаление, иммунотромбоз,
множественные поражения органов [45].

Однако, учитывая полифонию экспрессии,
NRP-1 может оказаться “обобщенной” мишенью,
которая затрагивает различные по своей физио-
логической значимости системы организма. В
практическом отношении блокада экспрессии
или ингибирования лигандов NRP-1 оказывается
далеко не безусловным приемом терапии. На
этой основе высказываются критические сообра-
жения, которые указывают на вероятные побоч-
ные эффекты антинейропилиновой коррекции.
Ингибирование нейропилинов, нокдаун или бло-
када также могут отразиться на реализации дру-
гих физиологических функций. Исследования с
использованием антител к NRP-1 показывают,
как такие вмешательства могут влиять на нор-
мальную функцию клеток, нарушая сосудистый
эндотелий, проницаемость сосудов, состояние
ГЭБ, иммунные ответы [46].

В качестве предварительного заключения сле-
дует констатировать, что масштабную ориента-
цию на NRP-1 как мишень коррекции (терапии),
по-видимому, необходимо контролировать, из-
бегая вовлечения функционально сопряженных
регуляций, включая иммунную, нервную и дру-
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гие системы организма. Стратегия таргетной те-
рапии обретает, таким образом, оговорки и новые
требования. Сложность сопряженных звеньев
биохимического контроля, демонстрируемая в
патогенезе COVID-19, требует использования
функционально обоснованной стратегии, селек-
тивных мишеней антиковидной терапии.
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Neuropylin is a New Player in the Pathogenesis of COVID-19
O. A. Gomazkov

Orekhovich Scientific Research Institute of Biomedical Chemistry, Moscow, Russia

A family of glycoproteins called neuropilins is gaining attention as a new contributor to the pathogenesis of
COVID-19. The concept of penetration of SARS-CoV-2 into host cells is traditionally associated with the re-
ceptor role of the ACE2 protein. New evidence suggests that it is possible to enhance pulmonary viral trans-
fection by promoting neuropilins. Two features stand out: (a) a wide range of neuropilins participation in cel-
lular and tissue processes; (b) a concomitant, effect-enhancing mission associated with the co-reception of
regulatory proteins. These circumstances determine the special role of functionally disseminated neuropilins
involved in the pathogenesis of COVID-19 – the vascular system, immunothrombosis and organ damage
with comorbid manifestations. However, the presentation of neuropilins as a “generalized” therapeutic target
due to the corrective effect on the affected areas turns out to be an ambiguous approach and requires a selec-
tive strategy.

Keywords: COVID-19, pathogenesis, neuropilins, host factor, targeted therapy
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