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Быстро меняющаяся информация о новой коронавирусной инфекции и неоднозначные результаты, получаемые из различных 
источников, обусловливают необходимость проведения дополнительных исследований для разработки специфической профилак-
тики и терапии этого заболевания. На данный момент имеется достаточно сведений о том, что возбудитель поражает не только 
дыхательную, но и центральную нервную систему.

Цель исследования — проанализировать информацию о молекулярных механизмах развития поражения центральной нерв-
ной системы при новой коронавирусной инфекции COVID-19, вызываемой вирусом SARS-CoV-2.

Результаты. Показано, что головной мозг является органом-мишенью для коронавирусной инфекции. SARS-CoV-2 попадает 
в организм через белки-мишени: ангиотензинпревращающий фермент 2 (ACE2), ассоциированную сериновую протеазу TMPRSS2 
эпителия носовой полости. Поражение головного мозга развивается до появления легочной симптоматики. Вирус распространя-
ется по ткани мозга в пириформную кору, базальные ганглии, средний мозг, гипоталамус. Позже поражаются черная субстанция 
среднего мозга, миндалевидное тело, гиппокамп и мозжечок. Наблюдается интенсивная гибель нейронов, развитие астроглиоза 
и активация микроглии. К 4-м суткам регистрируются выраженная гиперпродукция провоспалительных цитокинов в ткани голов-
ного мозга и развитие выраженного локального нейровоспаления, повышение проницаемости гематоэнцефалического барьера 
и повреждение механизмов нейропластичности, подразумевающих обязательное наличие васкулярного компонента в патогенезе 
заболевания. Последнее может быть обусловлено избыточной активностью матриксных металлопротеиназ, опосредованной через 
активность CD147. Основными участниками патогенеза в ткани головного мозга при COVID-19 являются продукты каталитической 
активности ангиотензина II (АТ  II), в частности ангиотензин 1-7 (АТ  1-7) и ангиотензин IV (АТ  IV). Имеются противоречивые данные 
в отношении их роли в развитии повреждения центральной нервной системы при различных заболеваниях, в том числе и при ко-
ронавирусной инфекции.

Вторым участником патогенеза поражения головного мозга при COVID-19 является индуктор внеклеточных матриксных ме-
таллопротеиназ (CD147). Эта молекула экспрессируется на клетках эндотелия церебральных микрососудов, а также клетках лей-
коцитарной природы, присутствующих в ткани головного мозга при нейровоспалении. Молекула CD147 имеет важное значение в 
регуляции структурно-функциональной целостности гематоэнцефалического барьера — опосредованно, через контроль проница-
емости базальной мембраны и реализацию астроцит-эндотелиальных взаимодействий. Таким образом, воздействие SARS-CoV-2 
приводит к непосредственному повреждению нейроваскулярной единицы головного мозга.

Ключевые слова: коронавирусная инфекция; SARS-CoV-2; поражения головного мозга при COVID-19; гематоэнцефалический 
барьер; нейровоспаление; ACE2; CD147.

Как цитировать: Morgun A.V., Salmin V.V., Boytsova E.B., Lopatina O.L., Salmina  A.B. Molecular mechanisms of proteins — targets 
for SARS-CоV-2 (review). Sovremennye tehnologii v medicine 2020; 12(6): 98–110, https://doi.org/10.17691/stm2020.12.6.11

Для контактов: Моргун Андрей Васильевич, e-mail: 441682@mail.ru

А.В. Моргун, В.В. Салмин, Е.Б. Бойцова, О.Л. Лопатина, А.Б. Салмина



обзоры

СТМ ∫ 2020 ∫ том 12 ∫ №6   99

English

Molecular Mechanisms of Proteins — Targets for SARS-CоV-2 (Review)
A.V. Morgun, MD, DSc, Associate Professor, Department of Pediatrics1;
V.V. Salmin, DSc, Professor, Head of the Department of Medical and Biological Physics1;
E.B. Boytsova, Infectious Disease Physician2;
O.L. Lopatina, DSc, Professor, Department of Biological, Medical, Pharmaceutical and Toxicological Chemistry1;
A.B. Salmina, MD, DSc, Professor, Head of the Department of Biological, Medical, Pharmaceutical  
and Toxicological Chemistry1

1Krasnoyarsk State Medical University named after Prof. V.F. Voino-Yasenetsky, 1 Partizana Zheleznyaka St.,  
 Krasnoyarsk, 660022, Russia; 
2Regional Clinical Hospital, 3a Partizana Zheleznyaka St., Krasnoyarsk, 660022, Russia

The rapidly accumulating information about the new coronavirus infection and the ambiguous results obtained by various authors 
necessitate further research aiming at prevention and treatment of this disease. At the moment, there is convincing evidence that the 
pathogen affects not only the respiratory but also the central nervous system (CNS).

The aim of the study is to provide an insight into the molecular mechanisms underlying the damage to the CNS caused by the new 
coronavirus SARS-CoV-2.

Results. By analyzing the literature, we provide evidence that the brain is targeted by this virus. SARS-CoV-2 enters the body 
with the help of the target proteins: angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) and associated serine protease TMPRSS2 of the nasal 
epithelium. Brain damage develops before the onset of pulmonary symptoms. The virus spreads through the brain tissue into the piriform 
cortex, basal ganglia, midbrain, and hypothalamus. Later, the substantia nigra of the midbrain, amygdala, hippocampus, and cerebellum 
become affected. Massive death of neurons, astrogliosis and activation of microglia develop at the next stage of the disease. By day 4, 
an excessive production of proinflammatory cytokines in the brain, local neuroinflammation, breakdown of the blood-brain barrier, and 
impaired neuroplasticity are detected. These changes imply the involvement of a vascular component driven by excessive activity of matrix 
metalloproteinases, mediated by CD147. The main players in the pathogenesis of COVID-19 in the brain are products of angiotensin II 
(AT II) metabolism, largely angiotensin 1-7 (AT 1-7) and angiotensin IV (AT IV). There are conflicting data regarding their role in damage to 
the CNS in various diseases, including the coronavirus infection.

The second participant in the pathogenesis of brain damage in COVID-19 is CD147 — the inducer of extracellular matrix 
metalloproteinases. This molecule is expressed on the endothelial cells of cerebral microvessels, as well as on leukocytes present in the 
brain during neuroinflammation. The CD147 molecule plays a significant role in maintaining the structural and functional integrity of 
the blood-brain barrier by controlling the basal membrane permeability and by mediating the astrocyte-endothelial interactions. Via the 
above mechanisms, an exposure to SARS-CoV-2 leads to direct damage to the neurovascular unit of the brain.

Key words: coronavirus infection; SARS-CoV-2; brain damage in COVID-19; blood-brain barrier; neuroinflammation; ACE2; CD147.

Введение

Результаты клинических и экспериментальных 
наблюдений, накопленные за последние несколько 
месяцев, свидетельствуют о том, что головной мозг 
выступает в качестве органа-мишени для возбудите-
ля новой коронавирусной инфекции [1, 2]. Известно, 
что в других тканях и органах «входными воротами» 
для SARS-CoV-2 являются ангиотензинпревращаю-
щий фермент 2 (ACE2), ассоциированная сериновая 
протеаза TMPRSS2 [3], а также индуктор внеклеточ-
ных матриксных металлопротеиназ CD147/EMMPRIN 
[4–6]. Несмотря на то, что ключевыми осложнения-
ми коронавирусной инфекции, вызываемой SARS-
CoV-2, считают поражение легочной ткани, а также 
нарушение кислородтранспортной функции эритро-
цитов, все большее число клинических наблюдений 
фокусируется на изменениях в ЦНС. Так, поврежде-
ние головного мозга по типу судорожных припадков, 

аносмии, агезии, головной боли, нарушений мозгово-
го кровообращения, острой некротизирующей гемор-
рагической энцефалопатии, острого энцефалита, а 
также наличие вируса в спинномозговой жидкости 
все чаще регистрируются врачами и исследователя-
ми в разных странах мира [7–11].

Эти клинические наблюдения подкрепляются рядом 
работ, посвященных оценке механизмов и последст-
вий индуцированного COVID-19 поражения ЦНС [12]. 
В частности, в экспериментальных моделях на транс-
генных мышах, экспрессирующих человеческий ACE2, 
зарегистрировано [13], что SARS-CoV-2 поступает в 
головной мозг через эпителий носовой полости, далее 
распространяется по ткани мозга: прежде всего (на 
начальной стадии инфекции — до 4 сут) он обнаружи-
вается в пириформной коре, базальных ганглиях, сред-
нем мозге, гипоталамусе, которые напрямую или опос-
редованно связаны с ольфакторной системой. Позже 
(к 4-м суткам) поражаются черная субстанция среднего 
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мозга, миндалевидное тело, гиппокамп и мозжечок, 
что может стать причиной развития выраженной не-
врологической дисфункции или гибели животных. Это 
ассоциировано с интенсивной гибелью нейронов, но 
не сопровождается развитием выраженного нейрово-
спаления, явлениями астроглиоза и активацией микро-
глии. Однако к 4-м суткам регистрируется выраженная 
гиперпродукция провоспалительных цитокинов в ткани 
головного мозга, что может стать причиной высокой ле-
тальности. Важно отметить, что инфильтраты в легких 
появляются уже после нейрональной диссеминации 
инфекции и сами по себе не являются причиной гибе-
ли животных [13]. 

Чувствительность клеток головного мозга че-
ловека к SARS-CoV-2 была подтверждена экспе-
риментально in vitro [14]. В работе [15] анализиру-
ется экспрессия ACE2 в клетках носовой полости. 
Показано, что основными клетками, экспрессиру-
ющими ACE2 как рецептор к коронавирусу, являют-
ся не ольфакторные нейроны, а клетки эпителия и 
стволовые клетки (в частности, горизонтальные ба-
зальные клетки, ответственные за регенерацию оль-
факторного эпителия при его повреждении). В иссле-
довании [16] высказывается предположение о том, 
что дыхательная  недостаточность при инфекции, вы-
званной SARS-CoV-2, может иметь центральный ме-
ханизм, обусловленный поражением головного моз-
га. В работах [17–19] систематизированы некоторые 
механизмы нейротропной активности SARS-CoV-2. 
Они заключаются во взаимодействии вируса с ACE2 
на клетках эндотелия церебральных капилляров 
(при виремии) или клетках ольфакторного эпите-
лия с последующим проникновением через небную 
пластинку в ткань головного мозга в непосредст-

венной близости от ольфакторных луковиц (рис. 1). 
Акцентируется внимание на возможном нарушении 
проницаемости гематоэнцефалического барьера 
(ГЭБ), что требует дальнейшего скрупулезного из-
учения, особенно с учетом данных о формировании 
очагов микрогеморрагий [16] (см. рис. 1).

SARS-CoV-2 содержит несколько основных бел-
ков [20]: M-белок (26 кДа) отвечает за сборку и об-
разование новых вирусных частиц (budding); E-белок 
(9 кДа) — за сборку и выход вирусных частиц из 
клетки, он же проявляет свойства виропорина (ион-
ного канала, проницаемого для кальция, натрия и 
калия); S-белок (150 кДа) — за связывание вируса с 
клеточным рецептором (в частности, ACE2) и вход в 
клетку [21]; нуклеокапсидный N-белок — за упаковку 
вирусной РНК; ORF8b-белок, который, будучи в агре-
гированном состоянии, индуцирует в клетках стресс 
в эндоплазматическом ретикулуме (ER stress), по-
вреждение лизосом и апоптоз, а также вместе с 
E-белком и 3а-белком индуцирует формирование в 
клетках-мишенях (например, в макрофагах) инфлам-
масом NLRP3 [22–24]. Результатом взаимодействия 
S-белка SARS-CoV-2 с ACE2 является снижение экс-
прессии ACE2 в клетках легочной ткани эксперимен-
тальных животных [25]. Это позволяет предположить, 
что ACE2-опосредованная конверсия ангиотензина 
II (АТ  II) в АТ  1-7 и последующее действие АТ  1-7 
на Mas-рецепторы будут подавлены при инфици-
ровании SARS-CoV-2 в клетках-мишенях. N-белок 
SARS-Cov-2 взаимодействует не столько с CD147 
как таковым, сколько с циклофилином А (CypA) (пеп-
тидил-пролин-изомеразой — лигандом CD147) [6]. 
Причем этот же лиганд может выступать в качест-
ве мишени для действия всего отряда нидовирусов 

[26]. Вероятно, именно поэтому 
ингибиторы пептидил-пролин-
изомеразной активности цикло-
филина А (например, циклоспо-
рин А) блокируют репликацию 
артеривирусов и коронавирусов 
[27]. Некоторые авторы [26, 28] 
предполагают, что дополнительно 
в комплексе N-белка коронавиру-
са с циклофилином А участвует 
и FK-506-связывающий белок. Их 
совокупная активность обеспечи-
вает, с одной стороны, реплика-
цию вируса, с другой — контроли-
рует развитие противовирусного 
иммунного ответа через NF-AT-
управляемую экспрессию генов 
и изменение активности каль-
цинейрина в клетках-мишенях. 
Интересным представляется из-
учение особенности реализации 
эффектов SARS-CoV-2 в клетках 
нейроваскулярной единицы го-
ловного мозга.

Обонятельные 
луковицы

SARS-CoV-2

РНК вируса

ЭП — эндоплазматический ретикулум
КГ — комплекс Гольджи

М-, S-, E-белки

Рис. 1. Механизмы инфицирования коронавирусом (рисунок авторов)
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Нейроваскулярная единица головного мозга

В состав нейроваскулярной единицы (НВЕ) голов-
ного мозга входят функционально и анатомически 
взаимодействующие эндотелиоциты, перициты, пе-
риваскулярные астроциты, нейроны и, по мнению 
авторов [29], клетки микроглии. Нейроваскулярная 
единица головного мозга является динамичной сис-
темой, которая обеспечивает защиту ЦНС от токси-
нов, регуляцию кровоснабжения активных областей 
головного мозга, избирательный транспорт метабо-
литов и нейромедиаторов из ткани головного мозга 
в кровь [30].

Межклеточные взаимодействия и метаболиче-
ское сопряжение между клетками НВЕ, а также реа-
лизация барьерной функции ГЭБ осуществляются 
посредством различных транспортных и сигнальных 
систем. Экспериментально доказано [31], что струк-
турно-функциональная целостность ГЭБ зависит от 
скоординированной экспрессии и активности молекул 
астроглиального происхождения, вовлеченных в ло-
кальное метаболическое сопряжение с клетками эн-
дотелия в пределах НВЕ. Эти механизмы нарушаются 
при действии различных повреждающих факторов, 
причем характер нарушения зависит от периода дей-
ствия и типа повреждающего фактора (гипоксическое 
воздействие, воспаление бактериальной и вирусной 
природы, нейродегенеративные заболевания) [31]. 
В первую очередь это касается систем, реализующих 
рецепцию и транспорт лактата и НАД+ (монокарбокси-
латные транспортеры, молекулы Cx43, CD38, GPR81) 
[32, 33], а также молекулы CD147, функционально со-
пряженной с монокарбоксилатными транспортерами 
(MCT1, MCT4) и гамма-секретазой. Последняя участ-
вует в протеолизе белка-предшественника амилоида 
и регулирует экспрессию и активность матриксных ме-
таллопротеиназ [34, 35].

SARS-CoV-2 может проникать в ЦНС через сосуди-
стую и лимфатическую системы [36]. Например, вирус 
может инфицировать лейкоциты и мигрировать с ними 
в мозг. Вирусные частицы также способны напрямую 
транспортироваться через ГЭБ к мозгу при наруше-
нии проницаемости ГЭБ. Последние исследования 
показали, что SARS-CoV-2 может проникать в перифе-
рические лимфатические сосуды, соединяющиеся с 
глимфатической системой мозга [37]. Таким образом, 
повреждение ГЭБ и в первую очередь целостности 
эндотелиального слоя сосудов головного мозга вли-
яет на поражение ЦНС при COVID-19. С учетом того 
факта, что некоторые штаммы коронавирусов имеют 
тропность к эндотелиоцитам сосудов головного мозга 
млекопитающих [38], становится понятным механизм 
повреждения эндотелиального слоя сосудов и увели-
чение проницаемости ГЭБ.

Так, в исследовании [39] зафиксирована повышен-
ная проницаемость ГЭБ при проникновении вируса в 
головной мозг, что авторы объясняют наблюдавшимся 
резким снижением экспрессии белков плотных и тес-

ных контактов: ZO1, VE-кадгерина и окклюдина, но не 
клаудина-5 (in vitro и in vivo) и величины трансэндоте-
лиального сопротивления (in vitro) — интегрального 
показателя целостности эндотелиального монослоя и 
ГЭБ в целом.

Принимая во внимание данную информацию, мож-
но обозначить НВЕ как основное место первичного по-
вреждения в ЦНС, начинающегося с поражения эндо-
телиальных клеток сосудов головного мозга. Помимо 
этого, эндотелиальные клетки экспрессируют АСЕ2, 
который играет одну из ключевых ролей в патогенезе 
COVID-19 [40, 41].

ACE2 и продукты его каталитической активности 
в ткани головного мозга

В течение десятилетий АТ  II считался основным и 
единственным конечным продуктом и биологически 
активным пептидом ренин-ангиотензиновой системы 
(РАС). Однако последние исследования показали ак-
тивность других фрагментов АТ  II [42]. Образование 
основных пептидных продуктов в РАС обеспечивают 
два фермента — ангиотензинпревращающий фер-
мент (АСЕ), катализирующий конверсию АТ I в АТ  II, 
а также АСЕ2, ответственный за образование других 
пептидных продуктов в клетках-мишенях.

По разным данным, ACE2 имеет от 42 до 61% го-
мологии с ACE, проявляет максимум фермента-
тивной активности при рН=6,5, отличается от ACE 
по каталитическим свойствам (имеет только один 
активный сайт и работает как карбоксипептидаза). 
Кроме того, считается, что ингибиторы ACE не вли-
яют на активность ACE2 [43, 44]. В отличие от ACE, 
ACE2 экспрессируется преимущественно в легких, 
сердце и почках [45, 46], а также в ткани головного 
мозга [43]. Примечательно, что ACE2 участвует в 
каталитической конверсии других пептидов (в част-
ности, нейротензи на, динорфина, производных бра-
дикинина), но биологический смысл этих процессов 
пока не изучен [47].

ACE2, действуя на АТ I, превращает его в АТ 1-9 
и далее в АТ  1-7, которые регулируют тонус сосу-
дов, пролиферацию клеток, воспаление. Действуя 
на АТ  II, ACE2 может напрямую конвертировать его в 
АТ  1-7, тогда как альтернативный путь ферментатив-
ной конверсии АТ  II (за счет активности аминопепти-
даз А и М) приводит к образованию АТ  III и АТ  IV [48]. 
Протоонкоген Mas (GPCR) и инсулин-регулируемая 
аминопептидаза (IRAP) функционируют как рецеп-
торы для АТ  1-7 и АТ  IV соответственно [49, 50]. Ряд 
авторов считают, что активность сигнальной транс-
дукции в системе ACE2/АТ  1-7/Mas оказывает про-
тективный эффект в отношении клеток при развитии 
сердечно-сосудистых заболеваний, патологии почек, 
инсулинорезистентности, тогда как активность АТ  IV/
IRAP может быть актуальна для защиты клеток голов-
ного мозга от ишемии, снижения дефицита запомина-
ния (см. таблицу).
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Пато- и физиологические эффекты основных продуктов деградации ангиотензина II  
в ткани головного мозга

Продукты 
деградации Эффект Источник

АТ 1-7 Участие в реализации обучения и запоминания [1, 51]
Предотвращение высвобождения норадреналина, увеличение локальной 
продукции брадикинина и оксида азота
Стимуляция секреции вазопрессина

[43]

Регуляция тонуса сосудов, пролиферации клеток, воспаления [48]
Протективный эффект в отношении клеток НВЕ при развитии сердечно-
сосудистых заболеваний, патологии почек, инсулинорезистентности

[49, 50]

Снижение тревожности
Влияние на продукцию кортикотропин-рилизинг-гормона в гипоталамусе

[52]

Снижение продукции свободных радикалов
Запуск редокс-сигнальной трансдукции

[53]

Регуляция экспрессии белков тесных контактов (клаудин-5, ZO1)
Подавление экспрессии матриксной металлопротеиназы MMP-9

[54, 55]

Стимуляция продукции АТФ
Подавление фрагментации митохондрий

[56]

АТ IV Защита клеток головного мозга от ишемии, снижения дефицита 
запоминания

[49, 50, 
57, 58]

Ингибирование каталитической активности IRAP
Влияние на транспорт глюкозы в клетки

[59]

Ингибирование цистеин-аминопептидазы (улучшение обучения  
и запоминания)
Противосудорожный и антиэпилептический эффект
Регуляция тонуса церебральных сосудов

[59, 60]

Накопление эндогенного окситоцина [61]

В ткани головного мозга ACE2 экспрессируется на 
клетках эндотелия микрососудов [62], а также в клет-
ках нейрональной и астроглиальной природы [43]. 
Считается, что астроциты продуцируют ангиотен-
зиноген, который в нейронах конвертируется ACE2 
в конечные пептиды с биологической активностью. 
Примечательно, что в клетках головного мозга актив-
ность ACE2 значительно выше, чем ACE, она макси-
мальна в гипоталамусе и минимальна в гипофизе, тог-
да как гиппокамп занимает промежуточную позицию 
по уровню активности ACE2 [63].

Функциональную активность ACE2 в ткани голов-
ного мозга в большей степени ассоциируют с цент-
ральной регуляцией сердечно-сосудистой системы и 
водно-минерального обмена [64]. Однако накаплива-
ются данные о том, что локальные эффекты пепти-
дов-компонентов РАС в ткани головного мозга могут 
быть ответственными за когнитивные функции, ре-
гуляцию поведения и т.д. [65, 58]. Некоторые авторы 
полагают, что изменения активности локальной РАС в 
ткани головного мозга обусловлены патогенезом хро-
нической нейродегенерации (болезнь Альцгеймера и 
болезнь Паркинсона) [66], ишемического повреждения 
головного мозга [67]. Например, в коре головного моз-
га пациентов с болезнью Альцгеймера регистрируется 

сниженный уровень активности ACE2 и отрицательная 
корреляция с уровнем активности ACE. При этом были 
выявлены противоречивые изменения в соотношении 
АТ  II/АТ  1-7 [68]. Кроме того, нет сведений о возмож-
ной роли ACE2 в патогенезе церебральной амилоид-
ной ангиопатии (ЦАА), в отличие от ACE1, локализа-
ция которого косвенно свидетельствует о его вкладе в 
патогенез ЦАА [69]. В целом данные по увеличенной 
активности ACE и сниженной активности ACE2 при 
болезни Альцгеймера соотносятся с результатами 
исследований, свидетельствующими о вкладе ACE и 
ACE2 в протеолиз бета-амилоида (Aβ): ACE2 конвер-
тирует высокоамилоидогенную форму Aβ43 в Aβ42, 
который затем преобразует ACE в Aβ40, обладающий 
меньшей способностью к формированию амилоидных 
агрегатов в ткани головного мозга [70, 71].

Гиперэкспрессия ACE2 в ткани головного мозга 
вызывает эффекты, характерные для артериальной 
гипертензии, гипертрофии миокарда и хронической 
сердечной недостаточности (вследствие центральной 
дизрегуляции сердечно-сосудистой системы и водно-
электролитного обмена). Редуцированный объем по-
вреждения мозга при ишемии и менее выраженный 
постишемический когнитивный дефицит связывают 
с редуцированной продукцией свободных радикалов 
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преимущественно вследствие генерации АТ  1-7, но 
не АТ  II, сниженную тревожность — с влиянием АТ  1-7 
на продукцию кортикотропин-рилизинг гормона в ги-
поталамусе. Животные с отсутствующей экспрессией 
ACE2 в головном мозге демонстрируют интенсивное 
развитие окислительного стресса, выраженный ког-
нитивный дефицит и проблемы с запоминанием, за-
торможенный нейрогенез в гиппокампе (особенно при 
физической нагрузке, которая должна стимулировать 
нейрогенез), сниженный ответ на вазодилатирующее 
действие ацетилхолина [1, 52].

Экспериментально доказано, что АТ  1-7 предотвра-
щает высвобождение норадреналина в ткани голов-
ного мозга, увеличивает локальную продукцию бради-
кинина и оксида азота (что способствует гипотензии), 
стимулирует центральную секрецию вазопрессина 
[43]. В гиппокампе обнаружена высокая экспрессия 
рецепторов АТ  1-7, что считается важным для реа-
лизации обучения и запоминания [1]. Интересно, что 
конвертировать АТ  II в АТ  1-7 в гиппокампе может 
фермент неприлизин — эндопептидаза, участвующая 
в метаболизме бета-амилоида, а также фермент оли-
гопептидаза [72]. Эти ферменты могут обеспечивать 
интрамитохондриальную конверсию АТ  II в АТ  1-7, 
как было показано в клетках коркового вещества 
почек, митохондрии которых экспрессируют и Mas-
рецепторы [73].

Действуя на Mas-рецепторы в клетках головно-
го мозга, АТ  1-7 влияет на активность митохондрий и 
подавляет таким образом продукцию в них активных 
форм кислорода, что запускает редокс-сигнальную 
трансдукцию в клетках-мишенях [53]. Примечательно, 
что эффекты АТ  II противоположно направлены. 
Нарушение баланса в локальной продукции и конвер-
сии АТ  II может быть причиной окислительного стрес-
са (превалируют эффекты АТ  II) или торможения оп-
тимального редокс-сигналинга в клетках (превалируют 
эффекты АТ  1-7). В опухолевых клетках активация 
ACE2/АТ  1-7/Mas-сигнальной трансдукции приводит 
к подавлению депо-зависимого входа кальция путем 
супрессии кальциевых каналов Orai1 в комплексе с 
Stim1-белком, вызывает снижение активности NF-kB-
опосредованных механизмов транскрипции [74].

Взаимодействуя с Mas-рецептором в гиппокампе, 
АТ  1-7 обеспечивает эффекты в отношении запоми-
нания [51]. Стимуляция активности ACE2 в гиппокам-
пе при экспериментальной болезни Альцгеймера 
способствует редуцированию когнитивной дисфунк-
ции, отложению амилоида и выраженности нейрово-
спаления [65].

Ангиотензин IV обладает широким спектром эф-
фектов, включая способность улучшать обучение и 
запоминание, защиту от церебральной ишемии, ак-
тивность в регуляции тонуса церебральных сосудов, 
а также противосудорожные и антиэпилептические 
свойства. Некоторые из этих эффектов зависят от АТ-
рецепторов, другие, скорее всего, являются резуль-
татом связывания АТ  IV с IRAP. Тем не менее были 

выдвинуты три гипотезы: 1) АТ  IV является ингиби-
тором каталитической активности IRAP, поэтому его 
эффекты in vivo могут быть следствием накопления 
нейропептидных субстратов IRAP; 2) IRAP совмес-
тно локализуется с транспортером глюкозы GLUT4 в 
нескольких типах тканей, и поэтому АТ  IV может вли-
ять на поступление глюкозы в клетки; 3) более ин-
тригующая гипотеза приписывает IRАP рецепторную 
функцию и, следовательно, роль агониста для АТ  IV 
[59]. Ангиотензиновая система вовлечена в процес-
сы нейрогенеза на поздних этапах онтогенеза, а АТ  IV 
оказывает защитное действие на головной мозг при 
острой церебральной ишемии [57, 58]. Ангиотензин IV 
ингибирует цистеин-аминопептидазу, также известную 
как инсулин-регулируемая аминопептидаза и оксито-
циназа, и улучшает процесс запоминания у животных. 
Показано, что прокогнитивные эффекты АТ  IV могут 
быть опосредованы накоплением эндогенного окси-
тоцина [60]. В частности, эксперименты in vitro сви-
детельствуют о том, что АТ IV ингибирует активность 
пептидазы АТ  IV-рецепторов, что приводит к увеличе-
нию концентрации нескольких нейропептидов, вклю-
чая окситоцин [61].

Экспрессия ACE2 в клетках эндотелия микросо-
судов головного мозга свидетельствует о том, что 
функциональная активность этой молекулы может 
быть связана с поддержанием целостности ГЭБ. 
Действительно, редуцированная экспрессия ACE2 
приводит к развитию эндотелиальной дисфункции 
в церебральных сосудах, в том числе при форми-
ровании окислительного стресса и старении [70]. 
Интересно, что индуцируемое хирургическим вмеша-
тельством увеличение продукции АТ  II в клетках гип-
покампа может влиять на повышение проницаемости 
ГЭБ [75]. Логично предположить, что недостаточная 
конверсия АТ  II (например, вследствие подавления 
активности ACE2) в АТ  1-7 и/или АТ  IV тоже приво-
дит к такому эффекту. Показано, что АТ  1-7 способ-
ствует поддержанию целостности ГЭБ у крыс in 
vivo, вероятнее всего, за счет регуляции экспрессии 
белков тесных контактов (клаудин-5, ZO1), а также 
за счет подавления экспрессии матриксной метал-
лопротеиназы MMP-9 [54, 55]. Примечательно, что 
в клетках нейрональной природы активность ACE2 
может подавляться избытком глутамата (например, 
при развитии феномена эксайтотоксичности) [76], 
следовательно, и в пределах НВЕ головного мозга 
повреждение нейронов глутаматом приводит к сни-
жению суммарной активности ACE2 и повреждению 
ГЭБ. Более того, активация Mas в клетках церебраль-
ного эндотелия предотвращает их повреждение [77], 
что подразумевает участие АТ  1-7 в реализации та-
кого эффекта. Экспериментально установлено, что 
молекулы ACE2 могут транспортироваться в составе 
экзосом из эндотелиальных прогениторных клеток 
в зрелые клетки эндотелия аорты, обеспечивая по-
следним повышение жизнеспособности, восстанов-
ление баланса АТ  II / АТ  1-7 и улучшение функции 

Молекулярные механизмы белков-мишеней для SARS-CоV-2



104   СТМ ∫ 2020 ∫ том 12 ∫ №6

обзоры

митохондрий (стимуляцию продукции АТФ и подав-
ление фрагментации митохондрий) [56]. Активность 
ACE2 в отношении митохондриального метаболиз-
ма была продемонстрирована в мышечных клетках 
[78]. Открытым остается вопрос, насколько вероятен 
и эффективен такой механизм в клетках церебраль-
ного эндотелия, в том числе в контексте регуляции 
транспорта через ГЭБ.

Кроме того, есть данные об отсутствии влияния 
АТ  1-7 на целостность ГЭБ (например, у животных 
с моделью инсульта) [79]. В целом эффекты ACE2 и 
продуктов каталитической активности этого фермента 
мало изучены в контексте регуляции проницаемости 
ГЭБ и дисфункции клеток эндотелия церебральных 
микрососудов.

CD147 и циклофилин А  
в ткани головного мозга

CD147 (индуктор внеклеточных матриксных метал-
лопротеиназ — EMMPRIN, базигин) — это трансмем-
бранный высокогликозилированный белок, который 
принадлежит к суперсемейству иммуноглобулинов. 
Он ассоциирован с кавеолином-2. Лигандами CD147 
являются циклофилины А и В, белок RH5 малярийно-
го плазмодия Plasmodium falciparum (PfRh5) и интегри-
ны. Подтверждены тесная функциональная ассоциа-
ция CD147 с монокарбоксилатными транспортерами 
(MCT) лактата и пирувата (CD147 поддерживает функ-
ционирование MCT), гамма-секретазой, обеспечиваю-
щей протеолиз белка-предшественника амилоида до 
бета-амилоида (CD147 подавляет активность этого 
фермента), а также роль CD147 в регуляции свойств 
внеклеточного матрикса за счет индукции активно-
сти матриксных металлопротеиназ [80]. Изучена роль 
CD147 в патогенезе инфекций, вызванных вирусом 
иммунодефицита человека, герпесвирусом, вирусом 
гепатита В [81].

Примечательно, что животные, нокаутированные 
по гену, кодирующему белок CD147, демонстрируют 
выраженную неврологическую симптоматику (труд-
ности обучения, запоминания, поведенческие нару-
шения) [82]. Однако в целом роль CD147 в ткани го-
ловного мозга изучена недостаточно. Известно, что 
эта молекула экспрессируется на клетках эндотелия 
церебральных микрососудов, а также на клетках лей-
коцитарной природы, проникающих в ткани головного 
мозга при нейровоспалении [83]. Нами показано, что 
снижение экспрессии CD147 регистрируется при акти-
вации GPR81-рецепторов лактата в клетках эндотелия 
микрососудов головного мозга in vitro [34]. У трансген-
ных мышей с моделью болезни Альцгеймера (5xFAD) 
мы зарегистрировали [35] значимое снижение экс-
прессии CD147 в CA3-регионе гиппокампа, причем 
у животных контрольной группы зубчатая извилина 
имела минимальный (по сравнению с другими суб-
регионами гиппокампа) уровень экспрессии CD147. 
В других исследованиях установлено, что повышение 

уровня экспрессии CD147 характерно при развитии 
болезни Альцгеймера [84–86]; снижение экспрессии 
CD147 в клетках головного мозга вызывает увеличе-
ние продукции бета-амилоида [87–89].

Все большее количество экспериментальных ис-
следований подтверждают значимую роль CD147 в 
регуляции структурно-функциональной целостности 
ГЭБ [82], что неудивительно с учетом важного вклада 
активности матриксных металлопротеиназ в контроль 
проницаемости базальной мембраны ГЭБ [90, 91], а 
MCT — в реализацию астроцит-эндотелиальных вза-
имодействий [92].

Зарегистрирована активность CD147 в митохон-
дриях некоторых видов клеток (например, клетках 
меланомы) [93], причем деплеция CD147 приводит 
к подавлению активности комплекса I дыхательной 
цепи. В фоторецепторных клетках подавление экс-
прессии CD147 приводит к нарушению клеточной ми-
кроархитектуры, проявляющейся изменением локали-
зации ядра и митохондрий [93]. Действие механизма 
подобного рода на CD147-экспрессирующие клетки 
головного мозга остается неизученным. Еще меньше 
известно о роли FK506-связывающего белка (FKBP) 
в реализации эффектов CD147 в клетках головного 
мозга. Вместе с тем это представляется весьма веро-
ятным, учитывая, например, роль FKBP в регуляции 
процессов высвобождения кальция из внутриклеточ-
ных депо в цитозоль в нейронах, астроцитах и клет-
ках эндотелия (за счет связывания циклической АДФ-
рибозы) [94, 95].

CD147 и ACE2 недавно были предложены в ка-
честве медиаторов поражения стволовых и про-
гениторных клеток в ткани легких при действии 
SARS-CoV-2 [4], что позволяет выдвинуть гипотезу о 
механизме истощения резерва стволовых и прогени-
торных клеток в нейрогенных нишах головного мозга 
и подавлении таким образом механизмов постна-
тального нейрогенеза. С этой точки зрения регистри-
руемая аносмия при инфицировании SARS-CoV-2 
может иметь в своем патогенезе нарушения нейро-
пластичности, аналогичные таковым при хрониче-
ской нейродегенерации, что приводит к дисфункции 
ольфакторного эпителия. По крайней мере, роль 
CD147 [96] и ангиотензина II [97] в регуляции процес-
сов нейрогенеза уже продемонстрирована, однако 
насколько значим такой механизм в патогенезе ней-
ротропного действия коронавирусов, остается невы-
ясненным.

Естественным лигандом CD147 является вне-
клеточный цитокин — циклофилин А. Показана его 
важная роль в патогенезе заболеваний, связанных 
с окислительным стрессом [98]. Неудивительно, что 
изменение экспрессии и активности циклофилина А 
характерно для развития хронической нейродегенера-
ции. В частности, аполипопротеин Е астроцитарного 
происхождения вызывает прогрессирующее с возра-
стом и при болезни Альцгеймера повышение прони-
цаемости ГЭБ за счет провоспалительных эффектов 
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циклофилина и увеличения активности матриксной 
металлопротеиназы MMP-9 [99]. Интересно, что у 
пациентов с болезнью Альцгеймера, являющихся 
носителями гена APOE4, выявлен повышенный уро-
вень циклофилина A и MMP-9 в эндотелиальных 
клетках и перицитах церебральных микрососудов, 
что согласуется с повышением проницаемости ГЭБ 
[100]. Исследование ликвора пациентов с болезнью 
Альцгеймера продемонстрировало, что активация 
CypA–MMP-9-механизма связана с развитием пато-
логической проницаемости ГЭБ [101]. Таким обра-
зом, логично предположить, что изменение характера 
CypA–CD147-взаимодействий вследствие вирусной 
инвазии может приводить к нарушению механизмов 
поддержания структурно-функциональной целост-
ности ГЭБ, что чревато интенсификацией процессов 
нейровоспаления, нарушением транспорта эндоген-
ных и экзогенных молекул в ткань головного мозга 
(рис. 2).

Заключение
В целом закономерности развития коронавирус-

ной инфекции позволяют отнести это заболевание 
к категории инфекционных болезней, протекающих 
с поражением нейроваскулярной единицы головно-
го мозга [102], что определяется характером и сте-
пенью нарушения межклеточных взаимодействий 
(нейрон-астроцитарных, астроцит-эндотелиальных), 
развитием локального нейровоспаления, повышени-
ем проницаемости ГЭБ и повреждением механизмов 

нейропластичности, подразумевающих обязатель-
ное наличие так называемого васкулярного компо-
нента (например, процессов нейрогенеза в нейроген-
ных нишах головного мозга). Однако невыясненными 
остаются ключевые вопросы: 1) почему участие 
ACE2, CD147 в качестве мишеней для инвазии виру-
са в ткань приводит к серьезным функциональным 
нарушениям клеток ЦНС; 2) возможно ли использо-
вать молекулы-мишени для патогенетической те-
рапии коронавирусной инфекции в контексте ее по-
вреждающего действия на ткань головного мозга? 
Несомненно, что ответы на эти вопросы связаны с 
прогрессом в разработке высокоэффективных мето-
дов терапии коронавирусной инфекции, в том числе 
ориентированных на снижение выраженности невро-
логической симптоматики.

Вклад авторов: А.В. Моргун — оформление ри-
сунков, научное редактирование статьи; В.В. Сал-
мин — подбор и анализ литературных источников, 
написание статьи; Е.Б. Бойцова — подбор и анализ 
литературных источников; О.Л. Лопатина — анализ 
литературных источников, научное редактирование 
статьи; А.Б. Салмина — концепция и дизайн исследо-
вания, подбор и анализ литературы, редактирование 
статьи.
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Рис. 2. Пато- и физиологические эффекты CD147 в клетках микрососудов головного 
мозга
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