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Обзор посвящен критическому анализу известных исследований вируса SARS-CoV-2, вызвавшего 
самую масштабную эпидемию XXI в., позволивших, с высокой степенью вероятности, описать биогенез 
вируса. SARS-CoV-2 проникает в клетку путем клатрин-зависимого эндоцитоза. В эндосоме S-белок SARS-
CoV-2 расщепляется с помощью TMDRSS2, и образовавшаяся S2-субъединица перфорирует мембраны 
эндосом, в результате чего его +РНК оказывается в цитозоле. Вирус вызывает в клетке образование ор-
ганеллы вирусной репликации, состоящей из сети замкнутых мембран эндоплазматического ретикулюма 
и двухмембранных вакуолей (ДМВ), где он генерирует репликационную вилку. ДМВ образуются из мембран 
эндоплазматического ретикулюма с ключевым участием белка NSP6 и содержат дцРНК вируса. Через поры 
ДМВ дцРНК может выходить в цитозоль. Из репликационной органеллы вирус доставляется к комплек-
су Гольджи, транспортируется через него, после чего белки вируса становятся высоко гликозилированны-
ми. Вирионы концентрируются в пост-Гольджи переносчиках, которыми они доставляются к плазмалемме 
инфицированной клетки и сливаются с ней, высвобождая вирус в просвет дыхательных путей. Ключевые 
механизмы биогенеза изучены, однако остается много неясных моментов, понимание которых поможет в ле-
чении и профилактике инфекции.
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This review presents itself as a critical analysis of the well-known studies of the SARS-CoV-2 virus, which 
caused the largest epidemic of the 21st century, making it possible with a high degree of probability to describe the 
biogenesis of the virus. SARS-CoV-2 enters the cell by clathrin-dependent endocytosis. In the endosome, the SARS-
CoV-2 S protein is cleaved by TMDRSS2, and the resulting S2 subunit perforates the endosome membranes, that 
allows its +RNA to enter the cytosol. The virus causes the formation of a viral replication organelle in the cell, which 
consists of a network of closed membranes of the endoplasmic reticulum and double-membrane vacuoles (DMV), 
where it generates a replication fork. DMV are formed from the membranes of the endoplasmic reticulum with the 
key participation of the NSP6 protein and contain the dsRNA of the virus. Through the pores of the DMV, dsRNA 
can enter the cytosol. From the replication organelle, the virus is then delivered to the Golgi complex, transported 
through it, after which the viral proteins become highly glycosylated. Virions are concentrated in post-Golgi carriers, 
that deliver them to the plasmalemma of an infected cell and merge with it, releasing the virus into the airways of the 
body. The key mechanisms of biogenesis have been studied, but many unclear points still remain, the understanding 
of which will help in the treatment and prevention of the infection.
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Биогенез вируса SARS-CoV-2, вызвав-
шего самую масштабную эпидемию XXI в., 
продолжает активно изучаться учеными все-
го мира. На сегодняшний день расшифрова-

на структура и основные белки вируса. Одна-
ко остаются неясными целый ряд ключевых 
вопросов взаимодействия вируса с клеткой 
и его внутриклеточного транспорта. 
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Цель обзора  – провести критический 

анализ данных о биогенезе вируса SARS-
CoV-2 и предложить гипотезы для пони-
мания механизмов взаимодействия вируса 
с инфицированными клетками. 
Особенности строения вируса SARS-CoV-2

Вирус SARS-CoV-2  – представитель 
семейства коронавирусов, имеет сфериче-
скую форму с диаметром вириона 90–100 нм 
и «корону» из 25–50 «шипов» спайковых 
белков длиной 23 нм. Это самый большой 
одноцепочечный РНК-вирус с геномом 
около 29903 пар оснований, 5’-конец РНК-
вируса содержит метилированный КЭП, 
а на 3’-конце находятся несколько адени-
нов [1]. РНК и нуклеопротеины окружены 
липидным би-слоем, состоящим в первую 
очередь из фосфолипидов. Би-слой являет-
ся производным мембраны эндоплазмати-
ческого ретикулюма клетки-хозяина, поэто-
му его толщина меньше, чем у плазмолем-
мы инфицированной клетки, и составляет 
соответственно 3,6±0,5 нм. 

На поверхности «шипов» SARS-CoV-2  
находится большое количество сильно гли-
козилированных белков и полисахаридов, 
благодаря которым вирус может долго оста-
ваться незамеченным для иммунной систе-
мы человека [2].

Геном SARS-CoV-2 кодирует 29 белков, 
в том числе 4 структурных и 16 неструктур-
ных белков (NSP1–NSP16), необходимых 
для реализации жизненного цикла вируса, 
а также 9 вспомогательных белковых факто-
ров (ORF3a, ORF3b, ORF6, ORF7a, ORF7b, 
ORF8, ORF9b, ORF9c и ORF10) [3].

К структурным белкам вируса SARS-
CoV-2 относятся 4 основных: спайковый бе-
лок (S-белок), белок мембраны (M-белок), 
белок оболочки (E-белок), белок нуклеокап-
сида (N-белок) [3]. 

S-белок «шипа» вируса представляет со-
бой трансмембранный гликопротеид I типа 
с  молекулярной массой 600 кДа, который 
состоит из двух субъединиц  – S1 и S2 [2]. 
S1-субъединица белка отвечает за связыва-
ние с рецептором и стабилизацию вириона 
перед слиянием. С помощью S2-субъединицы 
происходит слияние вириона с плазматиче-
ской мембраной клетки-хозяина.

 S-белки SARS-CoV и SARS-CoV-2 име-
ют 75 % совпадений аминокислотных по-
следовательностей [4]. Однако существуют 
и важные различия. Участок связывания 
S1 и S2 субъединицы у SARS-CoV-2, в отли-
чие от SARS-CoV, имеет вставку из четырех 
аминокислот, что повышает аффинность 
субъединицы к рецептору  – ангиотензин-
превращающему ферменту-2 (АПФ-2). Сайт 
S1-S2 SARS-CoV-2 расщепляется протеа-

зой фурин (и некоторыми другими), что ак-
тивирует S-белок и облегчает его проникно-
вение в клетку [5]. Кроме того, в строении 
С-хвоста «шипов» SARS-CoV-2 и SARS-
CoV выявлена разница в одну аминокислоту: 
Cys1247 вместо Ala1229 соответственно [6].

Трансмембранный М-белок необхо-
дим для поддержания сферической формы 
вируса. Он может менять конформацию, 
связываясь при этом с нуклеокапсидом 
и искривляет мембрану клетки-хозяина. 
М-белок способен образовывать комплекс 
с Е-белком, который обеспечивает одинако-
вый размер вирусных частиц и опосредует 
высвобождение вирионов.

Трансмембранный Е-белок активно ре-
плицируется внутри инфицированной клет-
ки, но обнаруживается в основном в эндо-
плазматическом ретикулюме (ЭР) и ком-
плексе Гольджи. Важен для почкования 
и репликации вируса [6].

N-белок может взаимодействовать с ге-
номной РНК и М-белком, имеет высокую 
скорость изменения конформации. Участву-
ет в транскрипции и репликации вирусной 
РНК, а также необходим для сборки вири-
онов. Большинство белков семейства NSP 
интенсивно не изучались [7]. 

Механизм проникновения  
вируса SARS-CoV-2 в клетку

Клетки-мишени вируса. Заражение ви-
русом SARS-CoV-2, как сейчас хорошо из-
вестно, чаще всего происходит в верхних 
дыхательных путях человека. Показано, 
что проникновение вируса в клетку начи-
нается после его прикрепления в плазма-
тической мембране клетки через взаимо-
действие с АПФ-2 [8], который является 
для SARS-CoV-2 рецептором. Между тем 
АПФ-2 широко экспрессируется в различ-
ных тканях и органах: в легких, головном 
мозге, почках [9], тонкой и толстой кишке, 
яичках, сердечной мышце, щитовидной же-
лезе [10]. Не обнаружен АПФ-2 в клетках 
крови, нет доказательств проникновения 
вируса в альвеолярные макрофаги [11].

Дыхательные (воздухоносные) пути вы-
стланы респираторной слизистой оболоч-
кой, включающей в себя восемь основных 
типов клеток: реснитчатые, щеточные, бо-
каловидные, вставочные, базальные, «була-
вовидные» («клетки Клара») и эндокринные 
клетки. SARS-CoV-2 обнаружен на микро-
ворсинках и на апикальной плазматической 
мембране реснитчатых клеток, микровор-
синках «булавовидных» клеток и не выяв-
лен на бокаловидных клетках [12]. Было 
показано in vivo, что в культуре MUC5B+ 
клетки Клара не были инфицированы виру-
сом [4]. В дыхательных путях наблюдает-
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ся градиент экспрессии AПФ-2 от верхних 
к нижним отделам [13].

Предполагается, что бокаловидные 
клетки защищают клетки слизистой дыха-
тельных путей от проникновения вируса 
выработкой слизи, нарушение секреции ко-
торой повышает чувствительность пациен-
тов к вирусу, например больных муковисци-
дозом [14]. Кроме того, в слизь, вероятнее 
всего посредством бокаловидных клеток, 
попадает иммуноглобулин-А (IgA), кото-
рый может предотвратить доступ большей 
части вируса к апикальной поверхности 
клетки-мишени [15]. Наиболее вероятный 
путь IgA через бокаловидную клетку нам 
видится следующим образом: синтез IgA 
плазматическими клетками собственной 
пластинки слизистой оболочки бронхов; ба-
золатеральный эндоцитоз в транспортную 
систему комплекса Гольджи бокаловидной 
клетки с последующей секрецией вместе со 
слизью в дыхательные пути.

В обонятельной области полости носа 
бокаловидные клетки отсутствуют. Рецеп-
тор АПФ-2 экспрессируется в высокой 
степени на микроворсинках, поддержива-
ющих эпителиоциты слизистой оболочки, 
при этом на самих нейросекреторных эпи-
телиоцитах не обнаруживается [16]. Поэто-
му, вероятнее всего, что SARS-CoV-2 не яв-
ляется нейротропным вирусом [16] и про-
блемы со вкусом и обонянием у пациентов 
с COVID-19 не связаны с поражением са-
мих нейросекреторных эпителиоцитов [13]. 

Между тем предполагается, что SARS-
CoV-2 проникает в центральную нервную 
систему [17]. Через 7 дней после попадания 
в клетку вирус наблюдался в обонятель-
ной коре головного мозга макак-резусов 
[18]. У пациентов, умерших от COVID-19, 
SARS-CoV-2 был обнаружен в тканях го-
ловного мозга [19].

Маркер АПФ-2 регистрируется на щеточ-
ной каемке (микроворсинках) энтероцитов 
в подвздошной, двенадцатиперстной, тощей, 
слепой и толстой кишках [20]. Вирус найден 
в железистых клетках и эпителии слизи-
стой оболочки выводных протоков больших 
слюнных желез полости рта [20]. Во всех 
имеющихся исследованиях АПФ-2 обнару-
живается в эндотелиальных клетках мелких 
и крупных артерий и вен [21].

Клинически было показано и доказано 
на клетках культуры A549 (у которых транс-
фекция с АПФ-2 приводила к увеличению 
чувствительности к вирусу SARS-CoV-2), 
что клетки с низким уровнем экспрессии 
АПФ-2 менее чувствительны к заражению 
вирусом [22]. Вероятнее всего, поэтому 
дети, экспрессирующие меньше АПФ-2, 
чем взрослые, более устойчивы к вирусу 

[23]. Нужно также отметить, что экспрес-
сия AПФ-2 выше у мужчин и увеличивается 
с возрастом [23]. 

Структура АПФ-2 рецептора. АПФ-2 – 
белок, который превращает ангиотензин I 
и II в ангиотензин I–IX и I–VII соответствен-
но, а также действует на [Des-Arg937]-Bra-
dykinin- кинин-калликреиновую систему, 
регулируя процессы воспаления и свер-
тывания крови [24]. В организме человека 
АПФ-2 встречается в двух формах: мембран-
ного белка I-типа и растворенной [9]. 

АПФ-2 первого типа состоит из 805 ами-
нокислот и имеет: неклеточный N-концевой 
домен с каталитически активным цинк-
связывающим участком HEXXH, трансмем-
бранный домен и С-концевой цитозольный 
хвост [9]. Внеклеточный домен способен свя-
зываться с S1 участком S-белка [14, 15, 17].  
Ген, кодирующий АПФ-2, находится в  
Х-хромосоме и имеет 40 % идентичности и  
61 % сходства с AПФ-металлопротеазой [24].

Вторая, растворимая форма АПФ-2 редко 
обнаруживается в крови из-за ее низкой кон-
центрации [25]. Однако показано, что повы-
шенный уровень растворимого AПФ-2 кор-
релирует с тяжестью заболевания [25].

Таким образом, мембраносвязанная 
форма АПФ-2 представляет собой цинкосо-
держащий трансмембранный металлофер-
мент, который экспрессируется большим 
количеством клеток. 

Роль TMPRSS2 в проникновении SARS-
CoV-2 в клетку. Белок TMPRSS2 – мембра-
но-связанная сериновая протеаза-II челове-
ка. Этот фермент стимулирует протеолити-
ческое расщепление АПФ-2, сохраняя его 
связанную с мембраной форму и катали-
тическую функцию (в отличие от фермен-
та ADAM17, регулирующего количество 
тканевой и циркулирующей формы АПФ-2) 
[25]. После инфицирования клетки SARS-
CoV-2  TMPRSS2 расщепляет S-белок по  
S1–S2 последовательности, активируя по-
следний [26].

Белок TMPRSS2 выявляется в респира-
торном эпителии [26], на щеточной кайме 
(микроворсинках) энтероцитов в подвздош-
ной, двенадцатиперстной, тощей, слепой 
и толстой кишках [20], на микроворсинках 
поддерживающих клеток обонятельной об-
ласти полости носа [16]. Так же как и АПФ-
2, экспрессия TMPRSS2 демонстрирует 
градиент от верхних до нижних отделов 
дыхательных путей. В отличие от АПФ-2, 
TMPRSS2 наблюдается не только на мем-
бранах микроворсинок, но и в тонком слое 
апикальной цитоплазмы в реснитчатых 
клетках и клетках [21]. Нужно отметить, 
что и другие протеазы (фурин/фуринопо-
добные, сериновая эндопротеаза, пропроте-
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инконвертаза-1 (PC1), трипсин, матриптаза, 
катепсины) могут быть вовлечены в про-
цесс проникновения SARS-CoV-2 в клетку 
и усиливать его инфекционность [27].

Проникновение вируса в клетку. SARS-
CoV-2 для проникновения в клетку исполь-
зует как клатринзависимый, так и клатрин-
независимый эндоцитоз [7]. На первом 
этапе вирус прикрепляется к плазматиче-
ской мембране клеток слизистой оболочки 
дыхательных путей человека (преимуще-
ственно реснитчатых клеток) [28] с помо-
щью S1 субъединицы S-белка, которая свя-
зывается с рецептором AПФ-2. При этом 
важным механизмом, способствующим 
доставке вируса в клетку, являются рес-
нички [15]. Далее, мембраносвязанная 
протеаза TMPRSS2 (возможно, фурин 
и др.) расщепляет S-белок на участке между 
S1 и S2 субъединицами, тем самым акти-
вируя его. В эксперименте было показано, 
что ингибирование активности TMPRSS2, 
а также фурина блокирует проникновение 
SARS-CoV-2 в клетку [4]. Напротив, повы-
шенная экспрессия TMPRSS2 или фурина 
стимулирует инфекцию [16].

Согласно наиболее доказанной в  на-
стоящее время гипотезе, связывание AПФ-2  
с S-белком вызывает эндоцитоз вирио-
на (рис. 1). Необходимость кислой среды 
для процессинга S-белка также предпола-
гает важность эндоцитоза для проникнове-
ния SARS-CoV-2 в клетки. Однако имеются 
редкие данные, свидетельствующие о том, 
что среда с низким pH не является решаю-
щим фактором для инфицирования, что так-
же было показано во время наблюдений 
за SARS-CoV, MERS-CoV и вирусом мы-
шиного гепатита [27]. Существуют предпо-
ложения, что мембрана SARS-CoV-2 может 
напрямую сливаться с апикальной частью 
плазматической мембраны клетки-хозяи-
на, без эндоцитоза, что было обнаружено, 
но только в клеточных культурах [28]. Со-
гласно этой гипотезе, SARS-CoV-2 прикре-
пляется к поверхности клетки зависимым 
от AПФ-2 способом, а после расщепления 
S-белка мембрана вируса сливается с плаз-
матической мембраной микроворсинки 
клетки-хозяина, и нуклеокапсид выхо-
дит в цитозоль [15]. Такой путь возможен 
для неполяризованных клеток в культуре. 

В поляризованных клетках слизистой 
дыхательных путей плазматическая мем-
брана в основании микроворсинки содер-
жит клатриновые почки, которые, при за-
хвате вириона, сразу сформируют клатри-
новую везикулу. Слияние с плазматической 
мембраной микроворсинки проблематично, 
так как неизвестны механизмы для достав-
ки нуклеокапсида в перинуклеарную часть 

клетки. Кроме того, в микроворсинке «мало 
места» для высвобождения нуклеокапсида.

Таким образом, связывание AПФ-2  
с S-белком вызывает эндоцитоз вириона, 
после чего вирусная оболочка сливается 
с эндосомальной мембраной клетки-хозяи-
на, что позволяет вирусу высвободить свой 
геном в цитоплазму.

Биогенез SARS-CoV-2 в клетке-хозяине. 
Влияние вируса на клетку-хозяина

После проникновения вируса в клет-
ке-хозяине трагически меняется морфоло-
гия и метаболизм. Происходит накопление 
коркового актина вблизи плазматической 
мембраны инфицированных клеток [29]. 
SARS-CoV-2 запускает фрагментацию ком-
плекса Гольджи посредством подавления 
белка GRASP55, а также повышает экс-
прессию белка TGN46 (напротив, увеличе-
ние экспрессии GRASP55 или уменьшение 
TGN46 в эксперименте снижает уровень 
инфицирования) [30]. При этом органелла 
не содержит стопок и приобретает вид ско-
пления мелких мембранных фрагментов, 
рассеянных в цитоплазме клетки и содер-
жащих вирионы [30]. 

Инфекция COVID-19 приводит не только 
к разборке «ленты Гольджи», но и мобили-
зации компартментов клетки-хозяина и бел-
ковых механизмов, которые способствуют 
доставке вириона на клеточную поверхность 
независимо от комплекса Гольджи [30]. Кро-
ме того, происходит разборка микротрубо-
чек, которые не нужны для биогенеза SARS-
CoV-2 или других коронавирусов [17].

Вирус оказывает влияние на ЭР, в част-
ности индуцирует повышенную экспрес-
сию нескольких генов, например экспрес-
сию белков GRP78 и GRP94, ключевых 
регуляторов реакции ЭР на стресс, которые 
сами регулируются глюкозой [17]. SARS-
CoV-2 нарушает: липидный обмен [29]; 
вызывает слияние митохондрий [17]; инги-
бирует механизм метилирования РНК хозя-
ина [30], работу SNAR-белков и аутофагию; 
предотвращает захват вакуолей с двойной 
мембраной (ДМВ), преобразованных виру-
сом в аутофагосомы [31].

SARS-CoV-2 вызывает острый респира-
торный дистресс-синдром, который характе-
ризуется некрозом альвеолярного эпителия 
на ранней стадии заболевания. Некроз альве-
олярных эпителиальных клеток включает два 
типа запрограммированного некроза, а имен-
но: некроптоз и пироптоз [32]. Маркеры эпи-
телиального некроза, и в особенности высо-
коподвижная группа box-1(HMGB-1), выхо-
дят в кровь. Уровень HMGB-1 в сыворотке 
является одним молекулярных маркеров, вы-
деляемых из некротизированных клеток.
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Рис. 1. Схема биогенеза вируса SARS-CoV-2

Репликация происходит в органелле 
вирусной репликации (рис. 1). С фраг-
мента ORF1ab считывается полипептид, 
который разрезается папаин-подобной 
протеазой (PLP) и 3C-подобной протеа-
зой (3CL Pro) на 16 неструктурных белков 
вируса [33]. Среди них белки, необходи-
мые для синтеза РНК-зависимой РНК-
полимеразы и создания комплексов репли-
кации и транскрипции.

В клетках, инфицированных SARS-CoV, 
ДМВ являются местами синтеза вирусной 
РНК [34]. Просвет ДМВ не содержит ци-
тозольных белков, а вместо этого заполнен 
молекулами двухцепочечной РНК (дцРНК). 
Одноцепочечных РНК не наблюдается. Дли-
на отдельных фрагментов дцРНК в ДМВ ва-
рьирует от 4 до 263 нм при их средней дли-
не 52 нм [35]. ДМВ имеют поры, через ко-
торые в цитозоль выходят дцРНК. Мы пред-
положили, что дцРНК служит матрицей 
для синтеза новой вирусной РНК, а также 
такая структура необходима для защиты 
вирусной РНК [36], так как в цитозоле на-

ходится много РНКаз, способных легко раз-
рушать одноцепочечные РНК (рис. 2).

Рис. 2. Схема двухмембранной  
вакуоли SARS-CoV-2:  

1 – двухцепочечная РНК вируса;  
2 – мембранная пора

Наличие хеликаз в вирусном геноме 
предполагает важную роль дцРНК в био-
генезе SARS-CoV-2. Хеликазы необходи-
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мы для раскручивания или деспирализации 
дцРНК и, таким образом, для эффективной 
репликации +РНК вирусных геномов. Опи-
сана трехмерная структура хеликаз-полиме-
разы в репликационно-транскрипционном 
комплексе SARS-CoV-2 [37].

Гипотеза о механизме формирования 
двойной мембранной вакуоли и функции 
NSP6 белка. Внутри ДМВ вакуоли обнару-
жена дцРНК вируса, что позволяет говорить 
о ее важности для созревания вириона и за-
щиты от цитозольных РНКаз [38]. В меж-
мембранном пространстве ДМВ отсутству-
ет белковая матрица, при этом мембраны 
плотно «склеены» между собой [34]. Ве-
роятно, что ДМВ формируется из мембран 
ЭР, однако в этом случае возникает целый 
ряд вопросов. Так, неясно, как ЭР образует 
парные мембраны и как белки NSP и дру-
гие вирусные белки, лишенные сигнальных 
пептидов, встраиваются в липидный би-
слой. Неизвестен механизм удаления ма-
трицы ЭР из парного мембранного домена 
и накопления дцРНК внутри просвета ваку-
оли при полностью закрытом межмембран-
ном пространстве и то, как формируются 
и работают специальные (подобные ядер-
ным) поры, с помощью которых дцРНК 
вируса выходит из ДМВ и, по-видимому, 
регулируется приток белков в вакуольное 
пространство [39].

В эксперименте было показано, что  
трансфекция белка NSP6 вызывает закры-
тие просвета ЭР с образованием очень плот-
но расположенных и не содержащих про-
света двойных парных мембран, связанных 
с ЭР [17]. Это явление не может быть объ-
яснено известными на сегодняшний день 
молекулярными механизмами. При этом 
мембраны ДМВ имеют низкое содержание 
холестерина [39]. Иногда на цитозольной 
стороне ДМВ у других коронавирусов вы-
являются рибосомы [40].

Между тем можно предположить, что  
две двойные мембраны соединяются друг 
с другом, а их края постепенно превра-
щаются в поры, где скапливаются белки 
ядерных пор. Очень тонкие трубчатые со-
единения, наблюдаемые между ЭР и ДМВ, 
позволяют предположить, что ДМВ форми-
руется из ЭР [40]. Поры будут регулировать 
транспорт молекул, в том числе позволяя 
проходить только дцРНК. Действительно, 
в инфицированных SARS-CoV-2 во время 
контакта двух ДМВ наблюдаются двойные 
парные мембраны [39].

Не вызывает сомнения, что белок NSP6  
участвует в образовании двойной мембран-
ной вакуоли [41]. Однако, как работают мо-
лекулярные механизмы, остается загадкой. 
NSP6 вырезается пептидазой NSP5 из мега-

полипептида, после чего у него отсутствует 
сигнальный домен для встраивания в липид-
ный би-слой мембраны ЭР. Вставка такого 
белка непосредственно из цитозоля в содер-
жащий холестерин би-слой ЭР чрезвычайно 
затруднена. Трансфекция NSP6 [41] косвен-
но демонстрирует, что NSP6-содержащий 
замкнутый ЭР имеет низкую концентрацию 
холестерина. На эту роль могли бы подой-
ти мембраны митохондрий, которые имеют 
мало холестерина и много ненасыщенных 
длинноцепочечных жирных кислот. Дей-
ствительно, есть данные, что NSP6 несколь-
ких других коронавирусов локализуется 
в митохондриях [42]. С другой стороны, 
инфекция клетки SARS-CoV-2 приводит 
к слиянию митохондрий [17] с образовани-
ем митохондриальных мультиламеллярных 
везикул митохондриального происхожде-
ния  – митохондриальных мультиламелляр-
ных органелл (ММО), которые могут слу-
жить резервуаром мембран для построения 
ДМВ [43], так как для их формирования 
большое количество мембран требуется 
в короткие сроки. В пользу этой гипоте-
зы говорит тот факт, что ММО произошли 
от наружной мембраны грамотрицательных 
архей, следовательно, NSP6 с его шестью 
трансмембранными доменами может бы-
стро проникнуть в липидный би-слой [35].

Кроме того, в строении двухмембранной 
вакуоли мог бы использоваться митохондри-
альный порин, который является основным 
интегральным мембранным белком ММО, 
но не взаимодействующим с собственно 
мембранами ЭР [44]. Тем не менее эта гипо-
теза требует дополнительного анализа.

Внутриклеточный транспорт вируса 
и выход вириона из клетки

Формирование вирусной оболочки про-
исходит в так называемых местах выхода 
из ЭР. Известно, что для сборки SARS-
CoV-2 необходим определенный темпера-
турный диапазон [45].

Сборка вирусной оболочки начинает-
ся с накопления S-белка на люминальной 
поверхности мембраны ЭР, где образует 
отдельный комплекс [35]. В накоплении 
S-белка необходимы E- или M-белки. 

KxHxx-мотив в цитозольном хвосте 
«шипа» вируса слабо связывает ß-COP субъ-
единицу коатомера COPI, что облегчает ре-
циркуляцию шипа в комплекс Гольджи, вы-
свобождая молекулу на поверхность клетки 
[5]. Образуются уменьшенные комплексы, 
состоящие из N-белков и РНК, позволяющие 
эффективно упаковывать большую молекулу 
РНК в мелкие вирусные частицы [17].

Мембранные белки SARS-CoV-2 сильно 
гликозилированы, поэтому они попадают 
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из ЭР в комплекс Гольджи [17]. Механизм 
транспорта вирусных частиц через ком-
плекс Гольджи неизвестен. Однако размер 
вириона SARS-CoV-2 свидетельствует про-
тив «везикулярной» и «диффузионной» мо-
делей транспорта через органеллу [46]. 
С другой стороны, более высокая числен-
ная плотность вирионов на транс-полюсе 
комплекса Гольджи, по сравнению с цис-
полюсом, свидетельствует и против модели 
«созревания и прогрессии цистерн» [47]. 

Опубликованы изображения, показы-
вающие, что в пост-Гольджи переносчи-
ках обнаружены частицы, идентичные 
вирионам, расположенным вне клеточной 
мембраны, что позволяет предположить, 
что в них находятся уже зрелые частицы ви-
руса [48]. Утверждается, что коронавирусы 
используют лизосомы для своей секреции 
[48]. Однако большая часть частиц прохо-
дит через эндосомы, которые часто LAMP1-
положительны [47].

Гликозилирование вирусных белков 
происходит в течение 4 ч после их синтеза. 
Пост-Гольджи переносчик, наполненный 
вирусными частицами, сливается с плаз-
матической мембраной, и вирусы секрети-
руются. Неясно, происходит ли секреция 
непосредственно через апикальную часть 
плазмолеммы, которая покрыта слизью, 
или первоначально вирусы доставляются 
к базолатеральной ее части, а затем в про-
свет дыхательных путей. Неизвестно, могут 
ли пост-Гольджи переносчики сливаться 
с базолатеральной частью плазмолеммы. 
Чтобы ответить на этот вопрос, необхо-
дим анализ распределения SNARE-белков 
на мембранах секреторного пути. 

После люминальной секреции, SARS-
CoV-2 связывается с микроворсинками ды-
хательных путей и индуцирует образование 
апикально вытянутых и сильно разветвлен-
ных микроворсинок, которые помогают 
SARSCoV-2 проходить через слизь [12]. Эти 
длинные микроворсинки объясняют, почему 
люди, выздоровевшие от COVID-19 страда-
ют кашлем с обильным выделением слизи 
еще в течение длительного времени.

Между тем, несмотря на то, что достиг-
нут значительный прогресс в изучении ви-
руса, многие моменты, касающиеся меха-
низмов взаимодействия SARS-CoV-2 с клет-
ками, остаются непонятными. Неясно, поче-
му АПФ-2 транспортируется к апикальной 
части плазмолеммы, тогда как сигналов 
для апикальной сортировки для него не об-
наружено? Если AПФ-2 является апикаль-
нонаправленным белком, то почему в клет-
ке культуры могут быть инфицированы 
неполяризованные клетки? Какие механиз-
мы участвуют в почковании SARSCoV-2? 

Как транспортируются незрелые вирионы 
в комплекс Гольджи? Каков механизм вну-
три-Гольджи транспорта незрелых и зре-
лых вирионов?

Между тем основные этапы биогенеза 
вируса в целом понятны. SARS-CoV-2 про-
никает в клетку путем клатрин-зависимого 
эндоцитоза. В эндосоме S-белок расщепля-
ется с помощью TMDRSS2, и образовавша-
яся S2-субъединица перфорирует мембра-
ны эндосом. Оказавшись в цитозоле, РНК 
вируса вызывает образование органеллы 
вирусной репликации, состоящей из сети 
замкнутых мембран эндоплазматического 
ретикулюма и двухмембранных вакуолей 
(ДМВ), где вирус генерирует репликацион-
ную вилку. Из репликационной органеллы 
дцРНК вируса через поры ДМВ выходит 
в цитозоль и доставляется к комплексу 
Гольджи. Пройдя через комплекс Гольджи, 
вирус доставляется переносчиками к плаз-
малемме инфицированной клетки.

Понимая клеточные механизмы транс-
порта вируса, можно научиться эффектив-
но воздействовать на целый ряд белков 
и молекулярных машин клетки и внутри-
клеточного транспорта, что может остано-
вить или значительно уменьшить зараже-
ние SARS-CoV-2, например на ингибитор 
кальциевой помпы SERCA (тапсигаргин) 
и ингибитор гликозилирования белка (туни-
камицин); ингибитор ArfGEF (брефельдин 
А) и ингибитор транс-Гольджи транспорта 
(монензин); ингибитор Н+-АТФазы ваку-
олярного типа (бафиломицин А1) и ваку-
олин-1 (индуктор лизосом), ингибиторы 
лизосомальных гидролаз (E64d, лейпеп-
тин и пепстатин) и целый ряд других, ин-
гибирующих внутриклеточный транспорт 
и эндоцитоз. 
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