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Пандемия COVID-19 охватила весь мир и потребовала мобилизации усилий ученых и клиницистов
во всем мире для борьбы с эти тяжелым недугом. Наряду с исследованиями вирологии SARS-CoV-2
особую значимость приобретает понимание фундаментальных физиологических процессов, моле-
кулярно-клеточных механизмов и путей внутриклеточной сигнализации, лежащих в основе клини-
ческих проявлений COVID-19, знание которых важно для разработки эффективной терапии данно-
го заболевания. В обзоре подробно рассмотрено взаимодействие компонентов ренин-ангиотензи-
новой системы (РАС) и рецепторов конечных гликозилированных продуктов (RAGE), которое
играет особую роль в нормальной физиологии легких и в условиях патологии при COVID-19, вплоть
до развития острого респираторного дистресс-синдрома и “цитокинового шторма”. Отдельный
раздел посвящен знакомству читателя с новейшими разработками, направленными на коррек-
цию дисфункции РАС, вызываемой связыванием вируса с ангиотензин-конвертирующим энзи-
мом 2 (ACE2) – центральным элементом этой системы. Анализ опубликованных теоретических,
клинических и экспериментальных данных свидетельствует о необходимости комплексного воз-
действия для предотвращения тяжелого течения COVID-19 с использованием агонистов MasR, бло-
каторов AT1R и NF-kB сигнального пути, а также соединений с нейропротекторным и нейрореге-
неративным действием.
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ВВЕДЕНИЕ
Пандемия, вызванная новым штаммом коро-

навируса, которому Международный комитет по
таксономии вирусов 11 февраля 2020 г. присвоил
официальное название SARS-COV-2, охватила
весь мир вследствие отсутствия эффективных
способов профилактики, облегчения течения за-
болевания и снижения смертности [1, 2] По дан-
ным на начало октября 2020 года в мире умерло
свыше 1.2 миллионов человек, а официально за-
болело более 35.2 миллионов. Смертность в США
составила около 2.81%, в России – 1.43%. В Евро-
пейских странах, наиболее пострадавших от пан-
демии, погибло более 10% заболевших COVID-19.
Глава ВОЗ Тедрос Аданом Гебрейесус считает,
что в глобальном масштабе наблюдается ускоре-
ние распространения пандемии в мире [3, 4] В на-
стоящее время ожидается “вторая волна” зараже-
ния и отмечено появление новых разновидностей
данного вируса с повышенной вирулентностью.

Поэтому остро стоит проблема разработки вак-
цин и новых эффективных фармакологических
препаратов для лечения данного заболевания.

Основные симптомы COVID-19

Ранее сходные инфекционные заболевания
возникали в 2002–2003 годах и в 2011 году, полу-
чившие названия Тяжелого острого респиратор-
ного синдрома (SARS) и Средневосточного ре-
спираторного синдрома (MERS), возбудителями
которых были другие штаммы коронавирусов
SARS-CoV и MERS-CoV соответственно. SARS-
CoV-2 имеет высокое сходство с возбудителем
SARS (79%). Наиболее распространенным кли-
ническим проявлением нового варианта корона-
вирусной инфекции является двусторонняя
пневмония, у 3–4% пациентов зарегистрировано
развитие острого респираторного дистресс-син-
дрома, который у 75% таких больных сопровож-
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дается тромботической коагулопатией, а в тер-
минальных стадиях развиваются тромбозы и
“цитокиновый шторм”, характеризующийся си-
стемным выделением провоспалительных цито-
кинов: интерлейкинов ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-7, грану-
лоцит колониестимулирующего фактора, хемо-
кина 10 (CXCL10), хемокина лиганда 2 (CCL2) и
фактора некроза опухолей-α (TNF-α), отмечает-
ся лейкопения, свидетельствующая о сниженном
клеточном иммунитете [5, 6]. Изменение обоня-
ния (гипосмия) или ухудшение вкуса наблюдают-
ся у 15–30% больных на ранней стадии заболева-
ния и может рассматриваться как один из диагно-
стических признаков COVID-19 [7, 8].

Краткая характеристика SARS-CoV-2
Новый коронавирус SARS-CoV-2 представля-

ет собой одноцепочечный РНК-содержащий ви-
рус и относится к семейству Coronaviridae к ли-
нии Beta-CoV B. Он характеризуется высокой
контагиозностью и в основном распространяется
людьми с бессимптомным течением заболевания,
которые составляют более 30% среди лиц с пози-
тивным тестом на присутствие в организме виру-
са [9].

Основной первоначальной мишенью вируса
является ангиотензин-конвертирующий энзим 2
(ACE2), локализованный на наружной мембране
клеток во многих органах и тканях [10–12], хотя
нельзя полностью исключить возможность его
взаимодействия с другими рецепторами, такими
как CD147, CD26, DPP4, TMPRSS2 [13–15].

Для проникновения в клетку SARS-CoV-2, как
и вирус “атипичной пневмонии” SARS-CoV, ис-
пользует S-белок, состоящий из двух субъединиц
[16]. На S1 субъединице расположен сайт связы-
вания вируса с N-концом внеклеточного домена
ACE2 рецептора. S2 субъединица необходима для
активации эндоцитоза и проникновения вируса в
клетку хозяина. Вирус SARS-CoV-2 преимуще-
ственно взаимодействует с немногочисленными
клетками в легких – пневмоцитами II типа, со-
ставляющими менее 10%, которые одновременно
с ACE2 коэкспрессируют сериновую протеазу
TMPRSS2, которая через взаимодействие с сай-
том, находящимся на стыке S1/S2 субъединиц
S-белка вируса, осуществляет праймирование
другого сайта, локализованного на S2 субъедини-
це и ответственного за ее протеолиз и проникно-
вение вируса в клетку. Следует отметить, что для
активации непосредственно этого сайта протео-
лиза требуется фуриновая протеаза хозяина, что
является отличительной чертой SARS-CoV-2 [17,
18]. В настоящее время определена кристалличе-
ская структура ACE2 молекулы и участка связы-
вания c SARS-CoV-2 [12]. В большинстве случаев
ACE2 находится в комплексе с внутриклеточным
мембранным транспортером аминокислот BAT1

и существует в виде гетеродимера. Два таких ком-
плекса, в свою очередь, формируют гомодимер.
Его целостность обеспечивают взаимодействия
одноименных участков двух молекул ACE2, к ко-
торым за счет полярных взаимодействий присо-
единяется S1 субъединица SARS-CoV-2 в районе
участка, который не связан с протеазной актив-
ностью (протеазным доменом) ACE2, обеспечи-
вающим в норме отрыв одного аминокислотного
остатка от пептида ангиотензина II (ANGII,
ANG1–8), включенного как и ACЕ2 в регулятор-
ную ренин-ангиотензивную систему (РАС). При
этом с одним ACE2 может быть связан тример ви-
русных белков, а с димером ACE2 соединено два
тримера соответственно [12]. Вначале вирус пора-
жает поверхностные бокаловидные клетки слизи-
стой оболочки носа, языка и гортани; а затем
пневмоциты типа II в легких, секретирующие
сурфактант, который в норме препятствует сли-
панию альвеол и обладает выраженным противо-
микробным действием [19, 20]. Здесь уместно от-
метить, что активность протеаз, способствующих
проникновению вируса в клетку хозяина, снижа-
ется при повышении pH во внеклеточной и внут-
риклеточной среде. Это, например, достигается
при лечении Гидроксихлорохином или Хлорохи-
ном [21]. Поэтому логично, что во время панде-
мии СOVID-19 при отсутствии эффективных
противовирусных препаратов и вакцины, в каче-
стве профилактического средства целесообразна
ингаляция парами 1% раствора гидрокарбоната
натрия. Этим методом, не задумываясь о меха-
низмах его действия, давно пользовались при раз-
личных респираторных, легочных инфекциях и
гриппе, эмпирически доказав его эффективность
[22]. Многочисленные АCE2 рецепторы также
присутствуют на эндотелиальных клетках сосудов
сердца и почек, на нейронах и глии, а также на
энтероцитах, выстилающих тонкую кишку и
участвующих в процессе всасывания питатель-
ных веществ. Усиление проницаемости стенки
кишечника в результате воспаления, вызванного
вирусом, сопровождается изменением микро-
биоты и попаданием вирусных частиц и токсинов
в кровоток [23].

В настоящее время уже получены прямые до-
казательства присутствия SARS-CoV-2 в мозге у
человека [20]. Диссеминация вируса в мозг может
происходить как из системного кровотока в ре-
зультате нарушения гематоэнцефалического ба-
рьера, так и непосредственно из носовой и рото-
вой полости по обонятельному и языкоглоточно-
му нервам, а также по веточкам лицевого и
блуждающего нервов. Проникновение вируса в
головной мозг, богатый AСЕ2 рецепторами, рас-
положенными на мембранах нейронов и глии,
может приводить к нарушению мозговых функ-
ций [20, 24, 25]. Ранее в экспериментах на транс-
генных мышах, несущих человеческий ген ACE2,
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была установлена возможность проникновения
вируса SARS-CoV в мозг, поражение нейронов во
многих мозговых структурах, включая и дыха-
тельный центр, расположенный в продолговатом
мозге. Причиной гибели этих животных была па-
тология, сходная с острым респираторным дис-
тресс-синдромом, развивающимся и при тяже-
лом течении COVID-19 у человека [26]. В связи с
этим важно отметить, что нарушение дыхатель-
ной функции при COVID-19 может быть как
следствием локального нарушения газообмена в
альвеолах легких, так и нарушением работы дыха-
тельного центра в мозге на поздних этапах разви-
тия инфекции [27–29]. Регуляция активности ин-
спираторных нейронов в дыхательном центре в
основном осуществляется хеморецепторами, ко-
торые очень чувствительны к увеличению уровня
в крови CO2, Н+ и в значительно меньшей степе-
ни к O2. Эти факторы усиливают деятельность
дыхательного центра, воздействуя на централь-
ные и периферические хеморецепторы, что необ-
ходимо учитывать как при подключении больных
COVID-19 к аппаратам искусственной вентиля-
ции легких (ИВЛ), так и при снятии с них. На-
блюдения за больными с COVID-19 свидетель-
ствуют о развитии у них неврологических и пси-
хиатрических осложнений в виде инсультов,
полинейропатий, депрессий, последствий пост-
травматического стресса. Высказываются пред-
положения, что у переболевших COVID-19 могут
развиться нейродегенеративные заболевания,
включая болезнь Паркинсона и болезнь Альцгей-
мера [30–32]. В настоящее время установлено,
что проникновение вируса в клетку вызывает
усиление экспрессии генов, ответственных за
синтез белков, связанных с апоптозом [33], что и
приводит к гибели инфицированной клетки. Ра-
нее нами было установлено, что повреждение
обонятельной луковицы, первой мозговой струк-
туры, связанной с обонятельным нервом, дей-
ствительно может вызвать развитие нейродегене-
ративного процесса альцгеймеровского типа у
животных, а интраназальное введение таких ней-
ропротекторов, как белок теплового шока или
YB-1, способно предотвратить гибель нейронов и
защитить мозг от развития дегенерации [34–36].

Известно, что биология вируса во многом за-
висит от организма хозяина. Так, SARS-CoV-2
для своего внедрения в клетку и репликации, как
уже указывалось ранее, использует целый ряд
протеаз хозяина, включая катепсин L, катепсин B,
трипсин, фактор X, эластазу, фурин и TMPRSS2
(трансмембранную сериновую протеазу 2), при
этом сам факт связывания вируса с АСЕ2 влияет
на эффективность экспрессии этого энзима, иг-
рающего существенную роль в защите ткани лег-
ких от повреждений [37–39]. Поэтому торможе-
ние синтеза вирусных белков или воздействие на
механизмы репликации вируса через блокаду эн-

догенных протеаз может наносить вред организ-
му хозяина, что выражается в тяжелых побочных
реакциях при использовании ряда фармакологи-
ческих средств [40–49]. В настоящее время наи-
более эффективным препаратом для лечения
COVID-19, по мнению ВОЗ, является Ремдеси-
вир, созданный в США, который блокирует син-
тез РНК вируса путем торможения вирусной
РНК-полимеразы, конкурируя за включение в ее
молекулу с эндогенным ATP [50, 51]. В настоящее
время основное внимание уделяется разработке
вакцин, однако следует иметь в виду, что вакци-
на, являясь специфичной по отношению к дан-
ному вирусу, может оказаться неэффективной
для предотвращения заражения другими вирус-
ными инфекциями, даже родственными с SARS-
CоV-19. Хорошие результаты дает метод, приме-
нявшийся еще в прошлом веке – введение сыво-
ротки крови переболевших инфекцией людей [52].
К сожалению, только 30% такой сыворотки имеет
достаточный титр противовирусных антител (IgG),
необходимый для терапевтического эффекта.
У значительной части носителей вирусной ин-
фекции болезнь протекает бессимптомно, что
свидетельствует о наличии в организме хозяина
протекторных механизмов, активация которых
способна нивелировать проявления заболевания,
но не избавиться от носительства вируса. Хотя
предполагается, что такую защитную функцию,
прежде всего, выполняет неспецифический
врожденный иммунитет [53], тем не менее в по-
следнее время появились данные о важной роли
состояния РАС [23, 38, 39, 54]. Однако в арсенале
врачей практически отсутствуют препараты, вли-
яющие на ACE2 – центральный рецептор связы-
вания вируса и основной регулятор РАС. Даже
возможность применения блокаторов ангиотен-
зинового рецептора 1 (AT1R) у больных COVID-19 с
гипертонией вызывала горячие дискуссии среди
врачей [55–57].

Мы попытались восполнить недостающую ин-
формацию новыми данными о включении РАС
в патогенез COVID-19 и возможных мишенях те-
рапевтического воздействия.

Физиология РАС

В настоящее время уже установлено, что
риском тяжелого течения COVID-19 является не
столько сам возраст пациента, сколько так назы-
ваемые возрастные заболевания, такие как гипер-
тония, диабет, сердечно-сосудистые патологии, в
развитии которых прямо или опосредованно за-
действована РАС и ACE2 рецептор [23]. Уже бо-
лее 20 лет известно, что ACE2 представляет собой
один из важнейших элементов РАС, которая
обеспечивает поддержание гомеостаза путем ре-
гуляции взаимодействия сердечно-сосудистой и
дыхательной систем, водно-солевого и углевод-
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ного обменов, а также регуляции кровяного дав-
ления [23]. На рис. 1 представлены основные эле-
менты РАС и их регуляторы в норме и при зара-
жении SARS-CoV-19.

Классическая РАС состоит из двух ветвей,
первая из которых включает ангиотензино-
ген/ренин/ANGI (ANG1–10)/ангиотензин-кон-
вертирующий энзим (АСЕ)/ангиотензин II (ANGII,
ANG1–8)/ангиотензиновый рецептор типа I
(AT1R). В норме эта ветвь активирует централь-
ные и периферические механизмы, ответствен-
ные за регуляцию кровяного давления. Однако
именно ее активность ассоциируется с развитием
различных патологий, включая фиброзы, воспа-
ление, сердечно-сосудистую патологию, метабо-

лический синдром, рак, старение, диабет, гипер-
тонию [58]. Установлено, что ANGII, взаимодей-
ствуя с AT1R, активирует ERK1/2 (киназы,
участвующие в трансдукции экстраклеточных
сигналов) и p38 MAPK сигнальные пути, что при-
водит к снижению экспрессии гена ACE2 [59] и
повышению активности ADAM17 путем фосфо-
рилирования ее внутриклеточного домена [60, 61].
С активацией ADAM17 связывают и появление
циркулирующей формы TNF-α с последующей
индукцией воспаления [23, 62]. Если первая ветвь
РАС известна уже более 100 лет, вторая ветвь,
включающая ACE2/ANG1–7/MasR, открыта от-
носительно недавно, и до сих пор некоторые ас-

Рис. 1. Основные компоненты РАС. Слева – первая ветвь РАС; справа – вторая компенсаторная ветвь РАС. Прямо-
угольники – биологически активные ангиотензины и их рецепторы, овалы – конвертирующие их энзимы. AGT – ан-
гиотензиноген, сывороточный глобулин, являющийся предшественником ANG I. ACE2 – ангиотензин-конвертиру-
ющий энзим 2, центральный регулятор баланса активности ветвей РАС, взаимодействующий с SARS-CoV-2 при
СOVID-19.
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пекты ее функционирования остаются не до кон-
ца исследованными [63].

Активация второй ветви РАС оказывает действие,
противоположное эффекту первой ветви РАС, и со-
провождается снижением кровяного давления,
противовоспалительными реакциями, активаци-
ей врожденного иммунитета и стимуляцией кле-
точной дифференцировки. ACE2 является клю-
чевым ферментом, превращающим ANGII
(ANG1–8) – лиганд AT1R, в ANG1–7 с последу-
ющей активацией MasR [64]. Следует указать, что
существует и минорный шунтирующий путь,
снижающий гиперактивацию первой ветви РАС,
через связывание ANGII с ангиотензиновым ре-
цептором второго типа (AT2R), опосредующим
снижение кровяного давления, дилятацию сосу-
дов. Однако плотность этого рецептора значи-
тельно уступает AT1R и резко снижается с возрас-
том. Учитывая все сказанное, следует с особой
осторожностью относиться к разработке лекар-
ственных средств против SARS-CoV-2, блокиру-
ющих и протеазный домен ACE2, что может су-
щественно снизить эффективность “защитной”
роли второй ветви РАС (ACE2/ANG1–7/MasR) и
резко усилить связывание ANGII с AT1R, вызы-
вая обострение течения всех сопутствующих па-
тологий. С другой стороны, блокирование сайта
связывания ACE2 на S-белке самого вируса мо-
жет спровоцировать аллостерические модифика-
ции, обеспечивающие новую возможность свя-
зывания вирусного белка S c ACE2. Уже сейчас
некоторые авторы предвидят возможность появ-
ления единичной мутации S-белка в позиции 501,
что приведет к усилению способности вируса
связываться с человеческим ACE2 с плохо про-
гнозируемыми последствиями [16].

Как уже указывалось, ACE2 широко распро-
странен в организме и может существовать в двух
формах – преимущественно связанной с мембра-
ной монокарбоксипептидазы (120 кДа) и в виде
циркулирующей свободной формы, состоящей
из одного экстраклеточного домена, несущего
сайт связывания с ANGII и участок взаимодей-
ствия с S-белком вируса. В образовании свобод-
ной формы участвует протеаза ADAM17. Важно
отметить, что нокаутные ACE2−/− мыши развива-
ли ряд показателей, характерных для COVID-19:
окислительный стресс, нейтрофильную инфиль-
трацию, выброс провоспалительных цитокинов,
активацию митоген активированной протеин ки-
назы (МАРК) [65]. По-видимому, не сам вирус, а
вызываемый им дисбаланс в активности двух вет-
вей РАС может являться одним из базовых меха-
низмов развития патологии. В настоящее время
ведутся ожесточенные споры о том, что же реаль-
но происходит с ACE2 рецептором у больных
COVID-19. В экспериментах на животных, инфи-
цированных вирусом, было выявлено снижение
активности этого рецептора преимущественно в

легких, но не в окружающих тканях, что также со-
провождалось падением содержания ANG1–7 и
повышением активности ANGII со всеми нега-
тивными последствиями его активации [23]. Уме-
ренное снижение экспрессии гена ACE2 наблю-
дается и в клетках легких человека, инфициро-
ванных вирусом [66]. Одним из факторов
большей подверженности заражению и более тя-
желому течению болезни у людей пожилого воз-
раста с сопутствующими патологиями может яв-
ляться пониженный уровень этого рецептора в
различных органах и тканях [67, 68]. Однако у пе-
ренесших COVID-19 пациентов не наблюдалось
падение уровня этого рецептора в легких, а в ис-
следованиях на тканях и клетках нечеловекооб-
разных приматов и культуре клеток человека бы-
ло обнаружено, что под влиянием вирусных ин-
фекций происходит не снижение, а напротив,
усиление экспрессия гена ACE2. Классическая
схема формирования ответной реакции организ-
ма на внедрение вируса включает несколько эта-
пов. Сначала вирусная РНК узнается эндосо-
мальными РНК рецепторами хозяина, TLR3 и
TLR7, а также цитозольным сенсором РНК, RIG-I/
MDA5, и активируется сигнальный каскад
NF-κB и IRF3 с транслокацией этих транскрип-
ционных факторов в ядро, стимуляцией экспрес-
сии интерферонов 1 типа (альфа- и гамма-интер-
феронов) и выделением их во внеклеточную
среду. Далее интерфероны взаимодействуют с
мембранными рецепторами IFNAR, в результате
чего активируется JAK-STAT система. Белки
STAT1 и STAT2, фосфорилированные с участием
JAK1 и TYK2 киназ, формируют комплекс с IRF9
и проникают в ядро, где стимулируют определен-
ные гены (ISGs), при этом ответная реакция на-
ходится под контролем специального элемента
ISRE, расположенного на промоторе этих генов.
Предполагается, что чувствительный к стимули-
рующему действию интерферонов элемент рас-
положен и на промоторе гена ACE2 человека [54].
Однако установлено, что коронавирусы вмеши-
ваются в формирование защитной реакции орга-
низма как на этапе синтеза интерферонов, так и
на этапе фосфорилирования STAT1. Первона-
чально задержанная стимуляция ISGs затем реа-
лизуется в гиперактивации экспрессии провоспа-
лительных цитокинов [69]. Возможно, поэтому
усиленное применение интерферонов на разви-
той фазе инфекции может сопровождаться как
улучшением, так и ухудшением течения заболева-
ния [54, 70, 71]. Перегрузка активированной
системы интерферонов действительно может
привести к “цитокиновому шторму” и необходи-
мости использования супрессоров иммунной си-
стемы [72], включая антитела к провоспалитель-
ным цитокинам, таким как ИЛ-6 и TNF-α или их
рецепторам [40] Важно отметить, что мышиный
АСЕ2, хотя и и имеет 84%-ную идентичность со
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структурой человеческого ACE2, и его усиленная
экспрессия, так же как и у человека, наблюдается
в легких, сердце и почках [73], заражение мышей
SARS-CоV-19 не происходит, и активация гена
ACE2 не регулируется интерферонами, что свиде-
тельствует о необходимости с осторожностью от-
носиться к прямой трансляции данных, получен-
ных на нетрансгенных мышиных клеточных мо-
делях, на человека [54].

ANG1–7 является следующим компонентом
второй ветви РАС, который впервые был открыт
в мозге крысы в 1983 году [74], но его важность
была доказана только 1988 году благодаря нали-
чию гипотензивного и антипролиферативного
эффектов, что было противоположно действию
ANGII [75, 76]. В основном ANG1–7 превращает-
ся из ANGII c помощью ACE2, поскольку аф-
финность ACE2 к ANGII в 400 раз выше, чем к
другим ангиотензинам [77]. Однако обнаруже-
ны, по меньшей мере, еще два минорных пути
формирования ANG1–7, включающие ANG1/
ANG2/ANG1–9/ACE/неприлизин/ANG1–7 и
ANGI/неприлизин/ANG1–7 [78]. В 2000 году был
обнаружен эффект ANG1–7 на Na+, K+-ATP-азную
активность, который при высоких концентрациях
ANG1–7 сходен с действием ANGII и, по-види-
мому, опосредуется через A779-чувствительный
рецептор, а не через MasR [79, 80]. Изменения в
уровне циркулирующего ANG1–7 ассоциируют-
ся с хроническими тяжелыми заболеваниями, та-
кими как гипертония, преэклампсия, заболева-
ния миокарда, включая инфаркт миокарда, по-
чечные заболевания, цирроз печени [77]. Также
было установлено, что ANG1–7 понижает толе-
рантность к глюкозе и усиливает чувствитель-
ность к инсулину, а его рецептор MasR рассмат-
ривается как компонент рецепторного инсулино-
вого сигнального пути [81]. В экспериментах на
мышах с церебральной ишемией ANG1–7 подав-
лял воспалительную реакцию через торможение
NF-κB пути [82]. В число эффектов ANG1–7 вхо-
дят подавление норадренергической нейропере-
дачи, торможение апоптоза, усиление клеточной
дифференцировки и антиоксидантное действие.
Активация системы ANG1–7/MasR рекоменду-
ется при инсульте [83]. Интересно отметить, что
повышение соотношения уровней ACE/ACE2 со-
провождалось острым респираторным дистресс-
синдромом, который можно было предотвратить
применением ANG1–7 или блокаторами АТ1R
[84]. Для лечения COVID-19 также важна способ-
ность этого пептида препятствовать апоптозу
альвеолярных эпителиальных клеток [85]. В мозге
ANG1–7 оказывает нейропротекторное действие
и стимулирует синаптогенез [86]. Восстановление
обоняния у выздоровевших от COVID-19 людей,
возможно, происходит за счет активации нейро-
генеза и дифференцировкой нейрональных про-
гениторов, мигрирующих из субвентрикулярной

зоны в обонятельную луковицу [87]. Однако ши-
рокое внедрение ANG1–7 в клиническую прак-
тику ограничено его быстрым разрушением в ор-
ганизме и, возможно, сложностью доставки в
ткань легких и мозга при внутривенном его вве-
дении.

Действие ANG1–7 опосредовано через взаи-
модействие с MasR, который впервые был описан
в 2003 году [63]. После связывания с лигандом
MasR интернализуется в ранние эндосомы через ме-
ханизм, опосредованный клатрином, а затем вновь
встраивается в клеточную мембрану. MasR является
классическим гептаспиральным рецептором, сопря-
женным с гетеротримерным Gαq/11-белком. Его вза-
имодействие с лигандом приводит к активации
фосфолипазы С. Было установлено, что актива-
ция MasR оказывает противоположные эффекты
с AT1R, с которым MasR формирует гетеродимер
и, таким образом, блокирует его активность [88].
Активация MasR снижает экспрессию воспали-
тельных генов и имеет протекторный эффект на
эндотелиальные клетки, нейроны и гематоэнце-
фалический барьер. Связывание ANG1–7 с MasR
стимулирует формирование окиси азота (NO),
синтез арахидоновой кислоты, Akt и фосфорили-
рованной ERK1/2. Недавно появились данные,
что MasR может активироваться не только
ANG1–7, но и другими соединениями, такими
как Нейропептид FF, Аламандин, Ангиотензин III,
Ангиотензин IV и Ангиопротектин. Агонисты
MasR оказывают позитивное влияние в лечении
хронической почечной недостаточности, при-
останавливая развитие фиброза и воспаления в
почках [89]. Интересно отметить, что все рецеп-
торы РАС, включая и ACE2, расположены не
только на внешней мембране клеток, но также
имеют митохондриальную и ядерную локализа-
цию [90]. Взаимодействует ли вирус с внутрикле-
точным ACE2, пока остается невыясненным.

Из представленных данных следует, что агони-
сты MasR могут нивелировать нарушения в РАС,
вызываемые снижением уровня ACE2 рецептора
при COVID-19, восстанавливать баланс в актив-
ности двух ветвей РАС и поэтому представляют
перспективные соединения для разработки средств
лечения этого заболевания.

Перспективные разработки лигандов MasR

В настоящее время наряду с ANG1–7 извест-
ны другие пептидные и неорганические лиганды
MasR. Так, [Ala1]-ANG1–7 узнается MasR и вы-
зывает вазодилятацию сосудов, [Pro1, Glu2]-ANGII
присутствует в плазме крови человека и характе-
ризуется высокой аффинностью к MasR [63, 90].
D-Ala7 ANG1–7 и D-Pro7 ANG1–7 являются анта-
гонистами MasR и полностью блокируют актив-
ность ANG1–7 [63, 91]. В арсенале исследовате-
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лей имеются и непептидные агонисты этого ре-
цептора, такие как AVE 0991 и AR234960, которые
оказывают противовоспалительное и противоап-
оптозное действие, а также снижают окислитель-
ный стресс через активацию сигнального пути
MasR/PKA/CREB/UCP-2 [92]. Недостатком та-
ких агонистов, как AR234960 и нейропептида
NPFF, является быстрая десенситизация MasR и
накопление внутриклеточного кальция [93]. Для
лечения когнитивных нарушений и потери памя-
ти, связанной с нейровоспалением, разработан
агонист PNA5, являющийся гликозилированным
ANG1–7 с заменой в седьмом положении амино-
кислотного остатка пролина на серин с присоеди-
нением глюкозы и образованием амидов на С-кон-
це, который тормозит окислительный стресс в
эндотелиальных клетках путем активации MasR.
Для этого соединения характерна улучшенная
биодоступность вследствие повышения проница-
емости гематоэнцефалического барьера, что со-
провождается увеличенной экспрессией и акти-
вацией MasR в мозге [94]. Высокая активация
MasR отмечена при связывании с мономерами
формулы FLGYCIYLNRKRRGDPAFKRRLRD
(CGEN-856S) и SMCHRWSRAVLFPAAHRP
(CGEN-857S), в которых аминокислотный оста-
ток цистеина заменен на серин [95]. Увеличение
экспрессии MasR в легких вызывает Лираглутид –
агонист рецептора глюкагон-подобного пептида 1
[96]. В настоящее время на второй фазе клиниче-
ских испытаний в качестве препарата против
COVID-19 находится NCT01597635, рекомби-
нантный внеклеточный домен человеческого
ACE2, который стимулирует экспрессию MasR и
одновременно, взаимодействуя с вирусом, сни-
жает его возможность связываться с мембранным
ACE2 и поражать клетки [97].

Таким образом, для лечения COVID-19 и дру-
гих вирусных инфекций, возбудители которых
используют ACE2, для коррекции нарушений
РАС предпочтение следует отдавать стойким ана-
логам ANG1–7, активирующим MasR, или сти-
муляции минорных путей, где центральным аген-
том является неприлизин (рис. 1).

Локальные и системная РАС

Хотя ранее РАС характеризовалась как единая
эндокринная система, мишенями которой явля-
ются как центральные, так и периферические ре-
цепторы, в настоящее время получены убедитель-
ные доказательства наличия РАС в отдельных ор-
ганах и тканях, где она осуществляет влияние на
локальную активность клеток и представлена
внутриклеточными и внеклеточными компонен-
тами [98, 99]. Так, в легочной ткани очень важная
роль принадлежит компонентам второй ветви
РАС: ACE2/ANG1–7/MasR, оказывающим за-
щитное действие на легкие от различных повре-

ждающих факторов [100]. В норме эти локальные
системы функционируют относительно незави-
симо, о чем косвенно свидетельствуют различия в
содержании компонентов РАС от фентомоляр-
ных до наномолярных концентраций в разных
органах и крайне низкие уровни ACE2 или
ANG1–7 в крови [101, 102]. При ухудшении со-
стояния хронических больных и, особенно в тер-
минальных состояниях, отмечается повышенное
системное содержание свободной внемембран-
ной формы ACE2 [99, 103].

Подтверждением относительной независимо-
сти функционирования локальных РАС служат и
данные, свидетельствующие, что при введении в
почечную артерию агонистов MasR, AT1R или
AT2R, отмечались только изменения функциони-
рования почек, что не отражалось на сердечной
деятельности или на уровне артериального давле-
ния [104]. Это обстоятельство необходимо учиты-
вать при использовании системного введения ле-
карственных средств, призванных воздейство-
вать на компоненты локальных РАС.

Как уже указывалось, локальные РАС участву-
ют в поддержании гомеостаза тканей и их регене-
рации после повреждения. При этом показано,
что нарушения именно в локальных РАС приво-
дят к таким дисфункциям, как атеросклероз, ги-
пертрофия сердца, фиброз почек, диабет второго
типа, резистентность к инсулину и ожирение
[105]. Причем экспрессия компонентов РАС при
таких патологиях чаще всего усиливается: возрас-
тает уровень ангиотензиногена, активность ACE
и уровень ANGII [106]. Поэтому ингибиторы
ACE или же АТ1R показали свою эффективность
и получили очень широкое распространение в те-
рапии гипертонии, гипертрофии сердца, инфарк-
та миокарда, хронической сердечной недостаточ-
ности и диабетической нефропатии, легочной па-
тологии. Особую роль дисбаланс локальной РАС,
выражающийся в росте соотношения ANGII/
ANG1–7, играет в легких, вызывая острый респи-
раторный дистресс-синдром с 30% летальностью.
Повышенный локальный уровень ANGII в лег-
ких усиливает инфильтрацию иммунных клеток,
которые в свою очередь увеличивают синтез про-
воспалительных цитокинов TNF-α, ИЛ-1, ИЛ-6.
Важно отметить, что при связывании ANGII с
AT1R, как и при взаимодействии ряда провоспа-
лительных цитокинов со своими рецепторами,
активируются JAK/STAT сигнальные пути [107, 108].

По мере развития заболевания поражаются
эндотелиальные клетки микрососудов не только
легких, но сердца, почек и кишечника. Связыва-
ние ANGII c AT1R приводит к активации р38
МАРК и NF-kB сигнальных путей наряду с гипе-
рактивацией иммунной системы, что и вызывает
“цитокиновый шторм” [109]. Сходная картина
развития событий, начинающихся в легких, по-
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видимому, происходит и при COVID-19. Поэтому
перспективными являются разработки блокато-
ров JAK (IJAK), которые одновременно предот-
вращают развитие эффектов активации AT1R и
ряда провоспалительных цитокинов.

Данные по влиянию различных антигипертен-
зивных соединений на содержания компонентов
РАС свидетельствуют, что самым эффективным
средством повышения ANG1–7 в плазме крови
является рекомбинантная форма свободного ACE2
(табл. 1) [110]. Однако важно отметить, что данное
соединение не прошло клинических испытаний,
поскольку несмотря на наличие ожидаемых био-
химических изменений, снижение кровяного
давления отмечалось только у пациентов с исход-
но повышенным содержанием ANGII в плазме
крови, при этом эффект достигался только при
очень высоких концентрациях ACE2 [97].

Размышляя о биологии вирусов SARS-CoV и
SARS-CoV-19, характеризующихся относительно
других вирусных инфекций невысокой контаги-
озностью, но усиленной аффинностью к ACE2, и
учитывая значительное число случаев с бессимп-
томным течением инфекции, можно полагать,
что не сам вирус, а ответная реакция организма
на его присутствие определяет характер и тяжесть
течения заболевания. Следует заметить, что вирус
поражает легкодоступные крупные железистые
клетки, расположенные в дыхательных путях, с
хорошо развитой системой синтеза самых раз-
личных соединений, входящих в состав выраба-
тываемого ими секрета. О нарушении секреции с
начала заболевания свидетельствуют практиче-
ски отсутствие насморка и сухой кашель. Впо-
следствии присоединяется нарушение альвеоляр-
ного дыхания, причинами которого могут быть

как слипание альвеол из-за недостаточности сур-
фактанта, секретируемого пневмоцитами типа II
и задействованного в газообмене, воспаление и
активация бактериальной флоры, всегда присут-
ствующей в дыхательных путях, а также наруше-
ние водно-солевого обмена, нейтрофильная ин-
фильтрация и т.д. Снижение уровня ACE2 в ре-
зультате интернализации их комплекса с вирусом
теоретически препятствовало бы дальнейшему
распространению инфекции в организме данного
хозяина. Но при попадании вируса в клетку отме-
чается стимуляция экспрессии гена ACE2 c задер-
жанной умеренной активацией синтеза интерфе-
ронов – элементов врожденного иммунитета,
наряду с появлением Т-лимфоцитов и активиро-
ванных макрофагов. По-видимому, усиленный
синтез ACE2 компенсирует его падение и не столь
драматично отражается на функционировании
второй ветви РАС и образовании ANG1–7. Про-
цесс может протекать локально в легочной ткани
и, возможно, в мозге, ограничиваясь обонятель-
ной луковицей, являющейся мощным барьером
на пути дальнейшего проникновения вирусов,
микробов и других вредных соединений в разные
структуры мозга [88]. Сохранности мембранного
АСЕ2 способствует и возможность распростране-
ние именно SARS-CoV-2 путем слияния пора-
женных клеток со здоровыми и образования син-
тиция, благодаря взаимодействию фуриновой
протеазы с сайтом на S2 субъединице S-белка ви-
руса [17]. По-видимому, указанные механизмы
позволяют инфекции длительное время проте-
кать локально и бессимптомно без поражения
многих систем организма, где обнаружены ACE2
рецепторы даже в большем количестве по сравне-
нию с легкими – сердце, сосудах, почках, кишеч-
нике, нейронах мозга. Однако у пожилых людей с
сопутствующими патологиями на фоне уже сни-
женного содержания ACE2 в легких поражаются
не только относительно малочисленные пневмо-
циты типа II (менее 3.6%) и цилиарные клетки
(около 8%), коэкспрессирующие одновременно
ACE2 и TMPRSS2, но и соседние пневмоциты I и
II типов, несущие одиночные рецепторы ACE2
[19]. Клинические данные свидетельствуют и об
образовании синтиция [14]. Такой неблагоприят-
ный сценарий развития событий быстро приво-
дит к развитию острого респираторного дис-
тресс-синдрома, характеризующегося выражен-
ным воспалением, окислительным стрессом и
отеком, свидетельствующим о нарушении балан-
са жидкости в легких. Вряд ли причиной столь се-
рьезного осложнения является только нарушение
выделения сурфактанта пневмоцитами типа II,
поскольку вирус поражает, как указывалось вы-
ше, относительно небольшое число этих клеток, а
серьезные поражения легочной ткани отмечают-
ся даже у лиц с относительно легким течением за-
болевания. В связи с этим возникло предположе-

Таблица 1. Эффекты антигипертензивных средств
на уровень вазоактивных пептидов в плазме

Примечание. Стрелками показаны интенсивность и направ-
ленность изменений. Обозначения: ACEi – ACE блокатор;
ACEi/NEPi – ACE и NEP блокаторы; AGT-siРНК – ангио-
тензиноген siРНК; APAi – блокатор аминопептидазы A;
C-ACEi – селективный блокатор C-домена ACE; NEPi –
блокатор неприлизина.

Класс соединений ANGI ANGII ANG1–7

AR1B ↑ ↑↑ ↑
ACEi ↑↑ ↓ ↑↑
C-ACEi ↑↑ ↓ ↑
NEPi ↑ ↑ ↓
ACEi/NEPi ↑↑ ↓ ↑
ARNI ↑ ↑↑ =
AGT-siRNA ↓↓ ↓↓ ↓↓
APAi = = =
rhACE2 ↑ ↓↓ ↑↑↑
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ние, что при COVID-19 не только ослаблена дея-
тельность второй компенсаторной ветви РАС, но
в результате активации АТ1R задействован до-
полнительный механизм, опосредованный через
рецептор конечных гликозилированных продук-
тов (RAGE), участвующий в развитии острого ре-
спираторного дистресс-синдрома [111].

Роль RAGE в патогенезе COVID-19

Известно, что RAGE является полифункцио-
нальным рецептором с многочисленными лиган-
дами, имеющими сайты связывания как на экс-
траклеточных, так и на внутриклеточном домене
[112, 113]. RAGE участвует в патогенезе многих тя-
желых хронических заболеваний, включая и ле-
гочные патологии, связанные с нарушением ба-
ланса жидкости и воспалением [114–116]. В лег-
ких RAGE локализован на многочисленных
альвеолярных пневмоцитах I типа (95–98% всех
альвеолярных клеток), ответственных за газооб-
мен между воздухом в альвеолах и кровью в легоч-
ных капиллярах [117], но встречается также и на
мембранах пневмоцитов II типа [118]. В молодом
здоровом организме фоновая экспрессия RAGE
незначительна, за исключением ткани легких, где
этот рецептор ответствен за баланс ионов в ткане-
вой жидкости и за регуляцию окислительно-вос-
становительного потенциала. Известно, что по-
средством окисления свободных тиолов (например,
группы SH) происходит образование дисульфи-
дов. Тиоредоксин 1 восстанавливает дисульфид-
ные связи белков в реакции тиол-дисульфидного
обмена, при этом тиоловые группы тиоредоксина
окисляются, а их восстановление происходит по-
средством окислительно-восстановительной ре-
акции с тиоредоксин-редуктазой. Цикл окисле-
ния и последующего восстановления служит мо-
лекулярным переключателем для регулирования
физиологической функции белков и для поддер-
жания гомеостаза, а нарушение этого процесса
приводит к окислительному стрессу [119]. В экс-
периментах на эпителиальных клетках альвеол
показано, что связывание RAGE с лигандами со-
провождалось усилением окисления белков, а
нокдаун RAGE, вызванный siРНК, приводил к
увеличению свободных SH-групп и к снижению
экспрессии антиоксидантных энзимов, таких как
супероксид-дисмутазы 1, тиоредоксина и белка
17, содержащего домен тиоредоксина [120]. Инте-
ресно отметить, что на моделях поражения легких
у грызунов позитивный эффект оказывали соеди-
нения с дисульфидной связью, под влиянием ко-
торых снижалась интенсивность окислительного
стресса и выраженность воспалительной реакции
[121, 122]. В настоящее время ингаляции тиосуль-
фатом натрия (Na2S2O3) предложены для лечения
пораженных легких при COVID-19 [123]. При
COVID-19 даже при локальном поражении РАС в

легких наблюдается повышение уровня ANG II и
активация его рецептора AT1R с последующей
трансактивацией цитозольного домена RAGE и
активацией сигнального пути NF-κB, приводя-
щего к экспрессии провоспалительных генов [124],
генов AT1R и RAGE.

По мере прогрессирования воспалительного
процесса и разрушения эпителиального барьера в
альвеолах повышенная экспрессия RAGE наблю-
дается в эндотелиальных клетках и гладкомы-
шечных клетках сосудов, что сопровождается по-
вышением их проницаемости [125, 126]. Для мно-
гочисленных эндотелиальных клеток описан
несколько другой механизм активации RAGE при
взаимодействии ANG II с ATIR, дополнительно
включающий экспрессию гена одного из основ-
ных эндогенных лигандов RAGE – high mobility
group box 1 (HMGB1). Являясь негистоновым
ядерным протеином, преимущественно локали-
зованным в ядре, он может выделяться в межкле-
точное пространство и взаимодействовать с
RAGE, повторно запуская активацию NF-κB сиг-
нального пути, реализуя схему последовательной
активации: ANGII/ATIR/NF-κB/HMGB1/RAGE
[127]. Благодаря наличию положительной обрат-
ной связи между активностью AT1R, экспрессией
RAGE и его активацией, происходит дальнейшее
развитие локального патологического процесса с
переходом на системный уровень и поражением
сосудов сердца, почек и кишечного тракта. Важно
отметить, что центральная роль в патологической
взаимосвязи AT1R и RAGE принадлежит NF-κB
сигнальному пути [128], блокада активности эле-
ментов которого возможна с использованием ин-
гибиторов адаптерных белков путем стабилиза-
ции белковых комплексов для удержания их в ци-
топлазме, а также через ингибирование фактора
транскрипции, что в эксперименте имеет выра-
женный терапевтический эффект [129]. На рис. 2
представлены пути возможного взаимодействия
РАС и RAGE, что необходимо учитывать при раз-
работке подходов к лечению COVID-19.

В настоящее время пока нет объяснений, по-
чему дети редко заболевают COVID-19, но если
болезнь все-таки развивается и уже получила спе-
циальное название “Педиатрический мультиси-
стемный воспалительный синдром” (PMIS),
потенциально ассоциированный с COVID-19,
то имеет симптоматику, сходную с болезнью Ка-
васаки, при которой погибают эндотелиальные
клетки сосудов сердца и кишечного тракта. В мо-
дели этого заболевания на грызунах было выявле-
но, что апоптоз и некроз этих клеток вызывается
активацией сигнального пути HMGB1/RAGE/
cathepsin B [130].

Таким образом, прогрессирование COVID-19
обусловлено переходом от локального наруше-
ния РАС в легких к ее системному дисбалансу с
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гиперактивацией первой ветви и образованием
ANGII, AT1R и RAGE. Многие авторы указыва-
ют, что активация синтеза ACE2 может, с одной
стороны, вызвать активацию ANG1–7/MasR, но
с другой стороны, одновременно увеличить воз-
можность вируса проникать в клетки. Создается
впечатление, что только активация локальной
ANG1–7/MasR системы наряду с блокадой AT1R
и NF-κB сигнальных путей позволят восстано-
вить баланс РАС и предотвратить негативный
сценарий развития COVID-19.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В обзоре представлены различные механизмы
SARS-CoV-2 инфекции с акцентом на влияние
вируса на функционирование ренин-ангиотензи-
новой системы (РАС) – важнейшей системы в ор-
ганизме, участвующей в регуляции деятельности
сердца, сосудов, мозга, почек, кишечника и осо-
бенно легких. Дисбаланс РАС вызывает острый
респираторный дистресс-синдром и “цитокино-
вый шторм” – характерные признаки тяжелого
течения COVID-19. Использование фармаколо-
гических субстанций, восстанавливающих РАС,
столь же перспективно, как и таргетирование са-
мого вируса. Однако для нормализации РАС не-
обходимо более комплексное воздействие, вклю-
чающее активацию MasR наряду с блокадой
AT1R и NF-kB сигнального пути. Важно отме-
тить, что такое лечение, основанное на знании

молекулярно-клеточных механизмов развития
заболевания, применимо в отношении любых ви-
русов, использующих для своего внедрения в
клетку ACE2 рецептор. В обзоре сознательно не
освещен вопрос о роли иммунной системы в па-
тогенезе данной вирусной инфекции, хотя имеет-
ся ряд прекрасных обзоров, посвященных этому
вопросу [131, 132]. Терапевтическое воздействие
на вирусную инфекцию может оказать непред-
сказуемое влияние на ответную реакцию дис-
функциональной иммунной системы больного,
от состояния которой зависит тяжесть протека-
ния COVID-19, что важно учитывать при разра-
ботке вакцин и проведении иммунотерапии. Оче-
видно, что открытие механизмов бессимптомно-
го носительства вируса и коррекция ответной
реакции организма на внедрение вируса помогут
не только справиться с данной пандемией, но и
окажутся эффективными при других инфекцион-
ных заболеваниях.
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The Balance between Two Branches of RAS Can Protect 
from Severe COVID-19 Course

N. V. Bobkova*
Institute of Cell Biophysics, Federal Research Center “Pushchino Scientific Center for Biological Research

of the Russian Academy of Sciences”, Pushchino, Moscow oblast, 142290 Russia
*e-mail: nbobkova@mail.ru

The COVID-19 pandemic has spread all over the world and required the mobilization of the efforts of scien-
tists and doctors to develop new methods of treatment this serious disease. Along with research of the SARS-
CoV-2 virology, understanding of the fundamental physiological processes, molecular cell mechanisms and
intracellular signaling pathways underlying the clinical manifestations of COVID-19 is important for the ra-
tional design of effective therapy. The review describes in details the interaction of the components of the re-
nin-angiotensin system (RAS) and receptor for advanced glycation end products (RAGE), which plays a spe-
cial role in normal lung physiology and pathology in COVID-19, up to the development of acute respiratory
distress syndrome and cytokine storm. A separate section presents modern approaches for correcting RAS
dysfunction caused by binding the virus to angiotensin converting enzyme 2 (ACE2), a central component of
this system. Analysis of published theoretical, clinical, and experimental data suggests the need for complex
treatment to prevent severe COVID-19 course using MasR agonists, blockers of AT1R and NF-κB signaling
pathway, as well as compounds with neuroprotective and regenerative effects.

Keywords: COVID-19, pathogenesis, renin-angiotensin system (RAS), angiotensin converting enzyme 2
(ACE2), ANGII, AT1R, MasR, RAGE, NF-κB, ligands
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