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Последние несколько лет внимание всего мира приковано к появлению новых опасных штаммов
вирусов, среди которых особое место занимают коронавирусы, преодолевшие межвидовой барьер в
последние 20 лет: вирусы атипичной пневмонии (SARS), ближневосточного респираторного син-
дрома (MERS), а также новой коронавирусной инфекции (SARS-CoV-2), вызвавшей крупнейшую
пандемию со времен пандемии гриппа “испанки” в 1918 году. Коронавирусы являются представи-
телями класса оболочечных вирусов, имеющих липопротеиновую оболочку. К подобному классу
относятся также такие серьезные патогены, как вирус иммунодефицита человека (ВИЧ), гепатит,
вирус Эбола, грипп и т. п. Несмотря на существенные различия в клинической картине протекания
заболеваний, вызываемых оболочечными вирусами, сами они имеют ряд характерных особенно-
стей, определяющих их общность. Независимо от способа проникновения в клетку – путем эндо-
цитоза или непосредственного слияния с клеточной мембраной – для оболочечных вирусов характерны
следующие стадии взаимодействия с клеткой-мишенью: связывание с рецепторами на клеточной по-
верхности, взаимодействие поверхностных гликопротеинов вируса с мембранными структурами инфи-
цируемой клетки, слияние липидной оболочки вириона с плазматической или эндосомальной мембра-
ной, разрушение белкового капсида и его диссоциация от вирусного нуклеопротеина. Впоследствии
внутри инфицированной клетки вновь синтезированные вирусные белки должны самоорганизоваться
на ее различных мембранных структурах для формирования дочернего вириона. Таким образом,
как начальные стадии вирусного инфицирования, так и сборка и выход новых вирусных частиц со-
пряжены с активностью белков вируса по отношению к мембране клетки и ее органелл. Данный об-
зор посвящен анализу физико-химических механизмов функционирования основных структурных
белков ряда оболочечных вирусов с целью выявления возможных стратегий мембранной активно-
сти таких белков на различных стадиях вирусного инфицирования клетки.
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ВВЕДЕНИЕ

Большинство процессов в клеточных мембра-
нах опосредовано специальными белками. Белок-
липидные взаимодействия в клетке, регулирующие
топологические перестройки мембран, такие как
слияние и деление клеток и их органелл, процессы
эндо- и экзоцитоза, сопровождающиеся формиро-
ванием мембранных везикул, их отпочковыванием
и транспортом, требуют слаженной работы боль-
шого комплекса белков, что определяет сложность
их изучения и экспериментального моделирования
[1–4]. При этом, хотя слияние мембран в биологи-
ческих системах определяется кооперативными
белок-липидными взаимодействиями, механи-
ческие свойства липидного матрикса, окружаю-

щего мембранные белки, определяют энергети-
ку образования промежуточных структур, через
которые реализуется слияние мембран [5]. Экс-
перименты, проведенные Л.В. Черномордиком и
Г.Б. Меликяном на плоских липидных бислоях в
лаборатории биоэлектрохимии Института электро-
химии АН СССР, возглавляемой Ю.А. Чизмадже-
вым, показали, что процесс слияния состоит из
следующих последовательных стадий: 1) установ-
ление плотного контакта мембран, 2) возникнове-
ние так называемого сталка (или перемычки) между
близлежащими монослоями, 3) расширение сталка,
приводящее к образованию триламинарной струк-
туры (или диафрагмы полуслияния) и, наконец,
4) ее разрыв, знаменующий завершение слияния
[6]. Было показано, что скорости упомянутых ста-
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дий существенным образом зависят от спонтан-
ной кривизны липидных монослоев. Так, отрица-
тельная спонтанная кривизна контактирующих
монослоев (типичный пример – диолеоилфосфа-
тидилэтаноламин) способствует образованию
сталка, а разрыв диафрагмы полуслияния ускоря-
ется при наличии положительной спонтанной
кривизны (т.е. лизолипидов) в дистальных моно-
слоях. Доказательство справедливости этой схе-
мы слияния было получено другими сотрудниками
лаборатории биоэлектрохимии В.С. Маркиным и
М.М. Козловым [7]. Построенная ими теория
количественно описала всю совокупность
имевшихся на тот момент экспериментов. По-
дробное изложение вопроса и соответствующую
литературу можно найти в обзоре [8].

Дальнейшее развитие работ по изучению сли-
яния мембран закономерно требовало включение
в рассмотрение белковой компоненты мембран.
Первые работы в этом направлении были прове-
дены и нацелены на исследование синаптическо-
го слияния и действия белков комплекса SNARE
[9, 10]. Однако большое число белков, входя-
щих в данный комплекс, делали затруднитель-
ным выяснение физико-химических механизмов
их функционирования и построение физических
моделей процессов для установления энергетики
промежуточных стадий. По этой причине на пер-
вый план вышло изучение вирус-индуцированного
слияния, которое в ряде систем опосредовано од-
ним белком известной структуры, например, гемаг-
глютинином (НА), как в случае вируса гриппа [11].
Считается, что несколько молекул HA формиру-
ют так называемую розетку слияния, а затем липид-
ные вспучивания (димплы), на верхушках которых
после их сближения образуются монослойные пе-
ремычки (сталки), приводящие к монослойному, а
впоследствии к полному слиянию.

В различных модельных системах, базирующих-
ся на использовании экспрессирующих гемагглю-
тинин клеток [12], было показано, что влияние
липидного состава мембраны-мишени на слияние
хорошо описывается в рамках теории сталка. В этих
же работах было показано, что роль НА сводится к
образованию комплекса – “розетки” белков слия-
ния, внутри которой происходит локальное сбли-
жение клеточных мембран на расстояние, доста-
точное для последующего спонтанного слияния
мембран. Таким образом, была предложена гипо-
тетическая картина слияния, в рамках которой
работа молекул гемагглютинина необходима для
локального сближения липидных бислоев клеточ-
ных мембран, которые далее сливаются спонтанно
аналогично двум плоским бислойным липидным
мембранам (БЛМ). Однако ряд экспериментальных
наблюдений, полученных в клеточных системах,
таких, например, как отсутствие липидного об-
мена через малые поры слияния, плохо описыва-
ются в рамках предложенной модели. Кроме того,

последние данные по электронной томографии
слияния вируса гриппа с липидными везикулами
показывают формирование структур, когда изги-
бается только мембрана-мишень, в то время как
вирусная мембрана остается практически неде-
формированной [13]. Анализ этих фактов приво-
дит к выводу о том, что классическая теория сталка,
хорошо описывающая слияние в случае симмет-
ричных по составу и чисто липидных мембран, мо-
жет быть неприменима для белок-опосредованно-
го слияния.

Под внешней липидной мембраной оболочеч-
ных вирусов располагается каркас из капсидных
или матриксных белков. Эти белки составляют ос-
новную по количеству копий массу вирусных бел-
ков. Взаимодействуя с вирусным геномом и по-
верхностными гликопротеинами, они играют
важную роль в сборке вирусных частиц и произ-
водстве дочерних вирионов в инфицированной
клетке [14‒16]. Присущая матриксным белкам
многофункциональность заключена в их двоякой
роли: с одной стороны, поддержание целостности
вируса, с другой – контролируемый распад образу-
емой данными белками оболочки для выхода гене-
тического материала вируса в цитоплазму при по-
падании вируса внутрь клетки, с третьей – органи-
зация сборки вновь производимых вирионов для
мультипликации инфекции. Во всех этих процес-
сах матриксные белки взаимодействуют с липид-
ными мембранами, будь то внешняя оболочка ви-
руса или плазматическая мембрана клетки. И
именно это взаимодействие является определяю-
щим в жизнедеятельности вируса, хотя молеку-
лярные механизмы таких взаимодействий по-
прежнему остаются открытым вопросом. В част-
ности, для вируса гриппа А известно, что он про-
никает в клетку путем эндоцитоза, попадая в ре-
зультате в клеточную эндосому. Основным тригге-
ром слияния вирусной частицы и эндосомальной
мембраны является изменение рН среды до 4–5,
приводящее не только к конформационным пе-
реходам в белке слияния НА, но и к разрушению
внутреннего белкового каркаса вириона, сформи-
рованного матриксным белком М1. При этом по-
нижение рН внутри вирусной частицы происходит
за счет работы протонных каналов М2, располо-
женных в оболочке вириона. В экспериментах,
проводимых под руководством Ю.А. Чизмаджева
было показано, что блокирование каналов М2 с
помощью амантадина приводит к “заморажи-
ванию” процесса вирусного слияния на стадии
малой поры слияния диаметром около 1 нм, в
результате чего не происходит выход генетиче-
ского материала вируса в цитоплазму клетки
[17]. Таким образом, разрушение оболочки из
матриксных белков является критически важ-
ным этапом вирусного инфицирования. С дру-
гой стороны, в инфицированной клетке матрикс-
ные белки должны собраться на ее плазматической
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мембране и самоорганизоваться в структуру нового
вириона с его последующим отделением от клеточ-
ной мембраны. Процесс сборки и отпочковывания
дочерней вирусной частицы подразумевает локаль-
ную деформацию клеточных мембран, важную
роль в которой также должны играть матриксные
или капсидные белки. Тем не менее конкретные
физико-химические механизмы, определяющие
протекание самосборки белкового каркаса виру-
сов и изменение топологии мембранных структур
клетки, зачастую остаются невыясненными.

ВИРУС-ИНДУЦИРОВАННОЕ 
СЛИЯНИЕ МЕМБРАН

Геном оболочечных вирусов, равно как их кап-
сидные (нуклеокапсидные) белки окружены до-
полнительной оболочкой – бислойной липидной
мембраной, которую они приобретают от клетки-
хозяина во время выхода вновь сформированного
вириона из инфицированной клетки [18] (рис. 1).
Оболочечные вирусы используют слияние мем-
бран для проникновения в клетку [19]. Для осу-
ществления данного процесса вирусы использу-
ют работу белков, называемых белками слияния. За

счет конформационных перестроек данных белков,
инициируемых определенным триггером, будь то
связывание с рецептором на поверхности клетки
или изменение рН внутри клеточной эндосомы,
инициируется процесс слияние липидной оболоч-
ки вируса и мембран клетки [20]. При этом работа
данных белков не требует каких-либо энергети-
ческих молекул [21].

Проникновение любого вируса внутрь клет-
ки начинается с его связывания с определенны-
ми рецепторными молекулами на поверхности
клетки [22] (рис. 2). Слияние мембран является
важнейшей стадией жизненного цикла оболочеч-
ных вирусов. Исходно генетический материал ви-
руса отделен от цитоплазмы клетки двумя мембра-
нами: вирусной и клеточной. В результате слияния
этих мембран объединяются заключенные в них
водные объемы, т.е. непрерывно соединяются ци-
топлазма клетки и внутреннее пространство вирио-
на, содержащее вирусный генетический материал,
что приводит к инфицированию клетки. Неко-
торые оболочечные вирусы сливаются напрямую
с плазматической мембраной инфицируемой клет-
ки, другие попадают внутрь клетки в процессе
эндоцитоза.

Рис. 1. Структура оболочечных вирусов. а – Коронавирус SARS-CoV-2; б – вирус гриппа А; в – вирус болезни Нью-
касла; г – вирус иммунодефицита человека. HA – гемагглютинин, NA – нейраминидаза, РНП – рибонуклеопротеин,
М1 – белок М1, М2 – протонный канал М2.
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Рис. 2. Примеры жизненных циклов оболочечных вирусов. а – Вирус гриппа А; б – вирус болезни Ньюкасла; в – вирус
иммунодефицита человека.
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Слияние мембран – это один из важных эле-
ментов жизнедеятельности клеток, опосредую-
щий многие жизненно важные процессы. Наибо-
лее характерный пример такого процесса – это
синаптическая передача, ключевым актом кото-
рой является слияние синаптических везикул, со-
держащих нейротрансмиттеры, с пресинаптиче-
ской плазматической мембраной [23]. Кроме того, в
клетке постоянно реализуется слияние органелл,
которое происходит во время слияния между са-
мими клетками, например, в процессах оплодо-
творения, канцерогенеза и т.п. [24–27]. Опре-
деленные белки, называемые белками слияния,
осуществляют необходимую работу для реали-
зации данных процессов [28, 29]. Например, при
секреции гормонов и нейротрансмиттеров ком-
плекс белков SNARE катализирует слияние мем-
бран [9, 10]. Межклеточное слияние также обеспе-
чивается специфическими белками, которые, одна-
ко, выявляются только в редких случаях и остаются
неизвестными для большинства случаев [30]. Белки
слияния предназначены для деформации взаимо-
действующих мембран с последующим их слия-
нием и перемешиванием изначально разделенных
объемов воды. Работа, которую эти белки должны
выполнять для завершения процесса слияния, в
каждом случае определяет их структуру, количе-
ство, наличие вспомогательных белков и т.д.

Как правило, в вирусах слияние мембран осу-
ществляют один или два белка; в частности, вирус
гриппа A имеет только один белок слияния – ге-
магглютинин [31]. Слияние мембран, как и любая
другая их топологическая перестройка, требует
затрат энергии на работу по механической дефор-
мации липидного матрикса. Таким образом, бе-
лок-липидные взаимодействия будут определять
энергетику протекания процесса вирус-индуци-
рованного слияния мембран, а значит, регулиро-
вать данную стадию процесса инфицирования.
Теоретические оценки показывают, что харак-
терная высота энергетических барьеров слияния
составляет от нескольких десятков до сотен kBT, и
такие барьеры не могут быть преодолены ис-
ключительно за счет тепловых флуктуаций [32].
Механическая энергия, запасенная в белках сли-
яния, позволяет покрывать энергетические затраты
процесса.

Многочисленные экспериментальные данные
показывают, что слияние мембран может про-
исходить спонтанно, если между сливающими-
ся мембранами добавить вещества, соединяю-
щие две взаимодействующие мембраны (например,
Ca2+) или дегидрирующие их контакт (например,
полиэтиленгликоль) [33, 34]. Эти данные позво-
ляют сделать вывод, что приведение двух мем-
бран в тесный контакт и преодоление гидратного
отталкивания являются наиболее энергоемкими
фазами процесса слияния, которые не могут про-

исходить самопроизвольно за счет энергии теп-
ловых флуктуаций липидов. Поскольку дальней-
шее слияние в таких модельных системах происхо-
дит без участия каких-либо белков, можно сделать
вывод, что энергетические барьеры на остальной
части траектории слияния не должны заметно вли-
ять. Таким образом, функция белков слияния в
значительной степени аналогична роли фермен-
тов: они могут снижать основной энергетический
барьер активации для слияния и, возможно, уско-
рять константу прямой скорости процесса.

Вирусные белки слияния I типа (например, НА
вируса гриппа A и белок Env gp120/gp41 ВИЧ) яв-
ляются наиболее изученными [21]. В начале цик-
ла инфекции вирусные белки слияния связывают
специфические рецепторные молекулы на по-
верхности клетки и сразу после этого либо при
изменении pH внутри эндосомы белок слияния
атакует клеточную мембрану с помощью пептида
слияния, который является специфическим
N-концом, состоящий примерно из 20 аминокис-
лот [35]. Пептид слияния выходит из гидрофобного
кармана эктодомена белка слияния и встраивается
в липидный бислой мембраны-мишени в качестве
эффективного якоря. В последующем в ходе про-
должающихся конформационных перестроек бе-
лок слияния повторно складывается, притягивая
клеточную мембрану-мишень со встроенным
пептидом слияния к вирусной мембране [36].
Вступая в тесный контакт, эти мембраны слива-
ются, что приводит к образованию поры слияния,
через которую вирусный геном может высвобож-
даться в цитоплазму. На этой стадии белок слия-
ния сворачивается в “пост-слиятельную” кон-
формацию, когда его трансмембранная часть
контактирует с пептидом слияния [31]. Если пеп-
тид слияния не достигает мембраны-мишени, он
может встраиваться в вирусную мембрану рядом с
трансмембранным доменом белка слияния, так-
же приводя его в пост-слиятельную конформа-
цию. Высота белка слияния в таком состоянии
составляет около 10 нм [37].

Пептиды слияния вирусных белков в основ-
ном амфипатические [38, 39]. Они могут частично
встраиваться в клеточную мембрану, одновременно
обеспечивая и якорь, и рычаг для приложения сил и
моментов, а также локально деформировать мем-
брану-мишень. Глубина внедрения пептида слия-
ния регулирует его слиятельную активность [39].
Однако замена трансмембранной части белка
слияния на липидный якорь препятствует рас-
ширению поры слияния [40, 41]. Следовательно,
как пептид слияния, так и трансмембранный до-
мен соответствующего белка, необходимы для эф-
фективного слияния. Фактически, действие белков
слияния приводит к образованию выпуклостей на
двух контактирующих мембранах: вирусной и кле-
точной. Сильное гидратное отталкивание, действу-
ющее на вершины этих выпуклостей, приводит к
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латеральному смещению полярных липидных го-
ловок из области плотного контакта [42–44]. С
некоторой вероятностью эти локальные выпук-
лости противоположных мембран могут прокон-
тактировать с образованием сталка [44].

В ряде теоретических моделей было показано,
что основной энергетический барьер для взаимо-
действия индуцированных белками слияния обо-
лочечных вирусов выпоуклостей мембран сильно
зависит от расстояния между этими мембранами
[32, 45]. Это расстояние определяется толщиной
слоя белков слияния в пост-слиятельной конфор-
мации, пептиды слияния которых не достигли кле-
точной мембраны-мишени. Для гемагглютинина
эта толщина составляет около 10 нм, как показы-
вает электронная микроскопия [37]. Таким обра-
зом, белки слияния должны локально преодоле-
вать это расстояние, чтобы сблизить сливающие-
ся мембраны на небольшой площади контакта,
обеспечивая относительно низкую высоту энер-
гетического барьера для полуслияния. По разным
оценкам, энергия, необходимая для такой пере-
стройки мембран, составляет порядка несколь-
ких десятков kBT [32, 45, 46]. Для сравнения:
энергия, запасенная в одном тримере гемагглю-
тинина, составляет около 60 kBT, т.е. 20 kBT на мо-
номер гемагглютинина [47]. Приблизительно такая
же оценка энергии верна и для тримера gp41 ВИЧ
[48]. Это означает, что эффективное слияние мем-
бран требует кооперативного действия несколь-
ких белков слияния, формирующих так называе-
мую розетку слияния. В случае вируса гриппа А
необходимое количество тримеров НА в розетке
слияния, по разным оценкам, составляет от 3 до 9
[49, 50]. Однако в случае ВИЧ известно, что одно-
го тримера белка gp41 может быть достаточно для
реализации процесса слияния [50].

Специфической функциональной особенно-
стью белков слияния I типа является сильная де-
формация мембраны-мишени. Вирусная мембрана
деформируется в меньшей степени из-за наличия
контактирующей с липидной мембраной виру-
са оболочки из капсидных белков [37]. Дефор-
мация мембраны-мишени обеспечивается встраи-
ванием в нее пептидов слияния. Подобные дефор-
мационные взаимодействия рассматривались в
многочисленных теоретических работах [51–53].
В частности было показано, что при исследова-
нии образования кооперативной розетки слия-
ния следует учитывать зависимость упругой энер-
гии от взаимной ориентации пептидов слияния, а
не от расстояния между ними, так как положения
вирусных белков слияния достаточно строго
фиксированы из-за наличия в них трансмембран-
ных доменов, взаимодействующих с вирусным кап-
сидом. Высвобождаемые белками слияния вируса
пептиды слияния, помимо локальной деформации
мембраны-мишени, являются якорями, через ко-

торые белки слияния могут прилагать механиче-
ские усилия – силы и моменты – к мембране-ми-
шени [11, 54]. Таким образом, необходимые для
слияния мембран выпуклости липидного матрикса
могут формироваться как за счет упругих дефор-
маций, вызванных встроенными пептидами сли-
яния, так и за счет прямого приложения сил бел-
ками слияния, стягивающими две сливающиеся
мембраны [55, 56].

Неглубокое внедрение амфипатических пеп-
тидов слияния в мембрану-мишень аналогично
созданию положительной спонтанной кривизны,
которая, индуцируемая, например, лизолипида-
ми, приводит к образованию пор [57], но никак не
к формированию сталка. Таким образом, физико-
химический механизм функционирования белков
слияния с амфипатическими пептидами слияния
не может базироваться лишь на модификации
контактного монослоя мембраны-мишени, и, по-
видимому, неизбежно требует приложения к двум
мембранам стягивающих сил. Для уменьшения вы-
соты энергетического барьера образования сталка
пептиды слияния должны эффективно индуциро-
вать отрицательную спонтанную кривизну [57],
для чего глубина их внедрения в контактный мо-
нослой мембраны-мишени должна быть увеличе-
на. Расчеты с явным учетом глубины внедрения
пептидов слияния, проведенные в работах
[58, 59], полностью подтверждают этот вывод. Бо-
лее того, существуют экспериментальные дан-
ные для пептида слияния белка слияния ВИЧ,
согласно которым, чем глубже эти пептиды внедре-
ны в контактный монослой мембраны-мишени,
тем более вероятно слияние [39].

В случае ВИЧ слияние может катализировать-
ся несколькими белками Env вплоть до одного
тримера белка [50]. Ключевое отличие здесь за-
ключается в том факте, что наряду со слиянием
белки Env ответственны и за рецепцию вируса,
то есть его связывание с клеточной плазматиче-
ской мембраной [60]. Белок gp120 распознает
рецептор CD4 и корецептор CXCR4 или CCR5,
которые представляют собой крупные транс-
мембранные белки. Связывание с рецептором
запускает конформационную перестройку гли-
копротеина Env. Такой тип триггера вирусного
слияния дополнительно ограничивает количе-
ство одновременно активированных тримеров
gp120/gp41 из-за относительно низкой поверх-
ностной плотности молекул CD4 в плазматиче-
ской мембране Т-лимфоцитов. Это отличается от
случая вируса гриппа А, активация гемагглютинина
которого вызвана понижением величины рН в
поздней эндосоме, т.е. все тримеры гемагглютини-
на вириона активируются почти одновременно.

Традиционно предлагаются два возможных ме-
ханизма действия белков слияния. Один из них ос-
нован на предположении, что встроенные пепти-
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ды слияния модифицируют упругие свойства мем-
браны-мишени, прежде всего, ее спонтанную
кривизну [61]. Считается, что измененная спонтан-
ная кривизна в кольцеобразной зоне розетки слия-
ния может быть причиной образования выпукло-
сти в мембране-мишени; сливающиеся мембра-
ны вступают в тесный контакт в верхней части
выпуклости, что существенно облегчает слияние
мембран. Согласно второму механизму, вместо
модификации мембраны-мишени белки слияния
индуцируют изгибающие моменты, приводящие
к образованию выпуклостей, и генерируют силу,
непосредственно и механически приводя две
плотно прилегающие мембраны к тесному кон-
такту [31]. Анализ, проведенный в работе [62], пока-
зал, что именно этот второй механизм обеспечивает
образование высокосимметричной розетки слия-
ния, организуя кооперативность механических уси-
лий нескольких белков слияния. Напротив, первый
механизм использует симметрию розетки для объ-
яснения образования выпуклостей на сливающих-
ся мембранах, но не может объяснить сам факт
формирования такой симметрии. Таким образом,
прямая механическая активность белков слияния
управляет всем процессом слияния. Эта актив-
ность может быть результатом согласованного
действия различных субъединиц белка слияния, в
том числе и тех участков, которые ответственны за
взаимодействие с рецептором. Последнее предпо-
ложение может быть ответом на вопрос о наблю-
даемом различии в кооперативности действия бел-
ков слияния вируса гриппа А и ВИЧ. Таким обра-
зом, развитие упругих моделей процесса слияния
мембран, позволило ответить на многие вопро-
сы о механизмах реализации вирус-индуциро-
ванного слияния мембран, в частности, о возмож-
ных причинах кооперативного действия вирусных
белков слияния.

КАПСИДНЫЕ БЕЛКИ 
ОБОЛОЧЕЧНЫХ ВИРУСОВ 

И ФОРМИРОВАНИЕ 
ДОЧЕРНИХ ВИРИОНОВ

Под внешней липидной мембраной оболочеч-
ных вирусов располагается каркас из капсидных
или матриксных белков. Взаимодействуя с вирус-
ным геномом и поверхностными гликопротеина-
ми, они играют важную роль в сборке вирусных
частиц и производстве дочерних вирионов в инфи-
цированной клетке [14–16]. Матриксные белки ха-
рактеризуются многофункциональностью на
различных стадиях жизненного цикла вируса: с
одной стороны, они должны поддерживать це-
лостность и общую архитектуру вириона, с дру-
гой – осуществлять контролируемый распад обо-
лочки вируса для выхода его генетического мате-
риала в цитоплазму инфицированной клетки, с
третьей – организовывать сборку дочерних вирио-

нов для мультипликации инфекции. Во всех этих
процессах матриксные белки взаимодействуют с
липидными мембранами, будь то внешняя оболоч-
ка вируса или плазматическая мембрана клетки. И
именно это взаимодействие является определяю-
щим в жизнедеятельности вируса, хотя молеку-
лярные механизмы таких взаимодействий по-
прежнему остаются открытым вопросом. Основная
дискуссия идет о характере таких белок-липидных
взаимодействий, а также их взаимосвязи с само-
сборкой вирусной оболочки [63–67].

Несмотря на многообразие форм оболочечных
вирусов, матриксные белки в них организованы
схожим способом: это либо спиральные структу-
ры, как в случае вируса гриппа А [14, 68, 69], ви-
руса везикулярного стоматита [15] и вируса кори
[16], либо двумерные решетки, формирующие ча-
стицы околосферической формы, как в случае
вируса болезни Ньюкасла [70] или ВИЧ [71]. Эво-
люционная и структурная близость отмечается
для матриксных белков разных семейств вирусов,
как например, для полипротеина Gag вируса им-
мунодефицита человека и белка М1 вируса грип-
па А [72]. Такая близость должна свидетельство-
вать и об общих механизмах участия матриксных
белков в формировании вирусной оболочки и от-
почковывании вновь синтезированных вирионов
с поверхности инфицированной клетки.

Вообще говоря, взаимосвязь между трехмерной
структурой и функциональными свойствами белка
является одним из важнейших базовых понятий в
биохимии. Это означает, что для выполнения опре-
деленной функции белок должен иметь определен-
ную аминокислотную последовательность, и воз-
можно, даже более важно, что он должен быть свер-
нут определенным образом [15]. Эта идея, однако,
была пересмотрена около двух десятилетий назад,
когда было найдено множество белков с частично
или полностью неупорядоченной структурой. Эти
белки, называемые внутренне разупорядоченными
белками, существуют как динамические ансам-
бли конформаций, которые не имеют стабильной
складчатой структуры, но тем не менее они вы-
полняют свои (часто очень изменчивые) биоло-
гические функции [73]. Разупорядоченные участ-
ки белков могут способствовать быстрой реакции
вирусов на изменяющиеся условия окружающей
среды и, следовательно, их выживанию и разви-
тию, внедряя механизмы адаптации и защиты [74].
Разупорядочение в сворачивании белка препят-
ствует связыванию антител, что снижает иммунный
ответ. Известно, что этот факт является ключом к
чрезвычайной способности ВИЧ уклоняться от
иммунного ответа, причем основной вклад вно-
сят структурные особенности его матрикса [74].

Процесс вирусного отпочковывания в целом
схож с клеточным экзоцитозом в том смысле,
что подразумевает формирование искривлен-
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ной структуры из клеточной мембраны для обра-
зования вириона. Минимальный набор белков в
вирусной оболочке ограничивает вирус в выборе
возможных путей воздействия на мембрану с це-
лью ее топологической перестройки. Можно вы-
делить следующие три возможных пути такого воз-
действия, реализуемые независимо друг от друга
или в комбинации в различных вирусах. Пер-
вый механизм заключается в наличии опреде-
ленной молекулярной геометрии у матриксных
белков, позволяющей им при связывании с липид-
ным бислоем и формировании двумерной решет-
ки на его поверхности навязывать ему определен-
ную кривизну, инициируя таким образом процесс
формирования дочернего вириона. Рентгенострук-
турный анализ показал наличие такого механиз-
ма у вируса болезни Ньюкасла [70] и вируса ин-
фекционной анемии лососевых [75]. В обоих
случаях мономеры белка в структуре каркаса
объединяются под некоторым углом друг к другу,
что соответствует формированию околосфериче-
ских вирусных частиц. Зарождение таких частиц
происходит путем формирования круглых белок-
липидных доменов [76] с последующим искрив-
лением липидной мембраны. При этом жидкое
состояние липидного бислоя подразумевает, что
для передачи своей кривизны липидной мембра-
не слой матриксных белков должен быть связан с
ней так, чтобы минимизировать перераспределе-
ние липидов на участках контакта мембраны с
белковой оболочкой вируса. Достигаться это, по
всей видимости, должно за счет гидрофобных взаи-
модействий, что и было показано в случае виру-
са болезни Ньюкасла [77]. Подобный механизм
взаимодействия предполагался и в ранних ра-
ботах, посвященных исследованию взаимодей-
ствия матриксного белка М1 вируса гриппа с
липидным бислоем [78–81], однако не нашел
подтверждения в более поздних структурных иссле-
дованиях [63], не показавших ни частичного встра-
ивания белка М1 в липидный бислой, ни его спо-
собности навязывать мембране определенную кри-
визну. Эти исследования говорят, скорее, в пользу
электростатической природы взаимодействия мат-
риксного белка М1 с мембраной.

Вторым возможным механизмом является кон-
денсация липидов под слоем белка за счет электро-
статических взаимодействий. Такая конденсация
на внутреннем монослое плазматической мем-
браны клетки создает локальный дисбаланс пло-
щади мембранных монослоев, приводящий к из-
гибу мембраны и формированию различных выро-
стов, призванных сбросить избыточную площадь
[82]. В частности, формирование филаментозных
структур, близких по диаметру к вирусным части-
цам, при адсорбции матриксного белка вируса
гриппа С было показано в экспериментах на от-
рицательно заряженных гигантских однослойных
везикулах [83]. Электростатическое взаимодей-

ствие с анионными липидами присуще матрикс-
ным белкам таких вирусов, как вирус гриппа
[63, 84], вирус Эболы [85, 86], вирус везикулярно-
го стоматита [87]. Для всех этих вирусов было по-
казано, что их матриксные белки способны к
формированию вирусоподобных частиц [87–90].
При этом дополнительные факторы, способ-
ствующие изменению кривизны мембраны,
способствуют данному механизму вирусного от-
почковывания. Так, было показано, что пальмити-
рование гемагглютинина вируса гриппа А, способ-
ствующее формированию правильной кривизны
вирусной частицы, усиливает адсорбцию белка
М1 на липидной мембране и облегчает процесс
формирования вирусоподобных частиц [91].

Для ряда оболочечных вирусов было показано,
что их мембрана является более устойчивой к де-
тергентам, чем плазматическая мембрана клетки
[92–96], т.е. имеет так называемую рафтовую струк-
туру [97]. Наличие в вирусной мембране липидных
рафтов дает возможность реализовать еще один
механизм формирования и отпочковывания ве-
зикул: путем повышения линейного натяжения
границы рафтов с их последующим выходом из
плоскости мембраны [98]. И хотя механизм тако-
го процесса пока еще не был продемонстрирован
для какого-либо оболочечного вируса, его предпо-
сылки заключаются в возможности формирования
липидных доменов за счет конденсации отрица-
тельно заряженных липидов с полностью насы-
щенными углеводородными цепями на внутрен-
нем монослое плазматической мембраны клетки
с последующей инициацией образования липид-
ного домена, обогащенного сфингомиелином, на
внешней части мембраны [99].

Таким образом, оболочечные вирусы из раз-
личных семейств, использующие разные пути для
проникновения в клетку и отличающиеся по пер-
вичной последовательности своих структурных
белков, тем не менее используют ряд общих фи-
зико-химических механизмов на различных эта-
пах инфицирования клетки. Отмеченная выше
эволюционная близость матриксных и капсидных
белков различных оболочечных вирусов, а также
общие элементы в их третичной структуре, также
указывают на принципиальную возможность об-
щих механизмов самосборки и дезинтеграции ви-
русных оболочек из данных белков. Белки слия-
ния вирусов способны создать малую пору слия-
ния, но, как было показано в ряде работ [13, 41],
блокирование разрушения белковой оболочки ви-
руса препятствует выходу вирусного генома в цито-
плазму клетки. Вопрос о том, являются ли матрикс-
ные и капсидные белки вирусов активными участ-
никами процесса расширения поры слияния, или
они должны лишь диссоциировать от липидной
оболочки вириона, по-прежнему остается откры-
тым. Вообще говоря, многофункциональность
вирусных белков говорит о том, что его матрикс-
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ные белки также могут выполнять несколько ро-
лей. Если влияние данных белков на процесс
ядерного транспорта генетического материала
вируса уже установлено [100–102], то их влияние
на выход вирусного генома явно не было проде-
монстрировано. С другой стороны, эти же белки
должны самоорганизоваться для формирования
дочерней вирусной частицы и ее выхода из инфи-
цированной клетки. В общем, формирование и
отпочковывание вирусной частицы требует зна-
чительных топологических перестроек клеточ-
ных мембран. А значит, возникает вопрос о том,
как и какие вирусные белки способны выполнять
эту работу. Основной фокус здесь приходится
именно на матриксные белки, так как количество
их копий максимально среди белков любого оболо-
чечного вируса, и именно они призваны создавать
и поддерживать архитектуру всей вирусной части-
цы. Таким образом, в процессе своей самооргани-
зации матриксные/капсидные белки должны со-
здавать условия для деформаций клеточных мем-
бран и обеспечения условий для отпочковывания
или выхода вирионов. Рассмотренная выше огра-
ниченность стратегий таких модификаций струк-
туры мембраны вирусными белками подразуме-
вает общие функциональные механизмы, кото-
рые могут быть описаны в рамках физико-
химических моделей данных процессов, однако
эта область в настоящее время проработана на-
много слабее, чем вопросы вирус-индуцирован-
ного слияния мембран.

КОРОНАВИРУСЫ: НОВЫЙ ВЫЗОВ 
ДЛЯ ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКИХ МОДЕЛЕЙ

Коронавирусы привлекли большое внимание
как возбудители вспышек респираторных синдро-
мов человека, таких как тяжелый острый респира-
торный синдром (SARS), ближневосточный респи-
раторный синдром (MERS) и новая коронавирус-
ная инфекция (COVID-19). Эти респираторные
заболевания возникли в результате зоонозной пе-
редачи от животных людям, приведшей к появле-
нию штаммов вируса, которые ранее не циркулиро-
вали в популяции людей. Среди них коронавирус
SARS-CoV-2, возбудитель COVID-19, продемон-
стрировал быстрое глобальное распространение
и привел к возникновению пандемии.

Коронавирусы, как и рассмотренные выше ви-
русы, относятся к классу оболочечных вирусов. Ге-
ном коронавируса содержит четыре основных
структурных белка: шип (S), мембранный белок
(M), оболочечный белок (E) и нуклеокапсидный
белок (N), которые кодируются в 3'-конце генома
[103]. Белок S опосредует прикрепление вируса к
поверхностным рецепторам клетки-хозяина, что
приводит к слиянию и последующему проникно-
вению вируса. Белок М является наиболее пред-
ставленным белком и определяет форму вирусной

оболочки. Белок Е является наименьшим по коли-
честву из основных структурных белков и участ-
вует в сборке и почковании вируса. Белок N явля-
ется единственным белком, который связывается
с РНК-геномом, а также участвует в сборке и поч-
ковании вируса. При этом необходимо отметить,
что в отличии от большинства других оболочечных
вирусов, практически все структурные белки коро-
навирусов имеют трансмембранные фрагменты.

Несмотря на их сложность и диапазон функ-
ций [104, 105], структурные белки коронавирусов
занимают только около трети кодирующей части
генома. Гораздо больший участок генома, около
двух третей, расположенный на 5'-конце, кодирует
две длинные открытые рамки считывания 1a и 1b,
которые вместе кодируют неструктурные белки ви-
руса. Каждая последовательность сначала трансли-
руется как предшественник полипротеина, pp1a и
pp1ab. Полипротеины включают несколько вирус-
ных протеаз, которые превращают pp1a и pp1ab в
16 неструктурных белков (nsp 1–16), необходимые
на различных этапах цикла репликации вируса.
Эти белки являются одними из самых консерва-
тивных белков коронавирусов [103]. Многие не-
структурные белки взаимодействуют с мембра-
нами, потому что репликация коронавируса
происходит в специализированных клеточных
компартментах, создаваемых вирусными белка-
ми, которые модифицируют мембраны клетки
для создания областей репликации вируса, кото-
рые скрыты от клеточных факторов врожденного
иммунитета [106]. Комбинация множества мем-
бранно-взаимодействующих факторов делает ко-
ронавирусы одной из наиболее сложных моделей
взаимодействия вирус-мембрана.

Репликация РНК-вирусов с положительной
цепью РНК, а также ДНК-вирусов в клетках рас-
тений и животных вызывает образование субкле-
точной микросреды, называемой сетью репли-
кации, вирусными фабриками или вироплазмой
[107]. Хотя цель таких мембранных образований в
жизненном цикле вируса до конца неизвестна,
предполагается, что это облегчает, по крайней
мере, стадию синтеза вирусной РНК [108, 109].
Создание таких “мини-органелл” требует де-
формации мембран клетки-хозяина и цитоске-
лета, вызывая цитопатический эффект, который
использовался в качестве маркера вирусной ин-
фекции для проверки потенциальной эффектив-
ности лекарственного средства [110]. Считается,
что все положительно-цепочечные РНК-вирусы
(+РНК-вирусы), которые инфицируют эукарио-
тические клетки, образуют мембрано-связанные
органеллы [111]. Одна из наиболее распространен-
ных модификаций мембран, вызванных +РНК-ви-
русами, – это образование парных мембран, то
есть двух близко расположенных липидных бис-
лоев, дающих основу так называемым двухмем-
бранным везикулам [108]. Широкое распростране-
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ние таких структур при репликации +РНК-вирусов
говорит о том, что это эффективная стратегия для
успешного производства новых вирионов и что
мембранное спаривание может каким-то образом
повысить конкурентоспособность этих вирусов.

Семейство коронавирусов обладает особенно
сложной репликационной мембранной сетью,
происходящей из эндоплазматического ретику-
лума [106], аналогично вирусу Денге [112] и рео-
вирусу [113]. Ее структура включает множество
изогнутых мембран и двухмембранных везикул.
Все они взаимосвязаны в непрерывную сеть друг с
другом и с эндоплазматическим ретикулумом ли-
пидными нанотрубками [114]. Такая перестройка
мембран клетки-хозяина рассматривается как
вирусная стратегия для создания основы для ре-
пликации вируса путем локализации и концен-
трации необходимых факторов и обеспечения за-
щиты от иммунного ответа [115]. Подтверждени-
ем этой гипотезы является факт того, что общий
уровень вирусной РНК коррелирует с количеством
двухмембранных везикул в клетке [106, 116, 117].
Однако существуют данные, которые не подтвер-
ждают взаимосвязь двухмембранных везикул в эн-
доплазматическом ретикулуме и синтеза вирусной
РНК в инфицированной клетке [118]. Как было по-
казано, мутации неструктурных белков вируса, пре-
пятствующие формированию ими двухмембран-
ных везикул, не приводят к полной остановке
синтеза вирусной РНК, но при этом скорость ре-
пликации вируса значительно падает.

Двухмембранные везикулы являются загадоч-
ными структурами, механизм формирования ко-
торых до сих пор неясен. Анализ физико-химиче-
ских механизмов процесса образования двухмем-
бранной везикулы из двухмембранного диска был
проведен в статье [119]. В данной работе в рамках
простейшей теории упругости Хельфриха [120] вы-
числялись и сравнивались энергии изгиба мембран
двухмембранной везикулы и двухмембранного дис-
ка. Энергия изгиба сферической двухмембранной
везикулы не зависит от ее радиуса, в то время как
энергия изгиба двухмембранного диска линейно
возрастает при росте радиуса диска. При некото-
ром радиусе диска эти две энергии сравниваются,
и двухмембранный диск может перейти в двух-
мембранную везикулу. В этой статье не рассмат-
ривались процессы формирования двухмембран-
ного диска из плоской мембраны и образования
двухмембранной везикулы из двухмембранного
сферического сегмента; форма мембран постули-
ровалась, а не находилась путем оптимизации
упругой энергии; никак не описывались участву-
ющие в процессе белки.

Таким образом, остается открытым вопрос о
том, имеют ли вирусные репликазы еще одну кри-
тическую функцию – способны ли они вызвать ис-
кривление мембраны на необходимой органелле?

Это подразумевает, что данные белки должны быть
способны образовывать каркасоподобные структу-
ры, и они должны обладать липидной специфично-
стью, так как отсутствует какая-либо информация
о других типах специфического нацеливания этих
репликаз в эндоплазматическом ретикулуме. Так,
при гепатите С, который, как было показано, так-
же образует мембранные репликационные ком-
партменты от эндоплазматического ретикулума,
белок NS5A стимулирует активность фосфатиди-
линозитол-4-киназы-III, следовательно, облег-
чает выработку фосфатидилинозитол-4-фосфата
на цитоплазматической стороне эндоплазматиче-
ского ретикулума и, таким образом, предположи-
тельно облегчает аккумуляцию РНК-полимеразы
[121]. Было показано, что обогащение фосфатидили-
нозитол-4-фосфатом имеет важное значение для ре-
пликации энтеровирусной и флавивирусной РНК.

Тот факт, что неструктурные белки коронави-
русов могут формировать каркасы, способству-
ющие деформациям клеточных мембран, род-
нит их с матриксными белками других оболочеч-
ных вирусов и позволяет предположить наличие
общих механизмов белок-липидного и белок-
белкового взаимодействия. Тем более потому, что
такие двухмембранные структуры не встречаются
в неинфицированных клетках (за исключением
аутофагосом), что свидетельствует о том, что спон-
танное “сморщивание” эндоплазматического ре-
тикулума не может быть движущей силой появле-
ния двойных мембранных структур. Понимание
механизма формирования двухмембранных ве-
зикул имеет решающее значение для выяснения
принципов организации компартментов вирусной
репликации.

Другой предложенный механизм формирова-
ния двухмембранных везикул включает клеточ-
ную аутофагию [122, 123]. Предполагается, что бе-
лок DFCP1 (двойной белок 1, содержащий FYVE-
домен) связывает фосфатидилинозитол фосфат,
образуя таким образом изогнутые области эндо-
плазматического ретикулума, называемые омегасо-
мами [124]. На основании данных, полученных
для ряда коронавирусов, было высказано пред-
положение, что их белки nsp 6 генерируют ауто-
фагосомы [125].

Оболочечные белки Е коронавируса играют не-
сколько ролей во время инфекции, включая мор-
фогенез вируса. Они представляют собой неболь-
шие (74–109 аминокислот) гидрофобные виропо-
рины [126]. Белки E состоят из двух отдельных
структурных доменов: более длинного, чем толщи-
на липидного бислоя, гидрофобного домена, и
заряженного цитоплазматического хвоста. Роль
белков Е в сборке и выходе не до конца понятна.
Потребность в них во время морфогенеза вируса
варьируется в зависимости от рода вируса. Удале-
ние белков E из трансмиссивного вируса гастро-
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энтерита (TGEV) приводит к репликации компе-
тентных, но дефектных по распространению ви-
русов [127], как и в случае с вирусом MERS [128].
SARS-CoV продемонстрировал 200-кратное сни-
жение выхода вируса в отсутствие белка E, кото-
рое зависело от типа клеток, используемого для ин-
фекции [129]. Таким образом, хотя мембраноактив-
ные белки коронавирусов, такие как nsp 3, 4, 6, а
также белок E, являются высококонсервативны-
ми и критически важными для репликации виру-
са, механизмы их функционирования и взаимо-
действия с клеточными мембранами и друг с дру-
гом до сих пор остаются невыясненными.

Белок S представляет собой гликозилированный
мембранный белок слияния типа I, который состо-
ит из двух субъединиц, S1 и S2. N-концевая субъ-
единица S1 содержит рецептор-связывающий до-
мен (RBD), который опосредует связывание с ре-
цептором клетки-хозяина, а именно с ангиотензин
превращающим ферментом 2 (ACE2), как для
SARS-CoV, так и для SARS-CoV-2 [130, 131]. Биофи-
зические и структурные/функциональные исследо-
вания пептида слияния белка S вирусов SARS-CoV-2
[132], SARS [133] и MERS [134] дали важные све-
дения о функциональном значении конкретных об-
ластей пептида слияния, таких как большое коли-
чество консервативных аминокислотных остатков в
двух последовательных фрагментах пептида сли-
яния, названных FP1 и FP2 (остатки 816–835 и
835–854 соответственно в SARS-CoV-2). Эти ис-
следования показали, что вместе фрагменты F1 и
F2 образуют платформу двустороннего взаимо-
действия между мембранами и что аминокислот-
ные остатки как в FP1, так и в FP2 способствуют
связыванию с мембраной посредством своего взаи-
модействия с ионами Ca2+. Эти данные о функцио-
нальной роли Ca2+ подтверждаются результата-
ми, полученными для пептидов слияния от дру-
гих родственных вирусов, таких как MERS [134] и
вирус Эбола [135]. Действительно, в пептиде сли-
яния вируса MERS один из этих аминокислотных
остатков, E891 в N-концевой (FP1) части (соот-
ветствует E819 в нумерации пептида слияния
SARS-CoV-2), оказался решающим для взаимо-
действий с Ca2+ и обеспечения деформаций кле-
точной мембраны, связанных со слиянием [136].
Кроме того, было показано, что нарушение ли-
пидного бислоя за счет Ca2+-зависимых взаимо-
действий пептида слияния с мембраной влияет на
организацию полярных групп липидов в месте
взаимодействия, но не на центральную гидрофоб-
ную область мембраны [136]. Тем не менее участ-
ки связывания Ca2+ с пептидом слияния и их роль
в каких-либо специфических (но неизвестных)
способах взаимодействия пептида слияния с мем-
браной остаются неопределенными. Это затрудня-
ет интерпретацию любых измеримых эффектов
вирусных взаимодействий с мембраной и, сле-

довательно, любых подходов к снижению ин-
фекционности путем воздействия на эту важ-
ную область белка S.

Как было сказано выше, различие в механизме
активации белков слияния и глубина встраива-
ния пептида слияния в липидный матрикс клеточ-
ных мембран регулирует кооперативность действия
белков слияния за счет деформаций липидного
бислоя клетки-мишени, а не за счет прямых бе-
лок-белковых взаимодействий [62]. Построенная
молекулярная модель действия пептидов слияния
вируса гриппа А и вируса иммунодефицита чело-
века позволила выяснить роль структуры рецеп-
торов в кооперативности работы белков слияния
вируса. Тот факт, что начальные стадии проник-
новения коронавируса SARS-CoV-2 близки к та-
ковым у вируса иммунодефицита человека (свя-
зывание с рецептором на поверхности клетки с
последующим слиянием с плазматической мембра-
ной), а белок S SARS-CoV-2, как и белок gp41/gp120
вируса иммунодефицита человека относится к бел-
кам слияния I типа, позволяет считать, что пред-
посылки этой модели верны и для описания рабо-
ты пептида слияния и белка S коронавируса.

ВЫВОДЫ
Жизненный цикл всех оболочечных вирусов

представляет собой сложный многостадийным
процесс, начинающийся с проникновения ви-
руса в клетку и заканчивающийся отделением
вновь сформированных вирионов с ее мембра-
ны. Он включает точно установленное взаимо-
действие компонентов вируса и клетки. Наруше-
ние любого этапа жизненного цикла вириона
препятствует формированию полноценных ви-
рионов и ограничивает распространение инфек-
ции. Ключевой особенностью всех оболочечных
вирусов является наличие не только белковой обо-
лочки, защищающей вирусный геном, но и взаи-
модействующей с ней липидной мембраны, в ко-
торую встроены основные структурные белки ви-
риона. Поэтому белок-липидные взаимодействия
играют одну из определяющих ролей в процессах
вирусного инфицирования, репликации и выхода
новых вирусных частиц. Такие взаимодействия в
большинстве случаев не подразумевают форми-
рование ковалентной химической связи, а ос-
нованы на электростатических, гидрофобных и
Ван-дер-Ваальсовых взаимодействиях. Поэтому
в процессах инфицирования клетки оболочечны-
ми вирусами важную роль играют различные фи-
зико-химические механизмы. Несмотря на общ-
ность описанных процессов для большинства обо-
лочечных вирусов, по-прежнему остается много
открытых вопросов о молекулярных механизмах
протекания отдельных стадий, о силах, определя-
ющих функционирование и взаимодействие раз-
личных компонентов вирусов и инфицируемой
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клетки. При этом очевидно, что поиск новых эф-
фективных противовирусных препаратов должен
базироваться на знании фундаментальных меха-
низмов, регулирующих работы вирусных белков
и определяющих протекание различных стадий
вирусного инфицирования клетки. Модели фи-
зико-химических механизмов процессов вирус-
ного слияния, формирования дочерних вирионов, а
также новые вызовы, связанные с особенностями
репликации коронавирусов, могут стать осно-
вой такого поиска. Работы по созданию подоб-
ных моделей, начатые Ю.А. Чизмаджевым и его
коллегами в 1980-х годах, успешно развиваются
по сей день благодаря созданной им уникальной
научной школе.
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Physico-Chemical Mechanisms of the Functioning 
of Membrane-Active Proteins of Enveloped Viruses
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Over the past few years, the attention of the whole world has been riveted to the emergence of new dangerous
strains of viruses, among which a special place is occupied by coronaviruses that have overcome the interspe-
cies barrier in the past 20 years: SARS viruses (SARS), Middle East respiratory syndrome (MERS), as well
as a new coronavirus infection (SARS-CoV-2), which caused the largest pandemic since the Spanish f lu in
1918. Coronaviruses are members of a class of enveloped viruses that have a lipoprotein envelope. This class
also includes such serious pathogens as human immunodeficiency virus (HIV), hepatitis, Ebola virus, influ-
enza, etc. Despite significant differences in the clinical picture of the course of diseases caused by enveloped
viruses, they themselves have a number of characteristic features that determine their commonality. Regard-
less of the method of penetration into the cell – by endocytosis or direct fusion with the cell membrane –
enveloped viruses are characterized by the following stages of interaction with the target cell: binding to re-
ceptors on the cell surface, interaction of the surface glycoproteins of the virus with the membrane structures
of the infected cell, fusion of the lipid envelope of the virion with plasma or endosomal membrane, destruc-
tion of the protein capsid and its dissociation from the viral nucleoprotein. Subsequently, within the infected
cell, the newly synthesized viral proteins must self-assemble on its various membrane structures to form a
progeny virion. Thus, both the initial stages of viral infection and the assembly and release of new viral parti-
cles are associated with the activity of viral proteins in relation to the cell membrane and its organelles. This
review is devoted to the analysis of the physicochemical mechanisms of functioning of the main structural
proteins of a number of enveloped viruses in order to identify possible strategies for the membrane activity of
such proteins at various stages of viral infection of the cell.

Keywords: enveloped viruses, protein–lipid interactions, membrane fusion, SARS-CoV-2 coronavirus, hu-
man immunodeficiency virus (HIV), influenza A virus, non-structural proteins of coronaviruses, matrix pro-
teins, capsid proteins
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