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 Резюме

В данной работе проведён анализ научной литературы по мембраносвязанным белкам

коронавирусов. В работе рассмотрены только три основных белков мембраны 

коронавирусов – белок М, Е и S. Рассмотрены вопросы модификации этих белков путём 

гликозилирования и пальмитоилированием. Обсуждена роль модификаций в сборке 

вирионов и вирулентности. Сделан вывод о важности изучения мембранных белков 

коронавирусов для разработки эффективной вакцины против них. 

Ключевые слова: коронавирусы, М белок, Е белок, S белок, гликозилирование, 

пальмитоилирование. 
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(Adabiyot sharhi) 
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 Rezyume

Ushbu ish koronaviruslarning membrana bilan bog'langan oqsillari bo'yicha ilmiy adabiyotlarni

tahlil qiladi. Ishda koronavirus membranasining faqat uchta asosiy oqsili - M, E va S oqsillari ko'rib 

chiqiladi. Bu oqsillarni glikozillanish va palmitillanish yo'li bilan modifikatsiyalash masalalari ko'rib 

chiqildi. Virion birikmasi va virulentlikdagi modifikatsiyalarning roli muhokama qilinadi. 

Koronaviruslarga qarshi samarali vaksina yaratish uchun ularning membrana oqsillarini o‘rganish 

muhim degan xulosaga keldi. 

Kalit so'zlar: koronaviruslar, M oqsili, E oqsili, S oqsili, glikozillanish, palmitillanish. 

MOLECULAR BIOLOGY OF MEMBRANE-BINDED PROTEINS OF 
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(Literature review) 
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 Resume

In this paper, we analyze the scientific literature on membrane-bound proteins of coronaviruses.

Only three main proteins of the coronavirus membrane — protein M, E, and S — were examined in 

the paper. Modification of these proteins by glycosylation and palmitoylation was examined. The role 

of modifications in the assembly of virions and virulence is discussed. The conclusion is drawn on 

the importance of studying the membrane proteins of coronaviruses to develop an effective vaccine 

against them. 
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Актуальность 
   о  определению   вирусы  –  «внеклеточные

 формы жизни, способные проникать в

определённые живые клетки и размножаться 

только внутри этих клеток» [1]. Они поражают 

все типы живых организмов – растений, 

животных и даже бактерий. По классификации 

Международного комитета по таксономии 

вирусов (International Committee on Taxonomy of 

Viruses, ICTV) на состояние 2018 года вирусы 

делятся на 6 классов, 14 отрядов, 7 подотрядов, 

150 семейств, 79 подсемейств, 1019 родов и 59 

подродов. Вся классификация содержит 5560 

вида разных вирусов. В то же время существует 

ещё более 3000 не классифицированных 

вирусов [2]. В декабре 2019 года в китайском 

городе Ухань произошла вспышка эпидемии, 

вызванной коронавирусом SARS-CoV-2. Вирус 

вызывает коронавирусную инфекцию 

COVID-19. Заболевание может протекать в 

форме острой респираторной вирусной 

инфекции лёгкого течения [3, 4], так и в 

тяжёлой форме [5]. Осложнениями COVID-19 

могут быть вирусная пневмония, влекущая за 
собой острый респираторный дистресс-синдром 
дыхательную недостаточность с риском смерти. 

11 марта 2020 года ВОЗ признал COVID-19 

пандемией. К 25 апрелю 2020 года COVID-19 

был зарегистрирован в 210 стран мира и число 

заболевших превысило 2,84 млн. человек. Из них 

погибло более 199 000 человек. К 14 декабрю 

2020 года во всём мире количество заражённых 

равнялось 72772344 человек, а количество 

умерших составило 1621184 человека. Эти 

цифры постоянно увеличиваются. Как уже 

указали выше, COVID-19 был вызван вирусом 

SARS-CoV-2.  

Данный вирус является представителем 

порядка Nidovirales, семейства Coronaviridae, 

рода Betacoronavirus и подрода Sarbecovirus. 

Вирусы семейства Coronaviridae – это 

оболочечные, РНК содержащие вирусы. 

Семейство содержит 40 вирусов, и они 

объединены в 2 подсемейства: Letovirinae и 

Orthocoronavirinae. Название этого семейства 

связано со строением вируса – его шиповидные 

отростки напоминают солнечную корону (рис. 1) 

[6].  

Структура SARS-CoV-2, в принципе, 

соответствует характерной структуре вирусов 

семейства Coronaviridae: на электронных 

микрофотографиях – это крупные плеоморфные 

сферические частицы, имеющие на поверхности 

выступы, выглядящие как корона [8]. Размер 

вирусных частиц находится в диапазоне 80–90 

нм. 

Оболочка вируса состоит из липидного 

бислоя и на нём находятся М (membrane – 

мембранные), Е (envelope – оболочечные) и S 

(spike – шиповые) белки (рис. 2) [9]. 

Белок М. Белок М – это трансмембранный 

гликопротеин типа III (т.е. у них пептидная часть 

составляет основу молекулы). Так как этот белок 

является самым часто встречающимся в 

бислойной мембране, то он и является 

структурообразующим белком. Белок М состоит 

приблизительно из 230 аминокислот. Он имеет 5 

доменов: короткий N-концевой эктодомен 

(находится снаружи), три гидрофобные ТМ-

домены (трансмембранные домены) и большой 

С-концевой эндодомен (находится внутри 

капсулы) [9, 11] (рис. 3, А). 

Рис. 1. Коронавирус под микроскопом [по 7]. 

П
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Для М белков вирусов CoV (коронавирусы) 

характерно гликозилирование: N-связанное 

гликозилирование встречается у вирусов α- и 

δ-CoV, а O-связанное – у β-CoV [13, 14]. 

Исследование, проведённое на химерных M 

белках, показало не влияния типа 

гликозилирования на сборку вируса [15]. У 

SARS-CoV N-концевой домен М белка 

гликозилирован [16, 17]. М Белок SARS-CoV 

содержит один сайт N-гликозилирования в N4 

[18, 19].

Рис. 2. Схематическое изображение коронавируса [по 10]. 

Рис. 3. Схематическое изображение топологии белка М (А) и места 

гликозилирования у коронавирусов – MHV (Mouse hepatitis virus – вирус гепатита 

мышей), SARS-CoV (Severe acute respiratory syndrome coronavirus – коронавирус острого 

тяжёлого респираторного синдрома) и IBV (Infectious bronchitis virus – вирус 

инфекционного бронхита) (В) [по 12]. 

Endo – эндодомен; N-gly – N-гликозилирование;  

O-gly – O-гликозилирование; TM – трансмембранный домен. 
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Гликозилирование белка М SARS-CoV 

поддерживает функционально активную 

конформацию и, вероятно, имеет значение 

антигенного характера [20, 21]. При сборке 

вириона белок М взаимодействует с другими 

М белками и в то же время с другими белками 

мембраны – белком Е и S, а также с 

нуклеокапсидным белком N [22, 23, 24]. Белок 

М в вирионе присутствует в виде димера и 

представлен в виде двух конформаций: 

длинной (MLONG) – длина 8 нм и компактной 

(MCOMPACT) – длина 6 нм (рис. 4, А) [25, 26]. 

Белок Е. Е белок оболочки коронавируса – 

это гидрофобный интегральный мембранный 

белок, имеющий от 76 до 109 аминокислотных 

остатков и молекулярную массу 8–12 кДа. Он 

имеет 3 домена: N-концевой короткий 

эктодомен, длинный трансмембранный домен, 

имеющий α-спиральную конфигурацию и C-

концевой гидрофильный эндодомен. У вируса 

SARS-CoV Е белок имеет две топологии: 

малую и большую. При малой топологии Е 

белок состоит из N-концевого короткого 

эктодомена, двух трансмембранных доменов и 

C-концевой эктодомена (рис. 5, А). 

Белок Е обычно встречается в качестве 

минорного компонента практически во всех 

группах CoV [27, 28]. Он может образовывать 

пентамерные структуры, проявляющие 

активность ионных каналов [29, 30], которые 

называются виропоринами [31, 32].  

Рис. 4. Микрофотографии высокого разрешения мембран коронавирусов – MHV, 

SARS-CoV и FCoV (Feline coronavirus – коронавирус кошек) 

с М белком [по 26]. Контрастная окраска, разрешение 17 Å; 

А – две конформации М белка; В - примеры упаковки М белка у разных вирусов; 

С – двумерные проекции M-эктодомена, трансмембранного домена и эндодомена в виде 

эллипсоидов. 

Виропорины – вирусные белки с 

активностью ионных каналов. К ним, кроме 

белка Е, относятся белки 3а и 8а. Вирус SARS-

CoV кодирует три виропорина: белки 3a, E и 8a 

(большинства других CoV кодируют два 

виропорина). Белок Е, так и белок 3a, может 

связывать более 400 клеточных белков. 

Исследования С. Castaño-Rodriguez et al. (2018) 

показали, что белки E и 3a необходимы для 

максимальной репликации SARS-CoV и 

вирулентности [33]. Следовательно, вирусные 

виропорины являются подходящими 

мишенями для противовирусной терапии и для 

мутаций в аттенуированных (живых) вакцинах 

против SARS-CoV. 

Модификация Е белка коронавирусов идёт 

через гликозилирования и 

пальмитоилирования. Пальмитоилирование 

идёт по трём остаткам цистеина (Cys) [34]: для 

вируса MHV-CoV – это Cys находящиеся на 

40-ой, 44-ой и 47-ой позициях, а для SARS-

CoV – это Cys находящиеся на 40-ой, 43-ой и 

44-ой позициях (рис. 5, В). Белок Е имеет роль 

в сборке и высвобождении вируса [35]. Белок 
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Е также взаимодействует с белком М [15, 36]. 

Считается, что именно пальмитоилирование 

белка Е вируса MHV способствует его 

стабильности и биологической активности во 

время сборки зрелых вирионов [23]. Однако 

исследование Y-T. Tseng с соавторами (2014) 

показало, что пальмитоилирование белка E у 

вируса SARS-CoV не обязательно для сборки 

вирионов [37]. Е белок вируса SARS-CoV 

имеет два N-связанных сайта 

гликозилирования – N48 и N66. По-видимому, 

гликозилирование необходимо для 

взаимодействия белка Е с

 белком М. Роль гликозилирования белка Е вируса SARS-CoV ещё предстоит изучить. 

Рис. 5. Схематическое изображение топологии белка Е (А) и места пальмитоилирования и 

гликозилирования у коронавирусов – MHV и большой и малой топологии SARS-CoV (В) 

[по 12].  

Endo – эндодомен; N-gly – N-гликозилирование; Palm – пальмитоилирование; TM – 

трансмембранный домен; Exo – экзодомен. 

Белок S. Белок S – это самый крупный 

структурный белок коронавируса. Именно S 

белок CoV позволяет слиянию между 

вирусными мембранами и мембранами клеток 

инфицируемого организма, что и является 

решающим этапом при инфекции 

оболочечного вируса [38, 39]. Этот 

трансмембранный белок имеет большой N-

концевой эктодомен, один трансмембранный 

домен и короткий С-концевой эндодомен (рис. 

6, А) [9, 40]. Белок S имеет два 

функциональных субъединиц – S1 и S2 

примерно одинакового размера [41, 42].   

S1 субъединица, по сути, головка белка S в 

N-концевом домене, эта часть белка имеет 

домен связывания с рецептором клеток 

хозяина. S2 домен – это ствол белка S, который 

состоит из пептида слияния, далее двух 

областей семикратных повторов – HR1 и HR2, 

трансмембранного домена (ТМ) и богатого 

цистеином цитозольного хвоста 

[43]. Субъединицы отщепляются от S белка 

протеазами (катепсины и трансмембранные 

протеазы серина 2) клеток-хозяев [44]. S белок 

также модифицируется гликозилированием и 

пальмитоилированием (рис. 6, В). Эктодомен S 

белка коронавируса модифицируется N-

связанным гликозилированием и 

образованием дисульфидных связей, а остатки 

цистеина в цитозольном хвосте 

модифицируются пальмитоилированием [45, 

46, 47].  
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Рис. 6. Схематическое изображение топологии белка S (А) и места 

пальмитоилирования и гликозилирования у коронавирусов – SARS-CoV, MHV и IBV 
(В) [по 12].  

Endo – эндодомен; FP –  связывающий пептид; HR – гептадные повторы; RBD – 
рецептор связывающий домен; TM – трансмембранный домен; N-gly – N-

гликозилирование; Palm – пальмитоилирование. 

Дисульфидное связывание способствует 

складыванию S белка коронавирусов. Так как 

эту связь можно разрывать путём окисления, 

D. Lavillette с соавторами (2006) было изучено 

чувствительность S1 домена S белка SARS-

CoV. Результаты показали невысокий уровень 

чувствительности к окислительно-

восстановительному состоянию S1 домена S 

белка SARS-CoV [48].  

N-сцепленное гликозилирование S белка 

коронавируса MHV описано ещё в 1980-х 

годах [45]. Далее было показано N-связанное 

гликозилирование и для S белков вирусов – 

IBV [49], TGEV (porcine transmissible 

gastroenteritis coronavirus - свиной 

трансмиссивный гастроэнтеритный 

коронавирус) [50, 51], BCoV (bovine 

coronavirus – коронавирус крупного рогатого 

скота) [52]. С помощью метода масс-

спектрометрии была показана структура N-

связанных гликанов на S белке SARS-CoV. В 

его состав входят гликаны с высоким 

содержанием маннозы, гибридные и сложные 

гликаны с или без N-ацетилгалактозамина 

(GalNAc) и фукозным ядром [53]. По данным 

O. Krokhin с соавт. (2003) в S белке SARS-CoV 

только 12 сайтов были гликозилированы [54]. 

Вообще, возможных мест гликозилирования у 

белка S довольно много. Однако исследования 

показывают, что в этих местах 

гликозилирование может и отсутствовать из-за 

огромного количества белка S, 

продуцируемого во время инфекции, а также 

ограниченных возможностей ферментов 

гликозилирования клеток хозяина [55]. 

Имеется предположение, что только 

гликозилирование в определённых 

критических сайтах, может иметь особое 

значение в функциональности белка S. В то же 

время, N-связанное гликозилирование вносит 

значительный вклад в конформацию S белка 

коронавируса, что существенно влияет на его 

связывание с рецептором и антигенность. Так, 

имеются данные о том, что связывание 
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нейтрализующих IBV антител зависит от 

гликозилирования S белка этого вируса [56]. 

Важность гликозилирования для связывания с 

рецептором и антигенности также была 

показана для S белков коронавирусов BCoV 

[57], TGEV [58], а также SARS-CoV [59]. Эти 

факты свидетельствует о том, что N-связанное 

гликозилирование может играть важную роль 

в формировании нативной структуры белка 

коронавируса S, влияя тем самым на его 

антигенность. Показано также, что S белок 

SARS-CoV во время своего созревания в 

эндоплазматическом ретикулуме связывается 

с шапероном – калнексином [60]. Важность 

гликозилирования S белка также доказывает 

то, что мутации в N-связанном сайте 

гликозилирования N212 или N276 вируса IBV 

нарушает функционирование белка S, и, 

следовательно, вирулентность этого вируса 

[55]. Однако не во всех случаях антигенность 

зависит от гликозилирования S белка. Так это 

показано для S белка коронавируса TGEV [61], 

S1 эпитопа S белка SARS CoV [62]. В то же 

время N-связанное гликозилирование S белка 

SARS-CoV, хотя и не влияет на его связывание 

с клеточным рецептором ACE2, оно все же 

может способствовать эффективному 

прикреплению вирионов к клеткам-хозяевам. 

Так, было показано, что лектин DC-SIGN 

(Dendritic Cell-Specific Intercellular adhesion 

molecule-3-Grabbing Non-integrin) типа C 

облегчает проникновение в клетку SARS-CoV 

[63, 64, 65]. Исследованиями D.P. Han с 

соавторами (2007) показано, что семь сайтов 

гликозилирования (N109, N118, N119, N158, 

N227, N589 и N699) S белка SARS-CoV 

являются критическими для проникновения 

вируса, опосредованного DC-SIGN и L-SIGN 

[66]. N-связанное гликозилирование также 

может способствовать активации врождённого 

иммунного ответа в клетках, инфицированных 

коронавирусом. Так, предварительная 

обработка TGEV-инфицированных клеток 

растительным лектином – конканавалином A 

до воздействия мононуклеарных клеток 

периферической крови свиньи приводила к 

дозозависимому снижению индукции IFN-α. 

Более того, ингибирование N-связанного 

гликозилирования туникамицином или 

удаление N-связанных гликанов с помощью 

PNGase F (Peptide:N-glycosidase F) снижало 

индуцированную TGEV продукцию IFN-α 

[67]. Исходя из этих данных можно сделать 

вывод, что N-связанные гликаны на S белке 

коронавируса могут представлять собой 

патоген-ассоциированный молекулярный 

паттерн, распознаваемый рецепторами 

распознавания паттернов хозяина, которые и 

активируют нижестоящий противовирусный 

врождённый иммунный ответ.  

Таким образом, влияние гликозилирования 

S-белка на иммунный ответ является сложным, 

оно может варьироваться в зависимости от 

конкретного коронавируса и хозяина. 

Пальмитоилирование S белка 

коронавируса, также, как и его 

гликозилирование, было первоначально 

идентифицировано в клетках, 

инфицированных MHV-A59 [68]. E.B. Thorp с 

соавторами (2006) показал, что ингибирование 

пальмитоилацилтрансферазы снижало 

пальмитоилирование S белка MHV, что 

приводило к значительному снижению 

вирулентности MHV [69]. У мутантов вируса 

MHV, лишённых пальмитоилированных 

цистеинов у S белка, также наблюдалось 

снижение вирулентности [70].  

Как указывалось, цитоплазматическая 

часть S белка SARS-CoV содержит четыре 

богатых цистеином кластера. Цистеины I и II 

кластера модифицированы 

пальмитоилированием. Имеется 

предположение, что пальмитоилирование в 

эндодомене может потребоваться для 

проявления активности S белка SARS-CoV 

[71]. В 2010 году C.E. McBride и C.E. 

Machamer используя непальмитоилированный 

по S белку мутантный вирус SARS-CoV, 

показали необходимость пальмитоилирование 

S белка SARS-CoV для слияния их клетками 

[72]. Примечательно то, что под влиянием 

оксида азота (NO) или его производных 

наблюдалось снижение пальмитоилирования S 

белка SARS CoV, что повлияло на его 

связывание с родственным рецептором ACE2 

(Angiotensin-converting enzyme 2 – 

ангиотензинпревращаю-щий фермент 2) [73]. 
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Таблица. 

Посттрансляционные модификации основных мембраносвязанных белков коронавируса 

и связанные с ними предполагаемые функции 

Заключение 

Следовательно, вышеизложенные 

свидетельствуют о важности модификации 

мембраносвязанных белков коронавирусов 

для полноценного функционирования 

вирусной частицы. В таблице приведены виды 

модификации основных мембраносвязанных 

белков и их значение в функционировании 

этих белков. 

Таким образом, основными 

мембраносвязанными белками являются 

мембранные белки М, Е и S. Кроме этих белков 

в коронавирусах имеются также 

неструктурные белки (nonstructural proteins) – 

Nsp4, Nsp9, Nsp16 и целый ряд 

вспомогательных белков, таких как HE, 3a, 

8ab, 3b. Все они необходимы для нормального 

функционирования вирусной частицы. 

Представленные в данной работе 

мембраносвязанные белки имеют большое 

значение для прикрепления вирусной частицы 

к клетке, в проникновение в клетку, а также в 

сборке вирусных частиц в клетке. Поэтому эти 

белки представляют большой интерес, так как 

изменяя их конформацию можно получить 

вирусные частицы с малой вирулентностью, 

что откроет путь к разработке эффективных 

вакцин против них. С другой стороны, зная 

строение этих белков, можно создать новые 

препараты, имеющие тропность к 

определённым сайтам этих белковых молекул, 

что приведёт к нарушению 

воспроизводимости вирусной частицы.     
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