
ПОГЛЯД НА ПРОБЛЕМУ

3 0 1ОНКОЛОГІЯ •  Т.  26 •  № 4 •  2024

DOI: https://doi.org/10.15407/oncology.2024.04.301

ВПЛИВ ЗАХВОРЮВАННЯ  
НА COVID-19 ТА ВАКЦИНАЦІЇ 
ПРОТИ SARS-COV-2 НА ПЕРЕБІГ 
ОНКОГЕМАТОЛОГІЧНИХ 
ЗАХВОРЮВАНЬ
2.  Особливості експресії  

рецептора ACE2 та вплив  
SARS-COV-2 на запалення

Короновірусну хворобу 2019 року COVID-2019 (Coronavirus disease 2019), 
що схожа за симптомами до пневмонії, викликає новий короновірус 
SARS-CoV-2 (Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2). З 3 березня  
2020 р., коли вперше було діагностовано COVID-19 в Україні, і до  
13 квітня 2024 р. в Україні при населенні 41 130 тис. налічувалось 
5 557 995 інфікованих осіб, з них померлих — 112 418 або приблизно 2% 
(https://index.minfin.com.ua/ua/reference/coronavirus/ukraine/). Слід 
відмітити, що вакцинація від коронавірусу в Україні почалася лише  
24 лютого 2021 р. На 18 червня 2024 р. провакциновано приблизно 38,0% 
населення (15 729 617 осіб), причому повністю вакциновано 36,96% 
(15 201 112 осіб), а бустерну дозу отримали тільки 1,76% (724 557 осіб) 
населення країни. Раніше було обговорено генетичні характеристики 
варіантів вірусу SARS-COV-2 при трьох хвилях пандемії в Україні, на-
разі основна увага буде приділена механізму взаємодії вірусу і клітини-
хазяїна, а також молекулі, що слугує рецептором коронавірусу — ACE2 
(Angiotensin I-converting enzyme 2).

Короновірусну хворобу 2019 року COVID-2019 
(Coronavirus disease 2019), що схожа за симп-

томами до пневмонії, викликає новий короно-
вірус SARS-CoV-2 (Severe acute respiratory synd rome 
coronavirus 2). Із 3 березня 2020 року, коли вперше 
було діагностовано COVID-19 в Україні, і до 13 
квітня 2024 р. в Україні при населенні 41 130 тис.  
налічувалось 5 557 995 інфікованих осіб, з них 
померлих — 112 418, або приблизно 2%. (https://
index.minfin.com.ua/ua/reference/coronavirus/ 
ukraine/)

Слід відмітити, що вакцинація від коронаві-
русу в Україні почалася лише 24 лютого 2021 р., 
і на 18 червня 2024 р. було провакциновано при-
близно 38,0% населення (15 729 617 осіб), причому 
повністю вакциновано 36,96% (15 201 112 осіб), а 
бустерну дозу отримали тільки 1,76% (724 557 осіб) 
населення країни.

Раніше нами було обговорено генетичні ха-
рактеристики варіантів вірусу SARS-COV-2 при 
трьох хвилях пандемії в Україні [1], наразі основна 
увага буде приділена механізму взаємодії вірусу 
і клітини-хазяїна, а також молекулі, що слугує 
рецептором коронавірусу — ACE2 (Angiotensin 
I-converting enzyme 2).

Протеїн АСЕ2 є клітинним рецептором для ві-
русу SARS. Відомо, що SARS-COV-2 взаємодіє з 
клітиною-хазяїном за допомоги вірусного глікози-
льованого протеїну “шипа” S (Spike glycoprotein, S).  
У структурі протеїна S є два домена — S1 та S2, 
що містяться на зовнішній мембрані віріона. До-
датково в S2 виокремлюють регіони HR1 та HR2, 
які взаємодіють між собою і утворюють закручену 
спіраль [2]. Домен S1 є найбільш варіабельним 
серед всіх представників коронавірусів, в той час 
як S2, навпаки, є найбільш консервативним [3]. 
За рахунок такої структури білок S формує триме-
ри, які містяться на зовнішній оболонці віріона  
(рис. 1).

Слід зауважити, що в межах домена S2 знахо-
диться сайт рестрикції, який після етапу зв’я зу-
вання S2 із клітинними рецепторами та ендо цитозу 
віріона, розщіплюється протеазами клі тини-ха-
зяїна, що призводить до руйнації віріона та ви-
вільнення вірусного генома — РНК [4].

Відомо, що білки “шипа” S коронавірусів фі-
зично взаємодіють із поверхневими клітинними 
рецепторами для інфікування клітин-мішеней 
(клітин хазяїна). Так, протеїн ACE2, виділений з 
клітин епітелію нирки зеленої мавпи Chlorocebus sp 
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Vero E6, які можуть бути інфіковані коронавірусом 
SARS, взаємодіяв із доменом S1 білка S коронаві-
русу SARS [5]. Важливо, що саме розчинна форма 
ACE2, але не спорідненого ферменту ACE1, інгібу-
вала асоціацію домену S1 з клітинами Vero E6.

Більше того, при трансфекції клітин НЕК293Т 
(епітеліальних клітин нирки людини, трансфор-
мованих аденовірусом) конструктом, що кодує 
протеїн АСЕ2, коронавірус SARS ефективно ре-
плікувався після інфікування трансфікованих клі-
тин. Крім того, антитіла проти ACE2 блокували 
реплікацію вірусу на клітинах Vero E6. Так було 
встановлено, що протеїн ACE2 є функціональним 
рецептором для коронавірусу SARS.

Як вірус SARS-CoV-1, так і вірус SARS-CoV-2 
використовує рецептор ACE2 для інфікування 
клітин хазяїна і подальшої інтерналізації. Слід 
відзначити, що інгбітори протеази TMPRSS2, за 
допомогою якої вірусний білок S процесується, 
можуть блокувати проникнення вірусу в клітину 
[6].

Було також встановлено, що С-кінцевий домен 
(CTD) зовнішньої частини “шипа” S1 бере участь 
у взаємодії з протеїном ACЕ2 [7].

Вивчення кристалічної структури протеїна S. 
Було запропоновано кристалічну структруру про - 
теїні “шипа” S, а саме — частини CTD зовніш-
ньої ділянки S1 з резолюцією 2.5 Å [7]. При цьому 
кристалізували CTD із протеїном ACE2 і вияви-
ли, що структура взаємодіючих ділянок для вірусу 
SARS-CoV-2 подібна до такої вірусу SARS-CoV-1, 
проте завдяки іншій первинній структурі протеї- 
на S вірусу SARS-CoV-2 афінність взаємодії більш 
висока. Взаємодія між АСЕ2 та протеїном S є спе-
цифічною, тому що антитіла проти CTD протеїна S  
вірусу SARS-CoV-1 не зв’язувалися з білком S ві-
русу SARS-CoV-2.

Подібні результати були отримані незалежно 
іншою групою дослідників, які також кристалізу-
вали протеїн АСЕ2 і частину протеїна S (receptor 

binding domain, RBD) і вивчали кристалічну струк-
туру із резолюцією 2.45 Å [8]. Структурний аналіз 
показав, що амінокислотні залишки, необхідні 
для зв’язування ACE2, є висококонсервативними, 
або мають схожі властивості бічного ланцюга з 
тими, що знаходяться в ділянці RBD протеїна S 
вірусу SARS-CoV-1. Така подібність у структурі та 
первинній послідовності протеїна S вказує на кон-
вергентну еволюцію між RBD SARS-CoV-2 і SARS-
CoV-1 для покращеного зв’язування з ACE2.

За допомогою рентгено-структурного аналі-
зу комплексу RBD білка S SARS-CoV-2 і ACE2 із 
резолюцією 2.68 Å показано, що RBD має більш 
компактну конформацію у порівнянні з таким  
протеїна S вірусу SARS-CoV-1 [9]. Крім того, кіль-
ка змін амінокислотних залишків у ділянці про-
теїна S вірусу SARS-CoV-2 стабілізують 2 гарячі 
точки взаємодії (рис. 2).

Ці структурні особливості збільшують афін-
ність зв’язування протеїна S вірусу SARS-CoV-2 із 
ACE2. Крім того, було показано, що коронавірус 
кажанів RaTG13, подібний до SARS-CoV-2, також 
використовує протеїн ACE2 як рецептор [9].

Експресія протеїна АСЕ2 у тканинах людини. 
Для ідентифікації патерну експресії протеїна 
АСЕ2 у тканинах і клітинах людини проаналізу-
вали відкриту базу даних Protein Atlas (https://www.
proteinatlas.org). Protein Atlas — це шведська прог-
рама, започаткована в 2003 р. з метою картогра-
фування всіх білків людини у клітинах, тканинах і 
органах за допомогою інтеграції omics-технологій, 
включаючи візуалізацію на основі антитіл, про-
теоміку на основі мас-спектрометрії, транскрип-
томіку та системну біологію. Було обрано аналіз 
патерну експресії в тканинах як Консенсусний 
набір, що складається із нормалізованого рівня 
експресії (nTPM) на рівні мРНК у 55 типах тканин. 
Консенсусний набір створено шляхом поєднання 
наборів даних транскриптоміки HPA та GTEx. 
Тканини об’єднані в групи, кожна з яких скла-

Рис. 1.  Модель віріона SARS-CoV-2 у 3D та у розрізі. Наявно представлено тримери протеїна “шипа” S із іншими 
вірусними білками. Рисунок представляє собою модифікований знімок екрана публічно доступної медичної 
анімації, присвяченої коронавірусу https://www.scientificanimations.com/coronavirus-symptoms-and-prevention-
explained-through-medical-animation/
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дається з тканин зі спільними функціональними 
особливостями. Так, видно, що АСЕ2 експресу-
ється в основному у клітинах тонкого кишківника, 
шлунково-кишкового тракту, нирки, жовчного 
міхура, серцевих м’язів, тощо (рис. 3).

Відсутність експресії протеїна АСЕ2 у кліти-
нах крові і лімфоїдних органах підтверджено і на 
сьогодні [10].

Було висунуто гіпотезу, що протеїн S корона-
вірусу SARS може негативно впливати на гостре 
ураження легень через модуляцію ACE2. Так, 
внаслідок взаємодії цих двох протеїнів рівень по-
верхневого білка ACE2 знижувався, а рівень ан-
гіотензину ІІ в легенях підвищувався. Тобто, про-
теїн S коронавірусу SARS може посилити гостру 
легеневу недостатність через дерегуляцію ренін-
ангіотензинової системи [11].

Альтернативний рецептор коронавірусу SARS — 
CD209L. Важливо відмітити, що альтернативним 
рецептором для коронавірусів SARS може слугува-
ти CD209L (C-type lectin domain family 4, member 
M; CLEC4M) [12]. Протеїн CLEC4M експресується 
в легенях людини в альвеолярних клітинах типу 
II та ендотеліальних клітинах, обох потенційних 
мішенях для SARS-CoV-1. Важливо, що інші ві-
руси з оболонкою, такі, як Ebola та Sindbis, також 
використовують CLEC4M для інфікування клітин. 
Вірус імунодефицита людини (ВІЛ) та гепатиту С 
може також взаємодіяти із CLEC4M на мембрані 
клітин, проте цей рецептор не відіграє ролі у ін-
терналізації вірусу.

Цікаво, що рецептор CLEC4M експресуєть-
ся на високому рівні у печінці та у лімфовузлах  
(рис. 4).

Роль протеїна CLEC4M ще не з’ясована по-
вністю, дослідження щодо його функцій треба 
проводити далі.

Роль протеїна АСЕ2 у функціонуванні ренін-
ангіотензинової системи. Рецептор АСЕ2 є клю-
човим елементом регуляції ренін-ангіотензинової 
системи в організмі. В нормі, робота ренін-ангіо-
тензинової системи, яка спрямована головним 
чином на регуляцію кров’яного тиску, відбува-
ється за наступним сценарієм: зниження тиску 
крові в судинах призводить до активації в нирках 
процесів синтезу ферменту реніну із попередни-
ка про-реніну з подальшим вивільненням його 
в кровоток. Разом з тим, печінкою секретуєть-
ся ангіотензиноген (короткий пептид довжиною  
13 амінокислотних залишків), від якого після вза-
ємодії із реніном відщеплюється 3 амінокислотних 
залишки, а сам ангіотензиноген перетворюється 
на ангіотензин-I, що може надалі взаємодіяти із 
поверхневими рецепторами на плазматичній мемб-
рані клітин-мішеней. Ангіотензин-I зв’язується із 
рецептором АСЕ, який також демонструє фермен-
тативну активність. Результатом такої взаємодії 
є утворення ангіотензину-II з ангіотензину-I за 
рахунок відщеплення 2 амінокислотних залишків 
від молекули останнього [13, 14].

Надалі новоутворений ангіотензин-II може 
виконувати в організмі різнонаправлені функції, 

Рис.2.  Вирівнювання послідовностей ділянки протеїна S, яка зв’язується із білком АСЕ2. Амінокислотні залишки, 
що взаємодіють із АСЕ2 позначено чорними крапками для SARS-CoV-2 і червоними — для SARS-CoV-1 [8]

 SARS-CoV-2 RBD 387 LNDLCFTNVYADSFVIRGDEVRQIAPGQTGKIADYNYKLPDDFTGCVIAWN 437
 SARS-CoV RBD 374 LNDLCFSNVYADSFVVKGDDVRQIAPGQTGVIADYNYKLPDDFMGCVLAWN 424

 SARS-CoV-2 RBD 489 YFPLQSYGFQPTNGVGYQPYRVVVLSFE 516
 SARS-CoV RBD 475 YWPLNDYGFYTTTGIGYQPYRVVVLSFE 502

 SARS-CoV-2 RBD 438 SNNLDSKVGGNYNYLYRLFRKSNLKPFERDISTEIYQAGSTPCNGVEGFNC 488
 SARS-CoV RBD 425 TRNIDATSTGNYNYKYRYLRHGKLRPFERDISNVPFSPDGKPCTP-PALNC 474

Рис. 3.  Патерн експресії гена АСЕ2 на рівні мРНК у різних тканинах людини, згідно бази даних Protein Atlas, 
https://www.proteinatlas.org/ENSG00000130234-ACE2/tissue
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залежно від рецептору, з яким ця молекула буде 
взаємодіяти. Розділяють 2 типи рецепторів до ангіо - 
тензину-II — AT1R і AT2R. Якщо ангіотензин-II  
взаємодіє із рецептором AT1R, то має місце су-
дино-звужувальний ефект, що сприяє розвитку 
запалення та окисному стресу. Перераховані вище 
ефекти можливі завдяки АТ1R-опосередкованій 
активації Ca2+-залежних іонних каналів, регуляції 
транспорту Na+; а також через вплив на сигнальні 
шляхи МАР, JAK і STAT, що призводить до зрос-
тання експресії факторів росту та проліферації 
(C-FOS, C-JUN та C-MYC). Натомість, ефекти від 
взаємодії ангіотензину-II з рецептором АТ2R є 
протилежними (судинорозширювальний, про-
апоптотичний, антипроліферативний), але АТ2R-
опосередкований сигналінг не можна вважати 
пов ноцінним антагоністичним механізмом. Адже 
експресія АТ2R домінує у період ембріонального 
розвитку (особливо на етапі формування органів 
серцево-судинної системи, легень, печінки та ни-
рок), тоді як після народження експресія АТ2R 
стрімко знижується [13, 15].

Відмічена різнонаправленість дії рецепторів 
АТ1R та АТ2R по відношенню до їх впливу на про-
цес канцерогенезу. Зокрема, активація АТ1R коре-
лює із метастатичним потенціалом, епітеліально-
мезенхімальним переходом, ангіогенезом та 
сприяє блокуванню клітин у фазі G1; натомість 
АТ2R-опосередкована стимуляція призводить до 
диференціації клітин [16].

Як було сказано раніше, саме рецептор АСЕ2, 
а не АТ2R, є ключовим в регуляції ефектів дії 
ангіотензину-II та всієї ренін-ангіотензинової 
системи в цілому і виступає у ролі активатора 
петлі негативного зворотного зв’язку. Рецептор 
АСЕ2 здатен зв’язувати ангіотензин-II з крові та 
за рахунок своєї ферментативної активності від-
щеплювати від молекули ангіотензину-II один 
амінокис лотний залишок, утворюючи при цьо-
му ангіотензин 1–7, який не може взаємодіяти 
з рецептором AT1R. Натомість, ангіотензин 1–7 
взаємодіє із рецептором Mas, що за спектром 

опосередкованої дії є антагоністом AT1R і блокує 
ангіотензин-II/AT1R-опосередковану активацію 
сигнальних шляхів PI3K/Akt та MAPK/ERK. Та-
ким чином, ангіотензин 1–7 сприяє розширен-
ню кровоносних судин, знижує проліферативну 
активність та швидкість міграції клітин, хроніч-
не запалення (зокрема за рахунок блокування 
NO-синтази та синтезу простогландинів), тощо 
[17–20].

Існує інший механізм негативної регуляції 
ангіотензин-II-опосередкованих ефектів. Зв’язу-
вання ангіотензин-II/AT1R призводить до акти-
вації трансмембранної металопротеїнази ADAM17 
(також відома як ТАСЕ/TNF-α-converting enzyme), 
що здатна протеолітично відщеплювати позаклі-
тинний домен рецептора АСЕ2, який, таким чи-
ном, переходить у розчинну форму рецептора 
АСЕ2 (sАСЕ2). При цьому sАСЕ2 зберігає здат- 
ність взаємодіяти із протеїнами S родини Corona-
viridae на мембрані інтактних віріонів в позаклі-
тинному середовищі. Окрім безпосередньої дії 
активованої ADAM17, високий вміст розчинного 
АСЕ2 спостерігається при тяжких клінічних ста-
нах, пов’язаних із патологією серцево-судинної 
системи; при даних станах причиною появи роз-
чинного АСЕ2 є пошкодження клітин, тому рівень 
АСЕ2 в плазмі крові вважається сурогатним мар-
кером смертності [21].

Окрім АСЕ2, ADAM17 паралельно розщеплює 
трансмембранний TNF-α, таким чином сприяючи 
накопиченню його розчинної форми (sTNF-α) 
поза межами клітини. Надалі за ауто- та паракрин-
ним механізмом відбувається взаємодія sTNF-α 
зі своїм рецептором TNFR, що додатково підси-
лює активацію металопротеїнази ADAM17 [14,  
22–24].

Отже, під час інфікування клітини віріоном 
SARS-CoV-2 одночасно відбувається: опсонізація 
вільних АСЕ2, що унеможливлює нормальну ро-
боту даного рецептору в контексті протизапаль-
ного (та ін.) захисту організму; додаткова інакти-
вація АСЕ2-опосередкованих сигнальних шляхів 

Рис.4.  Патерн експресії гена CLEC4M на рівні мРНК у різних тканинах людини, згідно бази даних Protein Atlas, 
https://www.proteinatlas.org/ENSG00000104938-CLEC4M/tissue
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через позитивний вплив на ADAM17 з подальшим 
розщепленням вільних трансмембранних рецеп-
торів АСЕ2 та сприянням TNF-α-індукованому 
запаленню.

Накопичення ангіотензину-II та запалення. Як 
було описано вище, однією із причин розвитку 
запальних реакцій внаслідок інфікування віру-
сом SARS-CoV-2 є ангіотензин-II/AT1R/ADAM17-
опосередекований протеоліз трансмембранного 
TNF-α з вивільненням його розчинної форми. 
Разом з тим, відомо про ще один механізм впливу 
SARS-CoV-2 на активацію сигнальних шляхів, що 
координуються активністю рецептора до TNF-α. 
Після інтерналізацїї, починається первинний син- 
тез неструктурних білків з вірусної РНК (із за-
лученням рибосом клітини хазяїна), що забезпе-
чується наявністю у неї двох рамок зчитуванння 
ORF1a та ORF1b. Новосинтезовані неструктурні 
білки, які не розпізнаються протеазами клітини-
хазяїна за рахунок існування інгібіторів протеаз 
вірусного походження, з одного боку, взаємодіють 
з вірусною РНК, з іншого — з рибосомами, та 
утворюють реплікаційно-транскрипційний комп-
лекс, ключова роль якого полягає у ампліфікації 
вірусної РНК [2, 25].

Саме на етапі роботи реплікаційно-транс крип-
ційного комплексу, коли тимчасово утворюються 
проміжні молекули подвійно-ланцюгової РНК, 
білки MDA5 і RIG-I клітини-хазяїна розпізнають  
ці дволанцюгові РНК та активують відповідні  
IRF3/IRF7-опосередковані сигнальні шляхи; кін-
цевим результатом даної активації є синтез та се-
креція IFN І та ІІІ типів. Подальша активація ре-
цепторів до IFN ініціює активацію STAT1/STAT2/
IRF9 комплексу та синтез IFN-стимульованих 
генів [26].

Окрім епітеліальних клітин, що зазвичай є пер - 
шою ланкою, яка зазнає вірусного ураження, до-
датково спостерігається активація макрофагів  
(здебільшого альвеолярних). Це, так званий синд-
ром активації макрофагів, що разом з цитокіно- 
вим штормом є типовим для перебігу ковіду. Акти-
вація макрофагів опосередкована розпізнаванням 
специфічних молекулярних патогенних PAMPs  
патернів та патернів пошкодження DAMPs, які 
здатні експресувати уже заражені клітини. У від - 
повідь на подібні стимули, макрофаги також по-
чинають активно секретувати IL-1β, синтез яко-
го опосередкований активацією TLR2/4-IRAK-
TRAF6-NF-κB сигнальним шляхом, і підсилювати 
ефект цитокінового шторму [27, 28].

Роль запалення та ефект цитокінового шторму 
буде розглянуто у наступній частині роботи.

Робота підтримана грантом №0123U102171 Мі-
ністерства освіти і науки України “Прогностичні 
фактори імунної відповіді онкогематологічних 
хворих із коморбідністю COVID-19”.
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Coronavirus disease 2019 (COVID-19), which is similar 
in symptoms to pneumonia, is caused by the new coronavi-
rus SARS-CoV-2 (Severe acute respiratory syndrome cor-
onavirus 2). From March 3, 2020, when COVID-19 was 
first diagnosed in Ukraine, to April 13, 2024 (https://in-
dex.minfin.com.ua/ua/reference/coronavirus/ ukraine/), 
in Ukraine, with a population of 41 130 thousand, there 
were 5 557 995 infected people, of whom 112 418 died, 
or approximately 2%. Of note, vaccination against coro-

navirus in Ukraine began only on February 24, 2021,  
and on June 18, 2024 approximately 38.0% of the popu-
lation (15 729 617 people) have been vaccinated, with 
36.96% (15 201 112 people) fully vaccinated, and only 
1.76% (724 557 people) of the country’s population, re-
ceived a booster dose. Previously, the genetic characte-
ristics of the SARS-COV-2 virus variants in three waves 
of the pandemic in Ukraine were discussed, now the main 
attention will be paid to the mechanism of interaction 
between the virus and the host cell, as well as the mo-
lecule that serves as the coronavirus receptor — ACE2 
(Angiotensin I-converting enzyme 2).

Keywords: COVID 19, SARS-CoV-2, virus-host cell 
interaction, viral protein S, ACE2 protein, CD209L
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