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Аннотация. Коронавирусы относятся к семейству Coronaviridae подсемейства Orthocoronavirinae и пред-
ставляют собой оболочечные (+) РНК-вирусы с необычно длинным геномом. В настоящее время часто иден-
тифицируются, вызывая продолжающуюся пандемию во всем мире, коронавирусы Severe Acute respiratory 
syndrome CoV (SARS-CoV), Middle East respiratory syndrome CoV (MERS-CoV) и новый коронавирус (2019-nCoV, 
SARS-CoV-2). Для сдерживания быстро распространяющейся, острой и часто тяжело протекающей инфекции 
широко применяют прошедшие клинические испытания вакцины, однако эффективных лекарств по-преж
нему нет. Геномы SARS-CoV-2 и SARS-CoV идентичны на ~80 %, а SARS-CoV-2 и MERS-CoV – на ~50 %. Это свиде-
тельствует об общих механизмах патогенеза коронавирусов и одних и тех же потенциальных терапевтических 
мишенях. Ферменты и эффекторные белки, входящие в состав репликационно-транскрипционного комплек- 
са (РТК) коронавирусов, кодируются весьма крупным геном репликазы и представляют собой перспективные 
мишени действия потенциальных эффективных лекарств. Эти мишени включают папаин- и 3С-подобные ци-
стеиновые протеиназы, осуществляющие процессинг двух больших вирусных полипротеинов, РНК-зависи
мую РНК-полимеразу, РНК-хеликазу, ферменты, модифицирующие вирусный геном, ферменты, обладающие 
3’–5’-экзорибонуклеазной и уридилат-специфичной эндонуклеазной активностью, а также важные эффектор-
ные белки. В настоящее время изучение сложных молекулярных механизмов сборки и функционирования 
РТК находится на пике изучения. Обзор посвящен актуальным и современным исследованиям свойств инди-
видуальных неструктурных субъединиц РТК и их комплексов и включает изучение структур индивидуальных 
субъединиц РТК коронавирусов, доменной организации субъединиц и их функций, белок-белковых взаимо
действий, свойств и архитектуры комплексов субъединиц, влияния мутаций, а  также выявления мутаций, 
влияющих на жизнеспособность вируса в клеточной культуре.
Ключевые слова: неструктурные белки коронавирусов (CoVs); субъединицы репликазы CoVs; репликационно-
транскрипционный комплекс CoVs; архитектура комплексов неструктурных белков CoVs.
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Abstract. Coronaviruses (CoVs) belong to the subfamily Orthocoronavirinae of the family Coronaviridae. CoVs are en-
veloped (+) RNA viruses with unusually long genomes. Severe acute respiratory syndrome CoV (SARS-CoV), Middle 
East respiratory syndrome CoV (MERS-CoV), and the novel coronavirus (2019-nCoV, SARS-CoV-2) have been iden-
tif ied as causing global pandemics. Clinically tested vaccines are widely used to control rapidly spreading, acute, and 
often severe infections; however, effective drugs are still not available. The genomes of SARS-CoV-2 and SARS-CoV 
are approximately 80 % identical, while the genomes of SARS-CoV-2 and MERS-CoV are approximately 50 % identi-
cal. This indicates that there may be common mechanisms of coronavirus pathogenesis and, therefore, potential 
therapeutic targets for each virus may be the same. The enzymes and effector proteins that make up the replication-
transcription complex (RTC) of coronaviruses are encoded by a large replicase gene. These enzymes and effector 
proteins represent promising targets for potential therapeutic drugs. The enzyme targets include papain- and 3C-like 
cysteine proteinases that process two large viral polyproteins, RNA-dependent RNA polymerase, RNA helicase, viral 
genome-modifying enzymes, and enzymes with 3’–5’ exoribonuclease or uridylate-specif ic endonuclease activity. 
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Properties of viral non-structural subunits  
of the replication-transcription complex of coronaviruses

Currently, there are many studies investigating the complex molecular mechanisms involved in the assembly and 
function of the RTC. This review will encompass current, modern studies on the properties and complexes of indi-
vidual non-structural subunits of the RTC, the structures of individual coronavirus RTC subunits, domain organization 
and functions of subunits, protein-protein interactions, properties and architectures of subunit complexes, the effect 
of mutations, and the identif ication of mutations affecting the viability of the virus in cell culture.
Key words: non-structural proteins CoVs; subunits of replicase CoVs; replication-transcription complex of CoVs; archi-
tecture of non-structural protein complexes CoVs.

For citation: Mishchenko E.L., Ivanisenko V.A. Replication-transcription complex of coronaviruses: functions of 
individual viral non-structural subunits, properties and architecture of their complexes. Vavilovskii Zhurnal Genetiki 
i Selektsii = Vavilov Journal of Genetics and Breeding. 2022;26(2):121-127. DOI 10.18699/VJGB-22-15

Введение
Новая коронавирусная инфекция внезапно распростра­
нилась по всему миру, часто вызывая тяжелые респира­
торные, кишечные и системные заболевания. Коронави­
русы (СoVs) относятся к семейству Coronaviridae под­
семейства Orthocoronavirinae, которое разделяется на α-, 
β-, ϒ- и δ-коронавирусы. Severe Acute respiratory syndrome 
CoV (SARS-CoV), Middle East respiratory syndrome CoV 
(MERS-CoV), новый коронавирус (2019-nCoV, SARS-
CoV-2), вирус гепатита мышей (MHV), бычий корона­
вирус (BCoV) относятся к β-коронавирусам (Malik et al., 
2020). Коронавирусы представляют собой оболочечные 
вирусы с необычно длинным одноцепочечным (+) РНК-
геномом (26–32 тыс. оснований). Геном SARS-CoV-2 
близок к геному SARS-CoV (идентичность последова­
тельности ~80 %), геномы SARS-CoV-2 и MERS-CoV 
менее близки (идентичность последовательности ~50 %) 
(Lu et al., 2020). Известно, что структура и функции бел­
ков сохраняются даже при 30 % уровне идентичности 
их аминокислотных последовательностей (Rost, 1999). 
Это свидетельствует об общих механизмах патогенеза 
CoVs и одних и тех же потенциальных терапевтических 
мишенях. 5′-проксимальные районы геномов CoVs вклю­
чают кэп, 5′-нетранслируемый район (UTR) и довольно 
протяженный (включающий 2/3 генома) ген репликазы, 
кодирующий 16 неструктурных белков. 3′-области ге­
номов CoVs кодируют структурные белки (S – спайко­
вый, E – поверхностный, M – мембранный, N – нуклео­
капсид), вспомогательные белки, количество которых 
варьирует у разных коронавирусов, а также 3′-UTR и  
поли(А)-тракт. 

Репликационно-транскрипционный комплекс (РТК) 
CoVs представляет собой сложный ансамбль вирусных 
и, вероятно, клеточных белков, нарабатывающий (+) 
РНК-геном, а также набор субгеномных РНК CoVs в ин­
фицированных клетках. Ген репликазы CoVs имеет две 
перекрывающиеся открытые рамки считывания, ORF1a 
и ORF1b, которые кодируют вирусные компоненты РТК. 
Экспрессия гена ведет к образованию полипротеина pp1a, 
кодируемого ORF1a, а рибосомальный сдвиг рамки на –1 
перед кодоном терминации трансляции ORF1a и пере­
ключение на ORF1b приводят к полипротеину pp1ab, 
являющемуся продолжением pp1a. Полипротеины pp1a и 
pp1ab подвергаются процессингу, осуществляемому двумя 
вирусными цистеиновыми протеиназами, папаин-подоб­
ной протеиназой PLpro и 3С-подобной протеиназой 3СLpro 
(Mpro), c выходом промежуточных предшественников и 
16 зрелых высококонсервативных неструктурных белков 

(nsp), способных ассоциировать между собой и являю­
щихся субъединицами РТК. Полипротеин pp1a включает 
белки nsp1–nsp11, а полипротеин pp1ab – все белки pp1a, 
а также nsp12–nsp16 (Naqvi et al., 2020). 

Структурные и функциональные свойства 
консервативных неструктурных  
субъединиц РТК и их комплексов 
Молекулярные механизмы сборки и функционирования 
РТК не изучены. Однако структурные и функциональные 
свойства консервативных неструктурных субъединиц РТК 
и их комплексов находятся сейчас на пике исследований 
и чрезвычайно важны для идентификации ключевых 
мишеней действия эффективных лекарств против коро­
навирусов:

nsp1 взаимодействует с 40S-субъединицей рибосом и 
подавляет инициацию трансляции хозяйских белков, в том 
числе факторов интерферонового ответа. Взаимодействие 
nsp1 с рибосомами ведет также к деградации хозяйских 
РНК. Таким образом, nsp1 подавляет клеточные защитные 
антивирусные механизмы (Kamitani et al., 2006; Narayanan 
et al., 2008);

nsp2 не входит в состав РТК в клеточной культуре. Но 
отсутствие nsp2 в клетках, инфицированных делеционны­
ми мутантами MHV∆nsp2 или SARS-CoV∆nsp2, снижает 
наработку вируса и вирусной РНК (Graham et al., 2005);

nsp3 и nsp5 – протеиназы, осуществляющие процессинг 
полипротеинов pp1a и pp1ab с выходом индивидуальных 
компонент РТК. Домен(ы) папаин-подобной цистеино­
вой протеиназы (PLpro) nsp3 осуществляют процессинг 
N-проксимальных районов pp1a и pp1ab. MHV nsp3 
имеет два таких домена – PL1pro (PL1P) и PL2pro (PL2P). 
Домен PL1pro расщепляет сайты nsp1/nsp2 и nsp2/nsp3, 
а домен PL2pro – сайт nsp3/nsp4 (Hughes et al., 1995; Ka­
njanahaluethai et al., 2000). SARS-CoV nsp3 имеет един­
ственный PL2pro (PLP)-домен, расщепляющий все три 
сайта, nsp1/nsp2, nsp2/nsp3 и nsp3/nsp4 (Thiel et al., 2003). 
SARS-CoV PLP является антагонистом внутриклеточного 
иммунного ответа. Так, домен PLP блокирует активацию 
транскрипционных факторов IRF3 и NF-κB, индуцирую­
щих экспрессию IFN(I) и антивирусных генов, путем не­
прямого ингибирования IKKi- и TBK1-киназ, которые 
активируют IRF3, а также посредством стабилизации 
IκBα – ингибитора NF-κB (Frieman et al., 2009). Домен 
PLP также эффективно гидролизует элементы убиквити­
на и продукта интерферон-стимулирующего гена 15 уби­
квитин-подобного белка, блокируя тем самым клеточный 
механизм посттрансляционного убиквитинирования и 
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усиливая вирусную репликацию (Daczkowski et al., 2017). 
Однако nsp3 стабилизирует хозяйскую E3 убиквитинли­
газу RCHY1 через взаимодействие своих SUD- и PLpro-
доменов c RCHY1 и активирует RCHY1-опосредованную 
деградацию p53-эффективного клеточного ингибитора 
репликации SARS-CoV (Ma-Lauer et al., 2016). SARS-CoV 
nsp3 взаимодействует с nsp5, nsp6, nsp12, nsp13, nsp14 и 
nsp16 в дрожжевой двугибридной (Y2H) системе и, веро­
ятно, служит каркасом для сборки РТК (Imbert et al., 2008). 

Протеиназа nsp5 является 3С-подобной цистеиновой 
протеиназой (3CLpro, Mpro). Протеиназа Mpro играет клю­
чевую роль в процессинге полипротеинов pp1a/1ab, рас­
щепляя центральный и С-проксимальный районы pp1ab 
в 11 высококонсервативных сайтах с выходом зрелых 
белков nsp4–nsp16 (Ziebuhr et al., 2000; Thiel et al., 2003; 
Goyal B., Goyal D., 2020). Протеиназа Mpro активна толь­
ко в виде димера. Самовыщепление MERS-CoV Mpro в 
nsp4/ nsp5- и nsp5/nsp6-сайтах происходит в результате ли- 
ганд-индуцированного образования «незрелого димера» 
при сближении доменов III Mpro в составе двух полипро­
теинов (Tomar et al., 2015). Структурный анализ комплек­
сов SARS-CoV-2 Mpro с известными противовирусными 
ингибиторами Boceprevir (пептидомиметик NS3/4A про­
теазы вируса гепатита С) и GC376 (ингибитор репликации 
CoVs) выявил взаимодействия между Mpro и данными 
ингибиторами на атомном уровне. Эти исследования важ­
ны для оптимизации и дизайна эффективных лекарств в 
борьбе с коронавирусами (Fu et al., 2020);

nsp6 взаимодействует с nsp2, nsp8, nsp9 в Y2H-системе 
(Brunn et al., 2007). Шесть из предсказанных гидрофобных 
доменов MHV nsp6 и SARS-CoV nsp6 являются транс­
мембранными доменами (Oostra et al., 2008). MHV nsp6 
и SARS-CoV nsp6 локализованы в мембранах эндоплаз­
матического ретикулума (ЭР), индуцируют образование 
аутофагосом от мембран ЭР и активируют аутофагию 
(Cottam et al., 2011). Котрансфекция nsp3, nsp4 и nsp6, 
содержащих трансмембранные домены, индуцирует из­
менение внутренних мембран хозяйской клетки с образо­
ванием двухмембранных везикул, подобных везикулам, 
индуцированным SARS-CoV (Angelini et al., 2013);

nsp7 и nsp8 взаимодействуют между собой. SARS-CoV 
nsp7 и nsp8 кокристаллизуются с образованием гексадека­
мерного суперкомплекса nsp7/8. Сборка суперкомплекса 
включает образование двух разных nsp7/8 гетеродимеров, 
D1 и D2, различающихся конформацией nsp8. Каждый из 
D1 и D2 димеризуется с образованием гетеротетрамеров 
T1 и T2, а взаимодействие двух T1 и двух T2 в порядке 
T1–T2–T1′–T2′ с замыканием кольца через взаимодей­
ствие T1–T2′ приводит к полной конструкции суперком­
плекса с уникальной архитектурой: 16 молекул (8 молекул 
nsp7 и 8 – nsp8 тесно взаимодействуют друг с другом, 
образуя полую цилиндрическую структуру, в которой 
сосуществуют две конформации nsp8. Положительный 
заряд внутреннего канала цилиндра, а также его диаметр 
(30 Å) указывают на способность суперкомплекса nsp7/8 
окружать и взаимодействовать с двуцепочечной РНК 
(дцРНК) (Zhai et al., 2005). Гексадекамерный суперком­
плекс SARS-CoV nsp7/8 образуется также в растворе при 
эквимолярном nsp7 : nsp8 отношении (Zhai et al., 2005; 
Velthuis et al., 2012). 

В растворе гексадекамер SARS-CoV nsp8/7 ассоциирует 
с дцРНК (Kd ~1.2 мкM). Ассоциацию nsp8/7 с дцРНК обе­
спечивает nsp8, тогда как nsp7 ее усиливает (Velthuis et al., 
2012). Индивидуальный SARS-CoV nsp8 обладает прай­
мер-независимой РНК-зависимой РНК-полимеразной 
(RdRp) активностью и инициирует с низкой точностью 
синтез de novo коротких (менее 6 нуклеотидов) комплемен­
тарных олигомеров (праймеров) на матрицах одноцепо­
чечных РНК (оцРНК) (Imbert et al., 2006). SARS-CoV nsp8 
и nsp8/7 комплексы обладают также праймер-зависимой 
RdRp-активностью (Velthuis et al., 2012). FCoV (кошачий 
коронавирус) nsp7/8-комплекс представляет собой 2:1 
гетеротример, состоящий из двух молекул nsp7 и одной 
молекулы nsp8 без образования полой структуры как в 
кристаллическом виде, так и в растворе. FCoV nsp7/8 
обладает праймер-независимой RdRp-активностью (Xiao 
et al., 2012);

nsp9 является оцРНК-связывающим белком (Egloff et 
al., 2004; Miknis et al., 2009). В экспериментах in vitro в 
растворе обнаружены как мономерная, так и димерная 
формы PDCoV (свиной δ-коронавирус) nsp9 и PEDV 
(вирус свиной эпидемической диареи, относящийся к 
α-коронавирусам) nsp9 (Zeng et al., 2018), а также димер­
ная форма SARS-CoV nsp9 (Miknis et al., 2009). Исследо­
вание кристаллических структур SARS-CoV nsp9 (Egloff 
et al., 2004; Miknis et al., 2009), PDCoV nsp9 и PEDV nsp9 
(Zeng et al., 2018) выявило димерные формы nsp9. Моно­
мер SARS-CoV nsp9 характеризуется новой структурой 
среди белков репликативных комплексов РНКовых виру­
сов, особенности которой сходны со структурами олигоса­
харид/олигонуклеотид-связывающих белков (Egloff et al., 
2004). Мутации, влияющие на димеризацию SARS-CoV 
nsp9, ослабляют взаимодействие этого белка c оцРНК и 
летальны для репликации SARS-CoV в клеточной куль­
туре (Miknis et al., 2009);

nsp10 с микромолярной аффинностью взаимодей­
ствует с дцРНК, дцДНК и оцРНК (Joseph et al., 2006). 
Исследования кристаллической структуры SARS-CoV 
nsp10 показали, что структура мономера включает два 
цинковых пальца и является новой среди структур бел­
ков с цинковыми пальцами. Идентифицированы мотивы 
цинк-связывающих последовательностей nsp10. Двенад­
цать идентичных мономеров образуют уникальную сфе­
рическую додекамерную архитектуру, которая, предпо­
ложительно, может быть функциональной формой nsp10 
(Joseph et al., 2006; Su et al., 2006). С помощью двугиб­
ридного анализа в клетках млекопитающих выявлены 
взаимодействия SARS-CoV nsp10 с nsp14 и nsp16 (Pan 
et al., 2008);

nsp11 представляет собой короткий пептид, появляю­
щийся в результате расщепления полипротеина pp1a 
протеиназой 3CLpro/Mpro в сайте nsp10/nsp11. Пептид 
nsp11 кодирован областью геномной РНК, где происходит 
трансляционный сдвиг рамки считывания (смена ORF1a 
на ORF1b), который дает начало белкам 12nsp–nsp16 в 
более длинном, чем pp1a, полипротеине pp1ab. SARS-
CoV-2 nsp11 включает всего 13 аминокислотных остат­
ков и имеет неупорядоченную конформацию, динамика 
которой исследована в присутствии липидов – миметиков 
мембран. Мицеллы лаурилсульфата натрия вызывают 
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трансформацию неупорядоченной конформации nsp11 в 
α-спираль (Gadhave et al., 2021);

nsp14 бифункционален. N-конечный домен nsp14 об­
ладает 3′–5′-экзорибонуклеазной активностью (ExoN), 
а его С-конечный домен проявляет (гуанин-N7)-метил­
трансферазную активность (N7-MTаза). ExoN коррек­
тирует низкую точность синтеза комплементарной цепи 
вирусной РНК-зависимой РНК-полимеразой (RdRp) nsp12 
и катализирует удаление 3′-конечных ошибочных нуклео­
тидов в дцРНК. N7-MTаза катализирует метилирование 
кэпа вирусной РНК по N7 гуанина в присутствии S-адено­
зилметионина (донора метильных групп). N7-MTаза име­
ет S-аденозилметионин-связывающий мотив, узнает кэп 
вирусной GpppРНК и метилирует N7 гуанина GpppРНК 
с образованием 7MeGpppРНК (кэп-0). Кэп-0 выполняет 
важную роль в блокировании деградации вирусной 
РНК 5′–3′-экзорибонуклеазами, инициации трансляции 
и ускользании от контроля иммунной системы (Chen et 
al., 2009; Tahir, 2021). Мутанты каталитического мотива 
MERS-CoV ExoN и SARS-CoV-2 ExoN не жизнеспособны 
в клеточной культуре (Ogando et al., 2020). SARS-CoV 
nsp10 ассоциирует с ExoN-доменом SARS-CoV nsp14, 
усиливая ExoN-активность nsp14 более чем в 35 раз, не 
влияя на N7-MTазную активность nsp14 (Bouvet et al., 
2012). Структурные исследования SARS-CoV nsp10/14-
комплекса показали, что одна молекула nsp10 ассоциирует 
с ExoN-доменом nsp14, стабилизируя и усиливая актив­
ность ExoN. Определена архитектура nsp10/14-комплекса, 
включающая два района контактов молекулы nsp10 c 
ExoN-доменом nsp14 (Ma et al., 2015);

nsp16 обладает (нуклеозид-2′О)-метилтрансферазной 
активностью (2′О-МТаза). 2′О-МТаза узнает кэп-0 ви­
русной РНК и катализирует перенос метильной группы 
с S-аденозилметионина на 2′ОН группу рибозы первого 
после N7-метилированного гуанина нуклеотида с об­
разованием 7MeGpppN2′OMe-RNA (превращение кэп-0 в 
кэп-1). SARS-CoV nsp10 ассоциирует с nsp16 и стимули­
рует 2′О-МТазную активность nsp16 (Bouvet et al., 2010). 
Картирование с помощью мутагенеза поверхностных 
аминокислотных остатков SARS-CoV nsp10, вовлеченных 
во взаимодействие nsp10 c nsp14 и структурный анализ 
nsp10/16-комплекса, выявили перекрывание поверхно­
стей nsp10, взаимодействующих с nsp14 и nsp16. Nsp10 
может служить платформой, рекрутирующей nsp14 или 
nsp16 к РТК, стимулируя ExoN-активность nsp14 или 
2′О-МТазную активность nsp16, и быть важным регуля­
тором РТК. Идентифицированы мутации, нарушающие 
nsp10–nsp14 и nsp10–nsp16 взаимодействия. Некоторые 
из них приводят к нежизнеспособному фенотипу вируса 
в клеточной культуре (Bouvet et al., 2014); 

nsp12 (RdRp) катализирует синтез комплементарных 
цепей РНК на (+) и (–) матрицах вирусной РНК и пред­
ставляет собой ключевой фермент РТК. CoVs nsp12 
инициирует de novo с 3′-конца вирусного генома синтез 
полноразмерной (–) цепи РНК, а также субгеномных (–) 
РНК-транскриптов, имеющих 3′-концы разной длины. 
В свою очередь, полноразмерные (–) а также субгеном­
ные (–) цепи РНК служат матрицами для синтеза нового 
РНК-генома, а также субгеномных (+) РНК-транскриптов. 
Субгеномные (+) РНК важны для экспрессии структурных 

и вспомогательных белков, кодированных генами 3′-прок­
симальной области вирусного генома, не доступными для 
рибосом, транслирующих вирусный геном (Pasternak et 
al., 2006). Полноразмерный рекомбинантный SARS-CoV 
nsp12 ассоциирует с короткими (длиной 20–30 нуклеоти­
дов) дцРНК и оцРНК (Kd 0.13 и 0.1 мкM соответственно), 
а также инициирует праймер-зависимый синтез РНК 
как на гомо-, так и гетерополимерных РНК-матрицах 
аналогичной длины (Velthuis et al., 2010). Однако реком­
бинантный SARS-CoV nsp12 практически не ассоциирует 
с праймер-матрицей, имитирующей 3′-конечные UTR 
SARS-CoV-генома, и не проявляет RdRp-активность на 
данной праймер-матрице (Subissi et al., 2014).

Методом криоэлектронной микроскопии определена 
структура мономера CoV-19 nsp12, которая включает 
нидовирус-специфичный N-концевой домен RdRp-ассо­
циированной нуклеотидилтрансферазы (NiRAN), интер­
фейсный домен и C-концевой RdRp-домен. C-концевой 
RdRp-домен имеет консервативную среди семейства 
вирусных полимераз архитектуру, подобную правой руке, 
которая включает три субдомена: пальцев, ладони и боль­
шого пальца. Активный центр сформирован консерватив­
ными мотивами аминокислотных остатков, локализован­
ными в субдомене ладони. Определены мотивы канала 
входа нуклеотидтрифосфатов, входа праймер-матрицы 
и выхода образующейся цепи РНК, которые сходятся 
в центральной полости, где эти мотивы осуществляют 
матрично-зависимый синтез РНК (Gao et al., 2020). 

Ассоциация nsp7/8-комплекса с nsp12 приводит к об­
разованию nsp7/8/12-комплекса, обладающего высокой 
РНК-связывающей способностью, полимеразной ак­
тивностью и процессивностью: этот комплекс способен 
инициировать de novo синтез РНК на матрице 3′-UTR-
района  SARS CoV генома с элонгацией РНК-продукта 
более 300 нуклеотидов. Для осуществления nsp7/8/12-ком­
плексом процессивного синтеза РНК три аминокислотных 
остатка nsp7 (K7, H36, N37) и один аминокислотный оста­
ток nsp8 (K58) необходимы для взаимодействия nsp7/8/12 
с РНК-матрицей, а четыре аминокислотных остатка nsp8 
(D99, P116, P183, R190) вовлечены во взаимодействие c 
nsp12 (Subissi et al., 2014). Более того, nsp7/8/12 способен 
ассоциировать с nsp14 с образованием уникального муль­
тикомплекса nsp7/8/12/14. Этот ансамбль неструктурных 
белков обладает высокой РНК-полимеразной активно­
стью, а также активностью, вовлеченной в 5′-РНК-кэпинг, 
но практически не обладает ExoN-активностью (Subissi et 
al., 2014). Методом криоэлектронной микроскопии опреде­
лена структура CoV-19 и SARS-CoV nsp12/7/8-комплексов. 
Эти комплексы, включающие мономеры nsp12, nsp8 и 
гетеродимер nsp7/nsp8, имеют подобную архитектуру: 
nsp8-1 взаимодействует с субдоменом пальцев RdRp, а 
субъединицы nsp7 и nsp8-2 – с субдоменом большого 
пальца RdRp (Gao et al., 2020);

nsp13 обладает хеликазной и нуклеозидтрифосфатаз­
ной (NTPаза) активностью; взаимодействует с nsp7, nsp8 
и nsp12 в Y2H-системе (Brunn et al., 2007; Pan et al., 2008). 
Определена кристаллическая структура MERS-CoV nsp13. 
Эта структура включает N-конечный цинк-связывающий 
домен (ZBD), богатый Cys/His-остатками, координирую­
щими три иона цинка, а также С-конечные хеликазные 
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RecA1- и RecA2-домены, содержащие параллельные 
β-цепи (Hao et al., 2017). nsp13-хеликаза разделяет цепи 
дцРНК и дцДНК со свисающими (длиной 5–20 нуклео­
тидов) 5′-концами. При этом nsp13 взаимодействует с 
одноцепочечным 5′-концом частичного дуплекса нукле­
иновых кислот обоих типов и раскручивает его в 5′–3′-на­
правлении, используя энергию гидролиза 5′-дезокси- и 
рибонуклеотидтрифосфатов (Ivanov et al., 2004; Adedeji 
et al., 2012, 2016). РНК-5′-трифосфатазная активность 
nsp13 катализирует отщепление ϒ-фосфата от 5′-концево­
го нуклеотида РНК и, возможно, вовлечена в кэпирование 
вирусных РНК (Ivanov et al., 2004). Исследования SARS-
CoV nsp13 показали, что раскручивание дуплексов ДНК 
происходит дискретными интервалами длиной ~9.3 пар 
оснований (п. о.) со скоростью 30 интервалов/c, т. е. ско­
рость раскручивания дуплексов ДНК ~280 п. о./c. 

Хеликазная активность nsp13 усиливается в ~2 раза 
при взаимодействии nsp13 с nsp12, что позволяет пред­
полагать взаимодействие этих белков в функциональных 
РТК (Adedeji et al., 2012). При взаимодействии SARS-
CoV-2 nsp13 с РТК, включающим nsp7/2nsp8/nsp12: РНК, 
образуются стабильные комплексы 2nsp13-РТК (67 %), 
nsp13-РТК (20 %), а также димер (2nsp13-РТК)2 (13 %). 
С помощью электронной криомикроскопии определена 
архитектура доминирующего комплекса 2nsp13-РТК, ко­
торая включает взаимодействие ZBD первой молекулы 
nsp13 c N-концом nsp8b и субдоменом большого пальца 
nsp12, а также взаимодействие ZBD второй молекулы 
nsp13 c N-концом nsp8a. При этом каталитический RecA1 
хеликазный домен первой молекулы nsp13 фиксирован 
против nsp7 и головы nsp8b (Chen et al., 2020);

nsp15 – нидовирусная уридилат-специфичная эндо­
рибонуклеаза (NendoU), расщепляет РНК по 3′-уридилату 
в неспаренных, одноцепочечных и петлевых районах 
(Bhardwaj et al., 2006; Zhang et al., 2018). Кристалличе­
ские структуры SARS-CoV-2, SARS- и MERS-CoVs nsp15 
гомологичны и представляют собой функционально ак­
тивные гексамеры, образованные димеризацией тримеров. 
Каждый из протомеров гексамера включает три домена: 
N-конечный, средний и С-конечный каталитический 
NendoU-домен. При сборке тримера N-конечный домен 
одного протомера упакован в щель между центральным и 
С-конечным доменами соседнего протомера. При сборке 
гексамера N-конечные домены протомеров двух тримеров 
упакованы «спина к спине» и находятся в центре гекса­
мерной структуры, в то время как С-конечные домены, 
содержащие активный центры, расположены вовне, в 
вершинах клеверного листа. Такая архитектура обеспечи­
вает nsp15 шестью функционально активными центрами 
(Zhang et al., 2018; Kim et al., 2020). 

Содержание уридилата в РНК, Mn+2 и в меньшей сте­
пени Mg+2 увеличивает аффинность nsp15 к РНК. Гекса­
мерная структура SARS-CoV и MERS-CoV nsp15 критич­
на для взаимодействия с субстратом и каталитической 
активности: исследование серии мутантов этого белка в 
моно-, три- и гексамерной формах выявило для мономеров 
и тримеров как слабое взаимодействие с РНК (rU16–20), 
так и низкую каталитическую активность по сравнению 
с гексамерами, а также nsp15 дикого типа (Bhardwaj et 
al., 2006; Zhang et al., 2018). Более того, nsp8, а также 

комплекс nsp7/nsp8 взаимодействуют с MERS-CoV nsp15, 
усиливая связывающую способность гексамера nsp15 к 
РНК и его каталитическую активность (Zhang et al., 2018). 
NendoU-активность nsp15 является антагонистом IFN-
индуцированного антивирусного ответа клетки, а также 
стимулирует инициацию трансляции вирусной РНК (Deng 
et al., 2018, 2019).

Для CoVs характерно большое количество неструк­
турных субъединиц и их комплексов в составе РТК. 
Важной особенностью является также то, что некоторые 
субъединицы имеют домены, обладающие разной фер­
ментативной активностью (nsp14, ExoN и N7-MTазная 
активность; nsp13, хеликазная и нуклеозидтрифосфа­
тазная активность).  Неструктурные белки CoVs имеют 
как универсальный для (+) РНКовых вирусов набор 
активностей: протеиназную, РНК-зависимую РНК-
полимеразную (nsp12), РНК-хеликазную (nsp13), так и 
редкие и даже уникальные домены, вовлеченные в мРНК-
кэпинг, кэп-модификацию (nsp14, nsp16), регулирующие 
надежность репликации РНК-генома и обладающие 
3′–5′-экзорибонуклеазной активностью (nsp14), а также 
уридилат-специфичной  эндонуклеазной активностью 
(nsp15). Многие белки служат кофакторами для важней­
ших ферментов (nsp7, nsp8, nsp10), а также влияют на кле­
точные процессы, в частности подавляют антивирусный 
клеточный ответ (nsp1, nsp3, nsp6, nsp15). Структуры nsp9 
и nsp10 – новые среди структур белков репликативных 
комплексов РНКовых вирусов. Субъединицы CoVs и 
их комплексы имеют сложную архитектуру. Так, nsp7 и 
nsp8 образуют функциональный уникальный гексадека­
мерный суперкомплекс, nsp10 включает 12 идентичных 
субъединиц, а nsp15 представляет собой функционально 
активный гексамер. Сложная архитектура РТК определена 
на модели 2 nsp13/2 nsp8/1 nsp7/1 nsp12.

Заключение 
Отсутствие эффективных лекарств против новой корона­
вирусной инфекции является вызовом нашего времени. 
РТК CoVs реплицирует (+) РНК-геном CoVs и определяет 
наработку вируса в инфицированных клетках с помощью 
пока неизученных молекулярных механизмов. Большие 
усилия исследователей направлены на создание структур­
но-функциональной сети взаимодействий протеома CoVs, 
а также его взаимодействий с хозяйской клеткой, которая 
представляла бы масштабную панель терапевтических ми­
шеней. Определение структур индивидуальных неструк­
турных субъединиц РТК и их комплексов, идентификация 
ключевых взаимодействующих аминокислотных остатков 
и типов связей между ними позволяют осуществить 
дизайн селективных и эффективных ингибиторов. Ис­
следования с помощью биохимических методов, а также 
мутационный анализ дают возможность выявлять фак­
торы, влияющие на эффективность наработки вирусного 
РНК-генома и вируса в инфицированной клетке, множе­
ственные эффекты вирусных белков на хозяйскую клетку 
и потенциальные ключевые мишени действия лекарств.
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