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Аннотация. За последние десятилетия многочисленными исследованиями установлено, что 
полисахариды, полученные из различных источников, обладают широким спектром биологических 
активностей, включая противовирусное действие. В настоящей работе приведены данные, в 
основном, по противовирусной активности полисахаридов и внутриклеточным сигнальным путям, 
которые могут участвовать в ее проявлении, указаны некоторые источники и типы полисахаридов, 
особенности их состава и структуры, основные виды их биологических активностей. В связи с 
пандемией COVID-19 более подробно рассмотрены особенности возбудителя этого заболевания – 
вируса SARS-CoV-2, его взаимодействий с клеточными рецепторами, молекулярные механизмы 
последствий заболевания и возможного лекарственного действия полисахаридов при этом 
заболевании. Природные полисахариды в перспективе могут оказаться эффективными средствами 
терапии при различных вирусных заболеваниях, возможно, более эффективными и не имеющими 
побочных эффектов по сравнению с традиционными противовирусными препаратами. 
Ключевые слова: полисахариды, биологическая активность, противовирусное действие, вирусные 
заболевания, SARS-CoV-2.  

 
Природные полисахариды (ПС) обладают широким спектром биологических активностей и уже давно 

используются в медицинских целях, в основном, в странах Азии. ПС имеют, как правило, растительное или 
бактериальное происхождение, хотя известны и ПС, получаемые из животных и грибов, обладающие высокой 
биологической активностью в различных ситуациях [1]. Множество разных ПС получают из цианобактерий, 
одноклеточных и многоклеточных водорослей, как пресноводных, так и морских, а также из наземных растений 
[1-4]. Для них характерно чрезвычайное разнообразие состава и свойств, что определяется не только видом 
продуцента, но и такими факторами, как среда обитания (температура, состав, освещенность и т.п.) и фаза 
жизненного цикла. По роли в жизни организма-продуцента ПС можно разделить на две группы: запасные и 
структурные, при этом запасные ПС являются основным источником энергии, а структурные, как следует из 
названия, обеспечивают прочность структур клеток и тканей и защищают от вредных воздействий окружающей 
среды. К основным запасным ПС относятся крахмал (амилопектин и амилоза), флоридский крахмал (полу-
амилопектин без амилозы) и гликоген. Крахмал накапливается в пластидах зеленых растений, включая 
водоросли, флоридский крахмал – в цитозоле красных водорослей и глаукофитов, гликоген – в цитозоле клеток 
животных, грибов, а также некоторых цианобактерий и архей. У бурых водорослей основным запасным ПС 
является ламинаран (ламинарин), который представляет собой (1,3)-β-D-глюкан с ветвлениями (1,6)-β [2]. 
Ламинаран с высокой степенью ветвления хорошо растворим в холодной воде, а с низкой – только в горячей.  

Основным структурным ПС у наземных растений и некоторых водорослей является целлюлоза, которая 
образуется путем конденсации D-глюкозы с образованием β-(1,4)-гликозидных связей [5]. У бурых водорослей в 
клеточной стенке и матриксе содержатся альгинаты, которые состоят из гомополимерных и гетерополимерных 
блоков β-(1,4)-D-маннуроновой кислоты и α-(1,4)-L-гулуроновой кислоты. С точки зрения биологической 
активности важный класс ПС составляют сульфатированные ПС, обнаруженные у всех групп водорослей, но не 
у наземных растений [2]. Красные водоросли продуцируют сульфатированные галактаны, причем в каррагинанах 
(различные галактопиранозы) использованы D-энантиомеры, а в агаре (агароза и агаропектин) – L-энантиомеры 
галактозы. Зеленые водоросли продуцируют сульфатированные глюканы, галактаны и арабиногалактаны, а 
цианобактерии – спируланы. Множество других ПС, экстрагированных из водорослей, получили названия в 
соответствии с названием продуцента: фурцелларан, порфиран, ульван, спирулан, фукан, фукоидан и т.д. 
Клеточные стенки некоторых бурых водорослей состоят, в основном, и фукоиданов.  

Исследования показали, что среди огромного разнообразия ПС есть такие, которые при соответствующей 
очистке обладают выраженными биологическими активностями при введении в организмы здоровых и больных 
животных: ускорение регенерации, стимуляция процессов кроветворения, а также противовоспалительное, 
противовирусное, антиокисдантное, гепатопротекторное действие и активация иммунной системы, причем 
эффекты зависят от дозы [1]. Обычно ПС оказывают не прямое действие, а опосредованное, за счет модуляции 
состояний клеток и систем организма [6]. Основные сложности при исследованиях биологической активности 
ПС связаны с очисткой и накоплением достаточных количеств этих соединений, поскольку в продуцентах они 
часто содержатся в низких концентрациях. Большинство ПС с высокой биологической активностью имеют 
большие молекулярные массы – сотни и тысячи килодальтон, но известны и низкомолекулярные ПС, 
обладающие заметной биологической активностью.  

Из всех гликанов к ПС с наибольшей биологической активностью следует, видимо, отнести β-глюканы, 
которые, взаимодействуя с различными клеточными рецепторами (Dectin-1, CR3, CD-209, TLR-2, TLR-4,  
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TLR-6), приводят к запуску каскадов иммунологических реакций и изменений в соответствующих клетках [7]. 
При действии на плюрипотентные клетки ПС они активируют миграцию клеток к месту повреждения ткани и 
гемопоэз, стимулируя миелоидный, эритроидный и лимфоидный ростки кроветворения в костном мозге и в 
селезенке [8]. 

Многие ПС, полученные из водорослей, способны препятствовать прикреплению вирусов к мембранам 
клеток хозяина и, тем самым, облегчать течение заболевания. Среди ПС, полученных из бурой водоросли 
Sargassum trichophyllum, были ламинаран, альгинат и фукоидан, но только фукоидан обладал активностью против 
вирусов простого герпеса ВПГ-1 и ВПГ-2 [9]. Низкомолекулярные фракции фукоидана из другой бурой 
водоросли Laminaria japonica обладали противовирусной активностью in vitro в отношении вируса гриппа типа 
A, парагриппа типа 1 и аденовируса [10]. Из бурой водоросли Cladisiphon okamuranus (модзуку, популярная в 
Японии съедобная водоросль) с высокой активностью против вируса азиатской чумы птиц и меньшей 
цитотоксичностью, чем у противовирусного препарата рибовирина [11]. Противовирусную активность в 
отношении ВПГ-1 и ВПГ-2, вирусов свиной чумы и коровьей оспы, гепатита А, энцефаломиокардита проявляют 
некоторые каррагинаны [12]. 

Некоторые ПС бактериального происхождения также обладают противовирусной активностью, при этом их 
действие обычно связано с нарушениями фаз адсорбции вирусов на мембранах клеток хозяина и репликации в 
клетках. Из цианобактерии спирулины (Arthrospira platensis) выделяют сульфатированный ПС Са-спирулан, 
который проявляет антиоксидантную, иммуномодулирующую, противовоспалительную активность, и, кроме 
того, противовирусную активность в отношении вирусов ВПГ-1, кори, эпидемического паротита, гриппа А,  
ВИЧ-1, цитомегаловируса человека на стадии адсорбции и проникновения вирусов в клетки [13]. 
Противовирусная активность многих ПС связана с их способностью индуцировать выработку интерферона I типа 
и оказывать противовоспалительное действие за счет ингибирования выработки провоспалительных цитокинов, 
таких как TNF-α, IL-1β, IL-6 b IL-8 [14].  

Несмотря на то, что исследование биологических активностей, включая противовирусную активность, ПС 
из различных источников проводятся много десятилетий, их молекулярные механизмы остаются не 
выясненными. По-видимому, прямое воздействие ПС с вирионами следует исключить. Можно предположить, 
что молекулярные механизмы противовирусного действия ПС связаны с изменениями в экспрессии генов в 
различных типах клеток, приводящих к изменениям функционального состояния клеток. Можно предположить, 
что защитное действие ПС обусловлено тем, что при изменении состояния клетки происходят и изменения ее 
взаимодействий с вирионом: уменьшается адсорбционная способность по отношению к вириону (по разным 
причинам), ингибируются пути репликации вируса внутри клетки и, возможно, клетка переключается на апоптоз 
до того, как погибает. С другой стороны, вирионы и отдельные вирусные белки также могут запускать 
внутриклеточные сигнальные каскады в клетках и приводить к изменениям их состояния. Очевидно, что степень 
поражения вирусом тканей и возникновение различных патологических системных процессов связаны с долей 
соответствующих клеток, в которых происходит репликация вируса или с которыми связаны вирионы или 
вирусные белки, и эта доля определяется количеством доступных путей проникновения вируса в эти клетки 
(«мощностью» потока вируса в клетки), то есть наличием на клеточных мембранах рецепторов вирионов и 
вирусных белков. Кроме того, вирусные белки могут непосредственно взаимодействовать с белками человека и 
приводить к различным патологическим процессам и состояниям. Скорее всего, во всех случаях существует 
пороговый эффект: при превышении порога воздействия происходит бифуркация и клетка (или система) 
переключается с одного пути поведения (эволюции) на другой. Для выявления молекулярных механизмов 
действия ПС сначала надо установить, с какими рецепторами взаимодействуют как ПС, так и вирионы и 
вирусные белки. Рассмотрим этот вопрос на примере вируса SARS-CoV-2. 

Вирус SARS-CoV-2 относится к бетакоронавирусам семейства Coronaviridae. По классификации Балтимора 
[15, 16] вирус относится к классу IV – вирусам, содержащим одноцепочечную (+) РНК. Протеом вируса состоит 
из 29 белков. В зависимости от наличия клеточных протеаз вирус проникает в клетку либо за счет эндоцитоза, 
либо при прямом слиянии с клеточной мембраной. Основным путем считается связывание с рецептором 
ангиотензин-превращающего фермента второго типа (ACE2). Существуют данные о том, что для проникновения 
вируса в клетку необходим клеточный гепарансульфат, который является ко-рецептором ACE2 и в отсутствие 
которого способность вируса инфицировать клетку снижается на 80–90% [17]. Проникновение вируса в клетку 
могут обеспечить и другие рецепторы, среди которых следует отметить нейропилин-1 (NRP1), трансмембранный 
гликопротеин CD-147, рецепторную тирозинкиназу AXL, KREMEN1 и ASGR1. 

NRP1 – гликопротеин с одной трансмембранной цепью, широко представленный в разных тканях. Он не 
проявляет тирозинкиназной активности, но является многофункциональным корецептором, связывающимся с 
различными белками и играющим разнообразные физиологические роли в организме. Вирус SARS-CoV-2 
связывается с доменом b1 NRP1 за счет комплементарной части шиповидного белка коронавируса (S-белка), при 
этом проникновение его в клетку существенно ускоряется. NRP1 в больших количествах экспрессируется в 
обонятельном эпителии, в клетках центральной нервной системы, связанных с обонятельным эпителием, и в 
клетках легких. Во всех этих клетках уровень экспрессии ACE2 очень низок. Считается, что NRP1 участвует в 
проникновении SARS-CoV-2 в нервные клетки, и с этим могут быть связаны неврологические последствия 
заболевания COVID-19 даже в легких случаях [18-20]. 

CD-147 – трансмембранный гликопротеин из семейства иммуноглобулинов. Обнаружено прямое 
взаимодействие S-белка с CD-147 [21]. Проникновение вириона в клетку происходит за счет эндоцитоза с 
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участием кавеолина, липидных рафтов и цитоскелета, при этом клатрин и макропиноцитоз в этом не участвуют 
[22]. CD-147 присутствует на поверхностях различных клеток, в том числе, Т-клеток CD4+ и CD8+, и его 
взаимодействие с вирионом может приводить к образованию петли положительной обратной связи: при 
инфицировании лимфоцитов их количество в кровотоке снижается, что при COVID-19 является прогностическим 
фактором тяжести заболевания.  

AXL – рецепторная тирозинкиназа, участвующая в регуляции многочисленных физиологических процессов, 
таких как выживание, дифференцировка, пролиферация и, кроме того, в ингибировании врожденного иммунного 
ответа. Рецептор имеет высокое сродство к N-концевому домену S-белка (882 нМ) [23]. В трахее, бронхах и 
легких клеток, экспрессирующих AXL, больше, чем экспрессирующих ACE2, причем совместно эти рецепторы 
не экспрессируются.  

Кроме упомянутых выше рецепторов, в проникновении SARS-CoV-2 в клетки могут участвовать также 
рецепторы KREMEN1 и ASGR1 [24,25]. Они обладают высоким сродством к некоторым доменам белка S-1. Эти 
рецепторы участвуют в регуляции множества разных сигнальных путей, как внутриклеточных, так и системных. 
Проникновение вируса в клетки с участием этих рецепторов может быть связано с устойчивостью к 
нейтрализации его антителами. 

Патологические состояния и процессы в инфицированном организме могут быть связаны не только с 
проникновением вирусов в клетки, но и с непосредственными взаимодействиями вирусных белков с белками и 
ДНК. Продукты репликации вирусов в клетках могут приводить как к повреждениям ДНК, так и к нарушениям 
процессов репарации ДНК, в результате чего возникает нестабильность генома, нарушается клеточный цикл, 
изменяются уровни экспрессии белков, в частности, в некоторых случаях наблюдается повышенная экспрессия 
ACE2 [26,27]. Известно более 300 типов взаимодействий вирусных белков с белками человека, которые связаны 
с большим числом разнообразных жизненно важных для клеток процессов, таких как транскрипция, трансляция, 
транспорт везикул и белков, убиквитинирование белков, функционирование цитоскелета и митохондрий [28]. 
Некоторые вирусные белки непосредственно влияют на сигнальные каскады врожденного иммунитета. Так, 
белки NSP13, NSP15 и ORF9b влияют на интерфероновый каскад, а белки NSP13 и ORF9c – на сигнальный путь 
через NF-κB [29]. Белок ORF6 взаимодействует с интерферон-индуцируемым ядерным экспортным комплексом 
мРНК NUP98-RAE1 [30]. Появились данные о том, что в тяжелых случаях COVID-19 происходит 
индуцированный вирусом апоптоз Т-клеток, который, возможно, является одной из причин Т-лимфопении и 
цитокинового шторма [31].  

Очевидно, что при таком разнообразии взаимодействий вируса и его компонентов с инфицированным 
организмом единственным универсальным подходом к лечению является формирование сбалансированного 
иммунного ответа. Видимо, это и лежит в основе противовирусного действия некоторых ПС. Так, например, ПС 
HTLP с молекулярной массой около 2 МДа, недавно выделенный из топинамбура (Helianthus tuberosus L.), 
способен индуцировать или ингибировать продукцию и высвобождение цитокинов макрофагами [32].  

Добавление HTLP к мононуклеарам периферической крови доноров при высокой спонтанной продукции 
интерлейкина IL-1 приводило к снижению количества высвобождаемого IL-1, тогда как при низкой продукции 
цитокина наблюдалась стимуляция высвобождения IL-1. Поскольку IL-1 является медиатором острого и 
хронического воспаления, влияние HTLP на уровень его выработки можно рассматривать как 
иммуномодулирующую активность ПС. HTLP влияет также на продукцию интерлейкина IL-6, причем 
увеличение продукции в клеточных культурах мононуклеаров периферической крови зависит от дозы, что дает 
возможность регуляции уровня его выработки, и, следовательно, провоспалительного или 
противовоспалительного действия. Выработка IL-6 стимулируется TNF и IL-1. Будучи фактором 
дифференцировки для В-клеток и цитотоксических Т-лимфоцитов, IL-6 играет незаменимую роль в 
противоинфекционном иммунном ответе, формируя клоны специфических цитотоксических Т-лимфоцитов и 
продуцентов антител – В-лимфоцитов. Усиление выработки цитокина IL-6 активированными макрофагами 
вносит существенный вклад в механизм противовирусного эффекта HTLP, что и было показано в модели 
герпетического менингоэнцефалита у мышей [33]. 

Как уже было упомянуто ранее, β-глюканы являются лигандами для множества рецепторов различных 
клеток. Предположительно, важнейшие сигнальные каскады реализуются при этом с участием рецепторов 
Dectin-1, TLR-2, TLR-6 и TNFR. Связывание HTLP c Dectin-1 и TLR-6 приводит не только к увеличению 
выработки цитокинов, но и активация макрофагов, нейтрофилов, моноцитов, Т-клеток и дендритных клеток и, в 
конечном итоге, к повышенной противомикробной и противовирусной активности этих клеток [33,34]. Индукция 
выработки интерферона IFN-γ под действием HTLP, по-видимому, также связана с активацией Dectin-1 и TLR-2 
и TLR-6 рецепторов, что в клетках разных типов может приводить к разным ответам. В частоности, миелоидные 
и плазмацитоидные дендритные клетки трансформируются в Т-reg с повышенной продукцией IL-17 [35], в  
T-клетках CD4 происходит запуск выживаемости и активации противогрибкового иммунитета [36], в 
плазматических клетках происходит переход к созреванию до B-клеток, которые, в свою очередь, дозревают до 
плазмобластов, с повышенной выработкой антител [37], NK-клетки активируют противоопухолевое действие 
иммунной системы [38]. 

Детали молекулярных механизмов противовирусного действия ПС остаются в большой степени не 
известными, поэтому разработка научно обоснованных подходов к комплексной терапии с использованием ПС 
при вирусных заболеваниях затруднена. Одним из перспективных направлений в решении этой проблемы 
является анализ состояния и поведения клетки с помощью математического моделирования. Построение 
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многомерных моделей, учитывающих множество сигнальных каскадов, запускаемых вирусами и ПС, конечно, 
пока невозможно, однако и модели малой размерности, оперирующие с обобщенными переменными и 
являющиеся по сути качественными, могут быть в некоторой степени полезными. Клетку можно рассматривать 
как активную среду, поскольку в ней имеются распределенные источники энергии, и все реакции идут 
самопроизвольно. Это позволяет адаптировать существующие модели активных сред к некой общей ситуации 
взаимодействия ПС с клеткой. Такой подход был реализован в [39] на основе системы уравнений Фитц-Хью–
Нагумо в модификации Алиева–Панфилова. В этом модели рассмотрена клетка, у которой на мембране имеются 
рецепторы Dectin-1, димер TLR-2–TLR-6 и TNFR. При связывании ПС с Dectin-1 происходит димеризация 
рецептора (или связывание происходит сразу с димером). Взаимодействие ПС димерами рецепторов приводит к 
индукции синтеза цитокина TNF, который связывается с TNFR. Это приводит к запуску основных из известных 
сигнальных каскадов, связанных с этими рецепторами, в результате чего формируется проапоптотический 
сигнал. В здоровых клетках его уровень низок, и вероятность перехода клетки в предапоптотическое состояние 
и к апоптозу мала. В трансформированных клетках проапоптотический сигнал может превысить пороговое 
значение, и клетка перейдет к апоптозу. Эти результаты качественно согласуются с наблюдаемыми в 
экспериментах.  

Приведенные в настоящей работе данные позволяют сделать вывод, что природные ПС в перспективе могут 
оказаться эффективными средствами терапии при различных вирусных заболеваниях, возможно, более 
эффективными и не имеющими побочных эффектов по сравнению с традиционными противовирусными 
препаратами. При COVID-19, в частности, ПС могут потенциально быть полезными на острой стадии 
заболевания, при пост-ковидном синдроме, а также при легком течении болезни. 

Исследование выполнено при поддержке Междисциплинарной научно-образовательной школы 
Московского университета «Фотонные и квантовые технологии. Цифровая медицина». 
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Abstract. Over the past decades, numerous studies have established that polysaccharides obtained from 
various sources have a wide range of biological activities, including antiviral action. This paper presents 
data mainly on the antiviral activity of polysaccharides and intracellular signaling pathways that may be 
involved in its manifestation, some sources and types of polysaccharides, features of their composition and 
structure, and the main types of their biological activities are mentioned. In connection with the COVID-
19 pandemic, the features of the causative agent of this disease, the SARS-CoV-2 virus, its interactions 
with cell receptors, the molecular mechanisms of the consequences of the disease and the possible medicinal 
effect of polysaccharides in this disease are considered in more detail. In prospect, natural polysaccharides 
may prove to be effective therapeutic agents for various viral diseases, perhaps more effective and without 
side effects in comparison with traditional antiviral drugs. 
Key words: polysaccharides, biological activity, antiviral effect, viral diseases, SARS-CoV-2. 
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