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Введение. Пандемия COVID-19 
остается актуальной проблемой всего 
человечества не только из-за высокой 
смертности, но также в связи с послед-
ствиями, которые развиваются у пере-
несших инфекцию больных. Поскольку 
когнитивные функции (КФ) человека 
неотъемлемо определяют его полно-
ценное функционирование, выпол-
нение профессиональных навыков и 
самообслуживание, актуальным явля-
ется вопрос о влиянии COVID-19 на КФ 
[24, 35]. Еще в 2020 г. анализ 214 госпи-
тализированных больных с COVID-19 
в г. Ухань в Китае показал развитие 
неврологических расстройств у 41,1% 

пациентов [34]. Актуальность пред-
ставляют изменения КФ у пациентов 
после выздоровления [47]. COVID-19 
ускоряет нейродегенеративные про-
цессы у пожилых [2].

Наиболее выраженные нарушения 
КФ определяются у тяжелых боль-
ных, для которых требуется интенсив-
ная терапия (ИТ) при госпитализации 
[21]. Так, при изучении 92 пациентов 
COVID-19, в лечении которых требова-
лось применение ИТ, через 3 мес. по-
сле выздоровления выявлены патоло-
гические изменения КФ в 44% случаев 
[47]. Немаловажную роль играет про-
должительность инфекции. При иссле-
довании 3762 больных из 56 стран с 
подтвержденным диагнозом COVID-19 
с длительностью заболевания более 
28 дней когнитивная дисфункция и 
проблемы с памятью были определе-
ны во всех возрастных группах у 88% 
пациентов [11]. В другом исследовании 
81337 больных после перенесенного 
COVID-19 было обнаружено, что ког-
нитивный дефицит развивается даже у 
лиц с бессимптомным течением забо-
левания по сравнению с контрольной 
группой [19].

Показатели частоты развития нару-
шений КФ у людей после COVID-19 не-
сколько отличаются в исследованиях 
разных стран. Однако всех их объеди-
няет достоверно повышенная часто-
та изменений КФ у инфицированных 
больных по сравнению с контрольны-
ми группами. Лонгитюдные исследо-
вания КФ у 452 больных в Голландии 
через 1 год после проведения ИТ для 
лечения COVID-19 свидетельствуют 
о развитии психических симптомов 
у 26,2% и когнитивных нарушений у 
16,2% индивидов [21]. В Испании ана-
лиз КФ у больных через 1 год после 
госпитализации по поводу COVID-19 
выявил наличие нейрокогнитивной 
дисфункции у 46,8% и психических 
заболеваний у 45% [38]. В Италии ког-
нитивный дефицит определен у 13,5% 
пациентов через 4 мес. после прове-
денной ИТ по поводу COVID-19 и лишь 
у 1,2% больных, перенесших болезнь 
в легкой и средней степени тяжести 
без госпитализации [36]. При иссле-
довании 92 больных COVID-19 в Мек-
сике через 6 мес. у 54,4% выявлены 
нарушения КФ [16]. В США анализ из-
менений КФ у 156 больных через 351 
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день после перенесенной COVID-19 
показал у 63% как минимум легкие ког-
нитивные нарушения (с использовани-
ем инструмента Neuro-Qol) [52]. Эти 
отдаленные последствия COVID-19 
обусловлены прямым и опосредован-
ным воздействием вируса на нейроны 
головного мозга.

Прямое влияние SARS-CoV-2 на 
когнитивные функции. Свидетель-
ством прямого воздействия SARS-
CoV-2 на ЦНС стали эксперименталь-
ные исследования, в которых было 
показано, что нейрональные стволо-
вые клетки (НСК) чувствительны к про-
никновению вируса. Обширная экс-
прессия инфекционных частиц SARS-
CoV-2 и их белков была обнаружена в 
нейросферах и органоидах головного 
мозга, в том числе, в коре больших 
полушарий и НСК [56]. Было доказа-
но, что вирус проникает в ЦНС через 
обонятельную слизистую оболочку, а 
далее по тонким обонятельным чув-
ствительным нервным волокнам - в 
головной мозг. Вирус SARS-CoV-2 об-
ладает тропизмом к нейронам и рас-
пределяется по определенным ней-
роанатомическим областям, включая 
дыхательный и сердечно-сосудистый 
центры в продолговатом мозге, где 
активно размножается, оказывая так-
же непрямое воздействие за счет по-
ражения сосудов. Морфологическое 
исследование умерших от COVID-19 
индивидов показало наличие очагов 
острых ишемических инсультов вслед-
ствие тромбоэмболии, в зоне которых 
определены повышенные уровни им-
муннореактивности к SARS-Cov-2 S 
белку [37]. SARS-CoV-2 индуцирует 
воспалительные процессы в областях 
ЦНС, ответственных за память, обуче-
ние и эмоциональные ответы за счет 
поражения нейротрансмиссии и ней-
рогенеза [27].

Иммунный ответ на размножающий-
ся в нейронах вирус ведет к воспали-
тельным реакциям в головном мозге, 
что отражается в развитии специфи-
ческих клинических проявлений. При 
ретроспективном многоцентровом 
анализе 232 больных COVID-19 в Ис-
пании в среднем на 8-й день от начала 
инфекции определено начало невро-
логических симптомов. У 21,9% обсле-
дованных развивалась энцефалопа-
тия или энцефалит, у 7,8 - поражения 
головного мозга на МРТ и у 61,9% - на 
электроэнцефалограмме (ЭЭГ) [1]. 
Мета-анализ с исследованием 3868 
пациентов показал развитие делирия 
у 27% больных COVID-19 [45]. Воз-
можным последствием прямого воз-
действия SARS-CoV-2 на когнитивные 

функции является развитие аносмии у 
44% инфицированных больных и ги-
погевзии (снижения вкусовых ощуще-
ний) у 43% [9]. Исследование 514 459 
пациентов с положительным тестом 
на SARS-CoV-2 с использованием 6 
национальных платформ цифрового 
наблюдения показало наличие анос-
мии-агевзии у 43% больных COVID-19 
в США, у 29% - в Великобритании и 
14% - в Израиле, что было достовер-
но выше по сравнению с индивидами 
с отрицательными тестами ПЦР [51]. 
Подтверждением непосредственного 
воздействия SARS-CoV-2 на нейроны 
ЦНС с нарушением гематоэнцефали-
ческого барьера могут служить факты 
обнаружения антигенов вируса в спин-
номозговой жидкости (СМЖ) боль-
ных COVID-19 [3]. В экспериментах 
на мышах, зараженных SARS-CoV-2, 
была выявлена селективная микро-
глиальная реактивация белого веще-
ства головного мозга. Сходные изме-
нения идентифицировались в тканях 
головного мозга умерших от COVID-19 
людей. В течение 7 недель после за-
ражения у мышей повышались уровни 
в СМЖ провоспалительных цитокинов/
хемокинов. Это сопровождалось по-
давлением нейрогенеза в гиппокампе, 
снижением количества олигодендро-
цитов и потерей миелина в подкорко-
вом белом веществе [14].

Непрямое нарушение когнитив-
ных функций вследствие COVID-19. 
Нарушение КФ во время инфекции и 
в отдаленные периоды после выздо-
ровления может быть обусловлено 
гипоксией вследствие поражения ле-
гочной ткани. Об этом говорят данные 
о более частом развитии когнитивно-
го дефицита у больных, перенесших 
тяжелые формы COVID-19 [21, 47] и 
с длительным течением болезни [11], 
поскольку при этом наблюдается наи-
более интенсивное кислородное голо-
дание головного мозга [16]. Ситуация 
усугубляется сопутствующим пора-
жением ЦНС вследствие воспаления 
и эндотелиальной дисфункции. При 
исследовании 749 больных COVID-19 
проведенная МРТ у пациентов с не-
врологическими симптомами проде-
монстрировала нарушения интенсив-
ности сигнала коры головного мозга в 
37% случаев [23]. Было доказано, что 
отдаленные (через 6 мес.) нарушения 
КФ напрямую зависели от уровня ги-
поксемии во время COVID-19 [16].

Причиной неврологических забо-
леваний может быть атеросклероз и 
вызывающая его дисфункция эндо-
телиальных клеток (ЭК). Одним из 
показателей последней служит опос-

редованная потоком дилатация (FMD 
– flow-mediated dilation). Нарушение 
FMD наблюдается при ухудшении КФ, 
особенно в области внимания, испол-
нительных функций и памяти. Для вы-
здоравливающих больных с COVID-19 
характерна эндотелиальная дисфунк-
ция с прямой корреляцией между тя-
жестью поражения легких и сосудов,  
что может играть важную роль в из-
менении КФ пациентов [39]. Ретро-
спективный анализ мировых данных о 
последствиях COVID-19 показал раз-
витие ишемического инсульта у 1,3% 
из 8163 инфицированных по срав-
нению с 1% среди 19513 пациентов 
без COVID-19. Это свидетельствует о 
незначительном, но достоверном по-
вышении риска инсульта вследствие 
воздействия SARS-CoV-2 [46]. При ис-
следовании 21483 взрослых больных 
COVID-19 в 107 больницах у 0,2% из 
них были определены спонтанные вну-
тричерепные кровоизлияния [30].

Эндотелиальная дисфункция об-
условлена непосредственным воз-
действием SARS-CoV-2 на эндотели-
альные клетки (ЭК), которые обильно 
экспрессируют ангиотензин-конверти-
рующий энзим 2 (ACE2). Белок ACE2 
является рецептором для вируса, спо-
собствуя его проникновению в клетки, 
приводя к активации иммунного отве-
та, вызывающего каскад коагуляции 
и последующую васкулопатию [8]. По-
ражение ЭК и коагулопатия связаны 
с воспалительными процессами в го-
ловном мозге, в связи с чем выявляют 
антитела против SARS-CoV-2 в СМЖ 
больных COVID-19 [3] в 77% исследо-
ванных случаев [15]. В головном мозге 
пациентов определяются активиро-
ванные макрофаги, которые иницииру-
ют воспаление через сигнальные пути 
TLR4-MyD88. В результате в СМЖ па-
циентов определяются высокие уров-
ни IL-6, IL-18, CC-хемокинового лиган-
да 2 (CCL2), а также растворимой мо-
лекулы клеточной адгезии (sICAM-1) 
[37]. Наиболее выраженное повыше-
ние провоспалительных цитокинов IL-
6, IL-10, ферритина и D-димера в СМЖ 
определяется у больных COVID-19 с 
инсультами, что сравнимо с аналогич-
ными показателями у постинсультных 
пациентов без COVID-19 [15].

Влияние COVID-19 на КФ за счет 
дисфункции ЭК с отдаленными ре-
зультатами можно сравнить с разви-
тием прогрессирующей деменции у 
стареющего населения, важную роль 
в которой играют микроРНК miR-128, 
-132, -134, -222, -323-3p, -382, -409-3p, 
-451a, -486-5p, -502-3p, -874 [57]. Ди-
намические изменения уровней ми-
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кроРНК регулируют экспрессию генов, 
вовлеченных в КФ (обучение и память) 
[41, 55]. В патогенезе сосудистой де-
менции участвуют микроРНК, влияю-
щие на вовлеченные в функциониро-
вание головного мозга гены. Так, ми-
шенью для miR-124 (ингибирует фор-
мирование Aβ) является ген BACE1; 
miR-126 (улучшает работу сосудов) – 
ген MMP-9; miR-132 (защищает от хро-
нической церебральной гипоперфу-
зии) – гены Nav1.1, Nav1.2; miR-134-5p 
(способствует повреждению нейронов 
коры) – ген Snap25; miR-195 – гены 
APP, BACE1; miR-153 (способствует 
нарушению синаптической пластич-
ности) – гены Snap25, Vamp2, Stx1a, 
Syt1; miR-181c (усиливает клеточную 
адаптацию при длительной ишемии), 
miR-210-5p (уменьшает количество 
синапсов) – ген Snap25; miR-26b (по-
давляет воспалительную реакцию 
микроглии) – ген IL6; miR-501-3p (усу-
губляет повреждение гематоэнцефа-
лического барьера) – ген ZO-1; miR-9 
(индуцирует нарушение КФ) – гены 
Nav1.1, Nav1.2, BACE1; miR-93 (уси-
ливает воспалительные реакции) – ген 
TLR; miR-96 (ингибирует аутофагию) – 
ген mTOR [57]. Наиболее изученными, 
ассоциированными с КФ, являются 
микроРНК, входящие в кластер ми-
кроРНК miR-132/212. Они активно экс-
прессируются в нейронах и локализу-
ются в синаптодендритных фракциях. 
Их уровни в гиппокампе значительно 
повышаются в результате когнитивных 
тренировок. MiR-134 подавляет обра-
зование шипов дендритов за счет сай-
ленсинга Limk1, Creb и Bdnf. MiR-34a 
также оказывает негативный эффект 
на рост и разветвление дендритов, ос-
лабляя синаптическую пластичность 
нейронов. Уровни miR-34a и miR-128b 
в базолатеральной миндалине повы-
шаются при страхе, в то время как 
подавление miR-34a с помощью гу-
бок микроРНК снижает память страха 
[55]. МикроРНК miR-140-5p, -197-3p 
и -501-3p могут быть использованы в 
качестве биомаркеров когнитивного 
старения [18]. Можно предположить 
роль микроРНК в развитии когнитив-
ных расстройств у больных, перенес-
ших COVID-19, вследствие активации 
ретроэлементов (РЭ) под влиянием 
SARS-CoV-2, поскольку РЭ являются 
важнейшими источниками микроРНК 
человека [31, 54].

Роль ретроэлементов в разви-
тии когнитивных последствий 
COVID-19. Прямое воздействие SARS-
CoV-2 на нарушение КФ обусловлено 
не только непосредственным инфек-
ционным процессом в нейронах и им-

мунно-воспалительными реакциями, 
но и влиянием на экспрессию спец-
ифических генов, участвующих в КФ 
(рисунок). Предполагается, что это 
связано с активацией транспозонов 
(ТЕ – transposable elements), которые 
по механизму перемещений в геноме 
подразделяются на ДНК-транспозоны 
и РЭ. Более 40% генома человека со-
стоит из РЭ, в том числе 8% состав-
ляют эндогенные ретровирусы (ERV 
– endogenous retroviruses), которые 
содержат LTR (long terminal repeats) 
[42]. Около 33% генома человека со-
ставляют не содержащие LTR РЭ: ав-
тономные LINE1 (L1) и неавтономные 
SINE [29]. В эволюции приматов про-
исходило несколько путей ретротран-
спозиций LINE, а также возникновение 
новых РЭ, относящихся к SINE и SVA 
(SINE/VNTR/Alu), которые оказали 
значительное влияние на развитие 
головного мозга [32]. Этим можно объ-
яснить выраженную активность L1 в 
зонах нейрогенеза гиппокампа чело-
века. Соматические транспозиции L1 
оказывают там запрограммированное 
воздействие на экспрессию специфи-
ческих нейрональных генов, формируя 
уникальные транскриптомы отдельных 
нейронов для развития когнитивных 
способностей [40]. Таким образом, 
соматические ретротранспозиции L1 
являются источниками генетического 
мозаицизма и потенциального феноти-
пического разнообразия нейронов при 
развитии головного мозга. У взрослого 
человека экспрессия L1 может быть 
обусловлена различными средовы-
ми воздействиями, влияя на особен-
ности дифференцировки стволовых 
нейрональных клеток. В эксперименте 
на мышах была продемонстрирована 

роль экспрессии L1 в формировании 
долговременной памяти, что говорит 
о важном значении РЭ в развитии КФ 
[5]. COVID-19 вызывает выраженное 
нарушение нейрогенеза в гиппокампе 
[27], что может быть связано с патоло-
гической активацией РЭ под действи-
ем вируса [5].

Наиболее распространенными 
SINE в геноме человека являются Alu 
(около 11% всей ДНК), нуждающиеся 
для транспозиций в ферментах L1. 
Предполагается, что Alu способство-
вали возникновению КФ человека, по-
скольку они играют решающую роль 
в формировании связей между ней-
ронами и эпигенетической регуляции 
биохимических процессов в головном 
мозге. Однако вовлеченность РЭ в 
управлении экспрессией генов в ЦНС 
является тонким и эволюционно за-
программированным, действующим 
на уровне вида процессом. Поэтому 
специфические отклонения от него 
вследствие патологической активации 
РЭ и неспецифической транспозции 
могут привести к серьезным послед-
ствиям. Так, незапрограммированные 
перемещения Alu описаны как причи-
ны большого количества нейродегене-
ративных заболеваний [29]. В экспе-
риментах на мышах активация ERV в 
ЦНС приводила к связанному с гиппо-
кампом нарушению памяти и когнитив-
ному дефициту [48]. 

В ходе эволюции РЭ оказались ис-
точниками возникновения различных 
белок-кодирующих генов (молекуляр-
ная доместикация). Сравнительный 
геномный и функциональный анализ 
показал происхождение многих генов 
человека от ERV. Эти гены вовлечены 
в формирование плаценты и иммун-
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ные реакции, а также в регуляцию КФ. 
К ним относятся Zcchc16, Arc, Mart4, 
Sirh11 [42]. РЭ влияют на развитие 
КФ несколькими путями. Во-первых, 
запрограммированная соматическая 
активация РЭ в нейрональных ство-
ловых клетках определяет особенно-
сти дифференцировки и дальнейшего 
функционирования зрелых нейронов. 
Во-вторых, происходящие в эволюции 
от РЭ гены вовлечены в регуляторные 
пути, управляемые различными РЭ. 
Поэтому патологическая активация РЭ 
вследствие воздействия SARS-CoV-2, 
может привести к изменениям КФ. Так, 
у мышей ген Sirh11/Zcchc16 (11/Zinc 
finger CCHC domain-containing 16), яв-
ляющийся гомологом РЭ Sushi-ichi-re-
lated, вовлечен в регуляцию КФ, вклю-
чая внимание, импульсивность и ра-
бочую память. Белковый продукт гена 
гомологичен Gag белку ERV [22]. 

Белок Arc (кодируемый геном IEG 
– immediate-early gene), мРНК которо-
го специфически локализуется в об-
ласти синапсов, участвуя в регуляции 
синаптической пластичности и фор-
мировании памяти, в эволюции также 
произошел путем «одомашнивания» 
генов РЭ [10]. В эксперименте in vitro 
на нейронах гиппокампа усиленная 
экспрессия Arc увеличивала количе-
ство шипов дендритов, а ингибирова-
ние Arc in vivo на мышах уменьшало 
плотность шипов нейронов гиппокам-
па [43]. Данный белок необходим для 
пространственного обучения, распоз-
навания объектов, контекстуального 
задания на избегание торможения, 
для вкусового отвращения, формиро-
вания страха, реконсолидации памя-
ти, для реакции на зрительный опыт 
и депривацию, сетевой возбудимости. 
Аномалии данного белка вовлечены 
в развитие болезни Альцгеймера, Ан-
гельмана и синдрома ломкой Х хромо-
сомы [28]. Кроме того, было обнаруже-
но снижение транскрипции Arc в зоне 
нейрогенеза в гиппокампе при старе-
нии (на моделях крыс) [44]. Описана 
роль мутаций в гене, кодирующем Arc, 
в развитии аутизма и шизофрении. 
При этом не исключено индуцирующее 
влияние экзогенных вирусных инфек-
ций, поскольку Arc сохраняет свойства 
экзогенных вирусов, которые исполь-
зуются для передачи информации 
между нейронами и иннервируемыми 
ими органами. В частности, в экспери-
менте на дрозофилах было показано, 
что Arc формирует сходные с вирус-
ным капсидом структуры, упаковываю-
щие мРНК гена в нейронах головного 
мозга. Образующиеся структуры за-
гружаются во внеклеточные везикулы, 

которые передаются от мотонейронов 
к мышцам. 3’-нетранслируемый регион 
гена содержит РЭ-подобные после-
довательности, необходимые для за-
грузки капсидных структур в везикулы 
[4]. Сходными свойствами обладает 
характерный для млекопитающих ген 
PEG10, гомологичный гену gag ERV. 
Его белковый продукт также связыва-
ется со своей мРНК для ее секреции 
во внеклеточные везикулы [49].

Вирусы модулируют активность РЭ, 
что отражается на экспрессии находя-
щихся вниз по течению от них генов 
хозяев. Анализ данных ChiP-Seq по-
казал, что при COVID-19 дифференци-
ально экспрессируются РЭ, располо-
женные в области сайтов связывания с 
транскрипционными факторами, регу-
лирующими экспрессию генов, вовле-
ченных в иммунный ответ. На линиях 
клеток, инфицированных SARS-CoV-2, 
было определено повышение уровней 
52 HERV и 40 LINE1 [35]. Поскольку 
HERV могут активироваться в ответ 
на инфекционные агенты, приводя к 
развитию различных иммунопатологи-
ческих эффектов, был проведен ана-
лиз изменений HERV у 17 пациентов 
COVID-19. У больных, инфицирован-
ных SARS-CoV-2, HERV-W экспресси-
ровались на высоком уровне по срав-
нению со здоровым контролем. Уровни 
HERV-W коррелировали с маркерами 
дифференцировки Т-лимфоцитов и 
уровнями цитокинов в крови (IL-6, IL-
17, TNF-α, CCL-2, CXCL6). Процент 
HERV-W ENV-позитивных лимфоцитов 
коррелировал с маркерами воспале-
ния и тяжестью пневмонии у больных 
COVID-19, а также с плохими исхода-
ми госпитализированных пациентов 
[6]. В исследовании in vitro введение 
белка шипа SARS-CoV-2 в культуру 
лейкоцитов также приводило к усиле-
нию экспрессии оболочечного белка 
HERV-W [17]. Сравнительный анализ 
транскриптома бронхоальвеолярно-
го лаважа и моноцитов перифериче-
ской крови больных COVID-19 и здо-
ровых людей показал значительное 
повышение уровней транскриптов 
HERV в бронхоальвеолярной жидко-
сти у инфицированных SARS-CoV-2, 
в большей степени у пожилых [26]. У 
больных COVID-19 детей выявлена 
позитивная корреляция между уров-
нями экспрессии HERV и генами IFN-I, 
IFN-II, TRIM28, SETDB1, продукты ко-
торых вовлечены в иммунные реакции 
на вирус [53].

Помимо влияния SARS-CoV-2 на 
изменение экспрессии РЭ предпола-
гается важная роль самих ТЕ в моду-
лировании инфекции COVID-19, по-

скольку HERV участвуют в регуляции 
работы иммунной системы и могут 
участвовать в механизмах заражения 
и проникновения вируса в  клетки. 
Кроме того, HERV синтезируют белки, 
которые дополняют вирусный набор 
ORFs при проникновении, заражении, 
репликации, упаковке и интеграции 
SARS-CoV-2 в геном человека. Про-
дукты экспрессии HERV могут также 
модулировать инициацию трансляции 
на рибосоме, изменяя паттерн ORFs 
вируса SARS-CoV-2 в различных клет-
ках, что отражается на тяжести тече-
ния инфекции [12]. РЭ могут служить 
посредниками развития дисфункции 
ЭК при COVID-19, поскольку активиро-
ванные L1 при их перемещениях в но-
вые локусы генома ведут к снижению 
пролиферации и миграции ЭК путем 
селективного влияния на ангиогенные 
факторы Tie-2 (рецептор протеинкина-
зы) и VEGF [7]. 

Феномен длительного обнаружения 
РНК SARS-CoV-2 у пациентов после 
выздоровления от COVID-19, позволил 
сделать предположение об интеграции 
кДНК вируса в геном хозяина, что было 
подтверждено на культурах клеток че-
ловека. Были обнаружены дупликации 
целевого сайта, фланкирующие ви-
русную последовательность, а также 
консенсусные последовательности 
узнавания эндонуклеазой L1 в сайтах 
интеграции. Это свидетельствует о 
механизме обратной транскрипции и 
ретропозиции SARS-CoV-2 с помощью 
L1. Дополнительным подтверждением 
стали данные об обнаружении в тка-
нях больных COVID-19 вирусных по-
следовательностей, транскрибирован-
ных из интегрированных ДНК-копий 
SARS-CoV-2, создающих химерные 
транскрипты вируса и хозяина [58]. Та-
ким образом, роль РЭ в развитии нару-
шений КФ при COVID-19 связана с тем, 
что SARS-CoV-2 может активировать 
РЭ, которые усугубляют клиническую 
картину болезни за счет изменения 
экспрессии специфических генов, уча-
ствующих в КФ. Кроме того, индивиду-
альные особенности HERV влияют на 
течение COVID-19 за счет модулирова-
ния иммунного ответа и транскрипции 
вируса, а белковые продукты РЭ могут 
участвовать в интеграции SARS-CoV-2 
в геном человека, что отражается на 
отдаленных результатах инфекции, в 
том числе на ухудшении КФ головного 
мозга.

Заключение. SARS-CoV-2 вызы-
вает нарушение КФ как путем непо-
средственного воздействия вируса 
на нейроны головного мозга, так и за 
счет эндотелиальной дисфункции. 
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Исследование механизмов влияния 
COVID-19 на изменение КФ может 
стать основой для эффективного ле-
чения нарушенных функций. Одним 
из путей может стать интерактивная 
когнитивно-моторная тренировка [2]. 
Предполагается также использование 
РЭ и произошедших от них в эволюции 
генов, таких как PEG10, способных 
образовывать вирусоподобные части-
цы, экспортируемые во внеклеточные 
везикулы, для таргетной терапии раз-
вившихся под влиянием SARS-CoV-2 
нарушений КФ [49]. Данный подход 
особенно актуален в связи с ролью 
РЭ в качестве эффекторов вызван-
ных вирусной инфекцией изменений 
функционирования головного мозга, 
а также значением РЭ в качестве ис-
точников микроРНК [31, 54]. Послед-
ние, подобно продуктам экспрессии 
генов PEG10 [49] и IEG [4], экспорти-
руются во внеклеточные везикулы из 
нейронов. В клинических исследова-
ниях пожилых людей старше 65 лет 
было показано, что снижение стресса 
может улучшать КФ за счет усиления 
экспрессии miR-29 (с их погружением 
в везикулы) и подавления выработки 
ДНК-метилтрансфераз DNMT3A/3B 
в нейронах [20]. Исследование роли 
специфических микроРНК в норма-
лизации нарушенных КФ может стать 
основой для таргетной терапии и для 
прогнозирования значимости опреде-
ленных подходов в лечении пациен-
тов. В частности, описана благоприят-
ная роль физических упражнений для 
улучшения КФ за счет модулирования 
экспрессии miR-146a, miR-21, miR-
223 у человека [13]. Для коррекции КФ 
предполагается использовать miR-218, 
которая регулирует контекстуальную и 
пространственную память за счет ак-
тивирующего воздействия на ген С3 
компонента комплемента, необходи-
мого для пресинаптических функций 
в развитии КФ в гиппокампе [33]. РЭ 
и микроРНК могут быть использованы 
для разработки новых способов борь-
бы с COVID-19. При помощи инфор-
мационного анализа были выявлены 
21 микроРНК человека, гомологичные 
геному SARS-CoV-2 и способные инги-
бировать передачу и репликацию ви-
русных РНК. Из них наиболее эффек-
тивными оказались miR-1296, -3202, 
-4476, -548-1d, -651 [50].

Работа выполнена в рамках госу-
дарственного задания Минобрнауки 
РФ (№АААА-А16-116020350032-1) при 
частичной поддержке мегагранта 
Правительства Республики Башкор-
тостан и гранта Российского науч-
ного фонда (проект № 17-78-30028).
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