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Представлен обзор литературы о роли нейропилина-1 в развитии инфекции SARS-CoV-2 и поиск вероятных связей полиморфных 
вариантов гена NRP1 c SARS-CoV-2. В данном обзоре приведены характеристики полиморфных вариантов гена NRP1, которые демон-
стрируют возможность их связи с течением инфекции SARS-CoV-2.

Ключевые слова: инфекция SARS-CoV-2, нейропилин-1, полиморфные варианты гена NRP1.

A review of the literature on the role of neuropilin-1 in the development of SARS-CoV-2 infection and a search for probable links between poly-
morphic variants of the NRP1 gene and SARS-CoV-2 are presented. This review presents the characteristics of polymorphic variants of the NRP1 
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Введение. С началом пандемии ко-
ронавирусной инфекции SARS-CoV-2 
необходимо было как можно раньше 
понять механизмы проникновения это-
го возбудителя в клетку и механизмы 
их взаимодействия. В 2020 г. было 
обнаружено, что расщепленный фури-

ном фрагмент S1 шиповидного белка 
SARS-CoV-2 напрямую связывается с 
нейропилином-1 клеточной поверхно-
сти [6].

Нейропилин-1 (NRP1) представля-
ет собой трансмембранный гликопро-
теин. Рецептор нейропилина-1 играет 
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ключевую роль для развития нервной 
и сосудистой систем, так как нейропи-
лины опосредуют зависимый от VEGF 
(фактор роста эндотелия сосудов; 
англ. Vascular endothelial growth factor) 
ангиогенез и семафорин-зависимое 
направление роста аксонов. Кроме 
того, было изучено участие нейропи-
линов в самых разнообразных сиг-
нальных и адгезивных функциях, что 
свидетельствует об их высокой роли 
как плейотропных корецепторов [12]. 
NRP1 состоит из 923 аминокислот и 
имеет массивную внеклеточную часть, 
включающую два тандемных домена 
CUB (a1/a2), два тандемных домена, 
гомологичных факторам свертывания 
V/VIII (b1/b2), линкерную последова-
тельность и один домен MAM (C), ко-
торый поддерживает димеризацию и 
мультимеризацию молекул нейропили-
нов и способствует образованию ком-
плексов сигнальных рецепторов [27]. 
Цитоплазматический домен, включа-
ющий 44 аминокислотных остатка, со-
держит последовательность из трех 
C-концевых аминокислотных остатков 
(SEA-COOH) и демонстрирует высокий 
филогенетический консерватизм [30].

Нейропилин-1 способствует рас-
щеплению спайкового белка. При 
расщеплении S-белка SARS-CoV-2 в 
сайте S1-S2 образуется С-концевая по-
следовательность TQTNSPRRAR-OH. 
Наночастицы AgNP, покрытые пептид-
ной последовательностью TQTNSPR-
RAR-OH, эффективно поглощались 
нейропилин-положительной культурой 
клеток. Также показано интенсивное 
поглощение AgNP-TQTNSPRRAR-OH 
обонятельным эпителием, нейрона-
ми и кровеносными сосудами коры 
головного мозга [6]. NRP1 способен 
модулировать инфекцию SARS-CoV-2, 
стимулируя разделение субъединиц 
S1 и S2. Значительную роль демон-
стрируют добавочные сайты взаимо-
действия нейропилина-1 и спайкового 
белка, которые выполняют функцию 
дополнительных точек соединения с 
липидным бислоем инфицируемой 
клетки [21]. В свою очередь, резуль-
таты изотермической титрационной 
калориметрии демонстрируют прямую 
связь b1 домена NRP1 и синтетиче-
ского S1 пептида (679-NSPRRAR-685) 
с аффинностью 20,3 мкМ при pH 7,5, 
а данная кристаллическая структура 
показала значительное сходство [7] с 
кристаллической структурой домена 
b1 NRP1 в комплексе с его эндогенным 
лигандом VEGF-A [28].

Функциональное и структурное 
разнообразие сайтов связывания 
нейропилина-1 и спайкового белка. 

Особого внимания заслуживает ана-
лиз сайтов взаимодействия S-белка 
SARS-CoV-2 и нейропилина-1 челове-
ка: аминокислотные остатки GLN280, 
ASP289, TYR322, ARG323, TRP325, 
GLN327, ASP329, LYS359, ASP361 
идентифицированы как потенциаль-
ные сайты связывания в домене b1 
NRP1. Также наблюдаются связи меж-
ду GLN3, ILE8, PHE29, ALA30 RBD до-
мена S-белка SARS-CoV-2 и ARG402, 
ARG405, LYS407 домена b1 NRP1 [2]. 
Подтверждается перекрытие контроль-
ных точек RBD SARS-CoV-2 с VEGF-
ассоциированным сайтом NRP1 и при-
мером может послужить взаимодей-
ствие с GLN280 [18]. В свою очередь, 
аминокислотные остатки: TYR322, 
ARG323, TRP325, GLN327, ASP329, 
LYS359, ASP361, структурно близки 
к VEGF-связывающему сайту NRP1, 
более того, TYR297, ASP320, SER346, 
THR349, TYR353 играют ведущую 
роль в его структуре [33]. Всё это ука-
зывает на то, что связывание S-белка 
SARS-CoV-2 с доменом b1 NRP1 по-
давляет связывание VEGF с нейро-
пилином-1, что было показано путем 
блокирования VEGF-опосредованного 
увеличения активации кальциевых и 
натриевых каналов [24]. Интересно, 
что RBD-домен (рецептор-связыва-
ющий домен; англ. Receptor binding 
domain) S-белка SARS-CoV-2 связыва-
ется с LYS359 и ASP361 [2], располо-
женными в последовательности сайта 
адгезии нейропилина-1 (347–364) [33]. 
Следует отметить, что рецептор-свя-
зывающий домен S-белка SARS-CoV-2 
связывается с положительно заряжен-
ной консервативной аминокислотой 
LYS/ARG359 [2], которая необходима 
для связывания NRP1 и гепарина [33], 
играющего значительную роль в тече-
нии и терапии COVID-19 [15]. Амино-
кислотные остатки THR316, PRO317 
и ASP320, а также SER346, THR349 и 
TYR353 NRP1 образуют относитель-
но прочные Н-связи с положительно 
заряженной гуанидиновой группой и 
отрицательно заряженной карбоксиль-
ной частью S1 белка SARS-CoV-2. Гу-
анидиновая группа ARG685 образует 
электростатическую связь с отрица-
тельно заряженной ASP320 и форми-
рует водородные связи с остатками 
THR316, PRO317 и ASP320 нейропи-
лина-1, а его С-концевая карбоксиль-
ная группа формирует водородные 
связи с SER346, THR349 и TYR353 
NRP1 [20].

Важно отметить, что условная гра-
ница между доменами S1 и S2 про-
ходит между 685 (S1) и 686 (S2) ами-
нокислотными остатками спайкового 

белка SARS-CoV-2 [21], вместе с тем 
основной сайт взаимодействия S1 
белка с нейропилином-1 начинается 
в 678/682 [7, 24] положении и закан-
чивается в положении 685 [7]. Более 
того, именно аргинин в положении 685 
имеет решающее значение для ассо-
циации S1 SARS-CoV-2 с нейропили-
ном-1 посредством электростатиче-
ских взаимодействий с отрицательно 
заряженной аспарагиновой кислотой в 
320 положении и образует водородные 
связи с THR316, PRO317 и ASP320 
аминокислотами [20]. Это дестабили-
зирует ряд основных взаимодействий 
между S1 и S2. Дестабилизация связи 
между доменом RBD S1-белка и по-
следовательностью 686-1146 S2-белка 
опосредовано взаимодействием RBD 
с ACE2. Тем не менее, сайт расщепле-
ния в позиции 685/686 всё ещё обеспе-
чивается связывание S1 и S2. Однако 
связывание 682-RRAR-685 мотива с 
NRP1 в сайте расщепления обеспечи-
вает ускоренное отделение S2, увели-
чивая инфекционность вируса [21]. 

Особенности экспрессии NRP1 
при инфекции SARS-CoV-2. Хотя 
NRP1 сам по себе не опосредует ин-
фицирование в культуре клеток, его 
коэкспрессия с ACE2 и TMPRSS2 за-
метно усиливает инфекционность. При 
изолированной экспрессии NRP1 на-
блюдались более низкие уровни сим-
птоматической нагрузки инфекции [6].

Посмертное исследование 2 паци-
ентов с аносмией показало очаговую 
атрофию обонятельного эпителия, 
лейкоцитарную инфильтрацию lamina 
propria и признаки аксонального по-
вреждения волокон обонятельного 
нерва [19]. Таким образом, обширная 
роль NRP1 в иммуносупрессивной 
функции регуляторных Т-клеток [5], 
обширное повреждение легких, клеток 
обонятельного эпителия и обонятель-
ных сенсорных нейронов могут быть 
связаны [13].

Легкие пациентов с COVID-19 де-
монстрируют характерные сосуди-
стые особенности. Гистологический 
анализ легочных сосудов у пациен-
тов с COVID-19 показал выраженный 
тромбоз с микроангиопатией. Напри-
мер, микротромбы альвеолярных ка-
пилляров встречались в 9 раз чаще 
у больных COVID-19, чем у больных 
гриппом, а в легких больных COVID-19 
количество новых сосудов, растущих 
преимущественно посредством инва-
гинационного ангиогенеза, было в 2,7 
раза выше, чем в легких больных грип-
пом [1]. Контролируя адгезию и прони-
цаемость эндотелия, NRP1 может уча-
ствовать в патологической коагуляции. 
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Связывая домен b1 NRP1 и тем самым 
блокируя традиционные ангиогенные 
лиганды, SARS-CoV-2 может способ-
ствовать сосудистой дисфункции и ко-
агуляции во всем организме [25].

Следует подчеркнуть, что ACE2 и 
TMPRSS2 имеют относительно более 
низкий уровень экспрессии в ЦНС [14], 
в связи с этим большинство симпто-
мов COVID-19 со стороны ЦНС приня-
то относить к следствиям поражения 
периферических систем организма 
[3]. Однако были представлены убе-
дительные доказательства того, что 
вирус может инфицировать клетки 
через нейропилин-1 [6, 7]. Несколько 
исследований показали, что инфици-
рованные эндотелиальные клетки со-
судов опосредуют распространение 
SARS-CoV-2 на глиальные клетки цен-
тральной нервной системы. Таким об-
разом, нейропилин-1 был предложен в 
качестве ключевого фактора широкого 
спектра неврологических проявлений 
COVID-19 за счет увеличения проник-
новения SARS-CoV-2 в мозг [4]. 

Значение нейропилина-1 для им-
мунного ответа на SARS-CoV-2. Ней-
ропилин-1 оказывает сильное влияние 
на вирус-индуцированную продукцию 
INF-α дендритными клетками [31], в 
частности показана вдвое более низ-
кая вирус-индуцированная продукция 
IFN-α в дендритных клетках, обрабо-
танных анти-NRP1, по сравнению с 
необработанными дендритными клет-
ками [11]. Таким образом, NRP1 может 
повышать восприимчивость дендрит-
ных клеток к инфекции SARS-CoV-2, 
опосредуя интернализацию вируса в 
неинфицированные клетки с последу-
ющей выработкой и секрецией цито-
кинов, что может приводить к цитоки-
новому шторму и повышенному риску 
осложнений [31].

Исследователи подчеркивают спо-
собность CD25+ CD4+ Foxp3+ суб-
популяции Т-регуляторных клеток 
значительно влиять на иммунологиче-
ский баланс при COVID-19. Инфекция 
SARS-CoV-2 индуцирует транскрип-
цию IL-2, который связывается с рас-
творимым CD25 в крови, что приводит 
к CD28+ CD4+ опосредованному вы-
свобождению провоспалительных ци-
токинов [9].

Ассоциация полиморфных вари-
антов гена NRP c многофакторными 
заболеваниями: поиск вероятных 
связей с SARS-CoV-2. Опираясь на 
вышеизложенные данные, можно 
предполагать функциональную значи-
мость полиморфных вариантов гена 
NRP1 для развития, течения и исхо-да 
инфекции SARS-CoV-2 у человека.

Так, например, сообщалось, что по-
ли-морфизм rs10080 G>A ассоцииро-
ван с пониженной экспрессией NRP1, 
а люди, несущие аллель G, могут экс-
прессировать более низкие уровни 
нейропилина-1 в клетках-мишенях, 
что может влиять на нейропатогенез, 
связанный с болезнью COVID-19 [16]. 

Продемонстрирована ассоциация 
полиморфного варианта rs2506142 
(минорный аллель G) гена NRP1 с ри-
ском развития стандартной и менстру-
альной мигрени [29]. При развитии ми-
грени особую важность имеет регуля-
ция концентрации цитозольных ионов 
кальция [35], а VEGF-A опосредован-
ное влияние NRP1 на ноцицептивную 
активацию выражается именно в уве-
личении общего количества натрие-
вых и кальциевых каналов в нейронах 
спинномозговых ганглиев. В свою оче-
редь, S-белок SARS-CoV-2 ингибирует 
проноцицептивную передачу сигналов 
VEGF-A/NRP-1 и оказывает обезбо-
ливающее действие при хронической 
нейропатической боли у крыс [24].

Целый ряд исследований раскры-
вает значительную роль нейропили-
на-1 в патогенезе злокачественных 
ново-образований. Относительно 
высокие уровни экспрессии NRP1 
наблюдались при плоскоклеточном 
раке почки, гепа-тоцеллюлярном раке 
печени, раке щи-товидной железы и 
аденокарциноме желудка, вместе с 
тем в качестве ве-дущего механизма 
патогенеза иссле-дователи отмечают 
участие нейропи-лина-1 в патологиче-
ском ангиогенезе [22]. В данном кон-
тексте важно напом-нить, что в легких 
больных COVID-19 происходит актив-
ный рост новых сосу-дов ппреимуще-
ственно по механизму инвагинацион-
ного ангиогенеза [1].

Полиморфный вариант rs2228638 
вызывает интерес в контексте влия-
ния на связь нейропилина-1 и SARS-
CoV-2, так как S-белок SARS-CoV-2 
конкурирует с VEGF-A за взаимо-
дей-ствие с нейропилином-1 [17, 24]. 
Было показано, что данный поли-
морфный вариант ассоциирован с ря-
дом сер-дечно-сосудистых аномалий, 
а в ка-честве основной причины ука-
занной связи выделяется снижение 
активно-сти NRP1 как корецептора в 
межмоле-кулярной передаче сигна-
лов VEGF [8].

Генотипы GA и AA полиморфного 
локуса rs2070296 ассоциированы с 
более слабым ответом на антиангио-
генную терапию посредством блокады 
VEGF-A ранибизумабом [23]. Также 
важно сообщить о способности поли-
морфного варианта rs3750733 C/T гена 

NRP1 модулировать VEGF-зависимый 
ангиогенез [10].

Для группы полиморфных вариан-
тов гена NRP1: rs750880625 c.676C>T 
p. R226C; rs180868035 c.A418C p.I140L; 
rs1178713109 c.A1274T p.K425M; 
rs117525057 c.C1571T p.S524L; 
rs143124682 c.C1676T p.T559M; 
rs767902777 c.2200G>A p.G734S; 
rs548175518 c.2596G>A p.A866T и 
rs566437913 c.T2633C p.V878A пока-
зана ассоциация с идиопатическим 
гипогонадотропным гипогонадизмом 
(IHH; англ. Idiopathic hypogonadotropic 
hypogonadism), связанным с наруше-
нием обоняния (синдром Каллмана) 
[26]. Также было показано, что нейро-
пилин-1 экспрессируется значительно 
больше, чем ACE2, в обонятельном 
эпителии [6] и может играть централь-
ную роль в обонятельной дисфункции 
во время инфекции SARS-CoV-2 [13]. 
NRP1 экспрессируется вдоль пути 
сошниково-носового/терминального 
нерва и участвует в миграции нейро-
нов, высвобождающих гонадотропин 
(GnRH-нейронов) [26]. 

Эти данные представляют чрезвы-
чайно высокий интерес в контексте 
влияния инфекции SARS-CoV-2 на 
репродуктивную способность мужчин. 
Например, показано значительное па-
тологическое влияние коронавирусной 
инфекции на репродуктивную способ-
ность, опосредованное развитием ор-
хита. Однако в яичках не было обна-
ружено никаких следов присутствия 
вируса [34]. Также были показаны из-
менения параметров спермы и уровня 
половых гормонов, в свою очередь, 
нарушения гомеостаза гормонов гипо-
физарно-тестикулярной оси выделяют 
в качестве одного из возможных па-
тологических механизмов нарушения 
фертильности при инфекции SARS-
CoV-2 [32]. 

Заключение. Показана способ-
ность нейропилина-1 модулировать 
инфекцию SARS-CoV-2, играя веду-
щую роль при разделении S1 и S2 
субъединиц спайкового белка. Ряд ис-
следований демонстрирует значитель-
ную роль нейропилина-1 при иммун-
ном ответе. Исследователи отмечают 
его значительную роль в патологиче-
ских явлениях со стороны сосудистой 
системы и центральной нервной си-
стемы. Всё это указывает на необходи-
мость дальнейших исследований роли 
NRP1 в развитие инфекции SARS-
CoV-2.

Работа выполнена при финансо-
вой поддержке программы страте-
гического академического лидерства 
«Приоритет 2030».



4’ 2022 103

1. Ackermann M, Verleden SE, Kuehnel 
M, et al. Pulmonary vascular endothelialitis, 
thrombosis, and angiogenesis in COVID-19. 
N Engl J Med. 2020 Jul 9; 383(2):120-128. doi: 
10.1056 / NEJMoa2015432.

2. Alnomasy SF. Virus-receptor interactions 
of SARS-CoV-2 spike receptor-binding domain 
and human neuropilin-1 b1 domain. Saudi J Biol 
Sci. 2021 Jul; 28(7):3926-3928. doi: 10.1016 / 
j.sjbs.2021.03.074.

3. Burks SM, Rosas-Hernandez H, Alejandro 
Ramirez-Lee M, et al. Can SARS-CoV-2 infect 
the central nervous system via the olfactory bulb 
or the blood-brain barrier? Brain Behav Immun. 
2021 Jul;95:7-14. doi: 10.1016 / j.bbi.2020.12.031.

4. Buzhdygan TP, DeOre BJ, Baldwin-Leclair 
A, et al. The SARS-CoV-2 spike protein alters 
barrier function in 2D static and 3D microfluidic 
in-vitro models of the human blood-brain barrier. 
Neurobiol Dis. 2020 Dec;146:105131. doi: 
10.1016/j.nbd.2020.105131.

5. Bruder D, Probst-Kepper M, Westendorf 
AM, et al. Neuropilin-1: a surface marker 
of regulatory T cells. Eur J Immunol. 2004 
Mar;34(3):623-630. doi: 10.1002/eji.200324799.

6. Cantuti-Castelvetri L, Ojha R, Pedro 
LD, et al. Neuropilin-1 facilitates SARS-CoV-2 
cell entry and infectivity. Science. 2020 Nov 
13;370(6518):856-860. doi: 10.1126/science.
abd2985.

7. Daly JL, Simonetti B, Klein K, et al. 
Neuropilin-1 is a host factor for SARS-CoV-2 
infection. Science. 2020 Nov 13;370(6518):861-
865. doi: 10.1126/science.abd3072.

8. Duran I, Tenney J, Warren CM, et al. 
NRP1 haploinsufficiency predisposes to the 
development of Tetralogy of Fallot. Am J 
Med Genet A. 2018 Mar;176(3):649-656. doi: 
10.1002/ajmg.a.38600.

9. Girija ASS. Fox3+ CD25+ CD4+ 
T-regulatory cells may transform the nCoV's 
final destiny to CNS! J Med Virol. 2021 
Oct;93(10):5673-5675. doi: 10.1002/jmv.26482.

10. Gerger A, El-Khoueiry A, Zhang W, et 
al. Pharmacogenetic angiogenesis profiling for 
first-line Bevacizumab plus oxaliplatin-based 
chemotherapy in patients with metastatic 
colorectal cancer. Clin Cancer Res. 2011 Sep 
1;17(17):5783-92. doi: 10.1158/1078-0432.CCR-
11-1115.

11. Grage-Griebenow E, Löseke S, Kauth M, 
et al. Anti-BDCA-4 (neuropilin-1) antibody can 
suppress virus-induced IFN-alpha production 
of plasmacytoid dendritic cells. Immunol Cell 
Biol. 2007 Jul;85(5):383-90. doi: 10.1038/
sj.icb.7100048.

12. Guo HF, Vander Kooi CW. Neuropilin 
Functions as an Essential Cell Surface Receptor. 

J Biol Chem. 2015 Dec 4; 290(49):29120-6. doi: 
10.1074/jbc.R115.687327. 

13. Hopkins C, Lechien JR, Saussez S. More 
than ACE2? NRP1 may play a central role in 
the underlying pathophysiological mechanism 
of olfactory dysfunction in COVID-19 and 
its association with enhanced survival. Med 
Hypotheses. 2021 Jan;146:110406. doi: 
10.1016/j.mehy.2020.110406.

14. Hamming I, Timens W, Bulthuis ML, 
et al. Tissue distribution of ACE2 protein, the 
functional receptor for SARS coronavirus. A 
first step in understanding SARS pathogenesis. 
J Pathol. 2004 Jun;203(2):631-7. doi: 10.1002/
path.1570.

15. Hippensteel JA, LaRiviere WB, Colbert 
JF, et al. Heparin as a therapy for COVID-19: 
current evidence and future possibilities. 
Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol. 2020 
Aug 1;319(2):L211-L217. doi: 10.1152/
ajplung.00199.2020.

16. Hashemi SMA, Thijssen M, Hosseini 
SY, et al. Human gene polymorphisms and 
their possible impact on the clinical outcome 
of SARS-CoV-2 infection. Arch Virol. 2021 
Aug;166(8):2089-2108. doi: 10.1007/s00705-
021-05070-6.

17. Hancock JT, Rouse RC, Stone 
E, Greenhough A. Interacting Proteins, 
Polymorphisms and the Susceptibility of Animals 
to SARS-CoV-2. Animals (Basel). 2021 Mar 
12;11(3):797. doi: 10.3390/ani11030797.

18. Jobe A, Vijayan R. Characterization of 
peptide binding to the SARS-CoV-2 host factor 
neuropilin. Heliyon. 2021 Oct;7(10):e08251. doi: 
10.1016/j.heliyon.2021.e08251.

19. Kirschenbaum D, Imbach LL, Ulrich 
S, et al. Inflammatory olfactory neuropathy 
in two patients with COVID-19. Lancet. 2020 
Jul 18;396(10245):166. doi: 10.1016/S0140-
6736(20)31525-7.

20. Klaewkla M, Charoenwongpaiboon T, 
Mahalapbutr P. Molecular basis of the new 
COVID-19 target neuropilin-1 in complex 
with SARS-CoV-2 S1 C-end rule peptide 
and small-molecule antagonists. J Mol 
Liq. 2021 Aug 1;335:116537. doi: 10.1016/j.
molliq.2021.116537. 

21. Li ZL, Buck M. Neuropilin-1 assists SARS-
CoV-2 infection by stimulating the separation 
of spike protein domains S1 and S2. bioRxiv 
[Preprint]. 2021 Jan 19:2021.01.06.425627. doi: 
10.1101/2021.01.06.425627. Update in: Biophys 
J. 2021 Jul 20;120(14):2828-2837.

22. Lyu Z, Jin H, Yan Z, et al. Effects of 
NRP1 on angiogenesis and vascular maturity in 
endothelial cells are dependent on the expression 
of SEMA4D. Int J Mol Med. 2020 Oct;46(4):1321-
1334. doi: 10.3892/ijmm.2020.4692.

23. Lorés-Motta L, van Asten F, Muether PS, 
et al. A genetic variant in NRP1 is associated 

with worse response to ranibizumab treatment in 
neovascular age-related macular degeneration. 
Pharmacogenet Genomics. 2016 Jan;26(1):20-
7. doi: 10.1097/FPC.0000000000000180.

24. Moutal A, Martin LF, Boinon L, et al. 
SARS-CoV-2 spike protein co-opts VEGF-A/
neuropilin-1 receptor signaling to induce 
analgesia. Pain. 2021 Jan;162(1):243-252. doi: 
10.1097/j.pain.0000000000002097.

25. Mayi BS, Leibowitz JA, Woods AT, 
et al. The role of Neuropilin-1 in COVID-19. 
PLoS Pathog. 2021 Jan 4;17(1):e1009153. doi: 
10.1371/journal.ppat.1009153.

26. Men M, Chen DN, Li JD, et al. Analysis of 
PLXNA1, NRP1, and NRP2 variants in a cohort 
of patients with isolated hypogonadotropic 
hypogonadism. Mol Genet Genomic Med. 2021 
Nov;9(11):e1816. doi: 10.1002/mgg3.1816.

27. Nakamura F, Tanaka M, et al. Neuropilin-1 
extracellular domains mediate semaphorin D/
III-induced growth cone collapse. Neuron. 
1998 Nov;21(5):1093-100. doi: 10.1016/s0896-
6273(00)80626-1.

28. Parker MW, Xu P, Li X, Vander Kooi CW. 
Structural basis for selective vascular endothelial 
growth factor-A (VEGF-A) binding to neuropilin-1. 
J Biol Chem. 2012 Mar 30;287(14):11082-9. doi: 
10.1074/jbc.M111.331140.

29. Pollock CE, Sutherland HG, Maher BH, 
et al. The NRP1 migraine risk variant shows 
evidence of association with menstrual migraine. 
J Headache Pain. 2018 Apr 18;19(1):31. doi: 
10.1186/s10194-018-0857-z.

30. Pellet-Many C, Frankel P, et al. 
Neuropilins: structure, function and role in 
disease. Biochem J. 2008 Apr 15;411(2):211-26. 
doi: 10.1042/BJ20071639.

31. Siri M, Dastghaib S, Zamani M, et al. 
Autophagy, unfolded protein response, and 
neuropilin-1 cross-talk in SARS-CoV-2 infection: 
what can be learned from other coronaviruses. 
Int J Mol Sci. 2021 Jun 1;22(11):5992. doi: 
10.3390/ijms22115992.

32. Sun B, Wu XY, Nie M. [SARS-CoV-2 
damages male fertility: How and why]. Zhonghua 
Nan Ke Xue. 2021 Aug;27(8):738-741. Chinese. 
PMID: 34914248. 

33. Vander Kooi CW, Jusino MA, Perman 
B, et al. Structural basis for ligand and heparin 
binding to neuropilin B domains. Proc Natl Acad 
Sci U S A. 2007 Apr 10;104(15):6152-7. doi: 
10.1073/pnas.0700043104.

34. Xu J, Qi L, Chi X, et al. Orchitis: a 
complication of severe acute respiratory syndrome 
(SARS). Biol Reprod. 2006 Feb;74(2):410-6. doi: 
10.1095/biolreprod.105.044776.

35. Zhao Y, Zhu R, Xiao T, Liu X. Genetic 
variants in migraine: a field synopsis and 
systematic re-analysis of meta-analyses. J 
Headache Pain. 2020 Feb 11;21(1):13. doi: 
10.1186/s10194-020-01087-5.

Литература


