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Появление новых вирусов и резистентных штаммов патогенных микроорганизмов стало мощным
стимулом для поиска новых лекарственных средств. Нуклеозиды – один из перспективных классов
природных соединений, на основе которых уже создано более ста лекарственных препаратов, вклю-
чая противовирусные, антибактериальные и противоопухолевые средства. В обзоре рассмотрены
структурно-функциональные особенности и механизмы действия известных аналогов нуклеози-
дов, обладающих противовирусной, антибактериальной или антипротозойной активностью. Осо-
бое внимание уделено механизмам, которые определяют противовирусный эффект аналогов нук-
леозидов, содержащих гидрофобные фрагменты. В зависимости от структуры и положения гидро-
фобного заместителя такие нуклеозиды могут либо блокировать процесс проникновения вирусов в
клетки, либо ингибировать стадию репликации их геномов. Проведено сравнение механизмов ин-
гибирования вирусных ферментов соединениями нуклеозидной и ненуклеозидной природы. Рас-
смотрены стадии создания антипаразитарных препаратов, которые базируются на данных об осо-
бенностях метаболических превращений нуклеозидов в организме человека и организме паразита.
Описан новый подход к созданию лекарственных препаратов, основанный на использовании про-
лекарственных форм модифицированных нуклеозидов, которые в результате метаболических про-
цессов конвертируются в эффективный лекарственный препарат непосредственно в целевом орга-
не или ткани. Такая стратегия позволяет уменьшить общую токсичность препарата для человека и
увеличить эффективность его действия на клетки, пораженные вирусом.
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ВВЕДЕНИЕ
Быстро мутирующие РНК-содержащие виру-

сы представляют серьезную опасность для чело-
вечества. Пандемия COVID-19, вызванная новым

коронавирусом тяжелого респираторного син-
дрома (SARS-CoV-2) в 2020 году, обнажила проб-
лему нехватки универсальных противовирусных
средств. Вирусы относятся к облигатным парази-
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там, геном которых кодирует минимальный на-
бор ферментов и белков, необходимых для репли-
кации и сборки вирусных частиц. Для биосинтеза
строительных блоков (мономеров) используются
ферменты клетки, поэтому воспроизведение ви-
руса возможно только в инфицированной им
клетке. Можно выделить два основных типа про-
тивовирусных препаратов: первые препятствуют
проникновению вируса в клетку, вторые нарушают
репликацию вирусного генома в зараженной клет-
ке. Аналоги нуклеозидов могут быть активными
противовирусными средствами, причем механизм
их действия зависит от типа и положения замести-
телей. Огромный интерес к созданию противови-
русных лекарственных препаратов не ограничива-
ется рассмотрением классических подходов, а по
мере появления новых технологий получают раз-
витие и новые направления в этой области [1‒5].

Лекарственные средства на основе нуклеози-
дов используют и для лечения инфекционных за-
болеваний, вызываемых бактериями, простей-
шими и грибами. Возникновение резистентности
у патогенных микроорганизмов к применяемым
препаратам − это серьезная проблема, с которой
столкнулось человечество из-за повсеместного,
далеко не всегда оправданного, использования
антибиотиков. Именно поэтому разработка но-
вых противомикробных средств была и остается
актуальной. В обзоре мы обсуждаем и стратегию
поиска антипротозойных соединений для лече-
ния социально значимых инфекционных заболе-
ваний [6‒9].

Создание лекарственных препаратов на осно-
ве природных соединений ‒ классический под-
ход, который хорошо себя зарекомендовал. К на-
стоящему времени на основе нуклеозидов созда-
но около ста лекарственных препаратов, причем
половина из них относится к противовирусным и
четверть ‒ к противоопухолевым препаратам [10].
Природные нуклеозиды имеют разнообразную
структуру, они входят в состав нуклеотидов, ДНК,
РНК, коферментов. Только из тРНК выделено бо-
лее 140 минорных нуклеозидов, а из различных при-
родных источников ‒ около 100 дисахаридных нук-
леозидов и 200 нуклеозидных антибиотиков, в
структуре которых имеются дополнительные функ-
циональные группы и гидрофобные остатки. Биб-
лиотека природных нуклеозидов содержит около
600 соединений, которые служат основой для созда-
ния новых биологически активных соединений [11].

В предлагаемом обзоре стратегии создания
противовирусных и противопаразитарных препа-
ратов проанализированы в контексте особенно-
стей метаболизма нуклеозидов в различных орга-
низмах. Детально рассмотрены те особенности
структуры аналогов нуклеозидов, которые опре-
деляют механизм их лекарственного действия.

МЕТАБОЛИЗМ НУКЛЕОЗИДОВ – КЛЮЧ
К ПОНИМАНИЮ МЕХАНИЗМА ДЕЙСТВИЯ 

ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

В отличие от большинства лекарственных пре-
паратов нуклеозиды и их аналоги в организме чело-
века сначала подвергаются действию ряда фермен-
тов клеточного метаболизма, которые переводят их
в активные формы (нуклеотиды). Схема метабо-
лизма различных модифицированных нуклеозидов
на начальном этапе после попадания в организм
довольно консервативна. Эти соединения обычно
проникают в клетки и в результате ферментативно-
го фосфорилирования последовательно превра-
щаются в нуклеозид-5'-моно-, ди- и трифосфаты
(NMP, NDP и NTP соответственно). Эти метабо-
литы затем ингибируют один или несколько фер-
ментов биосинтеза ДНК или РНК (в том числе
вирусные полимеразы). В клетке соотношения
нуклеозидфосфатов (NMP : NDP : NTP) для про-
изводных разных нуклеозидов отличаются. Оно
зависит от скорости фосфорилирования исход-
ного нуклеозида. Первая стадия фосфорилирова-
ния (образование NMP) обычно скоростьлимити-
рующая и, следовательно, наиболее важная для ак-
тивации. В целом равновесие нуклеозид N ↔ NTP в
клетке сдвинуто в сторону образования трифос-
фатов. Также следует отметить, что концентра-
ции NTP в клетке значительно превышают кон-
центрации NMP, NDP, а также нуклеозидов,
участвующих в метаболических процессах, необ-
ходимых для роста, поддержания жизнедея-
тельности организма и для его воспроизведе-
ния (табл. 1) [12]. Эти превращения неразрывно
связаны с биосинтезом нуклеозидов, нуклеоти-
дов и нуклеиновых кислот в клетке, поэтому зна-
ние особенностей биосинтеза нуклеотидов – ключ

Таблица 1. Концентрации метаболитов, участвующих
в биосинтезе пуриновых нуклеозидовa

 aВ таблице обобщены данные, приведенные в обзоре Traut T.W.
[12]. b Концентрации нуклеотидов измерены в клетках крови
человека, концентрации оснований и нуклеозидов измере-
ны во внеклеточной жидкости.

Метаболит Сb, мкМ

ATP 2102
GTP 305
ADP 137
GDP 36
AMP 82
GMP 32
Ado 0.5
Guo 0.9
Ade 0.4
Gua 97
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Рис. 1. Биосинтез пуриновых и пиримидиновых нуклеозидов/нуклеотидов. Цифрами обозначены ферменты. Биосин-
тез пуринов: 1) фосфорибозилпирофосфат-синтетаза (EC 2.7.6.1); 2) амидофосфорибозилтрансфераза (EC 2.4.2.14); 3)
фосфорибозиламин-глицин-лигаза (EC 6.3.4.13), фосфорибозилглицинамидформилтрансфераза (EC 2.1.2.2), фосфо-
рибозилформилглицинамидинсинтетаза (EC 6.3.5.3), фосфорибозилформилглицинамидин-циклолигаза (EC 6.3.3.1),
фосфорибозиламиноимидазолкарбоксилаза (EC 4.1.1.21), 5-(карбоксиамино)имидазол-рибонуклеотидмутаза
(EC 5.4.99.18), фосфорибозиламиноимидазолсукцинокарбоксамидсинтетаза (EC 6.3.2.6), аденилосукцинатлиаза
(EC 4.3.2.2), фосфорибозиламиноимидазолкарбоксамидформилтрансфераза (EC 2.1.2.3); 4) аденилосукцинатсинте-
таза (EC 6.3.4.4); 5) аденилосукцинатлиаза (EC 4.3.2.2); 6) аденилаткиназа (EC 2.7.4.3); 7) нуклеозиддифосфаткиназа
(EC 2.7.4.6); 8) аденилатнуклеозидаза (EC 3.2.2.4); 9) аденинфосфорибозилтрансфераза (EC 2.4.2.7); 10) пуриннуклео-
зидфосфорилаза (EC 2.4.2.1); 11) аденозиндезаминаза (EC 3.5.4.4); 12) гуанозин-инозинкиназа (EC 2.7.1.73); 13) пурин-
нуклеозидфосфорилаза (EC 2.4.2.1); 14) инозин-5'-монофосфат-дегидрогеназа (EC 1.1.1.205); 15) гуанилатсинтетаза
(EC 6.3.5.2); 16) гуанилаткиназа (EC 2.7.4.8); 17) нуклеозиддифосфаткиназа (EC 2.7.4.6); 18) гипоксантин-гуанин-фос-
форибозилтрансфераза (EC 2.4.2.8); 19) пуриннуклеозидфосфорилаза (EC 2.4.2.1); 20) гуанозин-инозинкиназа
(EC 2.7.1.73); 21) гуаниндезаминаза (EC 3.5.4.3); 22) пуриннуклеозидфосфорилаза (EC 2.4.2.1); 23) ксантингуанинфос-
фориботрансфераза (EC 2.4.2.22); 24) гуанозин-инозинкиназа (EC 2.7.1.73); 25) гуанозин-5’-монофосфатредуктаза
(EC 1.7.1.7); 26) гипоксантин-гуанинфосфорибозилтрансфераза (EC 2.4.2.8); 27) рибонуклеозиддифосфатредуктаза
(EC 1.17.4.1); 28) нуклеозиддифосфаткиназа (EC 2.7.4.6); 29) рибонуклеозиддифосфатредуктаза (EC 1.17.4.1); 30) нук-
леозиддифосфаткиназа (EC 2.7.4.6). Биосинтез пиримидинов: 1) карбамоилфосфатсинтаза (EC 6.3.5.5); 2) аспартат-
карбамоилтрансфераза (EC 2.1.3.2), дигидрооротаза (EC 3.5.2.3), дигидрооротат-дегидрогеназа (EC 1.3.99.11); 3) оро-
тат-фосфорибозилтрансфераза (EC 2.4.2.10); 4) оротидин-5'-фосфатдекарбоксилаза (EC 4.1.1.23); 5) уридилаткиназа
(EC 2.7.4.22); 6) нуклеозиддифосфаткиназа (EC 2.7.4.6); 7) цитидин-5'-трифосфат-синтаза (EC 6.3.4.2); 8) рибонуклео-
зиддифосфатредуктаза (EC 1.17.4.1); 9) нуклеозиддифосфаткиназа (EC 2.7.4.6); 10) дезоксиуридинтрифосфатдифосфа-
таза (EC 3.6.1.23); 11) тимидилатсинтаза (EC 2.1.1.45); 12) тимидилаткиназа (EC 2.7.4.9); 13) нуклеозиддифосфаткиназа
(EC 2.7.4.6); 14) уридин-цитидинкиназа (EC 2.7.1.48); 15) нуклеозиддифосфаткиназа (EC 2.7.4.6); 16) дезоксицитидин-
5′-трифосфат-дезаминаза (EC 3.5.4.13); 17) цитидилаткиназа (EC 2.7.4.14); 18) нуклеозиддифосфаткиназа (EC 2.7.4.6);
19) нуклеозидгидролаза (EC 3.2.2); 20) цитозиндезаминаза (EC 3.5.4.1); 21) урацилфосфорибозилтрансфераза
(EC 2.4.2.9); 22) цитидиндезаминаза (EC 3.5.4.5); 23) уридин-цитидинкиназа (EC 2.7.1.48); 24) уридинфосфорилаза
(EC 2.4.2.3); 25) цитидиндезаминаза (EC 3.5.4.5); 26) тимидинкиназа (EC 2.7.1.21); 27) тимидинфосфорилаза
(EC 2.4.2.4); 28) тимидинфосфорилаза (EC 2.4.2.4). Обозначения: ФРПФ ‒ 5-фосфорибозил-1-пирофосфат; IMP ‒
инозин-5'-монофосфат; OMP ‒ оротидин-5'-монофосфат; sAMP ‒ аденилосукцинат; XMP ‒ ксантозин-5'-монофос-
фата; Xao ‒ ксантозин, Xan ‒ ксантин; Thy ‒ тимин; Thd ‒ тимидин, Hyp ‒ гипоксантин. Упрощенная схема биосин-
теза составлена на основании данных по метаболическим превращениям нуклеозидов/нуклеотидов [12‒14].
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к пониманию механизма действия биологически
активных производных нуклеозидов.

Пути биосинтеза нуклеозидов

Биосинтез пуриновых и пиримидиновых нук-
леозидов и нуклеотидов (рис. 1) реализуется в ор-
ганизме двумя путями. Основной путь (de novo)
представляет собой сложный, многоступенчатый и
энергоемкий процесс образования гетероцикличе-

ских оснований в присутствии различных доноров
углерода и азота с последующим формированием из
них нуклеозидов. Дополнительный путь биосинте-
за нуклеозидов, “реутилизационный” (salvage path-

ways), позволяет клеткам повторно использовать
свободные азотистые основания, которые образу-
ются в результате ферментативного расщепления
нуклеозидов в обменных процессах. Это обеспе-
чивает экономичность метаболизма в организме.
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Ключевая реакция биосинтеза de novo пурино-
вых нуклеотидов ‒ образование 5-фосфорибо-
зил-1-амина в результате переноса амидной груп-
пы глутамина на 5-фосфорибозил-1-пирофосфат
(ФРПФ) под действием амидофосфорибозил-
трансферазы. Далее осуществляется сборка пури-
нового гетероциклического основания на основе
5-фосфорибозил-1-амина при участии различ-
ных доноров углерода и азота с образованием
инозин-5'-монофосфата (IMP) ‒ метаболическо-
го предшественника пуриновых нуклеотидов.
IMP метаболизируется в AMP и GMP через обра-
зование промежуточных соединений: аденило-
сукцината (sAMP) и ксантозин-5'-монофосфата
(XMP) ‒ с последующим фосфорилированием
специфическими нуклеозидмонофосфат- и нук-
леозиддифосфаткиназами до активных трифос-
фатных форм (ATP и GTP) [13] (см. “Биосинтез
пуринов” на рис. 1).

В отличие от синтеза пуринов пиримидиновое
гетероциклическое основание изначально синте-
зируется на основании глутамина, СО2 и ATP с
образованием карбамоилфосфата. В ходе ряда
превращений образованная из карбамоилфосфа-
та оротовая кислота связывается с рибозо-5'-фос-
фатом под действием оротатфосфорибозилтранс-
феразы с образованием оротидин-5'-монофосфа-
та (OMP) – исходного субстрата для биосинтеза
пиримидиновых нуклеотидов de novo (см. “Био-
синтез пиримидинов” на рис. 1). Дальнейшее де-
карбоксилирование приводит к образованию
промежуточного продукта биосинтеза ‒ уридин-
5'-монофосфата (UMP), который в результате по-
следовательного фосфорилирования превраща-
ется в активный уридин-5'-трифосфат (UTP).
UTP участвует в образовании цитидин-5'-три-
фосфата (CTP) под действием цитидин-5'-три-
фосфатсинтазы, катализирующей амидирование
UTP путем ATP-зависимого замещения кетогруп-
пы урацила на амидную группу глутамина [13, 14].

Дезоксирибонуклеотиды (dATP, dGTP и
dCTP), включаемые в состав ДНК, образуются
de novo из рибонуклеозид-5'-дифосфатов под дей-
ствием рибонуклеозиддифосфатредуктаз и нук-
леозиддифосфаткиназ (рис. 1). Тимидин-5'-три-
фосфат (dTTP) образуется в серии ферментативных
реакций, включающих превращение дезоксиури-
дин-5'-трифосфата (dUTP) в дезоксиуридин-5'-мо-
нофосфат (dUMP) под действием дезоксиуридин-
трифосфатазы, метилирование dUMP с образова-
нием dTMP, катализируемое тимидилатсинтазой,
и последовательное фосфорилирование dTMP
нуклеотидкиназами. Бóльшая часть dUTP (око-
ло 75%), используемая для синтеза dTTP, обра-
зуется в результате дезаминирования dCTP под
действием дезоксицитидинтрифосфат-дезами-
назы, а не непосредственно из UDP под дей-
ствием рибонуклеотидредуктазы и нуклеозидди-
фосфаткиназы [13].

“Реутилизационный” путь биосинтеза осно-
ван на присоединении молекулы ФРПФ к сво-
бодному азотистому основанию (образующему-
ся в результате распада нуклеиновых кислот и
последующего ферментативного расщепления
нуклеотидов), при этом ФРПФ-зависимое фосфо-
рибозилирование пуринов катализируют аденин-
фосфорибозилтрансфераза, ответственная за обра-
зование AMP из аденина, и гипоксантин-гуа-
нинфосфорибозилтрансфераза, катализирую-
щая образование IMP и GMP из гипоксантина и гу-
анина соответственно. Для пути “реутилизации”
одна из основных стадий – сопровождающееся
фосфоролизом расщепление N-гликозидной свя-
зи пуриновых нуклеозидов пуриннуклеозидфос-
форилазой, а пиримидиновых нуклеозидов ‒
пиримидиннуклеозидфосфорилазой и уридин-
фосфорилазой. Все эти ферменты, катализиру-
ют обратимое расщепление гликозидной связи
соответствующих рибо- и дезоксирибонуклео-
зидов в присутствии неорганического фосфата с
образованием гетероциклического основания и
рибозо/дезоксирибозо-1-фосфата. Термодинами-
ческое равновесие реакций смещено в сторону
синтеза нуклеозидов [15], причем в случае пурино-
вых нуклеозидов более значительно [16]. Ключевой
фермент фосфоролиза пиримидиновых нуклео-
зидов ‒ уридинфосфорилаза, катализирующая
обратимое расщепление уридина, 2'-дезоксиури-
дина и тимидина до соответствующих гетероцик-
лических оснований и рибозо-1-фосфата. Даль-
нейшее превращение нуклеозидов в нуклеотиды
катализирует уридин-цитидинкиназа, фосфори-
лирующая уридин и цитидин до 5'-монофосфат-
ных форм с одинаковой эффективностью [17].

Дополнительный путь биосинтеза пиримиди-
новых дезоксирибонуклеотидов заключается в
фосфорилировании тимидина до dTMP под дей-
ствием тимидинкиназы. Ключевую роль играет и
фосфоролитическое расщепление дезоксиуриди-
на и тимидина под действием тимидинфосфори-
лазы; при этом термодинамическое равновесие
смещено в сторону образования нуклеозидов [13].

Таким образом, метаболизм нуклеозидов/нук-
леотидов представляет собой сложный многосту-
пенчатый процесс, включающий большой набор
ферментов и реакций, преобразующих нуклеоти-
ды, нуклеозиды и азотистые основания. Обладая
структурным сходством с природными субстра-
тами, лекарственные соединения нуклеозидной
природы могут влиять на разные стадии биосин-
теза нуклеозидов.

Основные различия биосинтеза нуклеозидов de novo 
у разных организмов. Принципы создания 

антипаразитарных препаратов

Пуриновый и пиримидиновый биосинтез
de novo есть у всех живых организмов всех трех до-
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менов: бактерий, архей и эукариот [18]. Пути био-
синтеза у бактерий и эукариот практически оди-
наковы, а у архей отличаются [19]. В геномах бак-
терий и архей кластеры генов, кодирующих
ферменты биосинтеза de novo, организованы по-
разному [20, 21]. Регуляция транскрипции этих
генов также различается [19, 20]. Но ферменты,
участвующие в биосинтезе, у бактерий и архей
одинаковы, в то время как у некоторых эукариот
ряд ферментов биосинтеза de novo отличается
[18]. Так, у дрожжей Saccharomyces cerevisiae актив-
ные центры карбамоилфосфатсинтетазы (CPSase;
EC 6.3.5.5) и аспартаткарбамоилтрансферазы
(ATCase; EC 2.1.3.2) встроены в общую полипеп-
тидную цепь, которая содержит также неактивный
вариант дигидрооротазы (DHOase; EC 3.5.2.3). Для
пиримидинового биосинтеза клетки млекопита-
ющих используют трифункциональный белок
дигидрооротатсинтетазу, который содержит в од-
ной полипептидной цепи три активных центра, вы-
полняющих поочередно функции CPSase, ATCase,
и DHOase [18, 20], и бифункциональный белок, в
полипептидную цепь которого встроены актив-
ные центры оротатфосфорибозилтрансферазы
(OPRTase; EC 2.4.2.10) и оротодин-5'-монофос-
фат-декарбоксилазы (OMPdecase; EC 4.1.1.23) [20].
Ферменты пиримидинового биосинтеза у низших
эукариот находятся в митохондриях, а у млекопи-
тающих − в цитозоле клеток [18, 20], что обеспе-
чивает максимальную компактность реакцион-
ного пространства при синтезе de novo в клетках
млекопитающих. Биосинтез de novo на 95% обес-
печивает клетки нуклеотидами IMP и UMP [18].
Вирусы и фаги, как инфекционные агенты, раз-
множающиеся только в живых клетках, использу-
ют в своем инфекционном цикле синтезирован-
ные хозяином нуклеозиды/нуклеотиды [22].

В процессе эволюции некоторые организмы
утратили часть генов, необходимых для пурино-
вого либо пиримидинового синтеза de novo. Это
ауксотрофы – их существование возможно толь-
ко при наличии в питательной среде производ-
ных пуринов/пиримидинов. Они могут паразити-
ровать в других организмах, в частности в орга-
низме человека, вызывая различные заболевания.
Ключевое значение для них имеет “реутилизаци-
онный” путь биосинтеза нуклеозидов. Следова-
тельно, ферменты, катализирующие реакции до-
полнительного пути нуклеотидного обмена (среди
них нуклеозидфосфорилазы), можно рассматри-
вать в качестве мишеней для создания антибактери-
альных и антипротозойных лекарственных средств
[23‒26]. К пуриновым ауксотрофам относятся та-
кие организмы, как гельминт Schistosoma mansoni,
вызывающий у человека эндемическое заболева-
ние – шистосомоз [25, 26], и малярийный плаз-
модий, Plasmodium falciparum, ‒ возбудитель тя-
желой формы малярии [23, 24]. К пиримидино-
вым ауксотрофам относится жгутиковый протист

Giardia lamblia [27‒29], который может паразити-
ровать в тонком кишечнике млекопитающих и
птиц, вызывая заболевание лямблиоз. Поиск эф-
фективных и высокоспецифичных ингибиторов
нуклеозидфосфорилаз ‒ одна из стратегий созда-
ния препаратов для лечения заболеваний, вызы-
ваемых перечисленными паразитами. На этом
пути уже достигнуты определенные результаты.
Детально были исследованы производные им-
муциллина (рис. 2), конформация которых близ-
ка предполагаемой переходной конформации
субстрата пуриннуклеозидфосфорилаз [30, 31].
Ранее сообщалось, что 5'-метилтиоиммуцилин-H
(5'-methylthio-immucillin-H; 5'-MT-ImmH) свя-
зывается с пуриннуклеозидфосфолазой Plasmodium
falciparum (PfPNP) в 112 раз эффективнее, чем с
пуриннуклеозидфосфорилазой эритроцитов че-
ловека (Kd 2.7 и 303 нМ соответственно). Скорее
всего, это обусловлено различным строением ак-
тивных центров этих двух пуриннуклеозидфосфо-
рилаз [31]. Предложено использовать 5'-MT-ImmH
в качестве ингибитора PfPNP при лечении маля-
рии у человека [9, 31, 32]. Другое производное им-
муциллина, DADMe-Immucillin-G (BCX4945), в
настоящее время проходит доклинические испы-
тания. Уже продемонстрирована его высокая эф-
фективность при лечении малярии на модели
обезьян [33]. Структура его комплекса с пурин-
нуклеозидфосфорилазой эритроцитов человека
исследована методом ЯМР [34].

МЕХАНИЗМ ПРОТИВОВИРУСНОГО 
ДЕЙСТВИЯ НУКЛЕОЗИДОВ

Ингибиторы полимераз

Механизм биологической активности боль-
шинства противовирусных лекарственных пре-
паратов на основе нуклеозидов и их аналогов свя-
зан с их внутриклеточным превращением в 5′-мо-
но-, ди- и трифосфаты под действием вирусных и
клеточных киназ с последующим включением в
нуклеиновые кислоты, что приводит к ингибиро-
ванию репликации вирусного генома [3]. Геном
вируса кодирует ряд белков и ферментов, необхо-
димых для размножения вируса в инфицирован-
ной клетке, при этом поддержание жизненного
цикла вируса осуществляется за счет метаболиче-
ских путей клетки-хозяина с вовлечением соот-
ветствующих ферментов.

Вирусные ферменты, участвующие в реплика-
ции вирусных нуклеиновых кислот, представле-
ны РНК-зависимой РНК-полимеразой (РНК-со-
держащие вирусы), РНК-зависимой ДНК-поли-
меразой (ретровирусы), ДНК-зависимой ДНК-
полимеразой и ДНК-зависимой РНК-полимера-
зой для ДНК-содержащих вирусов. Вирусы про-
стого герпеса (HSV), помимо ДНК-полимеразы
как основного фермента репликации, кодируют
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тимидинкиназу, которая в клетке осуществляет
5'-монофосфорилирование нуклеозидов и их
аналогов [35]. Вирусные ферменты обладают, как
правило, меньшей специфичностью, чем фермен-
ты клетки-хозяина, что обусловливает высокую
скорость размножения вирусов и быстрое разви-
тие устойчивости к действию лекарственных пре-
паратов.

Действие нуклеозидов и их аналогов может
быть нацелено на ингибирование синтеза нукле-
иновых кислот вирусов, увеличение частоты ле-
тальных мутаций вирусных геномов (летальный
мутагенез), возможны и другие механизмы их
действия, направленные на ингибирование био-
синтеза нуклеозидов [4]. У вирусов в синтезе нук-
леиновых кислот участвуют ферменты, отличные
от клеточных: ДНК-зависимая ДНК-полимераза,
РНК-зависимая ДНК-полимераза (обратная тран-
скриптаза, ОТ), РНК-зависимая РНК-полимераза.
Нуклеозидные аналоги в форме NTP нацелены на
подавление синтеза вирусных РНК/ДНК различ-
ными путями, которые представлены на рис. 3.

Любой модифицированный нуклеозид-5'-три-
фосфат может ингибировать синтез нуклеиновых
кислот либо как конкурентный ингибитор вклю-
чения природного NTP в растущую цепь нуклеи-
новой кислоты (рис. 3а), либо как терминатор ро-
ста цепи за счет встраивания нуклеозид-5'-три-
фосфата, не содержащего гидроксильной группы
в 3'-положении, в растущую цепь РНК/ДНК
(рис. 3б). В качестве терминаторов роста цепи мо-
гут выступать также нуклеозид-5'-трифосфаты,
содержащие стерически малодоступную для про-

текания ферментативной реакции гидроксиль-
ную группу в 3'-положении. Например 3'-метил-
UTP, который представляет собой терминирую-
щий субстрат РНК-полимеразы Escherichia coli,
может быть использован для секвенирования
нуклеиновых кислот. В этом соединении 3'-ме-
тильная группа, которая замещает протон, суще-
ственно уменьшает реакционную способность
3'-гидроксильной группы [36, 37].

Возможно также кинетическое терминирова-
ние роста цепи нуклеиновой кислоты ‒ когда мо-
дифицированный нуклеозид-5'-трифосфат может
быть встроен в растущую цепь, но скорость его
включения и последующая элонгация цепи сильно
замедлены в сравнении с природным NTP. Кине-
тическое терминирование может быть результа-
том внутримолекулярных или межмолекулярных
стерически неоптимальных взаимодействий фер-
мента с модифицированным нуклеозид-5'-три-
фосфатом, а также нарушением водородных свя-
зей между матрицей и праймером (рис. 3в). В ре-
зультате синтез цепи нуклеиновой кислоты
останавливается. Это явление было впервые опи-
сано на рубеже 90-х годов XX века [37‒39]. В
условиях односубстратной реакции, когда к пред-
синтезированной праймерной РНК вместе с при-
родным UTP добавляли D-алло-диастереомер
или L-тало-диастереомер 5'-метил-UTP (5'-aMe-
UTP и 5'-tMe-UTP), 5'-aMe-UTP включался при-
мерно в 100 раз, а 5'-tMe-UTP – в 1000 раз менее
эффективно, чем природный субстрат UTP [38, 39].
В отсутствие UTP, природного субстрата РНК-
полимеразы, к предсинтезированной РНК в этом

Рис. 2. Структуры иммуциллинов.

H
NHO

HO

H
N

N

NH

O

OH

ImmH

H
NHO

HO

H
N

N

NH

O

OH

NH2

ImmG

H
NMeS

HO

H
N

N

NH

O

OH

5'-MT-ImmH

N
HO

HO

H
N

N

NH

O

DADMe-ImmG

NH2



МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ  том 55  № 6  2021

ПРОТИВОВИРУСНЫЕ И ПРОТИВОМИКРОБНЫЕ ПРОИЗВОДНЫЕ НУКЛЕОЗИДОВ 903

случае присоединялось не более двух 5'-С-метил-
уридиновых остатков, то есть эффективность по-
следующего включения аналогов снижалась еще
в большей степени по сравнению с условиями, в
которых к ферменту добавляли смесь UTP и
5'-aMe-UTP или 5'-tMe-UTP [38, 39].

Еще один механизм антивирусной активности
соединений на основе нуклеозидов – это “леталь-
ный мутагенез”. Мутации при включении моди-
фицированного нуклеозида в цепь РНК/ДНК
могут приводить к образованию нежизнеспособ-
ных штаммов вируса (рис. 3г) [40]. Кроме того,
наличие в клетке модифицированных нуклеози-
дов, а также соответствующих им NMP, NDP и
NTP, может вызывать ингибирование биосинтеза
нуклеиновых кислот за счет изменения концен-
траций природных NMP, NDP и NTP и их соот-
ношений. Ниже рассмотрены основные механиз-
мы действия ряда известных лекарственных пре-
паратов.

Большинство нуклеозидных/нуклеотидных ана-
логов лекарственных препаратов, используемых в

качестве противовирусных агентов, действуют как
ингибиторы и терминаторы синтеза ДНК или
РНК [2, 5].

Клинически одобренные лекарственные пре-
параты ацикловир, ганцикловир, пенцикловир
(табл. 2), представляющие собой ациклические
аналоги нуклеозидов, а также их пролекарства, уве-
личивающие пероральную биодоступность (вала-
цикловир, валганцикловир и фамцикловир), ак-
тивны в отношении ДНК-содержащих вирусов:
HSV и цитомегаловируса (CMV) [1]. Эти лекар-
ственные препараты ингибируют полимеразы HSV
и CMV, а также терминируют репликацию, дей-
ствуя в форме трифосфатов. Геномы вирусов се-
мейства Herpesviridae кодируют ряд ферментов
метаболизма нуклеиновых кислот: тимидинкина-
зу, тимидилатсинтазу, дезоксиуридинтрифосфа-
тазу и рибонуклеотидредуктазу [35]. Наибольший
интерес с точки зрения внутриклеточной актива-
ции нуклеозидов и их аналогов представляет тими-
динкиназа, катализирующая первую, скоростьли-
митирующую, стадию ‒ монофосфорилирование.

Рис. 3. Основные пути действия лекарственных препаратов нуклеозидной природы на синтез вирусных РНК/ДНК.
Трифосфатная форма аналога нуклеозида может выступать в качестве ингибитора РНК/ДНК-полимеразы (а), терми-
натора роста цепи РНК/ДНК (б), кинетического терминатора (в), а также действовать по механизму летального мута-
генеза (г). Обозначения: N-киназа ‒ нуклеозидкиназа; НК ‒ нуклеиновая кислота; М ‒ мутация; pppM – аналог нук-
леозид-5'-трифосфата; pppN – природный нуклеозид-5'-трифосфат; B – гетероциклическое основание; R = H, OH;
R' = H, OH.

OHO B
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N-киназа
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Тимидинкиназа HSV не относится к высокоспеци-
фичным ферментам, поэтому может фосфорили-
ровать не только тимидин, но и аналоги пуриновых
нуклеозидов. Лекарственные препараты, одобрен-
ные Управлением по санитарному надзору за каче-
ством пищевых продуктов и медикаментов США
(FDA) для лечения HSV, ацикловир и пенцик-
ловир после проникновения в клетку фосфори-
лируются вирусными тимидинкиназами, до со-
ответствующих монофосфатов [41‒45]. После-
дующее двухступенчатое фосфорилирование
ферментами клетки-хозяина: гуанилаткиназой
и нуклеозиддифосфаткиназой – приводят к об-
разованию их трифосфорилированных форм,
которые конкурируют с природным субстратом
dGTP за встраивание в ДНК и блокируют ее син-
тез [41]. Ганцикловир-5'-трифосфат и валган-
цикловир-5'-трифосфат включаются в вирусную
ДНК и блокируют репликацию вируса, “рабо-
тая” как кинетические терминаторы [43].

Аналог пуринового нуклеозида видарабин
(табл. 2), нацеленный на HSV и вирус варицелла-
зостер (VZV), в активной 5'-трифосфатной форме
останавливает репликацию вирусной ДНК по ме-
ханизму конкурентного ингибирования вирус-
ной ДНК-полимеразы, замещая dATP [46].

Следует отметить, что наряду с основным ме-
ханизмом действия аналогов нуклеозидов для них
известны другие пути и мишени (рибонуклеозид-
редуктаза, полиаденилирование РНК и S-аденозил-
гомоцистеингидролаза) [43]. Механизм противо-
вирусного действия аналогов 2'-дезоксиуридина
(идоксуридин, трифлуридин; табл. 2) подробно не
изучен. Предполагается, что эти соединения инги-
бируют синтез ДНК вирусов герпеса. После моно-
фосфорилирования вирусными специфичными
тимидинкиназами, а затем клеточными киназами
до 5'-трифосфатных форм эти лекарственные пре-
параты конкурируют с dTTP за встраивание в ви-
русную ДНК [47]. После монофосфорилирова-
ния вирусными тимидинкиназами 5-(трифторме-
тил)-2'-дезоксиуридин-5'-монофосфат необратимо
ингибирует тимидилатсинтазу, а его трифосфат
конкурирует с dTTP за включение в цепь ДНК,
синтезируемую ДНК-полимеразой [43]. Меха-
низм действия другого аналога 2'-дезоксиуриди-
на – бривудина (лекарственный препарат одобрен
для лечения вируса герпеса в ряде европейских
стран) ‒ заключается в кинетическом терминиро-
вании синтеза ДНК вирусов HSV-1 и VZV [47‒50].

В качестве терминаторов репликации вирусов
выступают также ациклические нуклеозидфосфо-
натные аналоги (цидофовир, адефовир дипивок-
сил, тенофовир дизопроксил фумарат; табл. 2), ме-
ханизм действия которых основан на наличии
фосфонатной связи (–PCO–) вместо обычной
фосфатной (–POC–). Это характерная особен-
ность нуклеотидных аналогов, активных в отно-

шении полимераз CMV, ВИЧ и вируса гепатита B
(HBV) [51]. Эти препараты изначально фосфори-
лируются клеточными киназами до фосфоноди-
фосфатных форм, поскольку их фосфонатная
группа имитирует 5'-монофосфат в нуклеотидах.
Как и в случае других модифицированных нук-
леозид-5'-трифосфатов, они конкурентно инги-
бируют включение природного субстрата в расту-
щую цепь ДНК и, как следствие, активность
ДНК-полимеразы. Фосфонатная связь, в отличие
от фосфатной, не может быть расщеплена фосфо-
диэстеразой, что обеспечивает высокую устойчи-
вость этих соединений в клетке [52, 53].

Лекарственные препараты адефовир и тено-
фовир способны обходить первую лимитирую-
щую стадию фосфорилирования во внутрикле-
точном метаболизме нуклеозидных аналогов. В
дифосфорилированных формах адефовир и тено-
фовир действуют в качестве альтернативных суб-
стратов и терминаторов цепи в реакции синтеза
ДНК, катализируемой обратной транскриптазой
ВИЧ (ОТ-ВИЧ) [54‒56]. Ингибирующее дей-
ствие адефовира и тенофовира на репликацию
HBV может быть связано с терминированием ро-
ста цепи вирусной ДНК в присутствии ОТ. Аде-
фовир и тенофовир в виде дифосфатов, очевидно,
обладают большей аффинностью к ОТ-ВИЧ (и
ОТ-HBV), чем к клеточным ДНК-полимеразам
α, β, γ, δ и ε [57, 58], и это может объяснить их се-
лективность в отношении ретровирусов и гепад-
навирусов.

Все препараты в группе нуклеозидных ингиби-
торов ОТ-ВИЧ (зидовудин, диданозин, зальцита-
бин, ставудин, ламивудин, абакавир, эмтрицита-
бин; табл. 2), известные как 2',3'-дидезоксинук-
леозидные аналоги, в виде 5'-трифосфатов
терминируют синтез вирусной ДНК. Механизм
их действия заключается в конкуренции с при-
родными субстратами за встраивание в вирус-
ную ДНК, синтезируемую ОТ-ВИЧ. Встроив-
шись, они терминируют рост цепи вследствие от-
сутствия 3'-ОН группы [59].

Недавно сообщалось, что ОТ ретровирусов и
гепаднавирусов имеют сходную структуру нук-
леотидсвязывающего кармана [60]. Вот почему
аналоги нуклеозидов, ингибирующие репродук-
цию ВИЧ: ламивудин и эмтрицитабин, ‒ оказы-
ваются эффективными и для лечения пациентов с
гепатитом B.

Механизм действия других нуклеозидных пре-
паратов (телбивудин и энтекавир; табл. 2) против
HBV также заключается в каскаде трифосфори-
лирования исходных нуклеозидов с последую-
щим ингибированием полимеразы HBV. Хотя
телбивудин содержит 3'-OH группу, обеспечива-
ющую удлинение цепи вирусной ДНК, альтерна-
тивный механизм действия может заключаться в
терминации роста цепи ДНК [2]. Энтекавир-5'-
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трифосфат ингибирует обратную транскрипцию,
осуществляемую HBV-полимеразой, тремя путя-
ми: (1) препятствует образованию ковалентного
комплекса HBV-полимеразы с растущей (–)цепью
вирусной ДНК (ингибирование прайминговой
активности HBV-полимеразы); (2) кинетически
терминирует синтез (–)цепи вирусной ДНК, встра-
иваясь в нее вместо dGTP; (3) кинетически терми-
нирует синтеза (+)цепи вирусной ДНК на матрице
(–)цепи, встраиваясь вместо dGTP. Данные моле-
кулярного моделирования и изучения фермента-
тивной активности позволяют предположить, что
уникальное свойство энтекавира ингибировать
сразу три вида активности HBV-полимеразы свя-
зано с оптимальным соответствием простран-
ственному расположению боковых групп амино-
кислотных остатков в хвостовой части сайта свя-
зывания NTP при сохранении всех ключевых
взаимодействий, характерных для природного
субстрата dGTP [61, 62]. Энтекавир-5'-трифосфат
ингибирует ДНК-полимеразу HBV (Ki 0.0012 мМ),
будучи слабым ингибитором клеточных ДНК-по-
лимераз α, β, δ (Ki 18–40 мМ) и митохондриаль-
ной ДНК-полимеразы (Ki > 160 мМ) [63], а телби-
вудин-5'-трифосфат практически не ингибирует
полимеразы клеток человека [64]. В отличие от
других ингибиторов HBV-полимеразы (ламиву-
дин, адефовир дипивоксил), энтекавир содержит
3'-ОН группу, что не предотвращает включения
еще нескольких нуклеотидов в синтезируемую
полимеразой цепь вирусной ДНК (кинетическая
терминация).

Софосбувир представляет собой ингибитор
РНК-зависимой РНК-полимеразы (NS5B) виру-
са гепатита С (HCV). Софосбувир подвергается
быстрому внутриклеточному метаболизму в пече-
ни с образованием активного аналога UTP, кото-
рый связывается с активным сайтом NS5B и далее
действует по механизму обрыва цепи, синтезиру-
емой вирусной РНК [65‒69]. Аминокислотная
последовательность активного сайта РНК-поли-
меразы NS5B высококонсервативна, что обеспе-
чивает высокую селективность и низкую токсич-
ность действия cофосбувира по результатам до-
клинических и клинических исследований [67].

Помимо ингибитора HBV-полимеразы энтека-
вира, к кинетическим терминаторам синтеза ви-
русных нуклеиновых кислот в ряду аналогов нук-
леозидов относится ингибитор HSV-полимеразы
бривудин, а также активный в отношении ряда
РНК-вирусов: Эбола, коронавируса ближнево-
сточного респираторного синдрома (MERS-CoV),
коронавирусов тяжелого острого респираторного
синдрома (SARS-CoV-1 и SARS-CoV-2) ‒ лекар-
ственный препарат ремдесивир (табл. 2) [70‒74].

Еще один лекарственный препарат − рибави-
рин (табл. 2) ‒ ингибирует отдельные стадии био-
синтеза нуклеотидов de novo, что снижает ско-

рость репликации вирусов в клетке. Исторически
считалось, что основной механизм действия риба-
вирина против ряда РНК-вирусов (HCV, респира-
торно-синцитиального вируса) заключается в ин-
гибировании инозин-5'-монофосфатдегидрогена-
зы и связанном с ним снижении уровня GTP [75],
необходимого для трансляции, транскрипции и
репликации генома РНК-вируса. Однако важны-
ми альтернативными механизмами противовирус-
ной активности рибавирин-5'-трифосфата может
быть конкурентное ингибирование РНК-поли-
меразы, а также летальный мутагенез [76], при
котором не происходит мгновенного ингибиро-
вания, а генерируются вирусные геномы, содер-
жащие ошибочные нуклеотиды. Рибавирин-5'-
трифосфат включается в РНК вместо ATP и GTP
и образует комплементарные пары с уридином и
цитидином, что резко увеличивает частоту мута-
ций, приводящих к появлению нежизнеспособ-
ных популяций РНК-вирусов [77‒79].

Лекарственный препарат фавипиравир (табл. 2),
первоначально одобренный в Японии в 2014 году
для лечения гриппа, оказался эффективным
средством против SARS-CoV-2 [80]. Существует
несколько мнений о механизме действия этого
соединения. Некоторые исследователи полагают,
что человеческая гипоксантин-гуанин-фосфори-
бозилтрансфераза играет ключевую роль в про-
цессе активации фавипиравира как аналога азо-
тистого основания, превращая фавипиравир в
5'-фосфорибозилированный метаболит, который
фосфорилируется киназами до активного 5'-три-
фосфата и затем ингибирует РНК-зависимую
РНК-полимеразу вируса, конкурируя с ее натив-
ными субстратами GTP и ATP [81, 82]. В других
исследованиях показано, что фавипиравир может
действовать и по механизму летального мутагене-
за [83, 84]. Фавипиравир, как и рибавирин, несет
карбоксамидную группу, присоединенную к
остатку триазола и свободно вращающуюся во-
круг С‒С связи, поэтому он может имитировать
как гуанин, так и аденин. Соответственно, кон-
цепция летального мутагенеза вируса, впервые
описанная для рибавирина [79], может быть спра-
ведлива и для фавипиравира.

Таким образом, аналоги нуклеозидов пред-
ставляют собой класс противовирусных агентов с
широким спектром биологической активности.
Уже доказана их эффективность в отношении ря-
да РНК-вирусов, включая ретровирус ВИЧ, пи-
корно-, тога-, рабдо-, покс- и герпесвирусы.

Пролекарственные формы 5'-нуклеозидфосфатов

Специфичность киназ, катализирующих после-
довательные стадии 5'-фосфорилирования нуклео-
зидов в клетке, ограничивает возможности приме-
нения нуклеозидов для лечения инфекционных за-
болеваний. Применение в качестве медицинских
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препаратов 5'-фосфорилированных форм модифи-
цированных нуклеозидов позволяет избежать пер-
вой скоростьлимитирующей стадии фосфорили-
рования нуклеозидов и повысить эффективность
их действия на зараженные вирусом клетки [102,
103]. Подобная стратегия имеет ряд недостатков,
так как введение полярной фосфатной группы в
состав модифицированных нуклеозидов суще-
ственно затрудняет проникновение таких соеди-
нений в клетку, а внутри они подвергаются дей-
ствию хозяйских фосфатаз. В связи с этим приме-
нение вместо 5'-фосфатных форм нуклеозидов
5'-фосфонатных производных, не подверженных
дефосфорилированию, повышает устойчивость
целевого соединения и улучшает его проникнове-
ние через клеточную мембрану. На основе фосфо-
натных производных нуклеозидов и их ацикличе-
ских аналогов разработан ряд лекарственных
средств, способных превращаться в трифосфори-
лированные формы и подавлять репликацию виру-
сов в клетке (рис. 4, табл. 2) [102, 104].

Фосфазид – нуклеозидный ингибитор обрат-
ной транскриптазы (НИОТ), применяемый в ан-
тиретровирусной терапии ВИЧ [104]. Отече-
ственный препарат на его основе Никавир®
(Nikavir) зарекомендовал себя как эффективный
нетоксичный препарат для проведения антиретро-
вирусной терапии. Ациклические аналоги фосфа-
зида, препараты адефовир и тенофовир, применя-
емые в антиретровирусной терапии, подавляют
репродукцию ВИЧ и HBV [102]. Для тенофовира
дизопроксил фумарата, выпущенного на рынок
в 2001 году, продемонстрирована повышенная
эффективность по сравнению с тенофовиром,
что связано с наличием двух биодеградируемых
гидрофобных остатков, улучшающих проник-
новение этого соединения в клетку. Цидофовир
(S-HPMPC) представляет собой производное
цитидина, модифицированное по рибофураноз-
ному фрагменту с сохранением 2'- и 5'-гидрок-
сильных групп, активное против большинства
ДНК-вирусов, в том числе полиомавирусов, па-

пилломавирусов, ортопоксвирусов, HCV, VZV, ви-
руса Эпштейна–Барр, аденовирусов и CMV [102].

Альтернативой фосфонатному методу счита-
ется ПРОТИД-технология (ПРОлекарство + нук-
леоТИД), которая была предложена в начале
90-х годов XX века [105, 106]. В основе этого под-
хода лежит химическая модификация нуклеозид-
5'-фосфатов путем введения двух липофильных
биодеградируемых остатков в состав фосфатной
группы (рис. 5). Полученные производные легко
проникают через клеточную мембрану, эффек-
тивно накапливаются в клетке, постепенно мета-
болизируются до биологически активных нуклео-
зид-5'-фосфатов. К преимуществам ПРОТИД-
технологии по сравнению с фосфонатным мето-
дом относится снижение токсичности модифи-
цированных нуклеозидов. Первые эксперименты
по применению ПРОТИД-технологии в антиви-
русной терапии связаны с применением арил-
фосфатных и фосфорамидатных производных
зидовудина [106]. На T-лимфоцитах (линия кле-
ток JM) было показано, что 5'-диарилфосфат зи-
довудина в концентрации порядка 10 мкM подав-
лял репликацию ВИЧ-1, в то время как исход-
ный зидовудин был практически не активен на
этой линии клеток. Замена одной арильной
группы на остаток аланина приводила к суще-
ственному увеличению ингибиторной активно-
сти 5'-аланил(арил)фосфорамидата зидовудина
(EC50 0.8 мкM) по сравнению 5'-диарилфосфатом
(EC50 10 мкM). Введение аминокислотных остат-
ков, содержащих гидрофобную боковую цепь,
представляется перспективным ввиду повышен-
ной способности проникать в клетку и возможно-
сти гидролитического расщепления ферментами
внутри клетки.

Модифицированное фосфонатное нуклеозид-
ное пролекарство тенофовира алафенамид обла-
дает более высокой активностью в отношении
ВИЧ и HCV и лучше распределяется в тканях по
сравнению с тенофовиром. В ряду пуриновых и
пиримидиновых 2'C-метилнуклеозидов синтези-

Рис. 4. Фосфонатные пролекарственные формы аналогов нуклеотидов. (S)-HPMPA ‒ (S)-9-(3-гидрокси-2-фосфо-
нилметоксипропил)аденин.
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рованы такие производные, как 7-деаза-2'C-метил-
аденозин, 2'-метил-2'-фторцитидин, 2'-метил-2'-
фторуридин, которые подавляют репликацию ряда
РНК- и ДНК-вирусов [103]. Модификации 5'-фос-
фатного звена приводят к повышению противови-
русной активности 2'С-метилнуклеозидов в клет-
ке. Соединение IDX-184, содержащее S-пивалоил-
2-тиоэтильный фрагмент и N-бензилфосфамидную
группу, оказалось мощным ингибитором реплика-
ции HCV (EC50 0.03‒0.2 мкM). Аналог IDX184 ‒
INX189 ‒ проявлял высокую противовирусную ак-
тивность в отношении HCV (EC50 0.01 мкM). На-
личие модифицированного фосфатного остатка
способствует большей эффективности INX189 за
счет создания более высокой концентрации NTP
в клетках по сравнению с исходным 2'С-метилгу-
анозином (внутриклеточная концентрация NTP
из INX189 в 4 раза больше концентрации NTP из
2'С-метилгуанозина через 24 ч после обработки
культуры клеток). Применение другого производ-
ного 2'С-метилгуанозина, BMS-986094 (INX-189 в
комбинации с рибавирином), давало значитель-
ный синергетический эффект в ингибировании
репликации вируса Денге in vitro (EC90 0.11 мкM
для INX-189, EC90 100 мкM для рибавирина, при
комбинации двух препаратов: EC90 0.022 мкM для
INX-189 и EC90 10 мкM для рибавирина) [107].

В ходе исследования зависимости “структу-
ра‒активность” на модифицированных произ-
водных пиримидиновых нуклеозидов было пока-
зано, что ПРОТИД-производное 2'-метил-2'-
фторуридина (рис. 5) эффективно ингибировало
репликацию HSV, в то время как исходный нук-
леозид, 2'-метил-2'-фторуридин, проявлял очень
слабую противовирусную активность. Sp-изомер
(расположение заместителей при атоме фосфора
соответствует S-конфигурации) этого ПРОТИД-
производного (лекарственный препарат софосбу-
вир) намного активнее (EC90 0.42 мкM) Rp-изоме-
ра (расположение заместителей при атоме фосфора
соответствует R-конфигурации, EC90 7.5 мкM) и
используется для лечения гепатита С в комбина-
ции с другими лекарственными препаратами
(рис. 5).

Ремдесивир, аналог аденозин-5′-монофосфа-
та, считается перспективным пролекарством,
способным ингибировать РНК-зависимую РНК-
полимеразу коронавирусов. Этот препарат изна-
чально разрабатывали для терапии лихорадки Эбо-
ла и лихорадки Марбург и обнаружили его проти-
вовирусную активность в отношении SARS-CoV
(EC50 0.069 мкМ) и MERS-CoV (EC50 0.074 мкМ).
Ремдесивир метаболизируется в трифосфатную
форму намного быстрее, чем его аналог 1'-циано-
4-аза-7,9-дидеазааденозин, обладающий значи-
тельно более низким показателем противовирус-
ной активности в отношении вирусов SARS-CoV
и MERS-CoV. Согласно недавним исследовани-

ям, ремдесивир эффективно ингибирует SARS-
CoV-2 в культуре клеток Vero E6 (EC50 0.77 мкМ),
при этом обладает низкой цитотоксичностью
(концентрация 50%-ной гибели клеток CC50 >
> 100 мкМ) и высоким индексом селективности
(SI > 129.87) [80].

При модификации структуры ремдесивира пу-
тем введения 2'С-метильной группы и 3'O-изобути-
роильной группы получен новый пролекарствен-
ный нуклеозидный аналог (GS-6620, Sp-изомер),
который эффективно накапливается в гепатоцитах
и подавляет репродукцию репликонов HCV в низ-
кой концентрации (EC50 в диапазоне 68‒427 нM)
[108, 109].

В клетке фосфамидный остаток ПРОТИД-ле-
карства подвергается ферментативному расщеп-
лению в присутствии эстеразы (CES1) и катепси-
на А (CTSA) c образованием соответствующих
нуклеозид-5'-монофосфатов. Именно поэтому
ПРОТИД-лекарства эффективны для борьбы с
вирусами, инфицирующими клетки с экспресси-
ей CES1 и CTSA (например, HCV в гепатоци-
тах) [110].

В некоторых случаях стадия монофосфорили-
рования не лимитирует общую скорость реакции
трифосфорилирования, что может быть связано
со структурными особенностями производного
нуклеозида. Например, для азидотимидина ско-
ростьлимитирующая стадия ‒ образование 5'-ди-
фосфатной формы под действием тимидилатки-
назы. Нуклеозиддифосфаткиназа работает с низ-
кой эффективностью на неоптимальных для нее
субстратах: уридин-5'-дифосфате и 2',3'-дидегид-
ро-2',3'-дидезоксиуридин-5'-дифосфате [111].

В связи с вышеперечисленными факторами
разработка пролекарственных три- и дифосфат-
ных форм нуклеозидов считается более универ-
сальным подходом, позволяющим обойти потен-
циальные скорость-лимитирующие стадии и по-
бочные метаболические процессы, протекающие
в основном на уровне нуклеозидов и их 5'-моно-
фосфатов (например, дезаминирование), и в ко-
нечном счете эффективно доставлять биологиче-
ски активные NDP и NTP в клетку. Ввиду низкой
устойчивости и высокой полярности NDP и NTP
основные сложности при разработке таких лекар-
ственных форм связаны с низкой устойчивостью
пирофосфатной связи и доставкой таких соеди-
нений в клетку.

Новый синтетический подход, разработанный
в лаборатории проф. Криса Мейера (Chris Meier),
предполагает: 1) использование частично заря-
женных форм NDP и NTP, обладающих устойчи-
востью к гидролизу; 2) введение биодеградируе-
мых липофильных остатков по концевой фосфат-
ной группе. Таким способом уже получен ряд
биологически активных транспортных форм AZT
и ставудина (рис. 6) и изучена их противовирус-
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Рис. 5. Пролекарственные формы аналогов нуклеозидфосфатов, полученные с применением ПРОТИД-технологии.
AZT ‒ азидотимидин.
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ная активность [111]. Химический гидролиз про-
лекарственной формы AZT в виде δ-циклосали-
генилдифосфата (рис. 6а) приводит к образова-
нию смеси 5'-моно- и 5'-дифосфатной форм AZT
с преобладанием в смеси монофосфатной формы.
С учетом этого факта в качестве более перспек-
тивных пролекарственных форм предложено ис-
пользовать бис(ацилоксибензил)нуклеозидди-
и -трифосфаты ‒ DiP- и TriP-пролекарства
(рис. 6б). Обработка DiP- и TriP-производных
ставудина (II) клеточными экстрактами, сыво-
роткой крови или карбоксиэстеразой из печени

свиньи приводила к образованию преимуще-
ственно соответствующих ди- и трифосфатов;
при этом несимметричные пролекарственные
формы (R1 ≠ R2, R1-Me или Bu, R2 > С4H9) были
более устойчивы к ферментативному гидролизу
пирофосфатной группы по сравнению с симмет-
ричными (R1 = R2).

В опытах на T-лимфоцитах DiP- и TriP-произ-
водные ставудина (рис. 6б) более эффективно ин-
гибировали ОТ-ВИЧ, чем нефосфорилирован-
ный препарат (d4T). Пролекарственные формы
нуклеозидов, содержащие ацильные остатки с

Рис. 6. Гидролиз дифосфатных и трифосфатных пролекарственных форм AZT (а) и cтавудина d4T (б) (составлено по
данным работы [111]).
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R1,2 = C8H17, проявляли высокую анти-ВИЧ-ак-
тивность в опытах на культуре клеток CEM, что
доказывает их способность проникать через кле-
точные мембраны с последующим высвобожде-
нием фосфорилированных метаболитов d4T.

Таким образом, фосфатные пролекарственные
формы на основе модифицированных нуклеози-
дов ‒ уже хорошо зарекомендовавший себя подход
к созданию новых противовирусных средств. Вве-
дение гидрофобных остатков в 5'-фосфатную груп-
пу модифицированного нуклеозида (ПРОТИД-
технология) позволяет повысить эффективность
его действия как ингибитора репликации вируса.
ПРОТИД-технология с применением фосфамид-
ных производных нуклеозидов ‒ еще один совре-
менный подход к созданию эффективных лекар-
ственных средств для терапии вирусных и онколо-
гических заболеваний. Именно на основе
ПРОТИД-технологии получено 3 эффективных
противовирусных лекарственных препарата: со-
фосбувир для лечения гепатита С, алафенамид те-
нофовира для антиретровирусной терапии ВИЧ и
гепатита С и ремдесивир для лечения COVID-19.

В качестве альтернативы рассмотренным про-
лекарственным формам исследуют нуклеозидные
аналоги, содержащие остатки никотиновой кис-
лоты [112]. Введение остатков никотиновой кис-
лоты в углеводное звено нуклеозида позволяет
снизить токсичность препарата, повысить его
устойчивость в клетке, продлить время жизни в
кровотоке, а также улучшить проницаемость че-
рез гематоэнцефалический барьер [113, 114].

ГИДРОФОБНЫЕ СОЕДИНЕНИЯ
С ПРОТИВОВИРУСНЫМИ СВОЙСТВАМИ
Гидрофобные соединения ненуклеозидной природы

с противовирусными свойствами

В основе механизма биологической активно-
сти ряда противовирусных лекарственных препа-
ратов с выраженными гидрофобными свойства-
ми лежит способность блокировать работу вирус-
ных ферментов, связываясь с их определенным
участком. В отличие от лекарств, созданных на
нуклеозидной основе, мишенями которых слу-
жит нуклеозидсвязывающий активный центр по-
лимераз, эти соединения не подвергаются хими-
ческим превращениям внутри клетки. Их мише-
ни ‒ гидрофобные участки вирусных ферментов.

В структуре ОТ-ВИЧ-1 есть гидрофобная об-
ласть, так называемый “гидрофобный карман”,
которая находится на расстоянии около 15 Å от
нуклеотидсвязывающего центра [115]. При попа-
дании гидрофобного соединения в этот “карман”
и формировании с ним прочной связи фермент
теряет конформационную подвижность, что ве-
дет к аллостерическому ингибированию его ак-
тивности [116]. Ингибиторы гидрофобной приро-

ды, которые способны связаться в гидрофобном
кармане ОТ-ВИЧ-1, ‒ это ненуклеозидные инги-
биторы (ННИОТ ВИЧ-1). Они специфичны по
отношению к структуре гидрофобного кармана
ОТ-ВИЧ-1 и не обладают активностью в отноше-
нии ОТ-ВИЧ-2 и других ретровирусов. В клини-
ческой практике эти ингибиторы используют в
комплексной терапии ВИЧ-1-инфекции [45]. К
одобренным FDA препаратам ННИОТ ВИЧ-1
первого поколения относятся: невирапин, дела-
виридин, эфавиренц, ‒ к препаратам второго по-
коления: этравирин и рилпивирин. Класс диа-
рилпиримидинов, препаратов второго поколения,
оказался перспективным для создания ингибито-
ров такого рода в силу конформационной гибко-
сти, в результате которой они могут “перестраи-
ваться” и “адаптироваться” к различным амино-
кислотным заменам внутри гидрофобного
кармана. В 2018 году FDA был одобрен еще один
препарат этого класса – доравирин (рис. 7).

Новые варианты ингибиторов класса диарил-
пиримидинов активно исследуют в настоящее
время в качестве потенциальных противовирус-
ных средств [117‒121]. Так, HCV – это РНК-со-
держащий оболочечный вирус, который относит-
ся к семейству Flaviviridae. В структуре РНК-зави-
симой РНК-полимеразы этого вируса, NS5B,
есть гидрофобный карман, который находится на
расстоянии 30 Å от нуклеотидсвязывающего ак-
тивного центра [122]. Исследовано большое число
гидрофобных ароматических соединений, способ-
ных связаться с этим сайтом NS5B [123‒129]. В на-
стоящее время при лечении HCV используют
препарат дасабувир ‒ аллостерический ингиби-
тор ферментативной активности NS5B из HCV
генотипа 1а и 1b (IC50 2.8 и 10.7 нМ соответствен-
но). Этот препарат получил одобрение FDA и
включен в список жизненно важных препаратов.
Другой препарат класса пиперазинкарбоксами-
дов – беклабувир (рис. 8); он тоже “работает” как
аллостерический ингибитор РНК-полимеразы
HCV. Эффективность и безопасность его приме-
нения исследована в составе комплексов: бекла-
бувир + пегилированный интерферон + рибави-

Рис. 7. Структура доравирина.
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рин [130] и беклабувир + асунапревир (ингибитор
сериновой протеазы NS3) + даклатасвир (инги-
битор белка NS5A) [131]. На основании клиниче-
ской оценки эффективности, безопасности и
фармакокинетических свойств этих комплексов
Бюро фармацевтики и безопасности пищевых
продуктов Японии (Pharmaceutical and Food Safe-
ty Bureau, PFSB) одобрило применение препарата
Ximency. Этот препарат представляет собой вто-
рой из приведенных выше комплексов: беклабу-
вир + асунапревир + даклатасвир ‒ с фиксирова-
ными дозами всех компонентов, для лечения па-
циентов, инфицированных HCV генотипа 1 [132].

Влияние гидрофобных заместителей
на противовирусную активность

производных нуклеозидов

Производные пиримидинов, такие как 2',5'-
бис-O-(трет-бутилдиметилсилил)-пентафуранозил-
3'-спиро-5"-(4"-амино-1",2"-оксатиол-2",2"-ди-
оксид)пиримидин (TSAO), способны связывать-
ся с ОТ-ВИЧ-1 in vitro и ингибировать активность
фермента по аллостерическому механизму
[133‒136]. Однако при сравнении эффективности
ингибирования ОТ-ВИЧ этими производными
нуклеозидов с эффективностью ННИОТ-ВИЧ
эти производные пиримидинов существенно
проигрывают. Их ингибиторный эффект теряется
даже при минорных аминокислотных заменах в
структуре ОТ-ВИЧ-1, не влияющих на ингиби-
торные свойства известных ННИОТ-ВИЧ [137].
Кроме того, эти аналоги нуклеозидов высокоток-
сичны, а попытки снизить токсичность, варьируя
структуру заместителей, приводят к снижению их
ингибиторной активности [138].

Исследования противовирусной активности
различных производных нуклеозидов были про-
ведены в клеточных системах в отношении боль-
шой группы флавивирусов, которые переносятся
членистоногими (арбовирусов) и относятся к
возбудителям социально значимых эндемических
заболеваний [139‒144]. Среди них вирус клеще-
вого энцефалита, вирус Денге, вирус желтой ли-
хорадки, вирус японского энцефалита, вирус За-
падного Нила. Оказалось, что наиболее высокую
противовирусную активность in vitro проявляют
нуклеозиды, содержащие трифенилметильные
заместители в разных положениях пентафураноз-
ного цикла. Механизм их действия пока нельзя счи-
тать окончательно установленным, хотя Eyer L.
и соавт. [145], основываясь на данных по ингиби-
рованию вируса Денге в клеточных системах, вы-
сказали предположение, что такие производные
нуклеозидов ингибируют процесс репликации
вирусной РНК, взаимодействуя с активным цен-
тром РНК-зависимой РНК-полимеразы.

В тех случаях, когда объемные гидрофобные
заместители находятся в аналоге нуклеозида при

агликоне, противовирусное действие определяет-
ся амфипатическим характером этих соединений.
Они ингибируют начальную стадию слияния на-
ружной мембраны оболочечных вирусов с обо-
лочками инфицируемых клеток. Противовирус-
ная эффективность таких производных нуклео-
зидов продемонстрирована на примере HSV-1 и
HSV-2 (IC50 48 нМ) [146], а также вируса клещево-
го энцефалита (IC50 18‒24 нМ) [147]. В концен-
трациях, достаточных для создания противови-
русного эффекта, такие нуклеозиды не оказыва-
ют ни цитотоксического, ни цитостатического
эффекта на клетки.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В обзоре рассмотрены структурно-функцио-
нальные характеристики известных аналогов
нуклеозидов, которые обусловливают их проти-
вовирусные или противопаразитарные свойства.
Знание особенностей клеточного метаболизма
природных нуклеозидов необходимо, чтобы иден-
тифицировать те стадии обменных процессов, ко-
торые могут быть чувствительны к лекарственным
препаратам, созданным на основе нуклеозидов.
Мишенями для противопаразитарных средств
могут быть нуклеозидфосфорилазы ‒ в тех случа-
ях, когда эти ферменты у человека и паразита
имеют заметные отличия. Противовирусное дей-
ствие аналогов нуклеозидов в основном связано с
их способностью подвергаться ферментативному
фосфорилированию внутри клетки с образовани-
ем модифицированных нуклеозид-5'-моно-, ди-
и трифосфатов. Эти метаболиты затем конкури-
руют с природными NTP за связывание с актив-
ным центром вирусных полимераз и либо оста-
ются только конкурентными ингибиторами, либо
становятся терминаторами роста цепи вирусной
ДНК/РНК или триггерами мутагенеза вирусного
генома. Аналоги нуклеозидов, несущие гидро-
фобные заместители, могут быть как ингибитора-

Рис. 8. Структура беклабувира.
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ми вирусных ферментов, участвующих в репли-
кации нуклеиновых кислот вируса, так и ингиби-
торами процесса проникновения вируса в клетку,
а также могут действовать на клеточные фермен-
ты, косвенно задействованные в репликации ви-
русов (рибавирин). Конкретный механизм про-
тивовирусного действия зависит от структуры и
положения заместителя в нуклеозиде.

Специфическое ингибирование вирусных фер-
ментов соединениями нуклеозидной и ненуклео-
зидной природы, содержащими гидрофобное зве-
но, может происходить и по аллостерическому ме-
ханизму, если в структуре фермента присутствуют
гидрофобные участки на относительно неболь-
шом расстоянии от активного центра. К фермен-
там, обладающим такой структурой, принадлежат
ОТ-ВИЧ-1 и РНК-зависимая РНК-полимераза
ряда вирусов, что позволяет считать их перспек-
тивными мишенями при поиске новых противо-
вирусных средств.

Практически все лекарственные препараты
помимо желаемого действия вызывают и побоч-
ные эффекты, связанные с токсическим действи-
ем препарата на здоровые клетки, на системы
инактивации и выведения лекарственного препа-
рата печенью и почками. Лекарства на основе
нуклеозидов могут оказывать токсический эф-
фект из-за ингибирования ферментов, метаболи-
зирующих природные нуклеозиды. Еще одна се-
рьезная проблема, ограничивающая применение
нуклеозидных препаратов, ‒ развитие у инфек-
ционного агента лекарственной резистентности.
Это, как правило, следствие длительного приме-
нения препарата при лечении латентных и хрони-
ческих инфекций. Резистентность возникает при
накоплении в геноме патогена мутаций, приводя-
щих к образованию лекарственноустойчивых
штаммов [148]. Для повышения эффективности и
снижения дозировки препарата важна избира-
тельность его действия на целевые мишени в ор-
ганизме.

В настоящее время при создании препаратов
на основе нуклеозидов придерживаются страте-
гии, которая позволяет снизить их токсичность
для человека и повысить эффективность действия
на инфицированные клетки. И эта стратегия бази-
руется на использовании пролекарственных форм
модифицированных нуклеозидов. Комбинирова-
ние гидрофобных остатков при 5'-фосфатной груп-
пе модифицированного нуклеозида (ПРОТИД-
технология) позволяет усилить его действие на
зараженные вирусом клетки. ПРОТИД-техноло-
гия с применением фосфорамидатных производ-
ных нуклеозидов – это высокоэффективный под-
ход к созданию новых лекарств для терапии вирус-
ных заболеваний. С помощью этой технологии
получено три эффективных противовирусных
препарата: софосбувир для лечения гепатита С,

алафенамид тенофовира для антиретровирусной
терапии ВИЧ-инфекции и гепатита С и ремдеси-
вир для лечения COVID-19. В настоящее время
разрабатываются подходы, связанные с примене-
нием ди- и трифосфатных форм нуклеозидных
пролекарств, способных оказывать селективное
действие за счет их накопления в клетке.
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ANTIVIRAL AND ANTIMICROBIAL NUCLEOSIDE DERIVATIVES: 
STRUCTURAL FEATURES AND MECHANISMS OF ACTION

А. А. Zenchenko1, М. S. Drenichev1, *, I. А. Il’icheva1, and S. N. Mikhailov1

1Engelhardt Institute of Molecular Biology, Russian Academy of Sciences, Moscow, 119991 Russia

*e-mail: mdrenichev@mail.ru

The appearance of new viruses and resistant strains of pathogenic microorganisms generates a great need in
novel antiviral and antimicrobial medicines. Nucleosides represent a promising class of natural compounds
that meets the problem of creating new antiviral, antibacterial and anticancer drugs. In this paper, the struc-
tural and functional features and mechanisms of action of the known nucleoside analogues possessing anti-
microbial activities are discussed. Among them, there are mechanisms that determine the antiviral effect of
nucleoside analogues containing hydrophobic fragments. Depending on the structure and position of the hy-
drophobic substituent, such nucleosides can either block the process of virus penetration into cells or inhibit
enzymatic reactions of virus replication. Inhibition mechanisms of viral enzymes by nucleoside and non-nu-
cleoside compounds were compared as well. An important part of the paper is devoted to creation of anti-
parasitic drugs, which are based on the data on the features of metabolic transformations of nucleosides both
in the human and parasitic cells. A new approach to the development of drugs using prodrug forms of modi-
fied nucleosides, which are converted into an effective drug directly in the target organ or tissue as a result of met-
abolic processes was described in details. This strategy can reduce the overall toxicity of the drug to patients and
increase the effectiveness of its action in virus-infected cells.

Keywords: nucleoside biosynthesis, antibacterial activity, antiviral activity, antiprotozoal activity, RNA-con-
taining viruses, SARS-CoV-2, target enzymes, hydrophobic nucleoside derivatives
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