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В статье приведены результаты комплексного исследования, посвящённого разработке и созданию
оригинальной малой молекулы PDSTP, обладающей способностью препятствовать связыванию ко-
ронавируса SARS-CoV-2 с клеткой хозяина. Молекула PDSTP была сконструирована таким обра-
зом, чтобы электростатически взаимодействовать с гепарансульфат протеогликанами на поверхно-
сти клеток, а коронавирусы, в частности SARS-CoV-2, используют именно этот механизм как пер-
вый этап взаимодействия с клеткой. Путём блокировки данного процесса удаётся добиться
остановки жизненного цикла вируса и, как следствие, его гибели. Кандидат в лекарственное сред-
ство PDSTP, обладая уникальным механизмом действия, имеет очень низкую токсичность, высо-
кий профиль безопасности и показывает хорошую эффективность в экспериментах на животных.
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Несмотря на многочисленные исследования в
области вирусологии, проблемы вирусных респи-
раторных инфекций, особенно ассоциированных
с различными коронавирусами, приобрели в по-
следнее время большую значимость в связи с эпи-
демиями SARS и MERS и пандемией, вызванной

вирусом SARS-CoV-2. Коронавирусные инфек-
ции представляют особую опасность в связи с
тем, что они вызывают тяжёлые вирусные пнев-
монии, сопряжённые со значительным пораже-
нием лёгких, зачастую не совместимым с жизнью.

Коронавирус человека впервые был выделен в
1965 г. Позднее коронавирусы привлекли внима-
ние исследователей, когда в Китае в 2002–2003 гг.
была зафиксирована вспышка атипичной пнев-
монии, или тяжёлого острого респираторного
синдрома (ТОРС, SARS). Заболевание вызвал ви-
рус SARS-CoV. Болезнь распространилась на дру-
гие страны: всего заболели 8273 человека, 775 умер-
ли (летальность составила 9.6%). Вирус MERS-CoV
стал возбудителем ближневосточного респира-
торного синдрома (MERS), первые случаи кото-
рого были зарегистрированы в 2012 г. В 2015 г. в
Южной Корее произошла вспышка ближнево-
сточного респираторного синдрома, в ходе кото-
рой заболели 183 человека, а умерли 33. В декабре
2019 г. в Китае началась вспышка пневмонии, вы-
званная вирусом SARS-Cov-2, которая в 2020 г.
переросла в пандемию, охватившую весь мир.
Значительное число людей погибло от вызванной
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этим коронавирусом пневмонии. Очевидно, что
пандемии респираторных вирусных инфекций,
связанных с коронавирусами, преследовали че-
ловечество в прошлом, и нет никаких оснований
полагать, что этого не произойдёт в будущем.

Биология коронавирусов неизбежно гаранти-
рует появление новых пандемических штаммов,
время возникновения, изменчивость генома и
антигенные свойства которых предсказать невоз-
можно. То есть эпидемии и пандемии новых ре-
спираторных коронавирусных инфекций всегда
будут начинаться в отсутствие средств их специ-
фической иммунной профилактики и терапии.
Последнее предопределяет необходимость забла-
говременного поиска и разработки патогенетиче-
ских средств и способов профилактики/терапии
респираторных вирусных инфекций, исходя из
особенностей биологии коронавирусов. Кроме
того, известно, что иммунитет после перенесён-
ной болезни, вызванной коронавирусами, непро-
должительный, и, как правило, не защищает от
повторного инфицирования, что обусловливает
необходимость создания лекарственных средств
широкого противовирусного спектра действия,
непосредственно защищающих организм от ви-
русного поражения.

Крайне важны вопросы участия гликанов в ви-
русной адгезии к клеткам хозяина и их реплика-
ции. Эти знания могут быть использованы для
дизайна и разработки противовирусного препа-
рата широкого спектра действия в отношении как
известных, так и ещё не выявленных вирусов. По-
добные лекарственные препараты способны
стать резервными средствами для патогенетиче-
ской терапии будущих коронавирусных инфек-
ций. Следует отметить, что целый ряд патогенных
для человека вирусов [1], в том числе вирусы гер-
песа 1 и 2 типа [2], вирус папилломы человека [3],
цитомегаловирус [4], некоторые разновидности
ВИЧ, респираторный синцитиальный вирус, а
также коронавирусы [5–7], используют общий
гепарансульфат-зависимый механизм присоеди-
нения к клеточной стенке хозяина. В силу этого
блокаторы коммуникации вирусов с клетками
организма играют важную роль в терапии вы-
званных ими заболеваний.

Механизм воздействия на процесс инвазии
вируса в клетку хозяина, основанный на блоки-
ровании адсорбции вируса к клетке-мишени за
счёт специфического блокирования гепарансуль-
фатных протеогликанов, – одно из наиболее пер-
спективных направлений в поиске новых проти-
вовирусных соединений. Задача нашего исследо-
вания состояла в поиске нового средства для
лечения коронавирусной инфекции, в том числе
вызванной вирусом SARS-Cov-2. В результате
была зафиксирована высокая противовирусная
активность ди(диспиротрипиреразино)-пирими-
динов. Производное ди(диспиротрипирерази-
но)-пиримидина PDSTP, созданное в результате
работ по мишень-направленному поиску новых
лекарственных препаратов, обладает способно-
стью специфически блокировать гепарансуль-
фатные протеогликаны, находящиеся на клеточ-
ной стенке, и таким образом предотвращать спе-
цифическую адсорбцию вирусов к клеткам
хозяина (рис. 1). Этот процесс можно описать как
блокирование адгезии вируса к клетке хозяина.
При этом кандидат в лекарственный препарат
PDSTP взаимодействует именно с протеоглика-
нами клетки хозяина, что обеспечивает широту
и универсальность его противовирусного дей-
ствия [8].

Механизм действия PDSTP [9], по-видимому,
объясняется специфическим свойством этого со-
единения связываться с гепарансульфатными
протеогликанами, что приводит к драматическо-
му уменьшению числа репликаций вируса. При-
соединение исследуемого вещества антагонизи-
руется гепарином, что обеспечивает нормальное
взаимодействие клетки с гепарином и, как след-
ствие, отсутствие значимой токсичности PDSTP
(рис. 2). Мишень PDSTP представлена двумя
сульфатными группами, расположенными в со-

Рис. 1. Строение молекулы PDSTP
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Рис. 2. Механизм действия PDSTP
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седних сахаридных остатках. Например, для
GlcA2S-GlcNS6S, GlcA2S-GlcNS3S, IdoA2S-Glc-
NAc6S, IdoA2S-GlcNH23SS6S, IdoA2S-GlcNS6S
и IdoA2SGlcNS3S показано хорошее электроста-
тическое взаимодействие между отрицательным
зарядом на сульфатной группе и положительно
заряженными атомами азотади(диспиротрипире-
разино)-пиримидинов. Аналогичное взаимодей-
ствие может происходить и с карбонильной груп-
пой октасахарида ΔUA-GlcNSIdoUA2S-GlcNAc-
UA2S-GlcNS-IdoUA2S-GlcNH23S, представляю-
щего собой необходимый участок гепарансуль-
фатов для проникновения коронавируса в клетку
хозяина. Таким образом, PDSTP блокирует клю-
чевые функциональные группы гепарансульфат-
ных протеогликанов, предотвращая репликацию
вируса и обеспечивая высокую противовирусную
активность. Лекарственных препаратов с подоб-
ным механизмом действия в настоящее время не
существует.

Для оценки эффективности PDSTP мы вос-
производили модель инфекционного процесса
SARS-CoV-2 на сирийских хомяках. Вирус титро-
вали в культуре клеток Vero (B) по количеству
бляшкообразующих единиц и вводили животным
интраназально в количестве 26 мкл на хомяка в
дозе 4 × 104 ТЦИД50. Формировали несколько
групп животных одного помёта: I группа – ин-
тактные животные (позитивный контроль); II груп-
па – заражённые SARS-CoV-2 (негативный кон-
троль); III группа – животные, получавшие PDSTP
в дозе 15 мг/кг ежедневно внутрибрюшинно в те-
чение 5 дней после заражения с 3 по 7 сутки ин-
фекционного процесса на фоне его манифестных
признаков (группа лечения).

Во время наблюдения за заражёнными живот-
ными мы оценивали проявления симптоматики
заболевания (чихание, выделения из носа), ча-
стота которых достоверно не различалась. Жи-
вотные теряли в массе. Их выводили из опыта на
7 сутки эксперимента. При вскрытии извлекали
лёгкие и селезёнку, проводили их взвешивание и
рассчитывали удельную массу в процентах от
массы тела. Правое лёгкое помещали в чашки
Петри с физиологическим раствором и подверга-
ли диафаноскопии для подсчёта количества
уплотнений ткани и очагов гиперемии с кровоиз-
лияниями в паренхиму.

Установлено, что применение препарата PDSTP
препятствует потере массы тела животных, пока-
затели которых достоверно отличались от группы
инфицированного контроля. В лёгких зара-
жённых особей развивалась вирусная пневмония
с множественными очагами неравномерного
уплотнения с нечёткими границами различной
величины, но обычно не очень крупными и имев-
шими тенденцию к слиянию, особенно в нижних
отделах лёгких. Пятна на поверхности лёгких раз-

личного цвета: от светло-серых и серо-розовых до
светло-красных и бурых. Участки лёгких с изме-
нённым цветом на разрезе имели зернистую по-
верхность и слегка выбухали над окружающей
тканью. В группе негативного контроля практи-
чески не обнаружены участки нормальной ткани
лёгкого светло-розового цвета. Лёгкие выглядели
уплотнёнными, туго-эластичными, отёчными.
Поверхность разреза пёстрая, неравномерного
кровенаполнения. Из уплотнённых участков при
разрезе жидкость практически не выдавливалась.
Согласно гравиметрическим показателям орга-
нов PDSTP существенно влиял на формирование
вирусной пневмонии, демонстрируя значитель-
ные отличия животных, получавших лечение, от
негативного контроля.

У заражённых животных снижалась удельная
масса селезёнки, по-видимому, отражая форми-
рующееся иммунодефицитное состояние. Лечеб-
ное применение кандидата в лекарственное сред-
ство PDSTP позволяло сохранить показатели ор-
гана на уровне интактных значений. Также
отмечено, что PDSTP снижал количество уплот-
нений в тканях лёгких и количество очагов гипе-
ремий и кровоизлияний. В группе животных, по-
лучивших лечение PDSTP, этот эффект заметен
при визуальном наблюдении и подтверждается
результатами подсчёта. В этой группе в ткани лёг-
кого представлены единичные очаги уплотнения
с достаточно чёткими границами различной ве-
личины, но обычно не очень крупные и без слия-
ния. Участки лёгких с изменённым цветом на раз-
резе имели зернистую поверхность и не выбухали
над окружающей тканью. Большая часть поверх-
ности имела нормальный вид светло-розового и
светло-красного цвета. Лёгкие выглядели несколь-
ко уплотнёнными, рыхло-эластичными, незна-
чительно отёчными. Поверхность разреза равно-
мерного цвета и кровенаполнения. При разрезе
жидкость практически не выдавливалась.

Исследования безопасности кандидата в ле-
карственное средство PDSTP показали, что оно
малотоксично и безопасно для животных как при
однократном, так и при многократном примене-
нии. Нами проведён дизайн, синтез и исследова-
на противовирусная активность PDSTP, облада-
ющего уникальным и универсальным механиз-
мом противовирусного действия по отношению к
SARS-CoV-2. Механизм его действия обеспечи-
вает низкую вероятность развития резистентно-
сти вирусов, высокую активность PDSTP к мути-
ровавшим штаммам и высокий уровень безопас-
ности.
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