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Пандемия COVID-19 вызвала необходимость создания антивирусных препаратов, активных против
коронавируса SARS-CoV-2. Одна из широко используемых стратегий борьбы с вирусными инфек-
циями состоит в использовании модифицированных нуклеозидных аналогов, ингибирующих ре-
пликацию вирусов путём включения в растущую цепь ДНК или РНК, что позволяет останавливать
её синтез. Сложность применения такого метода лечения в случае с SARS-CoV-2 связана с тем, что
коронавирусы обладают эффективным механизмом поддержания стабильности генома. Централь-
ным его элементом служит белок nsp14, который отличается экзонуклеазной активностью, благода-
ря чему с 3′-конца растущей цепи РНК удаляются неправильно включённые и неканонические нук-
леотиды. В качестве потенциальных мишеней для антикоронавирусной терапии рассматриваются
ингибиторы экзонуклеазы nsp14 и нуклеозидные аналоги, устойчивые к её действию.
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За всю историю своего существования челове-
чество неоднократно сталкивалось с опасными
вирусами, вызывающими серьёзные заболева-

ния. Продолжающаяся пандемия COVID-19, вы-
званная распространением коронавируса SARS-
CoV-2, повлекла за собой глобальный кризис в
области здравоохранения. Несмотря на успехи
иммунопрофилактики, количество заболевших
продолжает расти. Поэтому возникла острая не-
обходимость в создании антивирусных препара-
тов, облегчающих течение коронавирусной ин-
фекции и предотвращающих развитие осложнений.

Согласно последней версии классификации
Международного комитета по таксономии виру-
сов [1], коронавирусы относятся к подсемейству
Orthocoronavirinae семейства Coronaviridae по-
рядка Nidovirales. Это подсемейство состоит из
четырёх родов – альфа-, бета-, гамма- и дельтако-
ронавирусы; представители первых двух родов в
основном поражают млекопитающих, а вирусы
последних двух родов – птиц. Высокопатогенные
бетакоронавирусы SARS-CoV, SARS-CoV-2 и
MERS-CoV вызывают у человека тяжёлые респи-
раторные синдромы, в то время как остальные че-
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тыре встречающихся в человеческой популяции
коронавируса (альфакоронавирусы HCoV-NL63
и HCoV-229E и бетакоронавирусы HCoV-OC43 и
HCoV-HKU1) обычно вызывают лишь относи-
тельно лёгкие заболевания верхних дыхательных
путей, хотя у младенцев, детей младшего возраста
и пожилых людей инфекция может протекать го-
раздо тяжелее [2].

Исследования геномных последовательностей
показывают, что все коронавирусы человека из-
начально имели в качестве природных хозяев ди-
ких млекопитающих: SARS-CoV, SARS-CoV-2,
MERS-CoV, HCoV-NL63 и HCoV-229E, вероятнее
всего, перешли к человеку от летучих мышей, а
HCoV-OC43 и HKU1 – от грызунов [2, 3]. Поми-
мо вирусов человека, к важным и сравнительно
хорошо изученным представителям коронавиру-
сов относятся вирус трансмиссивного гастроэн-
терита свиней и некоторые другие вирусы, пора-
жающие сельскохозяйственных животных и
птиц, вирус энтерита/инфекционного перитони-
та кошек и вирус мышиного гепатита (MHV), ко-
торый часто используется как безопасная лабора-
торная модель биологии коронавирусов. В отли-
чие от видоспецифичного взаимодействия вируса
с поверхностными рецепторами заражаемых кле-
ток и с иммунной системой организма, процессы
реализации генетической информации внутри
клетки у всех коронавирусов практически иден-
тичны, и современное состояние знаний о репли-
кации коронавирусов основано в основном на
изучении MHV, SARS-CoV и SARS-CoV-2.

ОРГАНИЗАЦИЯ И РЕПЛИКАЦИЯ ГЕНОМА 
КОРОНАВИРУСОВ

Геном коронавирусов представляет собой од-
ноцепочечную полицистронную (+)-РНК длиной
26–32 т. п. н., кодирующую 14 перекрывающихся
открытых рамок считывания [4, 5]. Геномная
РНК содержит кэп на 5′-конце, поли(А)-хвост на
3′-конце и короткие 5′- и 3′-нетранслируемые об-
ласти, образующие шпильки с регуляторными
функциями. Две большие рамки считывания —
ORF1a и ORF1b, занимающие вместе приблизитель-
но две трети генома, транслируются с образова-
нием двух полипротеинов: pp1a и образующегося
при сдвиге рамки считывания на один нуклеотид
pp1ab [6]. Они в свою очередь расщепляются на
16 неструктурных белков (nsp) кодируемыми

ORF1a протеазами: химотрипсин-подобной про-
теазой nsp5 и папаин-подобной протеазой nsp3.
Помимо протеазной активности, неструктурные
белки также участвуют в модификации внутрен-
ней среды клетки-хозяина, закрепляют комплек-
сы репликации вируса на субклеточных структу-
рах и управляют процессами репликации, тран-
скрипции и процессинга РНК. Оставшаяся треть
генома содержит гены вирусных структурных
белков шипов, оболочки, мембраны и нуклеокап-
сида, а также включает в себя несколько ORF, ко-
дирующих дополнительные белки (рис. 1).

Как и у других вирусов с (+)-одноцепочечной
РНК, репликация генома коронавирусов начина-
ется с синтеза (−)-цепи РНК, которая далее копи-
руется с образованием новых молекул (+)-РНК.
Главную роль в репликации играет вирусная
РНК-зависимая РНК-полимераза (RDRP) – бе-
лок nsp12 [7, 8]. Репликация вируса происходит в
цитоплазме инфицированных клеток и начинает-
ся, когда комплекс RDRP с рядом других не-
структурных белков (репликативно-транскрип-
ционный комплекс, RTC) связывается с 3′-кон-
цом (+)-РНК. Этот процесс стимулируется
вторичными структурами 3′-нетранслируемой
области РНК [9]. RTC связывается с модифици-
рованными мембранами, происходящими из эн-
доплазматического ретикулума клетки-хозяина,
образуя при этом фабрики вирусной репликации
[10]. Закрепление RTC на мембранах обеспечива-
ется трансмембранным доменом nsp3 вместе с
трансмембранными белками nsp4 и nsp6. Помимо
RDRP, в состав центральной части RTC входят
РНК-геликаза nsp13, факторы процессивности
nsp7 и nsp8 и белки nsp10 и nsp14 [9, 11–13]. Белок
nsp13 может раскручивать двуцепочечную РНК в
направлении 5' → 3', в результате чего образуется
одноцепочечная матрица для синтеза РНК. Ак-
тивность nsp13 увеличивается за счёт прямого бе-
лок-белкового взаимодействия с nsp12, что поз-
воляет предположить, что эффективность синте-
за вирусной РНК повышается, когда эти два
белка взаимодействуют в функциональном RTC.

ПРОТИВОВИРУСНЫЕ НУКЛЕОЗИДНЫЕ 
ИНГИБИТОРЫ

Действие многих терапевтических аналогов
пуриновых и пиримидиновых нуклеозидов и азо-
тистых оснований базируется на их способности

Рис. 1. Схема организации генома SARS-CoV-2
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метаболизироваться в клетке до рибо- и дезокси-
рибонуклеозидтрифосфатных производных и
включаться в ДНК и РНК. Соединения этого
класса широко применяются в качестве противо-
опухолевых и иммуносупрессорных лекарств, а
также противовирусных агентов. Включаясь в ге-
номную ДНК или РНК, эти модифицированные
нуклеотиды искажают её структуру или вызывают
обрыв синтезируемой цепи. Они также зачастую
ингибируют репликативные полимеразы, конку-
рируя с каноническими dNTP и NTP за активный
центр фермента. Например, аналог dG ацикло-
вир применяется для борьбы с инфекциями, вы-
зываемыми герпесвирусами – простым и гени-
тальным герпесом, опоясывающим лишаём, тя-
жёлыми формами ветряной оспы. Попадая в
заражённую клетку, ацикловир фосфорилируется
вирусной тимидинкиназой, а затем превращается
в трифосфат под действием клеточных нуклеотид-
киназ. После включения остатка ацикловира в
растущую цепь ДНК вирусная ДНК-полимераза
связывает следующий dNTP, но не может синте-
зировать фосфодиэфирную связь из-за отсут-
ствия 3′-OH-группы в ацикловире, и происходит
обрыв растущей цепи. Более того, вирусная
ДНК-полимераза обладает очень высоким срод-
ством к такому модифицированному 3′-концу и
образует с ним своего рода тупиковый комплекс,

из которого высвобождается очень медленно.
Большое число нуклеозидных ингибиторов РНК-
зависимой ДНК-полимеразы (ревертазы) – ази-
дотимидин, ламивудин, адефовир, энтекавир и т.д. –
разработано для терапии, направленной на вирус
иммунодефицита человека и вирус гепатита B.

Для вирусов, которые содержат РНК-геном и
реплицируют его с помощью RDRP, существует
не так много нуклеозидных ингибиторов (рис. 2).
Софосбувир, употребляемый в терапии гепатита
C, представляет собой аналог уридина. Фавипи-
равир, проявляющий комбинированные матрич-
ные свойства A и G, одобрен в некоторых странах
для лечения гриппа и COVID-19 (в России –
только при COVID-19). Рибавирин также дей-
ствует на многие РНК-вирусы, ингибируя RDRP
и одновременно подавляя активность ферментов,
кэпирующих 5′-конец вирусной РНК.

Два известных нуклеозидных ингибитора, ак-
тивные в отношении коронавирусов, отличаются
от упомянутых выше соединений по механизму
действия. Ремдесивир, аналог аденозина, разра-
батывался как противовирусное средство широ-
кого спектра действия, успешно применялся в
экспериментальной терапии геморрагических
лихорадок Эбола и Марбург, а в 2020 г. получил
одобрение для терапии COVID-19. После актива-

Рис. 2. Структура некоторых нуклеозидных ингибиторов RDRP: софосбувир (а), фавипиравир (б), рибавирин (в),
ремдесивир (г) и молнупиравир (д)
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ции в клетках ремдесивир включается в растущую
цепь РНК, но синтез сразу после этого не обрыва-
ется. После остатка ремдесивира RDRP включает
ещё три нуклеотида, смещаясь на один шаг по
матрице после каждого включения. После этого
нитрильная группа при C1′ молекулы ремдесиви-
ра входит в столкновение с остатком Ser861
RDRP, и реакция останавливается [14–16]. Нук-
леозидный аналог молнупиравир, одобренный
для терапии COVID-19 в конце 2021 г., вообще не
вызывает обрыва цепи и после активации вклю-
чается в вирусную РНК с высокой эффективно-
стью [17, 18]. Однако, поскольку в качестве азоти-
стого основания в молекуле молнупиравира
содержится N4-гидроксицитозин, в разных тауто-
мерных формах легко образующий пары с A и G,
в геноме вируса очень быстро накапливается
множество инактивирующих мутаций. Леталь-
ным уровенем мутагенеза также частично обу-
словлена противовирусная активность фавипи-
равира [19].

КОРРЕКЦИЯ ОШИБОК РЕПЛИКАЦИИ – 
МЕХАНИЗМ ОБЕСПЕЧЕНИЯ 

СТАБИЛЬНОСТИ ГЕНОМА
Репликация вирусов с РНК-геномами обычно

сопровождается высоким уровнем ошибок RDRP,
что приводит к их существованию в виде популя-
ций геномных мутантов, или квазивидов [20, 21].
Низкая репликативная точность позволяет виру-
сам с РНК-геномами адаптироваться к различ-
ным условиям среды за счёт давления отбора, од-
нако она также увеличивает вероятность леталь-
ных мутаций. Это приводит к необходимости
баланса между квазивидовым разнообразием и
репликативной стабильностью [22, 23]. У корона-
вирусов, которые обладают самым длинным ге-
номом из всех РНК-содержащих вирусов, точ-
ность репликации гораздо более критична.

Концепция экзонуклеолитической коррекции
ошибочно включённых нуклеотидов (proofread-
ing) как общего свойства любых репликативных
комплексов была окончательно сформулирована
в 1980-х годах на основании биохимических и ге-
нетических данных для ряда ДНК-полимераз
бактерий и бактериофагов [24, 25]. Многие поли-
пептиды, выполняющие функцию ДНК-полиме-
раз, обладают также 3′ → 5′-экзонуклеазной ак-
тивностью, более специфичной для неспаренных
3′-концевых нуклеотидов, и внесение инактиви-
рующих аминокислотных замен в соответствую-
щие области белка приводит к резкому повыше-
нию общего уровня мутагенеза. Наиболее изучен-
ными в этом плане до сих пор остаются фрагмент
Кленова ДНК-полимеразы I E. coli и ДНК-поли-
меразы бактериофагов T7 и RB69, для которых
показано существование отдельного 3′ → 5′-экзо-
нуклеазного домена в структуре полимеразы и

подробно исследована кинетика включения соот-
ветствующих и не соответствующих матрице dNMP,
переноса конца праймера с неверно включённым
dNMP в экзонуклеазный центр и гидролиза его
фосфодиэфирной связи. В целом коррекция
ошибок полимеразы с участием специфичной
3′ → 5′-экзонуклеазной активности оказывается
на 5–6 порядков эффективнее, чем пирофосфо-
ролиз того же ошибочно включённого нуклеотида.

Расширение списка изученных ДНК-полиме-
раз и систем репликации показало, что во многих
случаях корректирующая активность принадле-
жит не самой ДНК-полимеразе (точнее, не тому
полипептиду, в котором локализована полиме-
разная активность), а отдельному полипептиду.
В каких-то случаях, например для ε-субъединицы
ДНК-полимеразы III E. coli (DnaQ или MutD), он
может входить в состав прочного репликативного
комплекса. В других репликативных системах
корректирующие экзонуклеазы существуют как
отдельные ферменты или факультативные субъ-
единицы репликативного комплекса и часто вы-
полняют в клетке дополнительные функции. Так,
у человека корректирующие функции могут вы-
полнять 3′ → 5′-экзонуклеазы TREX1 и TREX2
[26] и экзо/эндонуклеаза APEX1 [27, 28]. При
этом в одной системе репликации ДНК-полиме-
разы с корректирующей активностью могут сосу-
ществовать с отдельными 3′ → 5′-экзонуклеаза-
ми, что наблюдается, в частности, у млекопитаю-
щих, поскольку ДНК-полимеразы δ и ε сами
обладают способностью корректировать ошибки
[29]. Помимо неправильно включённых канони-
ческих нуклеотидов, корректирующие экзо-
нуклеазные активности удаляют из ДНК и многие
3′-концевые остатки нуклеозидных ингибиторов
[30–34]; также недавно обнаружено участие в
этом процессе экзонуклеаз репарации ДНК CtIP
и MRE11 из пути негомологичного воссоедине-
ния концов двуцепочечных разрывов [35].

В отличие от систем репликации бактериофа-
гов, бактерий и эукариот, о возможности коррек-
ции ошибок у вирусов, поражающих клетки выс-
ших эукариот, включая человека, известно очень
мало. У ряда ДНК-содержащих вирусов (адено-
вирусы, герпесвирусы, ортопоксвирусы) ДНК-
полимеразы обладают собственной корректиру-
ющей активностью [36–39], но об участии от-
дельных 3′ → 5′-экзонуклеаз в их репликации
сведений нет. Относительно вирусов с РНК-ге-
номом преобладало мнение, что системы коррек-
ции по ходу репликации у них отсутствуют, а сама
репликация должна балансировать в довольно уз-
ком диапазоне точности между порождением вы-
сокого генетического квазивидового разнообра-
зия, важного для адаптации к изменяющейся сре-
де обитания, и летальным мутагенезом [20, 21, 40].
Крайне высокие темпы мутаций зафиксированы
для РНК-содержащих вирусов с принципиально
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разными жизненными циклами – ВИЧ, полио-
вируса и вируса гриппа [41–45]. Для коронавиру-
сов, однако, наблюдаемый уровень мутагенеза
оказывается гораздо ниже, чем у других вирусов с
РНК-геномом [46].

ЭКЗОНУКЛЕАЗА NSP14 КОРОНАВИРУСОВ

Хотя точность включения нуклеотидов RDRP
коронавирусов выше, чем полимеразами других
РНК-содержащих вирусов [47], она не может
обеспечить наблюдаемый низкий уровень мутаге-
неза. В 2006 г. было обнаружено, что у SARS-CoV
неструктурный белок nsp14 (в литературе также
можно встретить название ExoN), входящий в со-
став RTC, представляет собой 3′ → 5′-экзонуклеа-
зу, принадлежащую к тому же суперсемейству
DnaQ, что и ε-субъединица ДНК-полимеразы III
и белки TREX человека, и необходимую для ре-
пликации вируса [48]. Активность nsp14 зависит
от присутствия ионов двухвалентных металлов и
гидролизует с 3′-конца одноцепочечную РНК и
неспаренные нуклеотиды двуцепочечной РНК
[48, 49]. У MHV инактивация экзонуклеазной
функции nsp14 снижает жизнеспособность виру-
са в клеточной культуре и патогенность у мышей
[50–52] и вызывает резкое повышение частоты
мутаций при репликации [53, 54]. Аналогичные
последствия наблюдаются в модели вируса транс-
миссивного гастроэнтерита свиней [55]. Экзо-
нуклеазная активность nsp14 стимулируется ма-
лым вирусным неструктурным белком nsp10 [49,
56, 57], однако in vitro nsp14 способен функциони-
ровать и в виде изолированного рекомбинантно-
го белка, произведённого в E. coli [48].

Помимо своей экзонуклеазной функции, бе-
лок nsp14 обладает активностью гуанин-N7-метил-
трансферазы и инициирует процесс кэпирования
вирусных мРНК [58, 59]. Интересно, что, несмот-

ря на физическое разделение центров двух актив-
ностей, наличие экзонуклеазного домена (даже
каталитически неактивного) необходимо для
проявления метилтрансферазной функции [58, 60].
Предполагается, что метилтрансферазная функ-
ция и кэпирование важны для предотвращения
клеточного интерферонового ответа на появле-
ние коронавирусных РНК, однако данные о не-
обходимости для этого экзонуклеазной активно-
сти в настоящее время противоречивы [55, 61, 62].

Установленная в 2015 г. методом рентгено-
структурного анализа пространственная структу-
ра комплекса nsp14/nsp10 SARS-CoV [63] (рис. 3)
выявила некоторые уникальные особенности эк-
зонуклеазной функции nsp14. Хотя общая струк-
тура экзонуклеазного домена сходна со структу-
рами других экзонуклеаз семейства DnaQ, вклю-
чая каталитический мотив DEEDh, белок nsp14
дополнительно несёт два цинковых пальца типа
Cys3His и Cys2His2, важных для его активности.
Экзонуклеазный и метилтрансферазный домен
соединены линкером, не имеющим выраженной
вторичной структуры. Белок nsp10 связан с экзо-
нуклеазным доменом nsp14 и не образует контак-
тов с метилтрансферазным доменом. В 2018 г. бы-
ла опубликована ещё одна структура этого же
комплекса [64] со значительно отличающимся
взаимным расположением экзонуклеазного и ме-
тилтрансферазного доменов, что свидетельствует
о значительной гибкости междоменного линкера
и конформационном полиморфизме nsp14. В от-
сутствии nsp10 каталитический экзонуклеазный
центр частично дезорганизован, что объясняет
уменьшение активности изолированного белка
nsp14.

В 2021 г. были опубликованы и депонированы
несколько структур гетеродимера nsp14/nsp10
SARS-CoV-2, установленных методами рентгено-
структурного анализа и криоэлектронной микро-

Рис. 3. Структура комплекса nsp14/nsp10 SARS-CoV (номер 5C8U в базе данных Protein Data Bank [63])

nsp10

Экзонуклеазный домен
nsp14 Метилтрансферазный домен

nsp14
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скопии [65–67]. В частности, впервые была полу-
чена структура nsp14/nsp10 в комплексе с суб-
стратной РНК, что позволило проанализировать
структурные аспекты механизма реакции гидро-
лиза фосфодиэфирной связи [66]. Фермент выво-
рачивает неспаренный 3′-концевой рибонуклео-
тид в свой активный центр и внедряет на его ме-
сто остаток Phe146, образующий стэкинг-
взаимодействия с предпоследним азотистым ос-
нованием РНК-праймера. В отличие от многих
РНКаз, гидролиз фосфодиэфирной связи фер-
ментом nsp14 протекает без вовлечения гидрок-
сильной группы в положении 2′. Активный центр
содержит два хорошо координированных двухва-
лентных катиона, один из которых активирует
молекулу воды для нуклеофильной атаки на атом
фосфора, а другой стабилизирует уходящую груп-
пу O3′.

КОРРЕКТИРУЮЩАЯ АКТИВНОСТЬ NSP14 
В СОСТАВЕ РЕПЛИКАТИВНО-

ТРАНСКРИПЦИОННОГО КОМПЛЕКСА
Структура связанного с РНК RTC SARS-CoV-2,

установленная в 2021 г. методом криоэлектрон-
ной микроскопии [68, 69], даёт самую подробную
на сегодняшний день картину репликации коро-
навирусов. Наиболее полный из исследованных
комплексов содержит матричную и праймерную
цепи РНК и имеет стехиометрию белковых субъ-
единиц 1 молекула nsp12 (RDRP) : 1 nsp7 : 2 nsp8
(факторы процессивности) : 2 nsp13 (РНК-гели-
каза) : 1 nsp14 : 1 nsp10 : 1 nsp9 (белок, связываю-
щий одноцепочечную РНК). При этом полный
комплекс существует в виде димера, образован-
ного за счёт взаимодействия нескольких субъеди-
ниц между собой. Удаление nsp14/nsp10 ведёт к
переходу RTC в мономерное состояние, органи-

зация которого совместима с реакциями полиме-
ризации РНК и кэпирования.

В полном RTC активный центр экзонуклеаз-
ного домена nsp14 находится на значительном
расстоянии от конца РНК-праймера (~80 Å), что
делает невозможным взаимодействие между ни-
ми внутри одного мономера RTC. Авторы работы
[69] предложили модель (рис. 4), в которой для
проявления экзонуклеазной активности необхо-
дима димерная организация RTC и “возврат”
RDRP примерно на 6 нуклеотидов назад, для ко-
торого необходима геликазная активность nsp13.
При этом конец РНК-праймера в составе одного
мономера RTC оказывается в пределах досягае-
мости экзонуклеазной субъединицы в составе
другого мономера, что делает возможным гидро-
лиз одного или нескольких 3′-концевых нуклео-
тидов. Такой механизм мог бы объяснить необхо-
димость nsp14 для устойчивости коронавирусов к
ремдесивиру, который вызывает терминацию
синтеза цепи не сразу после включения, а уже по-
сле достройки нескольких звеньев РНК [70, 71].
С другой стороны, описанная выше структура
изолированного комплекса nsp14/nsp10/РНК име-
ет совершенно другой характер взаимодействий с
РНК, а димерная организация RTC in vivo пока не
подтверждена. Возможно, что, помимо исследо-
ванных комплексов, RTC может существовать и в
других архитектурах с более удобным доступом
nsp14 к РНК-праймеру.

КОРРЕКТИРУЮЩАЯ ЭКЗОНУКЛЕАЗА 
КОРОНАВИРУСОВ КАК ПОТЕНЦИАЛЬНАЯ 

ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ МИШЕНЬ

Важность nsp14 для избежания мутагенеза при
репликации коронавирусов поставила вопрос о

Рис. 4. Схема реализации корректирующей активности nsp14/nsp10 в димере RTC
(по [69]). При включении неверного нуклеотида (а) происходит смена полярности дви-
жения геликазы nsp13, возвращение RDRP на 6 позиций назад и попадание 3′-концевого
нуклеотида в активный центр nsp14 на другом комплексе RTC (б)

nsp13

nsp14/nsp10

nsp13

a б

RDRP
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том, насколько этот белок может вносить вклад в
защиту вируса от нуклеозидных ингибиторов.
MHV и SARS-CoV, лишённые экзонуклеазной
активности nsp14, гиперчувствительны к 5-фто-
рурацилу, азацитидину и рибавирину, причём
чувствительность к 5-фторурацилу сопровожда-
ется в таких штаммах летальным уровнем мутаге-
неза [47, 57, 72]. Нарушение взаимодействия меж-
ду nsp14 и вспомогательным белком nsp10 вызы-
вает сходные последствия [57]. Долговременное
пассирование экзонуклеазно-дефицитных виру-
сов вызывает появление компенсаторных мута-
ций в RDRP, увеличивающих её точность и сни-
жающих чувствительность к нуклеотидным инги-
биторам, однако спектр таких мутаций очень
ограничен [73, 74]. Дефицит корректирующей ак-
тивности nsp14 также вызывает гиперчувстви-
тельность к ремдесивиру [70]. Эти наблюдения
подчёркивают потенциальную ценность ингиби-
торов коронавирусной экзорибонуклеазы и нук-
леозидных терминаторов синтеза РНК, устойчи-
вых к отщеплению этим ферментом. В настоящее
время единственным, во многом случайно реали-
зованным примером такого подхода служит мол-
нупиравир [75, 76], однако его использование
осложнено заметной мутагенностью этого соеди-
нения для клеток человека.

В литературе описано несколько недавних по-
пыток in silico и in vitro скрининга низкомолеку-
лярных соединений ненуклеозидного характера,
ингибирующих экзонуклеазную или метилтранс-
феразную функцию белка nsp14 [77–81]. Однако
отсутствуют сообщения о поиске новых нуклео-
зидных ингибиторов, не удаляемых экзонукле-
азой. Знания о механизме действия фермента
nsp14, опирающиеся на структурные данные, мо-
гут дать основу для рационального дизайна таких
соединений.
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