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Рассмотрены преимущества соразмерно адекватной макромолекулярной кооперации полиэлек-

тролитов и разновекторных фармакофоров в целях защиты от вирусов с учетом их биополимерной на-

нокомпозитной природы. Показаны возможности поливалентного действия и сочетания многоуровне-

вых механизмов: 1 – посредством стимуляции иммунитета (продукции антител, интерферона и др.),  

2 – конкуренции с рецепторами клеток за перехват вирионов и 3 – прямой блокады клеточной репро-

дукции генетических паразитов.  
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The principal advantages of macromolecular design of polyelectrolytes in cooperation with multi-vector 

pharmacophores for scale-adequate protection against viruses are considered, accounting the viral 

biopolymeric-nanocomposite nature. New possibilities for polyvalent impacts and combination of multilevel 

mechanisms: 1 – mediated by an immune stimulation (of antibody, interferon production, etc.), 2 – competition 

with cell receptors for interception the virions, and 3 – direct blocking the genetic parasites reproduction, are 

demonstrated. 
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Вирусы как интер-био-полимерные нанокомпозиты 

Стержнем молекулярной эволюции известных нам форм биологической жизни являются биопо-

лимеры (БП), объединяющие химические структуры «малых» молекул в стабильно целостные цепочки 

(и сети). В отличие от «малых» молекул, разобщаемых хаосом теплового движения, именно БП накап-

ливают основной структурно-функциональный и энергетический потенциал устойчивой самоорганиза-

ции в более сложные надмолекулярные жизнеспособные системы. Круг наиболее значимых БП можно 

рассматривать, начиная с полиметилен содержащих липидов (ЛП) – основы клеточных мембран, до 

полисахаридов (ПС), белков (БЛ) – структурно-функциональной базы и нуклеиновых кислот (НК) – 

носителей генома. Размеры БП и их комплексов соответствуют масштабам нанообъектов. Они типичны 

практически для всех живых организмов, включая мельчайшие пограничные формы жизни, – вирусы. 

Нанокомпозитная природа [(НК)x(БЛ)y(ЛП)z] внеклеточных вирусных частиц – «вирионов» (типично 

30–500 нм) на примере вируса иммунодефицита человека 1 типа (ВИЧ-1) и схема репродукционного 

цикла генетических паразитов клеток представлены на рис. 1 [1, 2]. 
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Рис. 1. Биополимерно-нанокомпозитная природа вирусов, репродукционный цикл  

их паразитической интервенции в клетки и приоритеты медикаментозной контр интервенции  

в жизненный цикл самих вирусов соразмерно масштабам терапевтических мишеней: посредством  

низко- или высокомолекулярных препаратов – на этапах III или I, II и IV, соответственно 

 

Концепция молекулярно-соразмерной этиотропной защиты  

В медицинской практике противовирусных лекарств доминируют пока низкомолекулярные со-

единения (НМЛ) – «малых» (≤ 1 нм) молекул. Однако потенциал и диапазон их возможностей имеют 

фундаментально-объективные ограничения в силу геометрической, функциональной и энергетической 

несоразмерности ключевым БП-наномишеням (≥ 10–100 нм), (рис. 1). НМЛ способны эффективно ней-

трализовать лишь сопоставимо малые молекулярные объекты, или небольшие фрагменты макромоле-

кул БП, которые в рамках жизненного цикла вирусов наиболее доступны и уязвимы на этапе внутри-

клеточной репликации – III (рис. 1). Именно здесь дезинтеграция нанокомпозитного вириона макси-

мальна, а его НК геном запускает интенсивный биосинтез своего потомства, массово вовлекая «малые» 

структуры метаболитов и реакционных центров специфических ферментов. Существенно менее пред-

ставлены подходящие для НМЛ мишени в составе вириона (I), на входе в клетку (II) или после репли-

кации – в процессе сборки – созревания дочерних вирусных частиц и их выхода (IV) из клетки [2]. С 

точки зрения ограниченных возможностей НМЛ показателен пример аминопроизводных адамантана и 

родственных структур (рис. 2).  

 

 
Рис. 2. Молекулярные структуры ряда аминопроизводных адамантана (и аналогов)  

и основной механизм их ингибирующего действия против вирусов гриппа типа А 
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Ещё во второй половине прошлого века амантадин, ремантадин, а затем и их аналоги нашли ши-

рокое применение, как НМЛ против гриппа А. Основной механизм их действия – блокада протонных 

каналов оболочки вируса, необходимых для её слияния с лизосомальной мембраной клетки [3, 4]. Хотя 

размеры молекул этих НМЛ на порядки меньше габаритов тетрамерных комплексов белковых макро-

молекул (М2)4, формирующих канал, они вполне соразмерны узкому туннелю канала, эффективно бло-

кируя трансмембранный транспорт на порядок ещё более малых протонов [2]. Тем не менее, размер 

НМЛ определяет ряд закономерных ограничений. 1. Соразмерно малый и узко специализированный 

диапазон действия, в частности, каналы (М2)4 специфичны для вирусов гриппа типа А, но большинст-

во других вирусов, таких каналов не имеют и практически не восприимчивы к данной группе препара-

тов. 2. Возможность связывания лишь с малым сайтом мишени (в случае (М2)4 – в пределах амино-

кислот -Val27--Ala30-Ser31--Gly34- [3, 4]) предопределяет лёгкость выхода вирусов из-под контроля 

НМЛ путем простейших точечных мутаций. В результате повсеместное применение ремантадина при-

вело к глобальному распространению новых мутантных популяций вируса гриппа А, резистентных к 

данным препаратам [5]. Кроме того, легкость проникновения НМЛ через мембраны и др. защитные 

барьеры сопряжена со значительной побочной токсичностью [6]. Преодоление указанных проблем воз-

можно лишь на пути соразмерно-адекватного проектирования лекарств именно против нанообъектов. 

Это внеклеточные вирионы (I), макромолекулярные медиаторы их проникновения в клетки (II), интер-

медиаты сборки и выхода вирусного потомства (IV). Все они могут и должны быть "законными" мише-

нями для сопоставимо крупных – полимерных ингибиторов [1, 2] (рис. 1). 

 

Экспериментально-теоретические основы и подходы 

Приведенный пример НМЛ на основе соединений ряда адамантана и каркасно-циклических ана-

логов показывает их весьма ограниченную эффективность, которая легко преодолевается вирусом. Но 

есть ли у тех же соединений потенциал стать более активными, в том числе и против других вирусов? 

Оценка вероятных мишеней на примере ВИЧ-1 в экспериментах in vitro показала, что ни амантадин, ни 

ремантадин сами по себе не активны против ВИЧ. Но их ковалентные конъюгаты с полимерными элек-

тролитами способны проявлять высокую активность уже на входе (II, рис. 1) в клетку – блокируя слия-

ние оболочки вириона с клеточной мембраной [7]. Это привлекло наше внимание к тримолекулярному 

комплексу гликопротеина (gp41)3 как медиатору слияния и, следовательно, наиболее вероятной мишени 

[8]. Дальнейшее моделирование методами докинга и молекулярной динамики, выполненное в сотруд-

ничестве с Цветковым В.Б., подтвердило эту гипотезу [9–11]. На рис. 3 показана разница между атакой 

на NHR регион (gp41)3 одиночных молекул НМЛ и полимер-связанной «команды» тех же молекул.  

   

 
Рис. 3. Оценка потенциала атакующей эффективности одиночных (разрозненных во времени  

и пространстве) «малых» молекул НМЛ и их полиэлектролит-связанной «команды»  

(согласованной в пространстве и по времени за счет полимерной связки) в отношении NHR региона 

(gp41)3 – критической мишени для блокады слияния вирусной оболочки с клеточной мембраной.  

В первом случае связывание мишени нестабильно и легко разрушается тепловым движением,  

а во втором многоточечная кооперация группы лигандов НМЛ, ковалентно объединенных цепочкой 

полиэлектролита (имеющего также заряд-избирательную адгезионную активность),  

многократно усиливает суммарную энергию и стабильность связывания наномишени 
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Таким образом, низкомолекулярные соединения, включая традиционные НМЛ, могут кардиналь-

но расширять диапазон своей противовирусной компетенции и эффективности. Это становится воз-

можным, если «малые» молекулы рациональным образом объединять в укрупненные по структуре, 

функциональности и энергии «команды» на полимерной платформе. Именно такой подход и составляет 

стратегическую линию исследований нашей группы [1, 2, 6–11]. Но вначале предстояло решить вопрос 

синтеза и отбора вариантов полимерных цепей, наиболее соответствующих поставленным целям. Алго-

ритм движения к цели заключался в последовательности ключевых критериев, предъявляемых к канди-

датам в качестве полимерной основы. 1. Растворимость в водных физиологических средах. 2. Избира-

тельность кулоновской ориентации на вирусные мишени – приоритет анионных полиэлектролитов, от-

рицательный заряд которых в конкуренции с одноименным зарядом клеточной поверхности будет на-

правлен на поликатионную поверхность вирионов. 3. Возможность стабилизации ионных связей связя-

ми водородными – для этого в диапазоне физиологических значений рН пригодны фрагменты янтарной 

кислоты с двумя карбоксильными группами, одна из которых ионизируется, а вторая сохраняет атом 

водорода. Требования 1–3 легко достигаются синтезом и гидролизом сополимеров малеинового ангид-

рида (МАН). 4. Удобство ковалентной модификации цепи также реализуется в рамках сополимеров 

МАН путем частичного предгидролизного аминолиза или алкоголиза (с образованием амидных или 

сложноэфирных связей, соответственно). 5. Минимальная токсичность. 6. Желательность собственной 

активности полимера, полезной для целевых противовирусных эффектов. Способность полиэлектроли-

тов (ПЭ) ускорять продукцию антител (Ig), известная в литературе [12], обнаружена и в ряду сополиме-

ров МАН [8]. При этом анионные ПЭ (АПЭ), подобные остову нуклеиновых кислот, активны также и 

как индукторы противовирусных форм интерферона (IFN) [8, 9]. Они же, в силу отрицательного заряда, 

способны быть избирательными перехватчиками вирионов, замедляя их адсорбцию на клетках [1, 2, 8]. 

Таким образом, АПЭ – это уникальная платформа для реализации противовирусной защиты на уровнях 

как стимуляции иммунитета, так и прямой нейтрализации вирусов. Рациональный маршрут синтеза и 

результаты предварительного отбора вариантов не модифицированных (m = 0) образцов – прекурсоров 

показаны на рис. 4. Механизмы полимеризации и параметры управления размером, составом и изоме-

рией цепей – в публикациях [8, 13, 14].  

 

 
Рис. 4. Радикальная сополимеризация МАН с ненасыщенными [C=C] мономерами,  

контролируемая модификация порции m звеньев взаимодействием ангидридных групп цепи  

с амино- (Z=NH) или спиртовыми (Z=O) производными желаемых лигандов (L) с завершающим  

гидролизом остаточных (n-m) ангидридных групп до фрагментов янтарной кислоты. Ниже показаны 

значения переносимых с 50 %-ной смертностью доз (ЛД50, мг/кг) вариаций для различных мономерных 

структур цепи, а затем и вариаций катионов. Показана также иммуномодулирующая активность  

на примере индукции интерферона и стимуляции продукции антител  

в ответ на антиген эритроцитов барана [8] 

 

Результаты и их обсуждение 

В числе лидеров отбора следует выделить полу Na соли гидролизатов сополимеров МАН с дивинило-

вым эфиром и фураном, рис. 4. Они проявляют одновременно низкую токсичность (ЛД50 ≥ 1600–2000 мг/кг) и 
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способность стимулировать как гуморальные (IFN, Ig), так и клеточные факторы иммунитета. Это дает 

высокий уровень защиты экспериментальных животных от поражения летальными дозами нейровиру-

сов, опасных для человека [8]: клещевого энцефалита (ВКЭ), бешенства (ВБ), энцефаломиелита 

(ВВЭЛ)... Наряду с иммуноопосредованной противовирусной активностью, эта же группа показала 

также ожидаемую от отрицательно заряженных АПЭ (m=0) тенденцию прямого подавления вирусов на 

клеточных культурах (in vitro). Такая активность подтверждена в отношении различных штаммов ВИЧ, 

вирусов гриппа (ВГ) и цитомегаловируса (ЦМВ) [13], табл. 1, Серия 1.  

  

Таблица 1 

Целевая эффективность АПЭ (m=0) и их модификаций (m >0) 

СЕРИЯ ПРЕПАРАТОВ ПРОТИВОВИРУСНАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ 

№ 
Тип модификатора

 
*

 

 

Степень 

моди-

фика-

циии 

m/n 

Достигаемые in vitro значения 

SI = СС50/IC50 

Наблюдаемая in vivo защи-

та, %   

ВИЧ ВГ ЦМВ ВКЭ ВБ ВВЭЛ 

1 Без модификаторов  0 10–100 ≤ 30 ≤ 350 65(-) 55(82) 65(95) 

2 -Z-мостик-SO3
-
 ≤ 0.80 >680 →10000 7500  

Испытания in vivo прово-

дили с жесткими леталь-

ными дозами вирусов до 

200 ЛД50 

(в скобках – защита совме-

стно с вакциной) 

3 -Z-мостик-Nb 0.1-0.3 >3300 >2140 240 

4 -Z-мостик-Ad 0.1-0.3 >1100 →10000 25 

5 -Z-мостик-Chol ≤ 0.03 >220 5400 – 

6 -Z-мостик-Pept 
Сell ССR

 ≤ 0.02 →10000 – – 

7 -Z-мостик-Pept 
Vir MА Pr

 ≤ 0.01 + ← Подготовлены опытные образцы 

 * Молекулярная природа модификаторов 
Потенциальные 

мишени 

3–4  

Каркасные циклы нор-

борна (Nb), адамантана 

(Ad) и производных  

II вход в клетку: 
объекты кл. мем-

бран, вирусные 

оболочки и белки 

слияния 

5  
Холестерин и аналоги 

(Chol)        … 

II вход в клетку: 
"raft" домены кл. 

мембран – порта-

лы входа вирусов  

6  

Пептидные фрагменты 

ВИЧ-восприимчивых 

CCR5 и CXCR4 хемоки-

новых рецепторов клеток 

человека            

I вирионы и II 

вход в клетку: 
рецептор- конку-

рентный перехват 

вирионов ВИЧ 

7  
Пептидные фрагменты 

капсидного белка ВИЧ 

Полипептидные участки  

до 33 аминокислот с аминогруппами 

для амидной «прививки» к цепям АПЭ 

в различных позициях  

IV сборка ви-

рионов белок-

конкурентная 

блокада сборки 

ВИЧ 

 

Согласно вышеизложенным прогнозам, мощный ресурс дальнейшего усиления и расширения 

противовирусной эффективности АПЭ следует ожидать на пути их рациональной модификации в каче-

стве платформы для кооперации потенциалов «малых» молекулярных структур в полифункциональные 

«нанокомпетентные» полимерные системы. На практике нами выполнено проектирование и синтез не 

менее шести рядов производных АПЭ, представленных в табл. 1 Сериями 2–7. Усиление отрицательно-

го заряда (Серия 2) нацелено на перехват положительно заряженных вирионов (этапы I и II, рис. 1) в 
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конкуренции с отрицательным зарядом рецепторов клеток. Фактор гидрофобности (Серии 3-5) фокуси-

рует защиту на клеточные мембраны (этапы II и IV), при этом модификации 3 и 4 способны активиро-

вать блокаду слияния вирусных оболочек с мембранами, а 5 – акцентируют действие на “raft”-домены 

мембран – эпицентры проникновения вирусов. Пептидные вставки Серии 6 ориентированы на рецеп-

тор-конкурентный перехват вирионов ВИЧ на этапах I и II, а Серии 7 – на подавление сборки вирионов 

на завершающем этапе IV рис. 1.  

 

Выводы и перспективы 

Результаты испытаний на экспериментальных моделях in vitro (табл.1), а также анализ молеку-

лярных механизмов активности методами моделирования [9–11] показали исключительную эффектив-

ность адекватно соразмерных многоточечных воздействий на ключевые нано мишени вирусов для уси-

ления противовирусной защиты и предотвращения вирусной резистентности. Это свидетельствует о 

высоком практическом потенциале дальнейшего развития предложенных подходов. По сравнению с 

низкомолекулярными прототипами, полимер-кооперированные производные оптимальной конфигура-

ции проявили многократно (10-10
3
) усиленный защитный эффект, существенно расширенный по спек-

тру вирусов, подавляемых препаратами нового поколения [16–20]. Их наномасштабная компетенция 

кардинально дополняет имеющийся арсенал более узкой эффективности традиционных низкомолеку-

лярных лекарств.  

Работы выполнены в сотрудничестве с научными центрами химии органических соединений и 

смежного медико-вирусологического профиля. 
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