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Инфекционные заболевания являются одной из ведущих 

причин смертности населения 

Morens et al., 2014 

Вновь возникающие инфекционные заболевания (emerging infectious disease) – 

это заболевания, которые впервые появились в популяции и ранее в ней не 

встречались; либо ранее ограниченно присутствовали в популяции, но по какой-то 

причине получили широкое распространение (по числу случаев заболевания и/или 

географическому распространению).  

Также к этой группе заболеваний относятся известные контролируемые 

инфекции, для которых появляются новые клинические формы, в том числе 

летальные  



Morens et al., 2014 



SPANISH FLU 1918-1919 
500 миллионов заболевших 

20-40 миллионов смертельных случаев 



Грипп 

Вирусы гриппа ежегодно во время сезонных 

эпидемий инфицируют не менее 15% населения по 

всему миру. 

 

Вирус гриппа характеризуется: 

• беспрецедентной способностью к 

молниеносному глобальному распространению 

• чрезвычайной вариабельностью генома 

• тяжелым протеканием заболевания, 

сопровождающимся развитием различных 

осложнений 

 

Эпидемии гриппа оказывают 

существенное влияние на мировую 

экономику. Ежегодно до 15 млрд долларов 

тратится на лечения гриппа и вызванных 

им осложнений 

Глобальные экономические потери 

исчисляются  сотнями миллиардов 

долларов 



Структура вируса гриппа 

Вирусная РНК-полимераза при 

транскрипции и репликации допускает 

ошибки с частотой 1.5х10-5. 

Возникающие мутации (например, в 

антигенных сайтах) позволяют избегать 

иммунного ответа (антигенный дрейф).  

Длительное присутствие вирусов гриппа в популяции человека 

Реассортация геномных 

сегментов  приводит к 

возникновению новых 

вариантов вируса 

(антигенный сдвиг).  



BSL-4 

Вирус геморрагической лихорадки Эбола (ГЛЭ)  

D = 80 нм 
L = 860-1200 нм  
           (до 14000 нм) 



Эпидемические вспышки геморрагических лихорадок, вызванных филовирусами 



 Ebola virus transmission from fruit bats to humans. The virus is transmitted 
by contact with contaminated body fluids. Source: Centre for Disease Control, 

USA  



Однонитевая (-)-РНК длиной 19 000 н:  
3`-лидер – NP – VP35 – VP40 – GP – VP30 – VP24 – L – 5`-трейлер 
(50-70 н.)                                                                                  (25-677 н.) 
 

NP – нуклеопротеин  
VP – белок вириона  
GP – гликопротеин  
L – полимераза 

Гены разделены короткими межгенными областями,  
однако некоторые гены перекрываются 



DrugBank ID Name Type Year of first approval 

as an antiviral 

Virus Target(s) 

DB00249 Idoxuridine Small molecule 1963 HSV DNA, viral thymidine kinase 

DB00915 Amantadine Small molecule 1966 Influenza virus Viral matrix protein M2 

DB00987 Cytarabine Small molecule 1969 Herpesviruses Human cytidine deaminase, human cytochrome P450 3A4, human deoxycytidine kinase, human 

5’-nucleotidase, human deoxycytidylate deaminase 

DB00194 Vidarabine Small molecule 1976 HSV, VZV Viral DNA polymerase, viral thymidine kinase, DNA 

DB00811 Ribavirin Small molecule 1980 HCV, RSV Human inosine-5’-monophosphate dehydrogenase 1, human adenosine kinase, human cytosolic 

purine 5’-nucleotidase 

DB00787 Aciclovir Small molecule 1982 HSV1, HSV2, VZV Viral DNA polymerase, viral thymidine kinase 

DB00495 Zidovudine Small molecule 1987 HIV Viral reverse transcriptase 

DB01004 Ganciclovir Small molecule 1989 CMV Viral DNA polymerase, viral thymidine kinase, DNA 

- Tromantadine Small molecule Later than 1990 HSV Human glycoproteins 

- Interferons Proteins 1990s Hepatitis, etc. Human IFNARs 

DB00900 Didanosine Small molecule 1991 HIV Viral reverse transcriptase 

DB00529 Foscarnet Small molecule 1991 CMV, HSV Viral DNA polymerase 

DB00943 Zalcitabine Small molecule 1992 HIV Viral reverse transcriptase 

DB00426 Famciclovir Small molecule 1994 HSV, VZV Viral DNA polymerase 

DB00478 Rimantadine Small molecule 1994 Influenza virus Viral matrix protein M2 

DB00649 Stavudine Small molecule 1994 HIV Viral reverse transcriptase 

DB00709 Lamivudine Small molecule 1995 HIV, HBV Viral reverse transcriptase 

DB00432 Trifluridine Small molecule 1995 HSV Viral thymidylate kinase 

DB00577 Valaciclovir Small molecule 1995 HSV, VZV, CMV Viral DNA polymerase, viral thymidine kinase 

DB00369 Cidofovir Small molecule 1996 CMV Viral DNA polymerase 

DB00224 Indinavir Small molecule 1996 HIV Viral protease 

DB00238 Nevirapine Small molecule 1996 HIV Viral reverse transcriptase 

DB00299 Penciclovir Small molecule 1996 HSV Viral DNA polymerase, viral thymidine kinase 

DB00503 Ritonavir Small molecule 1996 HIV Viral protease 

DB01232 Saquinavir Small molecule 1996 HIV Viral protease 

DB00705 Delavirdine Small molecule 1997 HIV Viral reverse transcriptase 

DB00220 Nelfinavir Small molecule 1997 HIV Viral protease 

DB01048 Abacavir Small molecule 1998 HIV Viral reverse transcriptase 

DB00625 Efavirenz Small molecule 1998 HIV Viral reverse transcriptase 

- Fomivirsen Oligonucleotide 1998 CMV Viral mRNA 

DB00110 Palivizumab Humanized monoclonal antibody 1998 RSV Viral fusion glycoprotein F0 

DB00701 Amprenavir Small molecule 1999 HIV Viral protease 

DB00198 Oseltamivir Small molecule 1999 Influenza virus Viral neuraminidase 

DB00558 Zanamivir Small molecule 1999 Influenza virus Viral neuraminidase 

DB00632 Docosanol Small molecule 2000 HSV Viral envelope glycoprotein 

DB01601 Lopinavir Small molecules 2000 HIV Viral protease 

DB00022 Peginterferon alfa-2b Protein 2001 HCV Human IFNARs 

DB00300 Tenofovir Small molecule 2001 HIV, HBV Viral DNA 

DB01610 Valganciclovir Small molecule 2001 CMV DNA 

DB00718 Adefovir Dipivoxil Small molecule 2002 HBV Viral DNA polymerase 

DB00008 Peginterferon alfa-2a Protein 2002 Hepatitis Human IFNARs 

DB01072 Atazanavir Small molecule 2003 HIV Viral protease 

DB00879 Emtricitabine Small molecule 2003 HIV Viral reverse transcriptase 

DB00109 Enfuvirtide Protein 2003 HIV Viral envelope glycoprotein 

DB01319 Fosamprenavir Small molecule 2003 HIV Viral protease 

DB00442 Entecavir Small molecule 2005 HBV DNA 

DB00932 Tipranavir Small molecule 2005 HIV Viral protease 

DB01264 Darunavir Small molecule 2006 HIV Viral protease 

DB01265 Telbivudine Small molecule 2006 HBV Viral DNA polymerase, DNA 

DB04835 Maraviroc Small molecule 2007 HIV Human CCR5 

DB06817 Raltegravir Small molecule 2007 HIV Viral integrase 

DB06414 Etravirine Small molecule 2008 HIV Viral reverse transcriptase 

DB08873 Boceprevir Small molecule 2011 HCV Viral NS3 protein 

DB08864 Rilpivirine Small molecule 2011 HIV Viral reverse transcriptase 

DB05521 Telaprevir Small molecule 2011 HCV Virus NS3-4A protease 

Current FDA-approved antivirals and their targets 



Marston et al., 2014 



Препараты для лечения гриппа 

Действующее 

вещество 

Наименование 

препарата 

Ингибиторы M2 

Амантадин Симметрел 

Ремантадин Флумадин 

Ингибиторы NA 

Озелтамивир Тамифлю 

Занамивир Реленза 

Перамивир 

Комбинированные 

Умифеновир Арбидол 

Формирование и быстрое распространение в человеческой популяции вирусов гриппа, устойчивых к 

действию имеющихся противовирусных препаратов 



Proposed adamantane binding sites of the M2 channel.  

Rafal M. Pielak et al. PNAS 2009;106:7379-7384 ©2009 by National Academy of Sciences 



Mechanism of RNA interference  
(from 
http://www.arrowheadresearch.com) 

Inhibition of translation -> 
Reduce of virus titer 

Направленная разработка лекарственных препаратов  

на основе пептидов и малых РНК 

РНК-зависимая РНК-полимераза  

вируса гриппа А 



Epitope mapping of EBOV cocktail MAbs.  

Edgar Davidson et al. J. Virol. 2015;89:10982-10992 



Mapping of MAb KZ52 identifies the energetically critical epitope residues of the interaction.  

Edgar Davidson et al. J. Virol. 2015;89:10982-10992 



C179 binds an epitope in the HA stem.  

Cyrille Dreyfus et al. J. Virol. 2013;87:7149-7154 



Marston et al., 2014 



T-705 (5-фтор-2-оксо-1Н-пиразин-3-карбоксамид) – это препарат из группы 

пиразинокабоксамидов, являющийся ингибитором полимеразы вируса гриппа 

Структура Т-705 и пути 
внутриклеточного превращения в 
трифосфат – субстрат вирусной 
полимеразы  

Фавипиравир 



Концепция вироклетки направлена на унификацию клеточного и 

вирусного миров в единую сеть, основанную на клеточной теории жизни. 

«The virocell concept tells us that viruses are too important for life evolution 

and cell biology to be only interesting for virologists» 

«The virocell (or ribovirocell), being a  сellular organism, 

corresponds to the ‘living form’ of the virus, whereas virions 

are in fact the equivalent of seeds or spores for multicellular 

organisms»  

(Patrick Forterre. 2012. The Virocell Concept. eLS). 

Концепция вироклетки («virocell») 



Marston et al., 2014 



Методы высокопроизводительного анализа  

(microarray, NGS, масс-спектрометрия, siРНК-скрининг ..)  





Анализ методами системной вирусологии 
 
 

Модель взаимодействий между вирусом и 
организмом хозяина 

 
 

Изучение, осмысление и предсказание 
молекулярных механизмов протекания 

инфекции 
 
 

 Определение ключевых регуляторов 
инфекции (индивидуальные гены, 

клеточные взаимодействия, метаболические 
пути и. т.п.) 

 
 

Мишени для разработки новых 
противовирусных средств, диагностические 

маркеры, оценка эффективности вакцин 





Протеиндисульфидизомераза (PDI) – клеточный фермент, катализирующий 

образование нативных дисульфидных связей в синтезируемых пептидах, а 

также являющийся молекулярным шапероном, участвующим в процессе 

фолдинга белковых цепей.  



Восстановительная активность поверхностной PDI важна для при 

вхождении ВИЧ-1 в клетку 

 

PDI кластеризуется в области CD4, первичного рецептора ВИЧ-1, который имеет разные 

сайты связывания с PDI и gp120. gp120 ВИЧ-1 связывается с CD4, после чего происходит 

катализируемое PDI восстановление по крайней мере двух из девяти дисульфидных связей 

gp120. Восстановление стабилизирующих структуру дисульфидных связей gp120 приводит к 

крупным конформационным изменениям, способствующим взаимодействию gp120 с 

корецепторами CCR5 и CXCR4.  

Khan et al., 2011 



Вирус-индуцированный дисбаланс иммунного ответа 




