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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 

Актуальность проблемы. Каждый год увеличивается число видов вирусов, ас-
социируемых с заболеваниями человека. По состоянию на 2018 год только для 9 
инфекционных заболеваний, вызываемых вирусами иммунодефицита человека, ви-
русом гепатита С, вирусами герпеса первого и второго типов, вирусом гриппа А и 
рядом других, допущены к применению лекарства на основе низкомолекулярных 
соединений, обладающих специфическим противовирусным действием. Одним из 
родов вирусов, в который входит множество патогенных видов вирусов, для кото-
рых отсутствуют специфические противовирусные препараты, является род 
Flavivirus. Поэтому создание новых ингибиторов репродукции флавивирусов явля-
ется важной задачей современной медицинской химии. 

Род Flavivirus семейства Flaviviridae включает 53 вида вирусов, многие из кото-
рых способны вызывать заболевания человека различной степени тяжести: от 
неосложнённых лихорадочных состояний до тяжёлых поражений центральной 
нервной системы. Для России и Европы среди природно-очаговых инфекций осо-
бенно актуальной проблемой является клещевой энцефалит: ежегодно им инфици-
руется более 10 тыс. человек, а на эндемичных территориях проживает свыше 60 
млн. человек. Несмотря на наличие эффективной вакцины, охват населения имму-
низацией считается недостаточным, в связи с чем разработка других средств про-
филактики и лечения клещевого энцефалита является актуальной задачей. 

Репликативные циклы флавивирусов схожи между собой, а белки, выполняю-
щие ключевые функции, такие как вирусные протеазы, метилтрансферазы, полиме-
разы, гомологичны, что позволяет применять аналогичные подходы при дизайне со-
единений, действующих на разные флавивирусы, и перепрофилировать активные 
соединения. Информация о биологической активности низкомолекулярных соеди-
нений, в том числе противовирусной, накапливается в больших базах данных, таких 
как ChEMBL, PubChem BioAssay, DrugBank и др. Анализ информации, содержа-
щейся в таких базах данных, играет важную роль в установлении соотношений 
“структура-активность”, анализе ландшафта противовирусной активности и про-
гнозировании профиля противовирусной активности и механизма действия соеди-
нений in silico. 

Степень разработанности избранной темы. Детальное исследование химиче-
ского пространства противофлавивирусных соединений с использованием инфор-
мации из общедоступных баз данных о биологической активности (ChEMBL, Pub-
Chem BioAssay и другие) ранее не проводилось. Данные о противофлавивирусной 
активности и структурах низкомолекулярных органических соединений, актив-
ность которых определялась по отношению к флавивирусам, исследовались только 
в контексте общего химического пространства противовирусных соединений (в 
частности, с использованием метода генеративного топографического картирова-
ния), либо рассматривались в рамках обзорных работ. 

На момент начала работы химическое пространство ингибиторов репродукции 
вируса клещевого энцефалита (ВКЭ) в общедоступных базах данных было пред-
ставлено несколькими классами соединений, механизм действия которых предпо-
ложительно связан с ингибированием проникновения вируса в клетку. Помимо этих 
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соединений в научной литературе описано ещё несколько классов ингибиторов ре-
продукции ВКЭ, механизм действия которых связан с ингибированием проникно-
вения, ингибированием РНК-зависимой РНК-полимеразы вируса и взаимодей-
ствием с мишенями хозяина. Однако химическое разнообразие соединений с актив-
ностью против ВКЭ существенно меньше, чем для других активно изучаемых фла-
вивирусов, таких как вирус денге, вирус лихорадки Западного Нила, вирус жёлтой 
лихорадки. 

Целью настоящей работы является анализ химического пространства проти-
вофлавивирусных соединений на основе информации, представленной в базе дан-
ных ChEMBL, виртуальный скрининг коммерчески доступных низкомолекулярных 
органических соединений для поиска новых классов ингибиторов репродукции 
ВКЭ и расширение химического пространства противофлавивирусных соединений 
путём определения активности низкомолекулярных органических соединений по 
отношению к вирусу клещевого энцефалита in vitro. Для достижения цели были по-
ставлены следующие задачи: 

1. Проанализировать информацию о противофлавивирусной активности, пред-
ставленную в базе данных ChEMBL; 

2. Провести виртуальный скрининг коммерчески доступных низкомолекуляр-
ных органических соединений с использованием информации о противофла-
вивирусной активности из ChEMBL и валидировать результаты прогноза в 
экспериментах in vitro; 

3. Определить in vitro противовирусную активность по отношению к вирусу 
клещевого энцефалита и цитотоксичность низкомолекулярных органических 
соединений. 

Научная новизна. Впервые определены структурные особенности противофла-
вивирусных соединений с использованием информации из общедоступной базы 
данных ChEMBL и методов анализа химического пространства, в том числе мето-
дов анализа главных компонент, самоорганизующихся карт Кохонена, сетей хими-
ческого пространства и анализа скаффолдов. Впервые показана возможность ис-
пользования поиска структурных аналогов соединений с известной противофлави-
вирусной активностью с применением метода генеративного топографического кар-
тирования для дизайна новых классов ингибиторов репродукции ВКЭ. 

Впервые определена ингибиторная активность N6-замещённых производных 
аденозина, производных 5-(перилен-3-илэтинил)уридина и ряда других аналогов 
нуклеозидов, а также более 10 классов низкомолекулярных органических соедине-
ний по отношению к репродукции ВКЭ. Впервые выявлены структурные фраг-
менты, обусловливающие ингибиторную активность соединений этих классов. Для 
активных соединений впервые определена цитотоксичность по отношению к куль-
туре клеток почки эмбриона свиньи (СПЭВ) и идентифицированы структурные 
фрагменты, влияющие на цитотоксичность. 

Теоретическая и практическая значимость работы. Теоретическая значи-
мость работы заключается в определении структурных особенностей противофла-
вивирусных соединений на основе информации из базы данных ChEMBL и в разра-
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ботке подходов к прогнозированию механизма действия соединений и виртуаль-
ному скринингу коммерчески доступных низкомолекулярных органических соеди-
нений для поиска новых ингибиторов репродукции ВКЭ.  

Практическая значимость работы заключается в создании аннотированной биб-
лиотеки низкомолекулярных органических соединений, содержащей данные об их 
противофлавивирусной активности, которая может быть использована в работах по 
определению механизма действия соединений, исследованию соотношений “струк-
тура-активность” и для проведения виртуального скрининга библиотек коммерче-
ски доступных соединений. Практическая значимость работы также заключается в 
получении данных о структурных особенностях соединений, для которых опреде-
лена ингибиторная активность против ВКЭ и цитотоксичность на культуре клеток 
СПЭВ. Эти данные могут быть использованы в дальнейшем при разработке специ-
фических противовирусных лекарственных средств, в том числе лекарственных 
средств против клещевого энцефалита и других заболеваний, вызываемых флави-
вирусами. 

Методология и методы исследования. Химическое пространство противофла-
вивирусных соединений было проанализировано с использованием информации, 
извлечённой из общедоступной базы данных ChEMBL. На основе этой информации 
была создана библиотека соединений (FlaviChEMBL), для которых по данным 
ChEMBL определялась противофлавивирусная активность. Описания эксперимен-
тов FlaviChEMBL были дополнительно проаннотированы к молекулярным мише-
ням. Для определения структурного разнообразия и структурных особенностей со-
единений FlaviChEMBL были использованы широкоприменяемые методы анализа 
химического пространства: анализ скаффолдов, метод самоорганизующхся карт Ко-
хонена, метод анализа главных компонент, сетевые подходы. Информация из 
FlaviChEMBL была использована для виртуального скрининга библиотеки коммер-
ческих низкомолекулярных органических соединений с применением метода гене-
ративного топографического картирования. Противовирусная активность и цито-
токсичность соединений, выбранных в результате виртуального скрининга, были 
определены в экспериментах in vitro. 

Эксперименты in vitro проводили с использованием штамма ВКЭ Абсеттаров 
(GenBank № KU885457) из коллекции лаборатории арбовирусов ФГБНУ «ФНЦИ-
РИП им. М.П. Чумакова РАН». Использовали растворы соединений в диметилсуль-
фоксиде. Определение активности соединений против ВКЭ проводили методом ин-
гибирования образования бляшек в культуре клеток СПЭВ. Полуэффективные кон-
центрации EC50 рассчитывали по методу Рида и Менча. Цитотоксичность соедине-
ний определяли с использованием световой микроскопии визуально по поврежде-
нию монослоя СПЭВ или фотоколорометрически с использованием раствора ви-
тального красителя нейтрального красного. Полутоксические концентрации CC50 
рассчитывали по методу Кербера или методу Рида и Менча. Все опыты проводили 
минимум в трёх повторностях. 

Положения, выносимые на защиту. С использованием информации, извлека-
емой из базы данных ChEMBL, проанализировано химическое пространство проти-
вофлавивирусных соединений, определены их структурные особенности, а также 
построены карты химического пространства противофлавивирусных соединений. 
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Показано, что виртуальный скрининг коммерческих низкомолекулярных орга-
нических соединений с использованием метода генеративного топографического 
картирования и данных о противофлавивирусной активности соединений позволяет 
найти новые классы ингибиторов репродукции вируса клещевого энцефалита. 

Выявлены соединения, проявляющие активность по отношению к ингибирова-
нию репродукции вируса клещевого энцефалита, в серии N6-замещённых производ-
ных аденозина. Предложен возможный механизм действия соединений из серии N6-
замещённых производных аденозина на основе анализа результатов поиска по по-
добию и молекулярного докинга. 

Показано, что жёсткие амфифильные ингибиторы слияния из серии производ-
ных 5-(перилен-3-илэтинил)уридина ингибируют репродукцию вируса клещевого 
энцефалита. Основным структурным фрагментом, важным для эффективного инги-
бирования репродукции вируса клещевого энцефалита, является перилен. 

В результате скрининга in vitro выявлены 6 классов низкомолекулярных селен- 
и сероорганических ингибиторов репродукции вируса клещевого энцефалита. 

Степень достоверности и апробация результатов. Достоверность положений, 
выносимых на защиту, и выводов диссертации подтверждается выполнением экс-
периментов в контролируемых условиях и использованием достаточного числа по-
вторностей. Расчёты были проведены с использованием стандартных алгоритмов и 
широко используемого программного обеспечения. 

Основные результаты работы были представлены на международных и россий-
ских конференциях. В частности, материалы работы были представлены на 256-м 
Конгрессе Американского химического общества (США, Бостон, 19-23 августа 
2018), XXV Российском национальном конгрессе «Человек и лекарство» (Москва, 
9-12 апреля 2018), 255-м Конгрессе Американского химического общества (США, 
Новый Орлеан, 19-23 марта 2018), 3-й Российской конференции по медицинской 
химии (Казань, 28 сентября – 3 октября 2017), 3-й Летней школе по хемоинформа-
тике (Казань, 5-7 июля 2017), 12-й Германской конференции по хемоинформатике 
(Германия, Фульда, 6-8 ноября 2016), на 3-м противовирусном конгрессе (Нидер-
ланды, Амстердам, 12-14 октября 2014). 

Соответствие паспорту специальности. Диссертация соответствует пас-
порту специальности 02.00.16 – Медицинская химия – по пунктам 1 (поиск, струк-
турный дизайн и синтез соединений-лидеров - потенциальных физиологически ак-
тивных (лекарственных) веществ, на основе: а) знания структурных параметров 
биомишени или особенностей патогенеза; б) анализа и модификации структур из-
вестных активных соединений; в) синтеза и биологического тестирования широкого 
разнообразия химических соединений), 2 (использование фундаментальных мето-
дов математической химии (компьютерного молекулярного моделирования и 
QSAR) с целью прогнозирования возможности взаимодействия определенных хи-
мических соединений с предполагаемой биологической мишенью, а также для вы-
явления взаимосвязи между химической структурой и физиологической активно-
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стью) и 6 (биологическое и физиологическое (in vitro и in vivo) тестирование скон-
струированных и синтезированных соединений на предмет изучения особенностей 
их взаимодействия с молекулярными мишенями организма). 

Публикации. Всего по материалам диссертации опубликовано 18 печатных ра-
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ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ 

Во введении обоснована актуальность темы диссертационной работы, сформу-
лированы цель и задачи, описана научная новизна, практическая и теоретическая 
значимость работы. В главе 1 приводится обзор научной литературы по разработке 
противофлавивирусных соединений и методам анализа химического пространства. 
В главе 2 приводятся результаты работы и их обсуждение. В главе 3 приводится 
описание вычислительных методов, использованных в работе, а также методики 
определения противовирусной активности и цитотоксичности in vitro. 

Результаты и обсуждение 

1. Анализ химического пространства противофлавивирусных соединений 

Анализ химического пространства противофлавивирусных соединений прово-
дился с использованием информации из базы данных ViralChEMBL (часть базы 
данных ChEMBL), содержащей стандартизованные данные о структуре и противо-
вирусной активности, аннотированные по современной таксономии вирусов. В том 
числе использовалась часть ViralChEMBL – FlaviChEMBL, содержащая данные о 
противовирусной активности по отношению к представителям рода Flavivirus. 
Всего для 10 видов флавивирусов были доступны 655 записей экспериментов, 6204 
записи активностей и 3480 структур. В FlaviChEMBL 96% записей об активности 
не имели аннотации к белковым мишеням. В настоящей работе описания экспери-
ментов были проанализированы вручную и каждому описанию в случае, когда это 
было возможно, на основе анализа литературных данных была сопоставлена белко-
вая мишень. Это позволило увеличить количество экспериментов с известной мо-
лекулярной мишенью до 24%. 

Данные FlaviChEMBL об экспериментах и структурах распределены неравно-
мерно по видам вирусов (Рисунок 1). По данным FlaviChEMBL, наиболее изучен-
ным вирусом является вирус денге (ДЕНВ). 

Распределение физико-химических дескрипто-
ров соединений FlaviChEMBL соответствует их рас-
пределению в ViralChEMBL и ChEMBL (Рису-
нок 2). Различие наблюдается в распределении мо-
лекулярного веса (Mw) и количества вращаемых 
связей (Rb): в FlaviChEMBL доля соединений с 
меньшими значениями Mw и Rb больше, чем в 
ViralChEMBL и ChEMBL, что обусловлено боль-
шим количеством небольших гетероциклических 
соединений, не содержащих гибких фрагментов, ис-
следованных в качестве потенциальных ингибито-
ров репродукции флавивирусов. 

50%

21%

17%

2%
10%

Вирус денге

Вирус лихорадки 
Западного Нила

Вирус жёлтой 
лихорадки

Вирус японского 
энцефалита

Другие 
флавивирусы

Рисунок 1. Распределение записей
о структурах по видам вирусов для
FlaviChEMBL. 
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Рисунок 2. Распределения молекулярного веса (Mw), числа циклических фрагментов 

(Rc), количества акцепторов (HbA) и доноров (HbD) водородной связи, числа вращаемых 
связей (Rb). 

Химическое разноообразие FlaviChEMBL было проанализировано на основе 
распределения скаффолдов Бемис-Мурко. Распределение частот встречаемости 
скаффолдов в FlaviChEMBL отличается от распределения в ViralChEMBL (Таб-
лица 1). Наиболее распространённый центральный фрагмент – бензольное кольцо. 
В отличие от других баз данных, в FlaviChEMBL одними из наиболее изученных 
скаффолдов являются 2-фенилбензилимидазол, 2-фенилтиазол, роданин и бифенил. 

Химическое подобие соединений FlaviChEMBL низкое – плотность молекуляр-
ной сети, построенной при разных значениях индекса Танимото, невысокая (Рису-
нок 3). Химическое пространство FlaviChEMBL представляет собой множество се-
рий соединений с высоким подобием внутри серий и низким между ними (Рису-
нок 3). 

Изученность противовирусной активности соединений FlaviChEMBL неболь-
шая. Всего в FlaviChEMBL присутствовало 472 соединения, протестированных про-
тив минимум двух флавивирусов, и 102 соединения, активных по отношению к ин-
гибированию репродукции или ферментов минимум двух флавивирусов. При этом 
большая часть таких соединений химически подобна (Рисунок 3). 

Среди этих соединений представлены произ-
водные нуклеозидов, природные соединения, пеп-
тиды и пептидомиметики и несколько других клас-
сов органических соединений. Рибавирин 781 и 
производное 2-аминохиназолина 79 были проте-
стированы (и активны) против наибольшего числа 
флавивирусов по данным FlaviChEMBL.

                                                
1 Нумерация соединений приведена в соответствии с основным текстом диссертационной ра-
боты. 

78 79 
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Таблица 1. Наиболее частые скаффолды Бемис-Мурко в FlaviChEMBL, ViralChEMBL, ChEMBL,  
Non-ViralChEMBL2. 

FlaviChEMBL ViralChEMBL Non-ViralChEMBL ChEMBL 

Скаффолд Частота, % Скаффолд Частота, % Скаффолд Частота, % Скаффолд Частота, % 

 
4.109 

 
2.824 

 
1.901 

 
3.057 

 
1.897 

 
0.227 

 
0.304 

 
0.235 

 
1.869 

 
0.219 

 
0.227 

 
0.235 

 

0.833 
 

0.212 
 

0.158 
 

0.227 

 
0.690 

 
0.201 

 
0.154 

 
0.212 

                                                
2 Соединения, данные о противовирусной активности которых отсутствуют в ChEMBL. 
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Рисунок 3. Визуализация химического пространства FlaviChEMBL методом 

молекулярных сетей с использованием алгоритма Фрухтермана-Рейнгольда. Ин-
декс подобия Танимото: а) 0.7, б) 0.9. Соединения, испытанные против одного вида 
флавивирусов – чёрный, против минимум двух – красный. 

Анализ химического пространства FlaviChEMBL проводился с использова-
нием метода анализа главных компонент (PCA) и самоорганизующихся карт Ко-
хонена (SOM). Для изучения положения соединений FlaviChEMBL относи-
тельно других противовирусных соединений были построены карты PCA и SOM  
для ViralChEMBL. Распределение соединений FlaviChEMBL на картах PCA и 
SOM ViralChEMBL довольно равномерно, и выделить специфические для фла-
вивирусов области практически невозможно (Рисунок 4). На картах SOM и PCA 
есть ряд областей с соединениями, противофлавивирусная активность которых 
не исследовалась, но которые располагаются рядом с областями активных по от-
ношению к другим вирусам соединений, что позволяет предположить для них 
возможность перепрофилирования. 

 
Рисунок 4. Визуализация химического пространства FlaviChEMBL и 

ViralChEMBL. а) Метод анализа главных компонент. б) Самоорганизующаяся 
карта Кохонена. Соединения FlaviChEMBL показаны красным, соединения 
ViralChEMBL – чёрным. 

Для исследования сходства химического пространства FlaviChEMBL и  
ViralChEMBL было оценено химическое подобие структур, содержащихся в этих 

а б 
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базах данных. Для поиска химически подобных соединений был использован ме-
тод k-ближайших соседей, в котором в качестве метрики подобия использовался 
индекс Танимото (граничное значение – 0.8). Всего было найдено 22203 пары 
соединений FlaviChEMBL-ViralChEMBL (2421 соединение FlaviChEMBL и 7122 
соединения из ViralChEMBL; одно соединение может входить сразу в несколько 
пар). Наиболее распространёнными классами соединений были производные 
нуклеозидов и пептидомиметики. Больше всего пар было найдено для вируса ге-
патита С (ВГС), который относится к тому же семейству, что и флавивирусы, - 
Flaviviridae. Это отражает подобие химических пространств соединений, испы-
танных по отношению к ингибированию репродукции флавивирусов и ВГС. При 
разработке противофлавивирусных соединений использовались подходы, анало-
гичные подходам к дизайну соединений против ВГС, многие соединения были 
перепрофилированы. 

Подобие биологических мишеней может быть оценено с использованием ин-
формации о подобии соединений, проявляющих активность по отношению к 
этим мишеням. Такой подход может применяться даже в том случае, когда точ-
ная молекулярная мишень действия соединений не установлена. Например, если 
структурно подобные соединения проявляют активность против родственных 
вирусов по данным экспериментов на клеточных линиях, можно предположить, 
что механизм их действия связан с ингибированием одной и той же молекуляр-
ной мишени. Для того, чтобы проанализировать подобие экспериментов 
FlaviChEMBL и ViralChEMBL, все пары структурно подобных соединений были 
сгруппированы по экспериментам, в которых они были исследованы. Большую 
часть экспериментов с наибольшим подобием составили те, в которых определя-
лась активность соединений, изначально создававшихся как ингибиторы широ-
кого спектра действия, а также аналогов нуклеозидов, которые обладают высо-
ким химическим подобием. Полученные в ходе такого поиска данные могут быть 
использованы для прогнозирования механизма действия соединений. Так, 
например, производные ликорина эффективно ингибируют репродукцию вируса 
жёлтой лихорадки (ВЖЛ) и вируса гепатита С (ВГС). Наиболее вероятным меха-
низмом ингибирования репродукции ВГС этими соединениями является подав-
ление экспрессии белка теплового шока HSP А8. Этот белок также играет важ-
ную роль в проникновении и репликации ДЕНВ, что подтверждает возможность 
реализации противофлавивирусной активности по этому механизму. 

Анализ химического пространства FlaviChEMBL позволил установить ос-
новные характеристики и структурные особенности противофлавивирусных со-
единений. Химическое пространство FlaviChEMBL в основном представлено не-
сколькими классами соединений, а профили противовирусной активности, со-
держащие данные для более чем одного вида вирусов, доступны лишь для малой 
части соединений. Дальнейшее расширение химического пространства противо-
флавивирусных соединений и установление спектра активности изученных со-
единений путём скрининга in vitro было необходимо для более глубокого анализа 
связи между структурой соединения и его противовирусной активностью. 
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2. Поиск ингибиторов репродукции вируса клещевого энцефалита 
in vitro и in silico 

2.1. Нуклеозидные ингибиторы репродукции вируса клещевого  
энцефалита 

Противовирусная активность аналогов нуклеозидов по отношению к флави-
вирусам определялась реже (см. Таблица 1), чем в среднем для других родов ви-
русов согласно данным FlaviChEMBL, что актуализирует поиск нуклеозидных 
ингибиторов репродукции флавивирусов. Среди аналогов нуклеозидов, пред-
ставленных в FlaviChEMBL, были производные, содержащие объёмные замести-
тели в 5’-O-положении и ингибирующие репродукцию ВЖЛ, вируса лихорадки 
Западного Нила (ВЛЗН) и ДЕНВ. В настоящей работе была исследована способ-
ность структурно похожих соединений ингибировать репродукцию вируса кле-
щевого энцефалита (ВКЭ, штамм Абсеттаров, GenBank № KU885457). По-
скольку производные нуклеозидов часто обладают широким спектром активно-
сти, в настоящей работе также были исследованы нуклеозиды, содержащие за-
местители в N6-положении, для которых ранее была обнаружена активность по 
отношению к энтеровирусам. 

Эффективность ингибирования репродукции ВКЭ была определена in vitro 
для N6-замещённых аденозинов, 3’-C-метилнуклеозидов, N2-замещённых гуано-
зинов, N4-замещённых цитидинов и ряда других аналогов нуклеозидов (Таб-
лица 2). 

Из 41 протестированного соединения 6 подавляли репродукцию ВКЭ in vitro. 
Все 3’-C-метилнуклеозиды, N2-замещённые гуанозины, N4-замещённые цити-
дины и большая часть N6-бензиладенозинов не проявили активность. Таким об-
разом, N6-замещение, а также 3’-C-метилирование рибозы обычно не приводят к 
появлению активности. Тем не менее, с увеличением размера заместителя в по-
ложении N6 от метила до 2-пиренилметила активность увеличивалась: N6-мети-
ладенозин 100 и бензиладенозин 88 не были активными, N6-антранилметиладе-
нозин 94 проявлял умеренную активность, N6-(2-пиренилметил)аденозин 95 про-
являл наибольшую активность среди соединений этой серии, хотя в то же время 
проявлял высокую цитотоксичность после 7 дней инкубации с клетками. Удале-
ние рибозы из 88 также не приводило к появлению активности. 

Подструктурный поиск и поиск по подобию соединений, содержащих объ-
ёмные заместители в 5’-O-положении, позволил найти их структурные аналоги 
в FlaviChEMBL, для которых было показано, что введение объёмных заместите-
лей по 5’-гидроксильной группе приводит к появлению активности в отношении 
репродукции флавивирусов, переносимых комарами. Модификация N6-бензила-
денозина по 5’-гидроксильной группе силильными заместителями также привела 
к ингибированию репродукции ВКЭ (соединения 97, 98). Предполагается, что 
такие производные связываются с метилтрансферазным доменом (MT) неструк-
турного белка NS5 в сайте связывания S-аденозилгомоцистеина и таким образом 
ингибируют функционирование белка. 
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Таблица 2. Ингибирование репродукции ВКЭ и цитотоксичность in 
vitro для некоторых аналогов нуклеозидов. 

N6-замещённые аденозины 

 

№ 
Заместитель CC50 

(24ч), 
мкМ 

CC50 
(7д), 
мкМ 

EC50
3, 

мкМ R1 R2 

100 CH3 H н.о.4 н.о. >50 

88 
 

H >50 >50 >50 

92 
 

H н.о. н.о. >50 

93  H н.о. н.о. >50 

94 
 

H >50 >50 15±2 

95 
 

H >50 9 6±1 

96 
  

>50 9 2±1 

97 
  >50 >50 20±10 

98 
  

>50 >50 5±4 

Производные уридина 

124 
 

>50 >50 9.4±0.4 

125 
 

н.о. н.о. >50 

128 
 

н.о. н.о. >50 

                                                
3 Если не указано иное, то определение значений EC50 проводилось при предварительной ин-
кубации вируса и раствора соединения перед добавлением к монослою клеток СПЭВ. 
4 н.о. – значение не определялось. 
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Для оценки возможности связывания соединений c MT ВКЭ был проведён 
молекулярный докинг соединений 97, 98 в сайт связывания  
S-аденозилгомоцистеина MT домена модели белка NS5 ВКЭ, построенной по го-
мологии (Рисунок 5 а, б, в). Соединения располагаются в сайте схожим с лиган-
дом образом (Рисунок 5 б. в) и, как следствие, может реализовываться конку-
рентное ингибирование метилтрансферазы флавивирусов. 

 
Рисунок 5. а) Выравнивание модели структуры белка NS5 ВКЭ, построенной 

по гомологии (красный), и шаблона NS5 ВЯЭ (серый). RMSD по Cα-атомам состав-
ляет 1.6 Å. Расположение сайтов связывания в модели белка NS5 показано голубым 
цветом. б) Докинг 97 в метилрансферазный домен модели NS5 ВКЭ. Соединение 97 
‒ голубой, SAM ‒ зелёный. в) Докинг 98 в метилрансферазный домен модели NS5 
ВКЭ. Соединение 98 ‒ голубой, SAM ‒ зелёный. г) Докинг 94, 95 в полимеразный до-
мен белка NS5 ВКЭ. Показано выравнивание модели NS5 ВКЭ со структурами RdRp 
ДЕНВ 3 с ингибиторами (PDB ID 5IQ6 (коричневый), 5K5M (фиолетовый)). д) До-
кинг 96 в полимеразный домен NS5 ВКЭ (разные расположения 96 показаны светло- 
и тёмно-зелёным). 
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Действие соединений, содержащих тритильные заместители в 2’-O-, 3’-O- и 
5’-O-положениях, может реализовываться через ингибирование функционирова-
ния полимеразного домена белка NS5 (RdRp). Для оценки возможности связыва-
ния соединений 94-96, которые также предположительно способны взаимодей-
ствовать с NS5, был проведён молекулярный докинг в RdRp ВКЭ. Сайт связыва-
ния был выбран на основе анализа структур RdRp ДЕНВ в комплексе с ненук-
леозидными ингибиторами (идентификаторы PDB ID: 5IQ6, 5K5M). Объём боль-
шинства известных аллостерических сайтов на поверхности RdRp ДЕНВ не 
очень большой, в то время как сайты, расположенные недалеко от области свя-
зывания РНК и НТФ, больше и могут вместить аналоги нуклеозидов, содержа-
щие объёмные заместители. Ориентации соединений 94-96 в выбранном сайте 
связывания перекрываются с известными способами связывания ингибиторов 
RdRp ДЕНВ (Рисунок 5 г, д). Значительный объём сайта связывания также со-
гласуется с отсутствием активности меньших нуклеозидов: только пирен и ан-
трацен достаточно велики, чтобы занять значительную часть полости и предот-
вратить связывание РНК (Рисунок 5г, д). Таким образом, противовирусная ак-
тивность соединений, содержащих объёмные заместители в положении 5’-O, мо-
жет быть обусловлена как взаимодействием с метилтрансферазным, так и взаи-
модействием с полимеразным доменами NS5 ВКЭ. 

В ряду замещённых уридинов наличие тройной связи оказалось определяю-
щим для проявления противовирусной активности (124). Несмотря на наличие 
гибкой гидрофобной части, связанной с азотистым основанием, соединение 128 
не проявляло активности. Механизм действия 124, по-видимому, связан с инги-
бированием проникновения вируса в клетку, поскольку наличие гибкой гидро-
фобной части обусловливает возможность связывания с липидными мембранами 
вируса и клетки. Поиск структурных аналогов соединения в ViralChEMBL поз-
волил найти соединение 129, которое ингибировало проникновение вируса Ласса 

в клетку при самой высокой использованной концентра-
ции. Необходимость наличия жёсткого линкера между 
нуклеозидной частью молекулы и гидрофобным фрагмен-
том согласуется с данными для другого класса ингибито-
ров репродукции оболочечных вирусов - жёстких амфи-
фильных ингибиторов слияния (англ. rigid amphipatic 
fusion inhibitor, RAFI). 

2.2. Жёсткие амфифильные ингибиторы слияния 

RAFI представляют собой специфический класс производных нуклеозидов, 
содержащих объёмные ароматические заместители, связанные с нуклеозидным 
остовом (Таблица 3). Первоначально RAFI были предложены как флуоресцент-
ные аналоги нуклеозидов для мечения РНК и ДНК, а затем было установлено, 

129 
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что они являются эффективными ингибиторами репродукции оболочечных ви-
русов, в том числе вируса гриппа А, вируса гепатита С, вируса Синдбис и др. 

Ранее были предложены два механизма действия RAFI. Согласно одному из 
них, RAFI взаимодействуют с мембранами вирионов и клеток и механически 
препятствуют слиянию мембран посредством ингибирования возникновения от-
рицательной кривизны мембраны вируса, необходимой в процессе слияния. Аль-
тернативный механизм подразумевает фотосенсибилизацию липидных мембран 
вируса и клетки. Предполагается, что RAFI способствуют генерации синглет-
ного кислорода 1O2, который окисляет двойные связи в ненасыщенных фосфоли-
пидах мембран, что приводит к изменению физико-химических свойств мем-
бран, в частности, текучести, и препятствует их изгибанию, происходящему при 
слиянии мембран вируса и клетки. Таким образом, нарушается репликативный 
цикл вируса, который, в отличие от метаболически активных клеток, не имеет 
механизмов репарации липидных мембран. В рамках настоящей работы перво-
начально была изучена противовирусная активность четырёх известных RAFI 
(соединения 130-133, Таблица 3). Эти соединения ингибировали репродукцию 
ВКЭ в экспериментах in vitro при одновременном добавлении вируса и соедине-
ния к клеткам (EC50_sim). Соединения с гибким линкером (132) и с пиреновым 
заместителем (133) были менее эффективны, чем соединения, содержащие пери-
леновый заместитель в положении 3’ уридина (130 и 131). 

Таблица 3. Ингибирование репродукции ВКЭ и цитотоксичность не-
скольких RAFI. 

 

№ 
Заместитель CC50 

(24ч) 
мкМ 

CC50 
(7д) 

мкМ 
EC50, мкМ EC50_sim, мкМ EC50_cel, мкМ 

R1 R2 

130 
 

OH >50 4.4 0.04±0.03 0.018±0.010 2.7±0.8 

131 
 

H >50 >50 0.04±0.03 0.024±0.013 1.56±0.22 

132 
 

H >50 >50 н.о. 0.5±0.4 >50 

133 
 

H >50 >50 0.6±0.4 0.98±0.03 42±8 
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Наличие жёсткого линкера между периленом и фрагментом нуклеозида яв-
ляется важным для высокой эффективности ингибирования, что согласуется с 
проявлением активности у 5-додецинилуридина 124. Однако в отличие от соеди-
нений 124, 128, замена этинила на другой жёсткий линкер в случае перилен-со-
держащих нуклеозидов не приводила к уменьшению активности (136, 138) (Ри-
сунок 6). Нуклеозидный остов и положение присоединения фрагмента перилена 
(2’ или 3’, 136, 138, 140) также не оказались критически важными факторами для 
проявления активности (Рисунок 6). 

 

Рисунок 6. Влияние химической структуры RAFI на эффективность инги-
бирования репродукции ВКЭ in vitro. 

Некоторые 3’-O-производные 5-(перилен-3-илэтинил)-2’-дезоксиуридина 
(например, 148) проявили ещё более высокую активность по сравнению с дру-
гими RAFI, что может объясняться как более высокой эффективностью генери-
рования синглетного кислорода, так и изменением физико-химических свойств 
соединений, приводящих к лучшему распределению в липидных мембранах ви-
руса и клетки. В частности, активность RAFI увеличивалась при увеличении рас-
чётной липофильности. 

Для установления механизма действия соединений были проведены экспери-
менты с изменением порядка добавления соединений и вируса к клеткам (Таб-
лица 3). Инкубирование соединений 130-133 вместе с вирусом в течение 1 часа 
перед добавлением к клеткам не влияло существенным образом на активность 
(Таблица 3, EC50). В то же время предварительное инкубирование вируса с клет-
ками с последующим отмыванием от вируса приводит к существенному умень-
шению активности (Таблица 3, EC50_cel). Это может быть связано с тем, что неко-
торые вирионы, которые не смогли проникнуть в клетки в случае предваритель-
ного инкубирования вируса с соединениями либо одновременного добавления, в 
этом случае оказались способны проникнуть внутрь. 

2.3. Определение противовирусной активности селен- и 
сероорганических соединений 

В настоящей работе была исследована цитотоксичность и способность инги-
бировать репродукцию ВКЭ 9 серий селенорганических соединений и 1 род-
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ственной им серии сероорганических соединений (всего 43 соединения) (Рису-
нок 7). 

 

Рисунок 7. Серии исследованных селен- и сероорганических соединений. 

Результаты определения противовирусной активности и цитотоксичности 
для нескольких соединений представлены в таблице 4. Все соединения из серий 
6 и 9 были токсичны и не исследовались далее. Единственное умеренно токсич-
ное соединение из серии 10 (187) не было активным при концентрации 50 мкМ. 
Таким образом, значения EC50 определялись для нетоксичных представителей 
семи серий: 2, 4, 5, 7, 8, 11, 12 (Таблица 4). 

Таблица 4. Ингибирование репродукции ВКЭ и цитотоксичность некоторых 
селен- и сероорганических соединений. 

№ Серия 

Заместители 
CC50, мкМ 

EC50, мкМ 
R R1 или Ar1 R2 или Ar 

24 ч 7 д 

151 
2 

- 4-MeC6H4 Ph >50 >50 8±1 

152 - 4-Me-3-ClC6H3 Ph >50 >50 4.7±0.3 

153 
4 

- Ph Ph >50 >50 8±1 

154 - Ph 4-MeC6H4 >50 >50 7±1 

157 5 4-MeC6H4NH - - 18 35 9±3 
161 

7 
OMe CN 2-фурил >50 >50 9±7 

168 Ph CN Ph >50 <6.25 3±0 
176 

8 
H - 2-фурил >50 >50 >50 

178 C(O)Ph - 2-фурил 35 31 6±2 
187 10 2-тиенил 4-MeC6H4 - >50 35 >50 

190 11 CH2Ph R1+R2 = (CH2)5 - >50 >50 2.34±0.23 

191 
12 

- - Ph >50 >50 3±1 
192 - - 4-MeC6H4 >50 >50 0.436±0.016 

Соединения из серий 2, 4 были нетоксичными. Значения EC50 для активных 
соединений (например, 151-154) находились в диапазоне 4-8 мкМ. Оба соедине-
ния серии 5 были довольно токсичными. Соединения серии 7, содержащие 
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арильные заместители, были более токсичны, чем их алкильные аналоги (напри-
мер, 161 и 168). Соединения серии 8 проявили умеренную активность против 
ВКЭ, будучи достаточно токсичными для культуры клеток СПЭВ. Заместители 
в ароматическом кольце в положении 4 гексагидрохинолинового скаффолда су-
щественно не влияли на активность. Напротив, увеличение объёма заместителя 
R приводило к увеличению как активности, так и токсичности (ср. 176 и 178). 
Трициклические соединения из серии 11 представляют собой совершенно новый 
класс умеренно токсичных ингибиторов репродукции ВКЭ. Соединения серии 
11 можно рассматривать как 1,3,5-триазиновые аналоги биспидинов (3,7-диа-
забицикло[3.3.1]нонанов), спектр биологической активности которых доста-
точно хорошо изучен. Селеноло[2,3-b]хинолины (191, 192) являются одними из 
наиболее эффективных ингибиторов репродукции ВКЭ среди исследованных со-
единений. 

Важным этапом анализа данных, полученных в ходе фенотипического скри-
нинга, является прогнозирование потенциальных мишеней действия соедине-
ний. Для этого нами был использованы алгоритмы поиска ближайших соседей и 
поиск по подструктуре в базах данных FlaviChEMBL, ViralChEMBL, ChEMBL, 
PubChem BioAssay. 

Сразу для нескольких серий соединений (2,7,12) близкие аналоги проявляли 
активность в высокопроизводительном скрининге ингибиторов ядерного фак-
тора 2 (Nrf2). Nrf2 играет важную роль в клеточном ответе на инфекцию ДЕНВ. 
Таким образом, механизм действия таких соединений может быть связан с этой 
мишенью. Соединения из других серий проявляли ингибиторную активность по 
отношению к представителям других родов вирусов, что также позволяет пред-
положить, что их механизм действия реализуется через взаимодействие с мише-
нями клетки хозяина. 

Сероорганические аналоги соединений из серии 12 эффективно ингибируют 
репродукцию ДЕНВ, взаимодействуя с капсидным белком С. Аминокислотная 
последовательность этого белка является довольно консервативной, поэтому ме-
ханизм действия соединений этой серии может реализоваться аналогичным об-
разом через взаимодействие с капсидным белком ВКЭ. 

2.4. Виртуальный скрининг ингибиторов репродукции вируса клеще-
вого энцефалита с использованием данных FlaviChEMBL и метода генера-

тивного топографического картирования 

Для дальнейшего исследования химического пространства ингибиторов ре-
продукции флавивирусов и поиска новых ингибиторов репродукции ВКЭ соеди-
нения из FlaviChEMBL и библиотеки коммерчески доступных низкомолекуляр-
ных органических соединений компании InterBioScreen (IBS) были нанесены на 
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универсальные карты химического пространства, построенные методом генера-
тивного топографического картирования (Рисунок 8). На карты также были 
нанесены данные EnteroChEMBL – части ViralChEMBL, содержащей данные об 
активности соединений против представителей рода Enterovirus (9 видов энтеро-
вирусов, 4510 соединений, 13436 записей об активности). 

Несмотря на то, что детализация универсальных карт невысокая, на них раз-
личимы области, на которые преимущественно проецируются активные соеди-
нения (Рисунок 8, синий), и области, на которые преимущественно проециру-
ются неактивные соединения (Рисунок 8, красный). 

Рисунок 8. Универсальные карты химического пространства FlaviChEMBL, 
полученные методом генеративного топографического картирования, окра-
шенные в зависимости от активности (голубой – активные соединения, крас-
ный – неактивные и не тестированные соединения, белый – области карты, на 
которые соединения из Flavi/EnteroChEMBL не проецируются). 

В рамках метода GTM структуре соединения, представленной в виде точки 
в исходном пространстве дескрипторов, ставится в соответствие распределение 
вероятности её принадлежности узлам решётки, составляющим карту GTM. В 
результате получается вектор, содержащий значения вероятности, который 
называют “вектором ответственности” (англ. responsibility vector). Размерность 
такого вектора может быть уменьшена с использованием кластеризации по клет-
кам (англ. cell-based clustering) до “паттерна ответственности” (англ. responsibility 
pattern, RP). RP может рассматриваться как кластер соединений, а доля активных 
соединений, имеющих определённый RP, может быть использована как мера ве-
роятности того, что соединение с этим RP окажется активным. В рамках работы 
первоначально были сгенерированы RP для каждого соединения 
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Flavi/EnteroChEMBL для каждой карты. Всего было 20929 RP для всех карт. Об-
щая блок-схема отбора соединений представлена на рисунке 9. Для того, чтобы 
оставить только области карт, на которые проецируются в основном активные 
соединения из Flavi/EnteroChEMBL, RP, содержащие менее 75% соединений, ак-
тивных против флави- или энтеровирусов по данным Flavi/EnteroChEMBL, были 
отброшены (13045 RP) (Рисунок 9). После фильтрации осталось 7884 RP. Затем 
все соединения из библиотеки IBS были спроецированы на 4 карты для поиска 
соответствующих им RP (538530). Так как соединения, обладающие одним и тем 
же RP предположительно могут обладать схожим профилем биологической ак-
тивности, для дальнейшего анализа были отобраны только соединения IBS и 
Flavi/EnteroChEMBL с совпадающими RP (4861). Соединения с совпадающими 
RP являются своего рода “соседями” в пространстве карты. Почти у каждого чет-
вёртого соединения IBS (121558 из 484183) нашёлся хотя бы один “сосед” из 
FlaviChEMBL. 

 
Рисунок 9. Схема виртуального скрининга. 

Поскольку число отобранных таким образом соединений слишком велико 
для экспериментального определения противовирусной активности без исполь-
зования технологий высокопроизводительного скрининга, нами были оставлены 
только самые ближайшие соседи в исходном пространстве дескрипторов (25% 
наиболее близких соседей с использованием расстояния Евклида и меры разли-
чия, коэквивалентной мере сходства Жаккара) (Рисунок 9). Таким образом, каж-
дому соединению IBS в соответствие был поставлен уже не RP, а конкретное 
соединение из FlaviChEMBL, что позволило уменьшить количество соединений 

Этап 1
•Картирование Flavi/EnteroChEMBL на 4 универсальные карты (20929 RP)

Этап 2
•Отбор RP, обогащённых активными соединениями (7884 RP)

Этап 3
•Картирование IBS на 4 универсальные карты (538530 RP)

Этап 4
•Отбор соединений IBS и Flavi/EnteroChEMBL с совпадающими RP (4861 RP)

Этап 5
•Отбор наиболее структурно похожих пар соединений IBS-Flavi/EnteroChEMBL 

(14511 соединений IBS)

Этап 6
•Формирование выборки наиболее структурно разнообразных соединений IBS 

(1000 соединений IBS)

Этап 7
•Визуальный отбор соединений для испытаний in vitro (48 соединений IBS)

Этап 8
•Определение противовирусной активности и цитотоксичности соединений in vitro
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до 14511. Для дальнейшего уменьшения числа соединений нами была отобрана 
выборка наиболее химически разнообразных соединений (1000 соединений). 
Эти соединения затем были отсмотрены вручную для того, чтобы отобрать со-
единения, не содержащих реакционноспособных и токсофорных групп, а также 
отбросить соединения, которые сильно отличались по своей химической струк-
туре от “соседа” из Flavi/EnteroChEMBL. В итоге для определения противови-
русной активности против ВКЭ и энтеровирусов и цитотоксичности in vitro было 
отобрано 48 соединений IBS (одно из соединений было отобрано для тестирова-
ния против ВКЭ и энтеровирусов), которым соответствовали 58 ближайших “со-
седей” из Flavi/EnteroChEMBL. 

Ингибиторная активность отобранных соединений по отношению к репро-
дукции ВКЭ была определена in vitro. Из 44 соединений, исследованных против 
ВКЭ, 23 соединения проявили ингибиторную активность со значениями EC50 ме-
нее 50 мкМ. В первую очередь нами была определена активность соединений 
IBS, которые присутствовали в ChEMBL (например, соединения 201, 203, 204, 
Таблица 5). Соединения проявляли ингибиторную активность со значениями 
EC50 порядка мкМ. По данным ChEMBL все эти соединения были исследованы в 
качестве ингибиторов метилтрансферазного домена белка NS5 ДЕНВ (PubChem 
BioAssay AID 588708). Принимая во внимание сходство белков NS5 ВКЭ и 
ДЕНВ, активность этих соединений может быть обусловлена именно ингибиро-
ванием ферментативной активности NS5 ВКЭ. 

Несколько аналогов соединений, активность которых определялась в том же 
эксперименте PubChem BioAssay (AID 588708), также подавляли репродукцию 
ВКЭ (например, соединения 207, 210, Таблица 5). Хотя эти соединения были ото-
браны с использованием данных об ингибировании активности белка NS5, их 
механизм действия в опытах на клетках может быть связан и с ингибированием 
других мишеней. Так, например, серия структурно подобных аналогов соедине-
ния 209 по данным ChEMBL ингибировала репродукцию флавивирусов путём 
препятствования димеризации белка капсида С. 

Аналоги соединений, ингибирующих цитопатическое действия ВЛЗН в экс-
перименте на клеточной культуре по данным PubChem BioAssay (AID 1621), 
также проявили активность против ВКЭ (соединения 210-221). Два наиболее ак-
тивных соединения – 213 и 214 ‒ ингибировали репродукцию ВКЭ со значени-
ями EC50 в субмикромолярном диапазоне. 

Соединение 223, аналог соединения CHEMBL238469, механизм действия 
которого связан с ингибированием группы белков, осуществляющих транспорт 
к комплексу Гольджи и влияющих на репродукцию некоторых оболочечных ви-
русов, также проявил активность против ВКЭ. Поскольку ингибирование транс-
порта к комплексу Гольджи влияет на репродукцию ВКЭ в клетках млекопитаю-
щих, активность может быть реализовываться именно через этот механизм. 
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Таблица 5. Ингибирование репродукции ВКЭ и цитотоксичность некоторых 
соединений IBS in vitro. 

№ 
Структура  

соединения IBS 

ChEMBL 
compound 

id 

Структура 
соединения ChEMBL 

Jd5 Ed6 
ChEMBL 

виды 
вирусов 

EC50, мкМ 
CC50, мкМ 

24ч 7д 

201 

 

CHEMBL 
195455 

 

0 0 ДЕНВ 4.71±0.018 >50 >50 

203 

 

CHEMBL 
3192665 

 

0 0 ДЕНВ 4±1 >50 >50 

204 

 

CHEMBL 
1982577 

 

0 0 ДЕНВ 8±1 >50 60 

207 

 

CHEMBL 
1329286 

 

0.003 5.48 ДЕНВ 7±2 >50 >50 

209 

 

CHEMBL 
3191525 

 

0.011 28.14 ДЕНВ 17±8 >50 >50 

210 

 

CHEMBL 
1707215 

 

0.012 26.21 
ДЕНВ 

(ВЛЗН) 
7±1 >50 >50 

213 

 

CHEMBL 
1406668 

 

0.011 23.07 ВЛЗН 0.20±0.16 >50 >50 

                                                
5 Мера различия, коэквивалентная мере сходства Жаккара. 
6 Евклидово расстояние. 
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№ 
Структура  

соединения IBS 

ChEMBL 
compound 

id 

Структура 
соединения ChEMBL 

Jd5 Ed6 
ChEMBL 

виды 
вирусов 

EC50, мкМ 
CC50, мкМ 

24ч 7д 

214 

 

CHEMBL 
1376916 

 

0.012 26.57 ВЛЗН 0.6±0.1 >50 >50 

216 

 

CHEMBL 
1417028 

 

0.012 23.81 ВЛЗН 3.44±0.04 >50 >50 

219 

 

CHEMBL 
1376311 

 

0.011 20.54 
ВЛЗН 

(ДЕНВ) 
1.84±0.15 35 35 

220 

 

0.010 23.13 
ВЛЗН 

(ДЕНВ) 
1.35±0.19 >50 >50 

221 

 

0.011 23.50 
ВЛЗН 

(ДЕНВ) 
11±2 >50 >50 

223 

 

CHEMBL 
238469 

 

0.0012 4.12 
Вирус 
Модок 

2±1 >50 >50 
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3. Заключение 

В работе была проанализирована общедоступная информация о противо-
флавивирусной активности. Результаты анализа были использованы для дизайна 
ингибиторов репродукции ВКЭ. Ингибиторная активность против репродукции 
ВКЭ и/или цитотоксичность была определена для 148 соединений: 41 аналога 
нуклеозидов и 107 ненуклеозидных низкомолекулярных органических соедине-
ний. Было найдено 67 соединений, проявляющих ингибиторную активность со 
значениями полуингибиторной концентрации в диапазоне 7 нМ – 34 мкМ. Для 
110 соединений впервые была определена цитотоксичность на культуре клеток 
СПЭВ. Это позволило существенно расширить химическое пространство инги-
биторов репродукции ВКЭ (Рисунок 10), установить структурные особенности 
активных соединений и углубить знания о зависимостях структура-активность. 
Активные соединения могут служить начальными структурами для поиска но-
вых эффективных ингибиторов репродукции ВКЭ и других флавивирусов. 

 

Рисунок 10. Сетевое отображение химического пространства 
FlaviChEMBL (а) и соединений, которые были исследованы in vitro в данной ра-
боте (б). Цветовое кодирование: голубой – соединения, испытанные по отноше-
нию к ВКЭ по данным FlaviChEMBL, красный – неактивные, зелёный – активные 
соединения, протестированные против ВКЭ in vitro в данной работе. Жёлтый 
– соединения, для которых в данной работе была обнаружена высокая цито-
токсичность in vitro, а активность не исследовалась. 
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ВЫВОДЫ 

1) Определены структурные особенности противофлавивирусных соеди-
нений с использованием информации, извлечённой из общедоступной базы дан-
ных ChEMBL, и методов анализа химического пространства, в том числе мето-
дов анализа главных компонент, самоорганизующихся карт Кохонена, сетей хи-
мического пространства и анализа скаффолдов. 

2) Выявлены ингибиторы репродукции вируса клещевого энцефалита в 
ряду N6-замещённых аденозинов. Для активных соединений показана потенци-
альная возможность взаимодействия с метилтрансферазой и полимеразой вируса 
клещевого энцефалита на основе моделирования методом молекулярного до-
кинга. 

3) Исследован спектр активности 5-(перилен-3-илэтинил)уридинов и их 
производных по отношению к репродукции вируса клещевого энцефалита. Уста-
новлено, что периленовый фрагмент необходим для проявления высокой эффек-
тивности ингибирования репродукции вируса. 

4) В результате скрининга in vitro идентифицировано шесть центральных 
фрагментов низкомолекулярных серо- и селенорганических соединений, обу-
словливающих наличие ингибиторной активности по отношению к репродукции 
вируса клещевого энцефалита и обладающих низкой цитотоксичностью. В ре-
зультате поиска по подобию в общедоступных базах данных химических струк-
тур найдены близкие структурные аналоги активных соединений с известным 
механизмом действия. 

5) С использованием генеративного топографического картирования про-
ведён виртуальный скрининг библиотеки коммерчески доступных низкомолеку-
лярных органических соединений. При экспериментальной валидации прогноза 
in vitro выявлены 23 новых ингибитора репродукции вируса клещевого энцефа-
лита, относящихся к не изученным ранее классам. 
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