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I. ВВЕДЕНИЕ
Энтеровирусы – род повсеместно-распространенных маленьких 
(размер капсида 15–30 нм) РНК-содержащих вирусов. Данные вирусы 
поражают высших позвоночных и служат причиной широчайшего 
спектра заболеваний. Вызываемые ими болезни могут проявиться и 
как кратковременное недомогание, а могут привести к неизлечимым 
изменениям в инфицированном организме, поражениям центральной 
нервной системы, параличам, отекам и даже к летальному исходу. 
Именно эти вирусы служили причиной (и до сих пор являются) 
угроз эпидемий полиомиелита. Они же служат причиной и дру-
гих тяжелых, смертельно-опасных заболеваний, таких как асепти-
ческий менингит, энтеровирусный энцефалит, энтеровирусный 
вези кулярный стоматит. В то же время и обычная простуда – тоже 
«заслуга» вирусов этого рода. Энтеровирусы легко передаются от 
реци пиента к реципиенту воздушно-капельным и/или фекально-
ораль ным способами, возможно даже заражение через предметы. 
Особую опасность в случае таких заболеваний представляет дос-
та точно длительное здоровое вирусоносительство, которое обес-
пе чивает возможность внезапных эпидемиологических вспышек 
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энтеро вирусных инфекций в различных частях света и осложняет 
воз мож ность их предсказания.

II. ВНУТРЕННЯЯ ИНИЦИАЦИЯ ТРАНСЛЯЦИИ 
ВИРУСНЫХ РНК В КЛЕТКЕ

После проникновения вируса в клетку освободившаяся от капсида 
молекула РНК запускает в клетке каскад событий, которые приводят 
к образованию зрелого вирусного потомства и, в конечном итоге, 
вызы вают гибель клетки. События эти начинаются с синтеза вирус-
ных белков, т.е. с трансляции вирусной РНК клеточной системой 
транс ляции. Экспрессия вирусных белков часто регулируется на 
уровне процесса инициации трансляции мРНК. На этом этапе 
40S рибосомная субчастица связывается с мРНК и сканирует ее в 
5'–3' направлении до тех пор, пока не достигнет старт-кодона, где 
уже и будет собрана 80S рибосома. Различные хозяйские белки 
и цис-действующие молекулы РНК участвуют в этом процессе. 
Большинство эукариотических мРНК содержат кэп-структуру на 
5'-конце, которая участвует в захвате 40S рибосомных субчастиц. 
Для этого типа инициации трансляции необходимы все канонические 
факторы. Сканирующий механизм предполагает, что рибосома 
инициирует трансляцию на первом попавшемся ей AUG кодоне. Для 
большинства мРНК так и есть, однако, первый AUG кодон может 
быть пропущен, если он располагается в неоптимальном окружении. 
В этом случае инициация трансляции начнется на следующем AUG 
кодоне. Такой процесс инициации трансляции называется leaky scan-
ning; встречается он у многих вирусов, что позволяет им эконо мить 
кодирующее пространство. 
 В мРНК пикорнавирусов ((+)оц РНК-содержащие вирусы) отсут-
ст вует кэп-структура. В 1988 году было показано, что инициация 
транс ляции на таких некэпированных мРНК пикорнавирусов осу-
ществляется за счет структурированности молекулы РНК, которая 
позволяет собрать трансляционный аппарат в месте, близком к старт-
кодону. Эти стабильные вторичные структуры были названы внут-
ренними сайтами посадки рибосомы (IRES) [1, 2]. С тех пор такой 
кэп-неза висимый путь инициации трансляции активно исследуется 
[3]. Это открытие отменило основное правило инициации трансляции, 
гласив шее, что эукариотическая рибосома может связываться с мРНК 
только на 5'-конце. IRES, как правило, располагаются в 5'-нетранс ли-
руемой области и, зачастую, обладают весьма сложной вторичной и 
третичной структурой. С тех пор как эти элементы были описаны у 
пикорнавирусов их так же обнаружили в составе множества других 
вирусных мРНК. Механизм IRES-зависимой трансляции предпо ло-
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жи тельно используется и некоторыми клеточными мРНК (трансля ция 
с таких мРНК идет, когда кэп-зависимая трансляция подавлена, что 
может происходить при стрессе эндоплазматического ретикулума, 
гипок сии, нехватке питательных веществ, митозе и клеточной 
диффе ренцировке [4,5]. Кроме вышеупомянутых пикорнавирусов 
ини ции ровать трансляцию с внутренних сайтов могут представители 
Flavi ridae [6], Retroviridae and Dicistroviridae [7] и Herpesviridae [8], 
некоторые вирусы насекомых [9] и растений [10], а так же ретротранс-
по зоны насекомых и грызунов [11].
 Однако оказалось, что в отличие от кэп-зависимой инициации 
транс ля ции (сканировании), для всех участков внутренней посадки 
рибо сом отсутствует единый механизм функционирования. Более того, 
боль шинство IRES абсолютно не похожи друг на друга: не найдено 
элемента структуры, общего для всех IRES, или какой-либо заметной 
гомо логии в их последовательностях [3, 12]. Однако было показано, 
что большинство вирусных IRES обладают стабильной вторичной и 
третичной структурой, которая способствует их эффективному связы-
ванию с 40S субчастицей. Такое связывание может быть прямым, а 
может требовать дополнительного участия канонических факторов 
инициации трансляции совместно с некоторыми другими белками 
клетки-хозяина, названными соответственно ITAF (IRES trans-acting 
factors). Возможно, некоторые ITAF непосредственно участвуют в 
специфическом взаимодействии мРНК с 40S субчастицей, а неко-
то рые стабилизируют соответствующие функционально-актив-
ные конформации IRES. [13–15]. В отличие от вирусных мРНК, 
существование механизма IRES-зависимой трансляции для кле-
точных мРНК до сих пор является предметом горячих научных 
дискуссий [4, 5, 16]. 

III. КЛАССИФИКАЦИЯ IRES ПИКОРНАВИРУСОВ
С момента открытия вирусных IRES возникли сложности с их 
клас сификацией ввиду их непохожести друг на друга. Однако 
интенсивные исследования вирусов, их мРНК и механизмов ее 
трансляции позволили к настоящему моменту выделить ряд общих 
черт, позволяющих вполне определенно отличать одни типы IRES от 
других. Те вирусные IRES, которые в настоящий момент удалось клас-
сифицировать, в зависимости от их первичной последовательности 
и вторичной структуры подразделяются на отдельные семейства: 
1 – межгенные IRES дицистровирусов беспозвоночных (семейство 
Dicistroviridae; например вируса паралича сверчка), 2 – IRES гепа-
тита С (HCV) и родственных ему вирусов животных (семейство 
Flaviridae) и 3 – IRES пикорнавирусов, которые в свою очередь уже 
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подраз деляются на 5 классов (I–V). Кроме того выделяют Полипу-
рин А богатые IRES (PARS (polypurine A rich sequences) IRES) [17]. 
Такой тип IRES был впервые обнаружен у тобамовируса CrTMV 
[18]. Однако, вернемся к рассмотрению IRES пикорнавирусов. К 
I типу IRES пикорнавирусов относятся IRES всех представителей 
рода энтеровирусов и единственного представителя рода Harkavirus 
[19]. Длина такого IRES примерно 450 н, в него входят домены со 
второго по шестой (рис. 1); на 3'-конце он содержит Yn–Xm–AUG, где 
Yn – пиримидиновая последовательность (n = 8–10 н), а Х – проме-
жу ток между ней и AUG триплетом (m = 18–20 н) [20–22]. Этот 
мотив предположительно считается местом посадки рибосомы на 
5' UTR [23]. Он отделен от старт-кодона неконсервативным проме-
жутком (его длина может быть как <30 н у риновирусов, так и >150 
н у полиовируса). Консервативные функционально-важные нук-
лео тиды находятся в основании второго домена, в кресто об раз ном 
чет вертом домене, а так же в пятом домене [12, 19, 24]. Специ фи-
чес кое связывание пятого домена с eIF4G и РНК хеликазой eIF4A 
промотирует связывание 43S комплекса с IRES [12]. Инициация 
транс ляции на всех исследованных на сегодняшний день IRES I типа 
зави сит от наличия ITAF, список которых до сих пор полностью не 
опре делен (рис. 2). 
 IRES II типа обнаружен у представителей родов Cardiovirus, 
Aphtho  virus, Avisivirus, Cosavirus, Erbovirus, Hunnivirus, Mischi virus, 
Rosa virus, Parechovirus (Parechovirus A, Parechovirus B), Sicinivirus 
(http://www.picornaviridae.com). Длина такого IRES тоже порядка 450 
н и так же на 3'-конце он содержит Yn–Xm–AUG, однако AUG-кодон 

Рис. 1. Схема строения IRES первого типа.
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Рис. 2. Основные типы классифицированных вирусных IRES.
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в данном случае может быть старт-кодо ном. Данный тип IRES так же 
содер жит пять доменов (H, I, J–K и L), но они никак не соотносятся с 
доменами IRES пер вого типа, за исключением домена I, который, как 
и четвер тый домен IRES первого типа, содержит С-богатую петлю и 
GNRA тетрапетлю [19]. Для инициации трансляции на IRES II типа 
необходимо специфическое связывание факторов eIF4G и eIF4A с 
J–K доменами [25 , 26]. При этом такие IRES могут функ   цио нировать 
без eIF4E и факторов, участвующих в рибо сом  ном сканировании 
(eIF1 and eIF1A). Следовательно, IRES II типа отличается от первого 
типа еще и тем, что ему, в общем случае, не нужны ITAF (за одним 
исклю чением: показано, что в некото рых слу чаях нужен клеточный 
РНК-свя зывающий белок – пири ми дин связы вающий белок (PTB) 
[25, 26] (рис. 2).
 IRES III типа есть только у вируса гепатита А. Длина такого IRES 
составляет порядка 410 н. [27]. Данный тип IRES значи тельно отли-
чается от первых двух как по последовательности, так и по струк-
турным элементам. Эффективность инициации трансля ции на нем 
гораздо ниже, чем на первых двух типах IRES. Для функцио нирования 
IRES вируса гепатита А необходим кэп-связываю щий белок клетки 
хозяина eIF4E, хотя причины этого еще до конца не ясны [28] (рис. 2). 
 IRES IV типа обнаружен у представителей родов kobuvirus (Aichi
virus С (porcine kobuvirus)), Teschovirus , Sapelovirus, Senecavirus, Tre
mo virus, Limnipivirus, Megrivirus, Parechovirus (Ferret parechovirus), 
Pasi virus, Sakobuvirus, Senecavirus и Avihepatovirus. Размер такого 
IRES примерно 330 н. Данный тип IRES очень схож с IRES вируса 
гепатита С (семейство Flaviridae). Вирусы с данным типом IRES свя-
зы вают напрямую eIF3 и 40S субчастицу, способствуя образованию 
48S инициаторного комплекса. Им не нужны факторы, которые необ-
ходимы для связывания 43S преинициаторного комплекса с мРНК 
(eIFs 4A, 4B, 4E or 4G) или для сканирования (eIF1 и eIF1A) [25, 
29–31] (рис. 2).
 Недавно был выделен IRES V типа. Он обнаружен у представите-
лей родов Oscivirus, Kobuvirus (Aichivirus А, Aichivirus В), Salivirus. 
Этот тип IRES является «гибридным»: его центральный домен гомо-
ло гичен четвертому домену IRES I типа, а следующий за ним домен, 
связывающий eIF4G, гомологичен домену J IRES II типа [32, 33]. 
Старт-кодон вирусного полипротеина является частью Yn–Xm–AUG 
мотива и располагается в стабильной шпильке домена L. Для ини-
циации трансляции с этих IRES необходимо присутствие АТФ-за-
висимой РНК хеликазы DHX29, PTB и набора канонических факто ров 
(рис. 2).
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 Самый же простой механизм инициации трансляции у межген ного 
180 нт IRES представителей dicistroviruses (например, межгеный IRES 
вируса паралича сверчка). Он так же как и IRES вируса гепатита С 
формирует сложную тРНК-подобную структуру и напрямую связы-
вает рибосому (Р-сайт) и осуществляет инициацию трансляции без 
вовлечения эукариотических факторов инициации. [25, 34] (рис. 2).

IV КЛАССИФИКАЦИЯ ЭНТЕРОВИРУСОВ,  
СОДЕРЖАЩИХ IRES I ТИПА

Современная классификация энтеровирусов была принята в 2012 году 
и опубликована как обновление к 9-му выпуску таксономии виру сов 
от Международного комитета по таксономии вирусов. С этого момента 
каждый год выходят корректировки этой классификации [35–39]. 
 На данный момент род Enterovirus, входящий в семейство Picor
no viridae, включает 9 видов энтеровирусов (а именно Enterovirus А, 
В, С, D, Е, F, G, H, J ) и 3 вида риновирусов (Rhinovirus A, В, С ). В 
2015 году был обнаружен новый энтеровирус у верблюдов, который, 
по всей видимости, является первым представителем нового вида 
Ente ro virus I (рис. 3).
 В состав вида Enterovirus А входит 25 (серо)типов: coxsackievirus A2 
(вирус Коксаки) (CV-A2), CV-A3, CV-A4, CV-A5, CV-A6, CV-A7, CV-A8, 
CV-A10, CV-A12, CV-A14, CV-A16, enterovirus A71 (энтеровирус) 
(EV-A71), EV-A76, EV-A89, EV-A90, EV-A91, EV-A92, EV-A114, 
EV-A119, EV-A120, EV-A121, simian enteroviruses (энтеровирусы 
обезьян) SV19, SV43, SV46 и baboon enterovirus A13 (энтеровирус 
бабуинов) (BA13).
 Вид Enterovirus В является одним из самых многочисленных и 
включает в себя 63 (серо)типа: coxsackievirus (вирус Коксаки) B1, 
CV-B2 – B6, CV-A9, echovirus 1 (эховирус) (E-1), E-2 – E-7, E-9, E-11 
– E-21, E-24 – E-27, E-29 – E-33, enterovirus B69 (энтеровирус) (EV-
B69), EV-B73 – EV-B75, EV-B77 – EV-B88, EV-B93, EV-B97, EV-B98, 
EV-B100, EV-B101, EV-B106, EV-B107, EV-B110 (из шимпанзе), 
EV-B111, EV-B112 (из шимпанзе), EV-B113 (из мадрила) и simian 
enterovirus (энтеровирус обезьян) SA5. 
 Вид Enterovirus С включает в себя 23 (серо)типа: poliovirus (полио-
вирус) (PV) 1, PV-2, PV-3, coxsackievirus (вирус Коксаки) A1 (CV-A1), 
CV-A11, CV-A13, CV-A17, CV-A19, CV-A20, CV-A21, CV-A22, CV-
A24, EV-C95, EV-C96, EV-C99, EV-C102, EV-C104, EV-C105, EV-C109, 
EV-C113, EV-C116, EV-C117 и EV-C118. 
 Вид Enterovirus D сравнительно немногочисленен и содержит 5 
(серо)типов: EV-D68, EV-D70, EV-D94, EV-D111 (из человека и шим-
панзе) и EV-D120 (из гориллы). 
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 Вид Enterovirus Е включает в себя группу А бычьего энтерови-
руса: с EV-E1 по EV-E4. 
 Вид Enterovirus F включает в себя группу В бычьего энтеровируса 
(на данный момент описано 6 типов): EV-F1 – EV-F6. Вид Enterovirus G 
включает в себя 16 (серо)типов: EV-G1 – EV-G16. 
 Enterovirus H содержит три вируса обезьян, выделенных в 1950 
году (SV4, SV28 и SA4) и A-2 plaque virus. Но очень близкое родство 
на молекулярном уровне всех этих четырех вирусов привело к тому, 
что их объединили в один серо(тип) enterovirus H1 (EV-H1). 

Рис. 3. Таксономия Энтеровирусов.
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 Вид Enterovirus J содержит 6 типов энтеровируса обезьян (simian 
enterovirus): SV6, EV-J103, EV-J108, EV-J112, EV-J115 и EV-J121. 
 Вид Rhinovirus A самый многочисленный, содержит 80 (серо)
типов: rhinovirus (риновирус) (RV) A1, A2, A7-A13, A15, A16, 
A18, A19 – A25, A28 – A36, A38 – A41, A43, A45 – A47, A49 – A51, 
A53 – A68, A71, A73 – A78, A80 – A82, A85, A88 – A90, A94, A96, 
A100 – A109. 
 Вид Rhinovirus B содержит 32 (серо)типа: rhinovirus (риновирус) 
(RV) B3 – B6, B14, B17, B26, B27, B35, B37, B42, B48, B52, B69, B70, 
B72, B79, B83, B84, B86, B91 – B93, B97, B99 – B106. 
 Что касается вирусов, принадлежащих виду Rhinovirus C, несмотря 
на наблюдаемые отличия от видов Rhinovirus A и Rhinovirus B до 
недавнего времени сохранялись трудности и разночтения в их 
класс ификации и разделении на отдельные типы в пределах одного 
вида. Часть авторов на основании ряда тестов считала эти вирусы 
близ кородственными вирусам вида Rhinovirus A и называла их все, 
соот ветственно, HRV-A2 [40, 41], в то время как другие авторы пред-
почитали называть такие вирусы HRV-C [42–45] или HRV-X [46]. С 
2010 года на основании заметной филогенетической кластеризации 
рас сматриваемого вида вирусов возникли обоснованные предло же ния 
для создания основанной на генетике системы, позволяющей выде-
лять его типы по аналогии с серотипами других видов энтеровирусов 
[47, 48]. Сейчас данный вид содержит 55 (серо)типов (С1–С55).
 Кроме того, в состав рода входит несколько пока что неклассифи-
цированных энтеровирусов: один энтеровирус обезьян (SV-47) (он не 
был пока что приписан к какому-то виду, так как до сих пор его геном 
не отсеквенирован), а так же EV-122 и EV-123, которые не подходят 
ни под один из существующих видов. 
 Таким образом, род Enterovirus включает в себя очень большое 
коли чество вирусов, в том числе крайне опасных для человека. При 
этом данные вирусы имеют повсеместное распространение и высо-
кую устойчивость к воздействиям физико-химических факторов.

V. ЗАБОЛЕВАНИЯ, ВЫЗЫВАЕМЫЕ ВИРУСАМИ 
РОДА ENTEROVIRUS

Изначально энтеровирусные инфекции человека определялись как 
острые инфекционные заболевания, вызываемые кишечными виру-
сами. Принято выделять в отдельную группу инфекции, вызван ные 
полио вирусами (некоторые серотипы энтеровируса С) под общим 
наз ва нием полиомиелит. Ранее мы уже рассматривали полиовирусы 
и их текущее положение в вирусной таксономии. Вызываемое ими 
забо ле вание было известно еще в Древнем Египте [49, 50]. 
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 В 1840 году немецкий ортопед Гейне (J. von Heine) определил 
полио миелит как самостоятельное заболевание, а в 1890 году швед-
ский педиатр Медин (О. Medin), основываясь на эпиде ми чес кой 
картине распространении этого недуга, предположил, что он имеет 
инфекционную природу. Полиомиелит, как пра вило, поражает детей 
в возрасте до 5 лет. К сожалению, специ фического противовирусного 
лечения полиомиелита не существует, возможна лишь профилактика. 
Это заболевание имеет несколько клинических форм. 
 Абортивная форма протекает без клинических признаков пора же-
ния нервной системы, эту форму полиомиелита еще называют малой 
болезнью (minor illness), так как протекает она сравнительно легко, 
длится порядка недели и, как правило, заканчивается выздоровле-
нием. [51].
 Непаралитическая (менингеальная) форма представляет собой 
серозный менингит, вызванный полиовирусом. Болезнь проте кает 
зна чи тельно тяжелее, чем абортивная форма с полным набо ром 
менин геальных симптомов. Однако и она имеет в целом благо прият-
ное течение с полным выздоровлением. [51].
 Наиболее опасна паралитическая форма полиомиелита [52]. 
При этом в эту форму могут перейти и описанные ранее формы при 
небла гоприятном развитии заболевания. Хотя следует отметить, что 
данная форма заболевания развивается лишь у 1% заболевших. Забо-
левание может протекать стремительно, за считанные часы в резуль-
тате поражения нервной системы может наступить общий паралич. 
Восстановительный период может занимать до 2 лет, после него 
следует стадия последствий с наличием стойких параличей, контрак-
тур, деформаций. Необратимый паралич (как правило ног) воз ни кает 
в среднем у одного из 200 заболевших, при этом уровень смерт ности 
этой группы больных вследствие дальнейшего разви тия пара лича и 
его распространения на дыхательные мышцы дости гает 10%.
 Паралитическая форма, в свою очередь, тоже имеет несколько 
раз но видностей, или форм [53]. 
 Спинальная форма паралитического полиомиелита наиболее 
распро странена и характеризуется поражением преимущественно 
поясничного утолщения спинного мозга. Реже поражается спинной 
мозг шейного и других отделов. При этом поражение шейных и 
груд ных сегментов спинного мозга является наиболее опасным, так 
как может привести к параличу дыхательных мышц и нарушению 
дыха ния. Особенно в этом смысле опасен паралич диафрагмы.
 Понтинная форма возникает при поражении варолиевого моста 
[54]. Может быть изолированной или сочетаться с поражением спин-
ного (понто-спинальная форма) или продолговатого (понто-бульбар-
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ная форма) мозга. Характеризуется параличом мимических мышц 
[55]. У большинства больных отмечается полное восстановление их 
функ ций, которое начинается обычно на 10–14 день болезни. 
 Бульбарная форма возникает примерно в 10–15% случаев пара-
ли тического полиомиелита. При этом поражаются бульбарные или 
языкоглоточные нервы [56]. Болезнь протекает быстро и харак-
теризуется крайне тяжелым общим состоянием. Характерно быст рое 
развитие параличей соответствующих групп мышц. Может развиться 
фарингеальный паралич (поражение мышц неба и глотки), что 
приводит к нарушениям дыхания, закупорке верхних дыха тель ных 
путей слюной, слизью и слизисто-гнойным секретом. Ранее данная 
фарин геальная форма полиомиелита характеризовалась высокой 
смертностью, однако в настоящее время фарингеальный паралич 
при быстро и правильно оказанной помощи может иметь благо-
прият ный прогноз с выздоровлением без дефектов. У части боль-
ных фарингеальный паралич сочетается с другими нарушениями 
(спи нальными, стволовыми). Возможно сопутствующее развитие 
ларин геального паралича (поражение мышц гортани и связок). 
Острая форма этого паралича способна стать причиной внезапного 
удушья и цианоза. При бульбарном полиомиелите может развиться 
пора жение дыхательного центра с нарушением ритма и частоты 
дыха ния, появлением патологических форм дыхания. Расстройства 
дыха ния сопровождаются сосудодвигательными (вазомоторными) и 
веге тативными расстройствами. При раннем поражении сосудодви га-
тельного (вазомоторного) центра может наступить смерть от падения 
арте риального давления и остановки сердца. Примерно в поло вине 
леталь ных случаев, вызван ных этой формой полиомиелита, обна ру-
жен острый интерстициальный миокардит.
 Выделяют так же очень редко встречающуюся энцефалитную 
форму полиомиелита с высокой вероятностью летального исхода. 
При этой форме заболевание протекает скоротечно, быстро нарастает 
спу танность сознания, переходящая в ступор и кому. [53]. 
 Отдельно рассматривают случай полиомиелита у беременных 
[57]. Заболевание в первой половине беременности может привести 
к выкидышу или к преждевременным родам, если заражение прои-
зошло позже. Однако большинство женщин, заболевших полио мие-
литом в периоде беременности, могут родить в срок и без родо вспо мо-
гательных операций. На плод, как правило, влияет не прямой переход 
инфек ционного процесса, а интоксикация и гипоксия. Дыха тель ные 
расстройства представляют повышенную опасность, которая сохра-
няется даже после острой фазы болезни, как для плода, так и для 
самой беременной женщины.
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 Эпидемии полиомиелита были довольно широко распространены 
с конца 19 века. В середине 20-го века появились и стали широко при-
ме няться противополиомиелитные вакцины. В 1988 году Всемирная 
Ассамблея Здравоохранения поставила задачу глобальной ликвида-
ции полиомиелита к 2000 году [58]. Активные профилактические 
меро приятия с широким приме нением вакцинации позволили снизить 
уровень заболевае мости на 99% (по сравнению с 1988 годом) [59]. 
К настоящему моменту лишь Афганистан и Пакистан сохраняют 
высо кий уровень опасности эпидемий полиомиелита. В 2013 году 
на глобальном саммите по вакцинации в Абу-Даби (ОАЭ) был пред-
ставлен новый стра тегический план ликвидации полиомиелита к 
2018 году.
 Впервые достоверное упоминание заболевания, вызванного не 
полиомиелитной энтеровирусной инфекцией можно датировать 
1856 годом. Именно этим годом датировалась вспышка плевродинии 
в Исландии, описанная позднее в 1874 году. Первую публикацию, 
посвя щенную этому заболеванию, датируют 1872 годом, когда в 
норвежском медицинском журнале впервые опубликовали сообщение 
доктора Даае (Daae A.) доктору Хоманну (Homann C.) под названием 
«Эпидемия острого мышечного ревматизма, распространяемого 
инфек ционным путем, в Дрангедале». Норвежское название этой 
болезни – Болезнь Бамбльская (Bamble Disease) (по названию места, 
где ее впервые обнаружили) [60]. В дальнейшем эта инфекция 
была названа болезнью Борнхольма (по названию датского острова 
Борн хольм), а сейчас широко известна как эпидемическая миалгия. 
Болезнь вызывается как правило вирусами Коксаки B, реже вирусами 
коксаки А и некоторыми серотипами эховируса [61] и приводит к 
миозиту мышц верхней части живота и грудной клетки, лихорадке, 
голов ным болям. Прогноз, как правило, положительный – больной 
выздо равливает за 7–8 дней. Однако возможны осложнения (в том 
числе, хотя и редко – асептические менингиты) с тяжелыми пос ледст-
виями, вплоть до летального исхода.
 Вирусный миоперикардит. Это комбинация миокардита и пери-
кар дита, выражающаяся как в воспаление сердечной мышцы, так и в 
воспалительном поражении серозной оболочки сердца. У младенцев, 
как правило, развиваются преимущественно симптомы миокардита, 
а у детей и взрослых – перикардита. При неправильном или позднем 
начале лечения это заболевание может привести к летальному исходу. 
С точки зрения интересующих нас энтеровирусных инфекций час-
той причиной миоперикардита являются инфекции, вызванные 
виру сами коксаки В [62, 63], или коинфекция вирусов коксаки А 
и В [64], так же причиной болезни могут быть эховирусы [65, 66]. 
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Заболевание может протекать без ярко выраженных симптомов, а 
может сопровождается болями в груди, головокружениями, общей 
сла бостью, аритмией, сердечной недостаточностью, лихорадкой, 
диареей, болью в горле. Также могут отекать руки и ноги. Иногда 
миопе рикардит вызывает внезапную потерю сознания, что может 
быть связано с неправильным сердечным ритмом. У детей возможно 
затрудненное дыхание. Вирусный миоперикардит может развиться в 
острый инфаркт миокарда [67].
 Острый геморрагический конъюнктивит или энтеровирусный 
гемор рагический конъюнктивит – это крайне заразная офтальмоин-
фек ция, впервые проявившая себя в 1969–1970 годах [68, 69], 
которая протекает с выраженной гиперемией, хемозом, резью в 
глазах, фотофобией, серозно-гнойным отделяемым, суб конъюнк-
ти вальными кровоизлияниями. Эти симптомы возникают на фоне 
общих симптомов (аденопатии предушных лимфоузлов, голов ной 
боли, повышенной температуры, трахеобронхита и т.п.) [70]. Выз-
до ровление наступает обычно на 7–10 день. Возбудителями острого 
гемор рагического конъюнктивита являются Энтеровирус 70 и вирус 
Коксаки А24 [71].
 Наиболее частым проявлением энтеровирусных инфекций 
являются неспецифические лихорадочные состояния («non-specific 
febrile illness»). Как правило такие инфекции переносятся достаточно 
легко и проходят в течение недели. При этом заболевание может про-
те кать в две фазы [72]. Так же к малоопасным энтеровирусным инфек-
циям можно отнести острые респираторные вирусные инфекции 
(ОРВИ), вызываемые риновирусами и известные как назофаринги́т, 
ринофаринги́т, ринови́русная инфе́кция, риноназофаринги́т, эпифа-
ринги́т или обычная простуда [73]. Однако некоторые респираторные 
энтеровирусные инфекции (к примеру, вызванные энтеровирусом 
68) могут приводить к тяжелым последствиям, приводя к серьезным 
осложнениям, например, в виде пневмонии [74]. 
 Асептический менингит – вирусное инфекционное заболевание, 
которому подвержены люди любого возраста, однако чаще болеют 
лица моложе 30-ти лет. Наиболее распространенной причиной этого 
заболевания являются энтеровирусы не полиовирусной природы 
[75], а именно коксаки вирусы В, коксаки вирусы А, эховирусы, энте-
ровирус 69 и энтеровирус 73 [76, 77]. В ходе инфекции поражается 
оболочка головного мозга, больные испытывают головную боль, 
лихорадку, боли в мышцах, боли в животе, ригидность затылочных 
мышц, возможна чувствительность к свету, возможна сыпь, тошнота 
и рвота, диарея, больное горло, кашель. Как правило, это заболевание 
имеет благоприятный прогноз и проходит без последствий в течение 
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7–10 дней, однако, особенно в случае новорожденных, инфекция 
может развиться вплоть до энцефалитных проявлений с очаговыми 
невро логическими нарушениями и судорогами. В этом случае прог ноз 
может быть крайне негативным вплоть до летального исхода вызы-
ваемого сердечной недостаточностью или поражением печени [78]. 
Так же с таким инфекционным поражением центральной нервной 
системы у детей может быть связано заражение энтеровирусом А71. 
В этом случае заболевание протекает значительно тяжелее и может 
привести к вялому параличу и стволовому энцефалиту [79].
 Герпетическая ангина – острое инфекционное заболевание, 
вызываемое в основном вирусами коксаки А и поражающее детей в 
возрасте от 3-х до 10 лет. Так же это заболевание может вызывать и 
энте ро вирус А71 [80–82]. Отличительным симптомом герпетической 
ангины являются возникающие на мягком небе, миндалинах, а также 
задней стенке глотки пузырьки с сероз ным содержимым – везикулы. 
Они имеют небольшие размеры и внешне схожи с герпетическим 
поражением. Обычно, везикулы быстро вскрываются, подсыхают 
с образование корочки, а затем зажи вают. При присоединении 
бакте риальной инфекции они могут нагнаи ваться или изъязвляться. 
Заболевание протекает на фоне общих симптомов, как то лихорадка, 
голов ная боль, насморк, повышенное слюноотделение, сильная боль 
в горле, гиперемия и болезненность при пальпации регионарных 
лим фа тических узлов. Как правило болезнь проходит в течение нес-
кольких дней.
 Энтеровирусный везикулярный стоматит (синдром рука—
нога—рот, англ. Hand, foot and mouth disease, HFMD)— острое 
инфек ционное заболевание, вызываемое вирусами коксаки А, В и 
энте ровирусом А71. Болеют в основном дети младше 10 лет. Однако, 
это заболевание может наблюдаться и у взрослых [83, 84]. 
 Инкубационный период длится порядка 3–6 дней. В течение 
продромального периода (от 12 до 36 часов) больные испытывают 
такие симптомы как кашель, боль в горле, общее недомогание, потерю 
аппетита. После этого появляются везикулярные высыпания на руках, 
ногах и в полости рта. При благоприятном течении заболевание про-
ходит в течение 5–7 дней.
 Однако иногда (как правило в том случае, когда инфекция вызвана 
энтеровирусом А71) она может сопровождаться рядом тяжелых 
невро логических осложнений, таких как энцефалит, менингит и 
пара личи подобные тем, которые вызывает полиовирусная инфекция. 
Такая форма заболевания является крайне тяжелой и имеет высокий 
уровень летальности. Так с 2008 по 2012 годы в Китае было зафик-
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сировано более 7 милионов случаев заболевания, при этом умерло 
2457 заболевших [85]. 
 Энтеровирусный энцефалит возникает примерно в 5% случаев 
энтеровирусных инфекций [86]. Причиной этого тяжелого невро-
ло гического заболевания служат вирусы коксаки А и В, эховирусы 
[87], а также энтеровирус А71 [86]. Заболевание представляет собой 
воспаление головного мозга и сопровождается лихорадкой, рвотой, 
головной болью, вялостью. Возможны нарушения сознания, судороги, 
изменения поведения, парезы. Тяжелое протекание болезни может 
привести к коме. У детей может наблюдаться острая мозжечковая 
атак сия, малые моторные припадки, гемихорея. Выделяют несколько 
кли нических разновидностей энтеровирусных энцефалитов, исходя 
из локализации воспаления: стволовый, мозжечковый, полушарный. 
Наиболее благоприятной является мозжечковая форма, при которой 
как правило наблюдается полное выздоровление. [88] Тем не менее 
энте ровирусный энцефалит – это смертельно опасное заболевание 
[89] Энцефалиты возникающие в результате инфекции энтеровируса 
А71 имеют, как правило, стволовую клиниескую картину и имеют 
высокую летальность [86, 90].
 Полиомиелитоподобные заболевания, острые вялые параличи 
неполиовирусной этиологии, острый паралитический полиомиелит 
неполиовирусной этиологии – заболевания, имеющие сходные с 
полиомиелитом симптомы, но вызывемые другими энтеровирусами, а 
именно энтеровирусами 68–71, вирусами коксаки и эховирусами [91, 
92]. Подвержены этим заболеваниям преимущественно дети. Наибо-
лее тяжелые формы заболевания вызывает, как правило, энтеро вирус 
А71 [93, 94]. Развивающиеся при тяжелых формах течения болезни 
поражения центральной нервной системы, как и в случае полио мие-
лита, могут приводить к крайне тяжелым последствиям, вплоть до 
летального исхода [95].
 Энтеровирусные инфекции опасны не только для человека, 
под вер жены им и многие виды животных, особенно это касается 
высших млекопитающих. Энтеровирусные инфекции животных 
могут не только осложнить жизни наших домашних любимцев, но и 
нанести значительный ущерб целым отраслям сельского хозяйства, 
связанным с животноводством. Случаи тяжелых гастроэнтеритов 
энтеровирусной этиологии, приводящих к гибели 50% зараженного 
молодняка, наблюдают у промышленных птиц [96]. От вспышек 
энтеро вирусных инфекций, приводящих к высокой смертности 
среди промышленных животных (например, свиней) [97], страдает 
животноводство. Кроме того, жертвами этих инфекционных заболе-
ваний могут стать целые популяции редких или исчезающих видов 
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диких животных. Даже дельфины подвержены энтеровирусным 
инфекциям [98]. Таким образом борьба с этими заболеваниями имеет 
крайне высокое значение.
 Ранняя диагностика энтеровирусной инфекции с последующей 
про тивовирусной терапией может предотвратить появление серьез ных 
осложнений у пациентов. На данный момент высокоэффектив ных 
и широко применяемых противоэнтеровирусных  препаратов нет, 
поэтому при борьбе с энтеровирусными инфекциями применяется 
комп лекс про цедур, направленных на облегчение общего состояния 
больного, про тиводействие сопутствующим бактериальным инфек-
циям и борьбу с возможными осложнениями. Собственно с вирус ной 
инфек цией вынуж дена справляться иммунная система больного. 
Поэтому сущест вует строгая необходимость в разработке высокоэф-
фек тивного проти вовирусного агента для лечения энтеровирусных 
инфекций. 

VI. ПУТИ ПОИСКА ПРОТИВОВИРУСНЫХ ПРЕПАРАТОВ
Жизненный цикл энтеровирусов включает в себя адсорбцию вируса, 
выход генетического материала из оболочки, трансляцию РНК, 
про цессинг вирусных белков, репликацию вирусной РНК и сборку 
вируса. Каждая из этих стадий может являться мишенью для действия 
про тивовирусных агентов. 
 Оболочка энтеровирусов состоит из четырех вирусных белков 
(VP1–VP4). Белок VP1 является одной из наиболее часто используе-
мых мишеней в борьбе с энтеровирусной инфекцией. Огромное 
количество веществ проявляют противовирусное действие in vitro, 
взаимодействуя с белком VP1, что предотвращает вирусную адсорб-
цию вирусных частиц или выход вирусной РНК из оболочки. Одним 
из наиболее успешных опытов по созданию противовирусного 
пре парата, взаимодействующего с оболочкой вируса, является пле-
ко нарил [99]. Он на 50% ингибировал репликацию большого числа 
энтеровирусных серотипов (хотя на EV A71 не действовал) [100]. 
Показано, что прием этого препарата облегчает течение болезни [101]. 
Несмотря на то, что сам препарат имеет ряд негативных побочных 
эффектов, и до сих пор находится на стадии клинических испытаний, 
он явился основой для разработок других, более эффективных и менее 
токсичных противовирусных препаратов [102]. Также  продолжают 
вестись разработки противовирусных средств, основанные и на дру-
гих взаимо действующих с вирусным капсидом препаратах, кото рые 
так и не прошли клинические испытания ввиду вызываемых ими 
побочных эффектов  [103].
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 Вирусные протеазы так же являются мишенью при разработке 
лекарственных препаратов. Белки 2А и 3С – пикорнавирусные про-
теазы, играющие важную роль в процессинге вирусного полипро-
теина. Помимо этой роли они отменяют хозяйский кэп-зависимый 
бел ковый синтез путем расщепления фактора элонгации eIF4GI/II 
[104], вмешиваются в ядерный транспорт [105] и атакуют клеточную 
систему сплайсинга и транскрипции [106]. Успешное размножение 
боль шинства вирусов зависит от правильного процессинга вирусного 
поли протеина. Так, например, полипротеин EVA71 расщепляется 
вирус ными протеазами на 4 структурных белка оболочки (VP1–VP4) 
и 7 неструктурных белков (2Apro, 2B, 2C, 3A, 3B, 3Cpro и 3Dpol), 
необходимых для вирусной репликации [107]. Во время транс-
ляции 2А протеаза отщепляет свой N-конец от С-конца белка VP1, 
тем самым отделяя предшественник капсидных белков от пред-
шественника репликативных белков. Тем не менее, протеазу 3С 
можно назвать основной вирусной протеазой, участвующей в процес-
синге полипротеина, так как она отвечает за разрезание остальных 
мест соединения белков в вирусном полипротеине [108, 109]. 
 Показано, что алкилирующие агенты (йодацетамид и N-этил мали-
имид) снижают активность 2А протеазы [110]. Ингибиторы каспазы 
так же могут блокировать протеазу 2А риновирусов и вируса коксаки 
2А как in vitro, так и in vivo [111]. Некоторые противо вирусные агенты, 
действующие на протеазу 3С, были получены на основе субстрата 
данной протеазы. Многие из них это пептиды, состоящие из 3–5 ами-
но кислот, альдегидные группы которых служат электрофильными 
якорями [112]. Некоторые пептидные инги би торы 3С протеазы были 
моди фи цированы так, чтобы они могли образовывать с протеазой 
стабиль ные необратимые ковалентные связи [113]. Такие агенты 
обла дают высокой противовирусной активнстью в отношении рино-
ви русов СV-A21, CV-B3, EV-A70 и эховируса 11. 
 Известно, что некоторые алкалоиды имеют противовирусное 
действие. Так ликорин (алкалоид семейств амариллисовых), обла-
даю щий широким спектром биологического действия, подавляет 
развитие полиовирусов и EV-A71, действуя, в том числе и на 2А 
про теазу [114].
 Рупинтривир изначально был разработан как ингибитор 3С 
про теазы риновирусов. В дальнейшем этот препарат проявил 
проти вовирусную активность и против других вирусов семейства 
Picor naviridae. Производные этого препарата показали способность 
инги би ровать так же энтеровирусы EV-А71 и CV-A16 [115].
 Следующая группа – противовирусные агенты, действующие на 
вирусные белки, вовлеченные в процесс репликации вирусной РНК, 
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либо действующие на клеточные системы, используемые вирусом 
для репликации своей РНК. Репликация вирусной РНК происходит 
с участием репликационного комплекса, содержащего различные 
вирусные белки: 2В, 2С, 2ВС, 3А, 3В, 3АВ, 3СD и 3D. Некоторые из 
них были опробированы в качестве мишеней для противовирусных 
агентов. Полученные препараты отличались достаточно узким 
спект ром действия и так же были не свободны от побочных эффек-
тов [116]. Например [5-(3,4-дихлорфенил) метилгидантоин] (произ-
вод ная гидантоина) отрицательно влияет на репликацию РНК 
EV-А71. Механизм этого действия еще предстоит изучить, но по 
всей види мости нарушение процесса репликации вирусной РНК 
проис ходит благодаря тому, что данный препарат, взаимодействуя с 
белком кап сида VP3, блокирует одновременно и функциональную 
активность белка 2С, необходимого для репликации, который, в 
свою очередь непосредственно взаимодействует с белком VP3 [117]. 
Соединение, BPR-3P012 (2,6-бром-2-[1-(2,5-диметил фенил)-5-метил-
1H-пиразол-4-ил] хинолин-4-карбоновая кислота) взаимодействует 
с РНК зависимой РНК полимеразой вируса (3D), так же ингибируя 
трансляцию РНК EV-А71 [118]. Часто противовирусной активностью, 
свя занной со способностью нарушать процесс репликации вирусной 
РНК, обла дают уже известные лекарственные вещества и медицинс-
кие препараты, например, изофлавон формононетин, получаемый 
в основном из крас ного клевера [119], или противогрибковый 
препарат широкого спектра действия итраконазол [120]. Кроме 
того, ведутся работы по созданию противовирусных препаратов на 
основе некодирующих регу ляторных микро РНК, которые также 
используются при создании вакцин [121].

VII. IRES ВИРУСНЫХ РНК КАК МИШЕНЬ 
ДЛЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ

Многообещающей мишенью для противовирусных препаратов 
является сайт внутренней посадки рибосомы на вирусной мРНК 
(IRES). Участок 5' нетранслируемой области вирусной мРНК, на 
котором формируется преинициаторный комплекс, играет важную 
роль в процессе регуляции ее трансляции [122]. Вирусные IRES 
отли чаются от клеточных IRES как правило высокоупорядоченными 
вторичными структурами, а инициация трансляции на них – набо-
ром используемых факторов инициации трансляции, а так же зачас-
тую необходимостью участия ITAF. Поэтому процесс инициации 
трансляции вирусной мРНК является многообещающей мишенью 
для фармакологического воздействия. Кроме того было показано, 
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что мутации в области IRES, влияющие на взаимодействие ITAF с 
вирус ной мРНК, оказывают так же влияние и на тканевый тропизм 
вируса [123, 124]. IRES некоторых вирусов могут проявлять себя как 
шапе роны, влияя на развитие вирусной инфекции не только на этапе 
инициации трансляции вирусной мРНК [125]. Как только вирусные 
IRES были открыты, сразу же начали осуществляться попытки 
исполь зовать их в терапевтических целях [126–129]. Основные силы 
были сфокусированы на разработке вещества, которое бы могло 
изме нять структуру IRES, делая его непригодным для инициации 
бел кового синтеза, или нарушать его взаимодействие с рибосомой, 
фак торами инициации трансляции или ITAF [126–128, 130–133]. 
 Направления, связанные с созданием или поиском противови рус-
ных агентов, действие которых направлено на IRES, сейчас активно 
разрабатываются. В качестве таких препаратов или в качестве базы 
для их создания рассматриваются: комплементарные оли го нук лео-
тиды [131], пептид нуклеиновые кислоты [130], «закрытые» нук леи-
но вые кислоты [130], морфолины [134, 135], короткие шпильки РНК 
[133, 136, 137], малые интерферирующие РНК [133, 136, 137], РНК 
аптамеры, рибозимы [138, 139], ДНКзимы [140, 141], пептиды [142, 
143] и низкомолекулярные ингибиторы.
 Исторически первыми агентами, направленными на IRES, были 
комплементарные нуклеотиды. Большинство первых попыток были 
связаны с предотвращением экспрессии гена вируса гепатита С 
[149–151].
 В этих работах применялось два подхода. В первом случае 
компле ментарные ДНК олигонуклеотиды использовались как 
метка для разрушения IRES за счет РНКазы-Н. Во втором – дизайн 
ДНК олиго нуклеотидов разрабатывался таким образом, чтобы они 
блоки ровали способность IRES связывать рибосому. К сожалению, 
у послед него подхода есть ряд стандартных недостатков, которые 
связаны с эффективностью доставки ДНК олигонуклеотидов, их 
внутри клеточной стабильностью и, в некоторых случаях, с отрица-
тель ными побочными эффектами. Для увеличения стабильности и 
аффин ности комплементарных ДНК олигонуклеотидов были разра-
ботаны их модифицированные аналоги, представляющие собой 
пептид-нуклеиновые кислоты и «закрытые» нуклеиновые кислоты 
[151–153]. Однако это не позволило решить проблемы с доставкой, 
внут ри клеточным транспортом и токсичностью таких веществ. 
 В ходе развития данного направления внимание исследователей 
привлекли морфолины (одноцепочечные ДНК-подобные компле-
мен тарные агенты, способные проникать в клетку и уменьшать уро-
вень экспрессии генов за счет стерического блокирования компле-
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мен тарных последовательностей РНК). Они представляют собой 
третье поколение комплементарных олигонуклеотидов и имеют уже 
достаточно приемлимый уровень токсичности и устойчивости к 
действию нуклеаз [154]. Морфолин-РНК дуплексы значительно более 
стабильны, чем аналогичные им ДНК–РНК дуплексы. Морфолины 
стерически блокируют целевую РНК. Они широко используются для 
модуляции экспрессии генов в некоторых модельных организмах 
(таких как лягушки и данио-рерио) [154]. К консервативным участкам 
IRES I типа РНК-содержащих вирусов (у таких представителей, 
как риновирус В14, вирус коксаки В2, полиовирус тип 2) был 
разработан набор комплементарных конъюгированных с пептидом 
фос фородиамидных морфолиновых олигомеров (РРМО) [155]. Эти 
вещества водорастворимы, устойчивы к действию нуклеаз, эффективно 
проникают в клетки и ингибируют вирусную репликацию, образуя 
дуп лекс с комплементарной им вирусной мРНК. В культуре клеток 
они понижают титр вируса на несколько порядков. Применение РРМО 
повышает процент выживших мышей, зараженных полиовирусом, 
вирусом коксаки В3, вирусом Эбола и вирусом гриппа [155–156]. 
 Окта-гуанидин конъюгированный с морфолинами (Vivo-морфо-
лины (vPMOs)) так же является одноцепочечным ДНК-подобным 
компле ментарным агентом. Было показано, что такие вещества сни-
жали эффективность репликации РНК и синтеза капсидного белка 
вируса EV-A71. Кроме того такие вещества подавляли развитие 
полио вируса и вируса коксаки А16 [157].
 При выборе участка вирусной мРНК, для которого, на основе опи-
санных выше технологий, будет разрабатываться комплимен тар ный 
ему противовирусный агент ориентируются прежде всего на одно-
це почечные участки, потенциально доступные для связывания. Эти 
участки, как правило, расположены в апикальных петлях различных 
шпилек, в выпетливаниях и других элементах вторичной структуры 
РНК [151, 152, 158]. 
 Еще один вариант противовирусных агентов – это РНК-шпильки 
или малые интерферирующие РНК [159]. При трансфекции малыми 
интерферирующими РНК фибробластов мыши, зараженных полиови-
русом, происходит сильное ингибирование репликации полиовируса 
[160]. Хотя интерферирующие РНК могут служить основой для 
раз работки лекарственных препаратов, с ними возникает тот же 
комп лекс проблем по доставке вещества в клетку, как и у обсуждав-
шихся выше препаратов. В дополнение к этому РНК-агенты несут 
отри цательный заряд и еще мене стабильны, что затрудняет их про-
ник новение в клетку. Чтобы обойти эти препятствия, для их дос-
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тавки используются липосомы и полимерные наночастицы [161]. К 
тому же интерферирующие РНК обладают еще одним значи тельным 
недостатком: они могу активировать протеинкиназу К, что ведет к 
инги бированию трансляции клеточных белков за счет фосфо ри ли-
ро вания альфа субъединицы фактора инициации трансляции 2 [13, 
162]. Поэтому на данный момент подходы, основанные на исполь зо-
вании ДНК олигонуклеотидных агентов, рассматриваются как более 
перспек тивные из-за их большей внутриклеточной стабильности и 
более высокой афинности к целевой вирусной РНК.
 Следующий вариант противовирусных агентов – рибозимы, 
ДНКзимы или РНК-аптамеры, связанные с рибозимом. ДНКзимы – 
это каталитические молекулы ДНК, которые могут расщеплять 
фосфо диэфирную связь в молекуле РНК [163]. Их проще получить, 
чем синтетические рибозимы, а к тому же они более стабильны. В 
отличие от интерферирующих РНК ДНКзимы не активируют про-
теин киназу К [164]. Так как рибозимы и ДНКзимы могут специ фично 
ингибировать вирусные IRES, то они так же являются хоро шей 
основой для разработки терапевтических препаратов, направ ленных 
на противодействие вирусам с IRES-зависимой инициацией транс-
ляции [164–167]. 
 Ингибиторы-пептиды и малые молекулы активно используются 
в медицине [168–169]. Обычно длина таких пептидов составляет 
от 5 до 40 аминокислот. Они копируют функционально активные 
участки полноразмерных белков, на основе которых они, собственно 
и создаются. В связи со своим маленьким размером они могут специ-
фически связываться с целевой РНК, разрушая уже сформи ро ванные 
функциональные комплексы [168, 170]. Несколько таких пептидов 
были разработаны как блокираторы IRES гепатита С [133, 142, 144]. 
Они получены на основе РНК-узнающего мотива La-аутоантигена и 
предотвращают связывание La с IRES гепатита С [142]. Однако, La 
является ITAF для множества вирусных и клеточных IRES [4, 5, 171, 
172], а не только для гепатита С, поэтому такие пептиды не будут 
спе ци фичны к вирусу гепатита С. 
 Для того, чтобы решить проблему внутриклеточной устойчи-
вости пептидов к действию протеаз, в их состав вводят непри род ные 
аминокислоты (получаемые соединения называют пепти до миме-
тиками). Для доставки пептидных агентов в клетки исполь зуются 
липосомы и полимерные наночастицы или к пептиду приши вается 
белковый домен, помогающий пройти через мембрану. Альтер на-
тивным способом доставки пептидов в клетки может быть их непос-
редст венная индукция в клетках после трансдукции вирусными 
век торами при генной терапии [168].
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 Предпочтительными терапевтическими препаратами на данный 
момент являются малые молекулы [169]. Сейчас существуют новые 
подходы для создания библиотек малых молекул с заданными свойст-
вами [169]. С помощью комбинаторной химии создаются боль шие 
биб лио теки близкородственных структурных аналогов, которые 
потом направляются на биологический скрининг. Многочисленные 
попытки направлены на то, чтобы разработать малые молекулы, 
способные деактивировать вирусные IRES [173–176]. В результате 
были получены некоторые малые молекулы – потенциальные проти-
во вирусные терапевтические агенты [173, 176].Так, например, было 
показано, что производное квинакрина (9-амиоакридин) подав ляет 
транс ляцию полиовируса в бесклеточной системе и в инфици ро-
ван ной культуре клеток HeLa, что делает его перспективным для 
дальнейших исследований. [174]. Лишь единичные молекулы доходят 
до клинических испытаний. Но, несмотря на все неудачи, этот подход 
до сих пор рассматривается как один из самых перспективных. 

VIII. ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Подводя итог изложенному выше, следует особо отметить, что на 
сегод няшний момент, несмотря на значительное число многообе щаю-
щих разработок противовирусных препаратов прямого действия, в 
том числе уже одобренных к широкому медицинскому использованию 
[177], однозначно признанных и повсеместно сертефицированных 
проти вовирусных средств для лечения инфекций, вызванных энте-
ро вирусами, не существует. Врачи вынуждены бороться не с причи-
ной болезни, а с ее последствиями, упуская драгоценное время и 
уве личивая риски необратимых изменений в организме больного. 
Единст венным по-настоящему эффективным оружием человека 
против энтеровирусных инфекций на сегодняшний день является 
про фи лактика. Объединение общемировых усилий на данном направ-
лении может дать поразительные результаты, например, такие, какие 
были получены в борьбе с полиомиелитом [59]. Поэтому постоянно 
ведутся активные разработки вакцин и против других опасных 
пред ставителей энтеровирусов [85]. Тем не менее, несмотря на 99% 
сокра щение числа заражений в результате глобальных усилий по 
ликви дации полиомиелита, эта болезнь все еще существует. При этом 
следует ясно понимать, что, до тех пор пока остается хоть один инфи-
ци рованный полиовирусом человек, риску заражения подвер гаются 
не прошедшие вакцинацию люди на всей планете.
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 Следует отметить, что разработка и эффективное применение про-
ти во вирусных препаратов свя зано со значительными трудностями не 
только чисто научного плана, но и организационно-финансовыми 
слож ностями международных масштабов. Для эффективной работы 
про фи лактических методов про филактика должна проводиться 
повсе местно и постоянно, что пока еще трудно достижимо. Кроме 
того, вакцина, как правило, обладает высо кой специфичностью пре-
достав ляемой защиты, в то время как мир энтеровирусов крайне 
разно образен. Более того, вакцинация при опре деленных условиях 
может приводить к негативным явлениям, таким как вирусная инфек-
ция вак цинного происхождения, как это наблюдается даже в целом 
очень успешном случае борьбы с полио миелитом. Ну и глав ное, что 
профи лактика оставляет «за бортом» всех тех, кто уже заболел. Им 
остается надеяться только на собст вен ную иммунную сис тему и 
симпто матическое лечение. Поэтому не вызывает никаких сомне ний 
острая необходимость в созда нии лекарств, способных оказы вать 
непос редственное влияние на энте ро вирусы, являющиеся причи ной 
много численных и крайне опасных забо леваний. Особенно необ хо-
димы препараты широкого спектра дейст вия, которые бы давали 
воз можн ость гасить очаги энте ро вирус ных эпидемий в зародыше, 
еще до их развития. Работы по созданию таких препаратов ведутся 
во всем мире.
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