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I. ВВЕДЕНИЕ
По данным ВОЗ около 90% жителей Земли инфицированы вирусами 
герпеса (Herpesviridae) разных типов. Заболевания человека вызывают 
восемь видов Herpesviridae, из которых наибольшее распространение 
получил вирус простого герпеса первого типа (ВПГ-1). ВПГ-1 обычно 
находится в латентном состоянии, а при активации становится причи
ной таких заболеваний, как оральный и генитальный герпес, конъюнк
тивит, кератит, опоясывающий лишай, инфекционный мононуклеоз, 
саркома Капоши. Кроме того, вирус герпеса практически всегда соп
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ровождает ВИЧ-инфекцию, что значительно осложняет лечение. По 
некоторым данным вирус также участвует в развитии рассеянного 
склероза [1] и может приводить к мужскому бесплодию [2].
	 Структурной организации, механизмам репликации и стратегии 
поиска ингибиторов ВПГ-1 и посвящен настоящий обзор.

II. ВИРУС ПРОСТОГО ГЕРПЕСА ПЕРВОГО ТИПА: 
ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА, ЖИЗНЕННЫЙ ЦИКЛ 

И РЕПЛИКАЦИЯ

ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА СЕЙМЕЙСТВА HERPESVIRIDAE

Вирусы семейства Herpesviridae (более 200 видов) поражают млеко
питающих, птиц, рептилий, амфибий, рыб и двустворчатых мол
люсков. Предполагается, что это семейство имеет общего предка с 
хвостатыми фагами Caudovirales несмотря на серьёзные различия в их 
морфологии, организмах-носителях и других свойствах [3]. Истори
чески к семейству Herpesviridae относят вирусы с определённой 
общей архитектурой вирусной частицы. Обычно вирусная частица 
состоит из кора, содержащего двухцепочечную ДНК, капсида в форме 
икосаэдра, состоящего из 162 капсомеров, окружающей его неструк
турированной белковой оболочки, называемой тегументом, и внешнего 
липидного бислоя с экспонированными на нем разветвленными глико
протеинами.
	 По этим морфологическим признакам к семейству герпесвирусов 
относят разнообразные вирусы, паразитирующие в различных орга
низмах-хозяевах, от двустворчатых моллюсков до человека. 
	 На сегодняшний день идентифицировано девять типов герпесви
русов, заражающих человека: ВПГ первого и второго типа (типы 
1 и 2), вирус ветряной оспы (ВГЧ-3), вирус Эпштейна-Барр (тип 4), 
цитомегаловирус человека (ЦМВ, тип 5), розеоловирусы (ВГЧ-6А, 
6B и 7) и герпесвирус человека 8 типа (ВГЧ-8), ассоциированный с 
саркомой Капоши. Вирус Эпштейна-Барр и ВГЧ-8 проявляют онко
генные свойства [4, 5].
	 В конце 70-х годов XX века, основываясь на различиях в биоло
гических свойствах, семейство Herpesviridae разделили на три под
семейства:
	 1.  Альфагерпесвирусы (alphaherpesvirinae). Это подсемейство 
включает вирусы, которые инфицируют различные типы клеток, имеют 
относительно короткий жизненный цикл, быстро реплицируются в 
клеточной культуре, эффективно разрушают инфицированные клетки 
и обнаруживают латентную форму инфекции преимущественно в 
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чувствительных ганглиях. К этому подсемейству относят род Simplex
virus, который включает ВПГ-1 и 2, Varicellovirus, в который входит 
вирус ветряной оспы (ВГЧ-3), а также некоторые герпесвирусы птиц. 
ВГЧ-3 может вызывать два заболевания: ветряную оспу (ветрянка) у 
детей и опоясывающий лишай у взрослых. 
	 2. Бетагерпесвирусы (betaherpesvirinae). К этому подсемейству 
относят вирусы, инфицирующие в основном небольшую группу орга
низмов, с длинным жизненным циклом и медленно развивающейся в 
культуре клеток инфекцией. Инфицированные клетки разрастаются и 
увеличиваются в размере (цитомегалия). Латентная форма инфекции 
развивается в секреторных железах, лимфоретикулярных клетках, 
почках и других тканях. В это подсемейство входят цитомегаловирус 
человека (ЦМВ) и розеоловирус (ВГЧ-6), а также другие вирусы, 
поражающие млекопитающих. 
	 3. Гаммагерпесвирусы (gammaherpesvirinae). Включают вирусы 
ВГЧ-8, ассоциированный с саркомой Капоши, и Эпштейна-Барр, 
который вызывает лимфому Беркитта (преимущественно у жителей 
Центральной Африки) и мононуклеоз (у жителей США и других 
стран) [4]. 
	 Вирусы семейства Herpesviridae относятся к числу сложно орга
низованных и их геномы кодируют большое количество ферментов 
метаболизма нуклеиновых кислот (тимидинкиназа, тимидилатсин
таза, дезоксиуридинтрифосфатаза, рибонуклеотидредуктаза), био
синтеза ДНК (ДНК-полимераза, хеликаза, праймаза), а также репа
рации ДНК (урацил-N-гликозилаза, UL2) и посттрансляционных 
модификаций (протеинкиназы). Синтез ДНК и сборка вирусного 
капсида происходят в ядре, а созревание вириона в цитоплазме. Обра
зование нового инфекционного поколения вирусов всегда приводит 
к разрушению клетки-хозяина. 
	 При латентной инфекции клетки содержат кольцевую форму 
вирусного генома и только небольшое количество экспрессируемых 
вирусом РНК. Латентный геном сохраняет способность реплициро
ваться и вызывать болезнь при рецидивирующей инфекции. Механизм 
реактивации вируса из латентного состояния не изучен до конца и 
может отличаться для разных герпесвирусов. Латентное состояние 
разных герпесвирусов поддерживается разными типами клеток. 
Например, латентная форма ВПГ-1 обнаружена только в нейронах 
и ганглиях, иннервирующих подверженные инфекции ВПГ-1 эпите
лиальные ткани [6], а латентная форма вируса Эпштейна-Барр наблю
далась преимущественно в B-лимфоцитах [7].
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СТРУКТУРА ВИРИОНА ВПГ-1

На рис. 1А схематически представлено строение вириона ВПГ-1. 
Наиболее детальные данные о структуре вириона с разрешением 
7 нм были получены с помощью криоэлектронной томографии [9].
	 Вирион представляет собой сферу диаметром 186 нм, а с учётом 
гликопротеиновых выступов – 225 нм. Нуклеокапсид расположен 
не в центре вириона, а в непосредственной близости от внешней 
оболочки c одной стороны (проксимальный полюс) и на расстоянии 
30–35 нм от неё с другой стороны (дистальный полюс). В тегументе 
были обнаружены структурированные части с 7 нм филаментами, 
примыкающими к мембране.
	 В состав вириона входят 40 белков как вирусного, так и клеточного 
происхождения, десять из которых гликозилированы; одиннадцать 
белков находятся на поверхности вириона. 
	 Кор содержит двухцепочечный геном в форме тороида. Небольшое 
количество вирусной ДНК может находиться в кольцевой форме. 
Полиамины спермин и спермидин клетки-хозяина входят в состав 
кора и выполняют функцию нейтрализации отрицательного заряда 
ДНК и обеспечения её правильного фолдинга. В вирионе содержится 
около 70000 и 40000 молекул спермина и спермидина, соответственно. 
Полиамины прочно связаны с вирусной ДНК и не обмениваются при 
добавлении извне радиоактивномеченных полиаминов. Разрушением 
внешней оболочки детергентами и мочевиной можно удалить из 
вириона спермидин, но не спермин. В последнее время полиамины, 
включая и модифицированные полиамины, рассматривают как потен
циальные регуляторы и ингибиторы некоторых вирусных инфекций. 
Показано, что конъюгированные с декстраном полиамины, в част
ности, декстран-пропан-1,3-диамин, способны подавлять развитие 
ВПГ-1 в клеточной линии BS-C-1 [10]. 
	 В состав тегумента входят около 26 белков, причем некоторые из 
них участвуют в транспорте капсида к ядру клетки и другим орга
неллам (UL36, UL37, ICP0) [11], проникновении вирусной ДНК в 
ядро (VP1-2, UL36) [12], активации транскрипции ранних вирусных 
генов (VP16, кодируемый геном UL48) [13], подавлении клеточного 
белкового синтеза и деградации мРНК (VHS, UL41) [14]. 
	 Очищенные вирионы содержат клеточные и вирусные транскрипты, 
которые предположительно находятся в тегументе (поскольку именно 
там имеются три РНК-связывающих белка – US11, UL47 и UL49).
	 Капсид имеет форму икосаэдра и состоит из 162 элементов – кап
сомеров (рис. 1А), 150 из которых имеют формы шестиугольника – 
гексамеры, и 12 – пятиугольника, пентамеры.
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Рис. 1. А – Строение вириона ВПГ-1. Б - Структура генома ВПГ-1. 
	 Инвертированные повторы ab и a'b' окружают длинную часть генома (L), 
повторы ac и a'c' – короткую часть генома (S). Число повторов последова
тельности a на стыке UL и US и на L-конце может варьировать. Концевые 
последовательности aL и aS уникальны и асимметричны, а an и am – повторы 
последовательности a c n ≥ 0 и m ≥ 1. Последовательность a (400–500 п.о.) 
высококонсервативна и состоит из частично повторяющихся фрагментов, число 
которых может варьировать. Концевой aL участок укорочен и содержит допол
нительный неспаренный нуклеотид на 5'-конце, концевая последовательность aS 
содержит неспаренный нуклеотид на 3'-конце. Участки aL и aS объединяются при 
переходе генома в кольцевую форму. Рисунок составлен на основании данных 
работы [8].
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	 В инфицированной клетке могут присутствовать три формы кап
сида: A, B и C. В A-капсидах, которые также называют прокапсидами, 
отсутствует ДНК; B-капсид содержит белковый каркас для ДНК, но не 
содержит самого генома; C-капсид содержит вирусную ДНК [15, 16].
	 В состав любого типа капсида ВПГ-1 входят четыре белка: 
основной белок капсида UL19 (VP5), капсомер-связывающий белок 
UL35 (VP26), а также белки UL18 (VP23) и UL38 (VP19C), функции 
которых до конца не определены. Каждый шестигранный капсомер 
содержит шесть копий белка VP5, пятигранный – пять. По шесть 
копий белка VP26 находятся на каждом шестигранном капсомере, 
образованном копиями белка VP5. Две копии белка VP23 и одна 
копия VP19C образуют псевдотример, каждая субъединица которого 
взаимодействует с двумя капсомерами, таким образом, связывая их. 
В центре каждого капсомера располагается канал, соединяющий 
внешнюю поверхность вириона с ДНК кором. Диаметр канала в гекса
мерах составляет четыре нанометра, в пентамерах он несколько уже, 
а в случае B-капсида пентамерный канал полностью закрыт. Капсид 
содержит также белок UL6, который образует вокруг одной из 12 
осей капсида «портал» (рис. 1А), через который предположительно 
упаковывается вирусный геном [17], и протеазу VP24 (UL26), разру
шающую каркас в процессе упаковки. 
	 Внешняя оболочка вириона состоит из липидного бислоя и приб
лизительно 11 экспонированных гликопротеинов (gB, gC, gD, gE, 
gG, gH, gI, gJ, gK), и двух погружённых гликопротеинов gL и gM 
(рис. 1А) [18]. Внешняя оболочка содержит также как минимум два 
негликозилированных мембранных белка (UL20, US9). Оболочка 
формируется из плазматической клеточной мембраны при выходе 
вириона посредством экзоцитоза. В настоящий момент активно иссле
дуется роль гликопротеинов вирусной оболочки в проникновении 
вируса в клетку. 

СТРУКТУРА ГЕНОМА ВПГ-1

Большая часть генома ВПГ-1 (номер в базе GeneBank X14112) (рис. 
1Б) представляет собой линейную двухцепочечную GC‑богатую 
ДНК длиной 152261 п.о. (G+C – 68%) [19]. Концы генома, вероятно, 
соединены или расположены близко друг от друга, поскольку неболь
шая фракция упакованной ДНК – кольцевая или приобретает кольце
вую форму в отсутствие белкового синтеза после проникновения в 
ядро инфицированной клетки.
	 Геном ВПГ-1 состоит из двух больших уникальных последова
тельностей, длинной (long, UL) и короткой (short, US), разделённых 
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инвертированными повторами. Повторы, которые окружают длинную 
часть генома, называют ab и a'b', а те, которые окружают короткую, – 
ac и a'c' (рис. 1Б).
	 Благодаря наличию инвертированных повторов L и S элементы 
генома могут быть по разному ориентированы друг относительно 
друга. Таким образом, геном ВПГ-1 состоит из 4-х линейных изоме
ров. Однако показано, что ни наличие, ни отсутствие инвертирован
ных повторов, ни ориентация UL и US элементов генома не влияют 
на жизнеспособность вируса в культуре клеток Vero [20].
	 Геном ВПГ-1 кодирует около 90 транскрипционных единиц и, 
как минимум, 84 из них кодируют белки. За редким исключением 
один транскрипт кодирует один белок и не содержит интронов. Неко
торые транскрипты не кодируют белки, из них наиболее изучены 
транскрипты, связанные с латентностью вируса (LAT) [21] и закоди
рованные в участке oriS регуляторные микроРНК [22].
	 На разных этапах инфекции ВПГ-1 экспрессирует различные 
гены, которые последовательно регулируют экспрессию друг друга. 
По этому признаку их подразделяют на три основных класса: α – 
очень ранние, β – ранние и γ – поздние гены [23]. Очень ранние 
гены α локализованы на краях L и S компонент генома. Гены α0 и α4 
расположены в инвертированных повторах L и S компонент, соот
ветственно [24].

ЖИЗНЕННЫЙ ЦИКЛ, ЭКСПРЕССИЯ ГЕНОВ И РЕПЛИКАЦИЯ ВПГ-1

Жизненный цикл вируса можно разделить на несколько основных 
этапов: проникновение в клетку, экспрессия вирусных генов, 
репликация, сборка вириона и высвобождение нового поколения 
вирусных частиц (рис. 2А). В чувствительных к вирусу клеточных 
линиях этот цикл проходит за 18–20 часов.
	 В настоящее время предложено два механизма проникновения 
ВПГ-1 в клетку-реципиент (рис. 2А). Основной механизм предпола
гает слияние вирусной оболочки с плазматической мембраной и 
дальнейший транспорт вирусного капсида в ядро. Ключевой ста
дией этого процесса является взаимодействие гликопротеинов на 
поверхности вирусной частицы со специфическими рецепторами на 
поверхности клетки. Вспомогательный путь проникновения вируса 
в клетку основан на эндоцитозе покрытого оболочкой вириона и 
последующим слиянием оболочки с внутриклеточными пузырьками 
(везикулами) [25].
	 Связывание вирусной частицы с поверхностью клетки происходит 
за счёт образования комплексов вирусных гликопротеинов gC и gB с 
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гликозаминогликанами клеточной поверхности, а именно с гепаран
сульфатом [26].
	 Для проникновения вируса в клетку-хозяина путём слияния внеш
ней оболочки вируса и плазматической мембраны необходимо взаимо
действие четырёх гликопротеинов: gD, gB и гетеродимера gH/gL [27, 
28]. Гликопротеин gD может связываться с тремя видами рецепторов: 
нектинами 1 и 2, медиатором проникновения вируса герпеса (HVEM), и 
3-O-сульфатированным гепарансульфатом (3-OS‑HS), модификацию 
которого осуществляют 3-O-сульфотрансферазы 2–7 (3-OST) [25], 
что делает их привлекательными терапевтическими мишенями для 
создания антигерпетических препаратов [29]. 
	 Кроме связывания gD с клеточными рецепторами, он запускает 
процесс слияния мембран путем передачи сигнала на комплекс gB 
и gH/gL. Окончательный механизм и все действующие лица этого 
процесса не установлены, однако, известно, что N-концевой участок 
gD взаимодействует с клеточными рецепторами, в результате чего 
высвобождается С-концевой домен, связывающийся и активирующий 
запуск слияния мембран комплексом gB и gH/gL. В несвязанном c 

Рис. 2. A – Жизненный цикл ВПГ-1.
	 1 – связывание и проникновение в клетку; 2 – транспорт в ядро; 3 – экспрессия 
вирусных генов: очень ранних (а), ранних (b) и поздних (с); 4 – репликация 
вирусной ДНК; 5 - сборка нуклеокапсида; 6 –формирование оболочки; 7 – сборка 
вирусной частицы; 8 – почкование вируса. 
	 Б – Пространственная структура ДНК-полимеразы ВПГ-1. 
	 Рисунок составлен на основании данных работы [53] с помощью программы 
PDB Viewer.е
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лигандом состоянии С-концевой домен gD заблокирован [27]. Инте
ресной дополнительной функцией gD является его способность 
подавлять апоптоз инфицированной клетки [30]. Для проникновения 
вируса в клетку необходимо также взаимодействие gB с парным Ig-
подобным рецептором типа 2 α (PILRα). Добавление антител к этим 
рецепторам подавляет инфекцию в культуре клеток [31]. 
	 После проникновения в цитоплазму вирусной частицы, представ
ляющей собой капсид, покрытый тегументом, она транспортируется к 
ядерным порам с последующим попаданием в ядро (рис. 2А). ВПГ‑1 
перемещается по клеткам на относительно большие расстояния, 
особенно в случае нервных клеток. Методом непрямой иммунофлуо
ресценции удалось выяснить, что к ядру вирусный капсид транспор
тируется по сети микротрубочек с участием моторного белка динеина 
[32]. В бесклеточной системе было показано, что с моторными бел
ками, ассоциированными с микротрубочками (динеин, динактин и 
кинезины 1 и 2) связываются капсиды, покрытые внутренним тегу
ментом, содержащим белки US3, UL36, UL37, ICP0, UL14, UL16 
или UL21. Наиболее вероятными кандидатами на роль связующего 
звена между белками-моторами и капсидом являются белки UL36 и 
UL37. Капсиды, не покрытые тегументом, или покрытые тегументом 
с другим белковым составом, не связываются с белками-моторами. 
Предположительно, при слиянии внешней оболочки вириона с 
клеточной мембраной, белки внешней части тегумента остаются 
связанными с мембраной. Таким образом, на поверхности капсида 
экспонируются белки внутреннего тегумента, которые и связываются 
с белками-моторами [11].
	 На поверхности ядерной мембраны капсид ассоциирован с комплек
сом ядерной поры [33]. Ключевым участником этого взаимодействия 
оказывается белок внутреннего тегумента UL36 (VP1/2), содержащий 
сигнал ядерной локализации [34], а также нуклеопорины Nup358 и 
Nup214, непосредственно или опосредованно связывающие капсид. 
Капсид связывается с комплексом ядерной поры таким образом, что 
его вершина, содержащая уникальный «портал» для выхода ДНК, 
располагается непосредственно над ядерной порой. Предполагается, 
что все эти взаимодействия необходимы для транспорта вирусной 
ДНК по β-импортиновому пути ядерного транспорта [35].
	 В ядре происходят транскрипция и репликация вирусного генома 
(рис. 2А), а также сборка вирусных капсидов следующего поколения. 
Инфекция сопровождается реорганизацией ядра, выражающейся в 
его увеличении, разрушении ядрышка [36] и ядерного домена-10 
(ND-10) [37], конденсации хроматина и последующей деструкции его 
и ядерной ламины [38] на поздних стадиях инфекции. Подавляются 
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и ключевые клеточные процессы – транскрипция [39], сплайсинг 
клеточной РНК [40], биосинтез белков [41], а также клеточный ответ 
на инфекцию [42]. Все это способствует повышению эффективности 
репликации и транскрипции вируса.
	 Синтез вирусной мРНК осуществляется РНК-полимеразой II 
клетки-хозяина при участии вирусных факторов на всех стадиях ин
фекции. Вирусные белки регулируют последовательные транскрип
ционные каскады (α, β и γ гены, рис. 2А) и ряд посттрансляционных 
модификаций.
	 Для транскрипции очень ранних α генов необходимо присутствие 
белка тегумента VP16 [43]. Все α гены в отличие от прочих вирусных 
генов содержат несколько копий консенсусной последовательности: 
5' – GyATGnTAATGArATTCyTTGnGGG – 3', где y – пиримидиновые 
основания, r – пуриновые основания, n – любые основания [43]. С этой 
последовательностью связывается клеточный фактор транскрипции 
Oct-1, с которым взаимодействует VP16 и вместе с белком HCFC1 
формирует комплекс, активирующий транскрипцию α генов.
	 Любопытной чертой VP16 является регуляция им метилирования 
и деметилирования гистона H3, который связывается в процессе 
инфекции с ненуклеосомной вирусной ДНК на промоторах α, β 
и γ генов. На очень ранних стадиях инфекции VP16 прямо или 
опосредовано приводит к активации вирусных промоторов α генов 
и элиминации гистона H3. По-видимому, связывание гистона H3 с 
промоторами α генов является результатом клеточного ответа на появ
ление в ядре чужеродной ДНК, которую клетка пытается перевести 
в неактивную форму [44]. 
	 К группе очень ранних относят шесть генов: ICP0, ICP4, ICP22, 
ICP27, ICP47 и US1.5, пять из которых (ICP0, ICP4, ICP22, ICP27 
и US1.5) активируют транскрипцию β генов, по крайней мере 
в некоторых типах клеток. Очень ранние белки многофункцио
нальны и осуществляют кардинальную перестройку клеточных 
процессов в интересах вируса. Например, белок ICP0 содержит 
домен, обладающий E3-убиквитинлигазной активностью в отно
шении широкого круга субстратов. Путём непосредственного или 
опосредованного взаимодействия, или фосфорилирования субстрата 
может запускаться протеасомная деградация некоторого количества 
белков, в число функций которых входит и клеточная защита, 
ограничивающая вирусную инфекцию. Так, в первичной культуре 
фибробластов мишенью убиквитинилирования белком ICP0, приво
дящего к протеасомной деградации, является локализованный в 
ядре интерферон-индуцируемый белок 16 (IFI16). Этот ДНК-сенсор 
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запускает каскад IRF-3 сигнального пути врожденного иммунитета 
[45]. Кроме того, ICP0, подобно упомянутому выше белку VP16, может 
регулировать активацию и конденсацию вирусного хроматина [46].
	 Однако в противостоянии вирус - клетка последняя также имеет 
некоторые инструменты подавления инфекции. Так, ДНК-зависимый 
активатор интерферон регулирующих факторов (DAI), – цитозольный 
ДНК-сенсор, дополняющий находящиеся на плазматической мембране 
Toll-подобный рецептор 9, узнаёт ДНК патогена [47] и ингиби
рует раннюю экспрессию генов ВПГ-1 посредством подавления 
активации промотора гена ICP0 [48]. Белок ICP22 выполняет роль 
репрессора ряда клеточных и вирусных промоторов. С помощью 
иммунопреципитации было показано, что он, также как и вирусный 
трансактиватор транскрипции VP16, образует комплекс с фактором 
элонгации транскрипции b (P-TEFb) и блокирует его связывание с 
вирусными промоторами [49].
	 Основной же функцией кодируемых α генами белков является 
активация экспрессии β транскриптов. Белки и ферменты, кодируемые 
β генами, участвуют в репликации вирусного генома (например, 
ДНК-полимераза ВПГ, UL30), регуляции метаболизма нуклеотидов 
(например, тимидинкиназа UL23), подавлении экспрессии ранних α 
генов и активации поздних γ генов. Регуляция экспрессии β генов, 
также как и γ генов, более разнообразна, поэтому время начала, про
должительность и уровни экспрессии этих генов в отличие от α не 
совпадают. 
	 Уровень экспрессии основного белка репликации ВПГ, ДНК-
полимеразы, понижен по сравнению с другими β генами, например, 
тимидинкиназой, что является результатом неэффективной инициа
ции его трансляции. Транскрипт этого гена содержит выше и ниже 
(+55) сайта инициации трансляции последовательности, образующие 
шпильки, препятствующие связыванию клеточных факторов инициа
ции трансляции. Уровень экспрессии ДНК-полимеразы достигает 
максимума только через четыре часа после инфекции [50].
	 Вирусная ДНК реплицируется сначала по Θ-механизму, потом 
по механизму катящегося кольца [51] с образованием конкатемеров, 
которые разрезаются позже в процессе сборки нуклеокапсида. 
	 На первом этапе репликации вируса белок UL9 и/или белок ICP8 
(UL29) разрушают двойную спираль в AT-богатом участке одного из 
сайтов инициации репликации - oriS или oriL. Последние находятся в 
S и L участках вирусной ДНК, в двух и в одной копии, соответственно. 
Белок ICP8 связывается с одноцепочечными фрагментами ДНК, а 
специфичная хеликаза UL9 расплетает участок ori. Затем следует 
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сборка хеликазно-праймазного комплекса, состоящего из белков UL5, 
UL8 и UL52, расплетающего ДНК и синтезирующего праймер. Этот 
комплекс способен расплетать ДНК-дуплекс только при наличии 
одноцепочечного участка длиной в шесть неспаренных нуклеотидов. 
Эту функцию может выполнять и клеточная праймаза ДНК-полиме
разы α. 
	 Синтез лидирующей и отстающей цепи осуществляет вирусная 
ДНК-полимераза (UL30) в комплексе с фактором процессивности 
(UL42). Белок UL42 – нетипичный фактор процессивности. В 
отличие от широко известного ядерного антигена пролиферирующих 
клеток (PCNA), он взаимодействует с ДНК в виде мономера и, таким 
образом, не образует кольцевую (тороидальную) структуру [52].
	 Кроме семи белков репликационной вилки в репликации участвуют 
также несколько клеточных белков: ДНК-лигаза, топоизомераза II, 
различные компоненты систем репарации и рекомбинации [54]. 
Показано, что в сайтах репликации необходимо присутствие шапе
рона Hsp90. Его ингибирование приводит к замедлению синтеза 
вирусной ДНК и неправильной локализации ДНК-полимеразы ВПГ 
в цитоплазме и её протеасомной деградации [55].
	 Несколько вирусных белков участвуют в метаболизме нуклеотидов, 
например вирусная тимидинкиназа (UL23), рибонуклеотидредуктаза 
(UL39, UL40), дезоксиуридинтрифосфатпирофосфатаза (UL50), 
урацил-ДНК-гликозилаза (UL2), щелочная нуклеаза (UL12). Функцио
нирование этих ферментов существенно для синтеза и репарации 
вирусной ДНК, поскольку синтез их клеточных аналогов в инфици
рованных клетках подавлен.
	 С инициацией репликации вирусной ДНК повышаются уровни 
транскрипции поздних γ генов, кодирующих белки, участвующие в 
сборке вирионов следующего поколения вируса, в первую очередь 
белки капсида. Сборка капсидов и упаковка вирусного генома проис
ходит в ядре (рис. 2А), после чего нуклеокапсид выходит из ядра через 
пору или путём отпочковывания от ядерной мембраны. При участии 
белков UL36 и UL37 капсид транспортируется из ядра в цитоплазму 
[56], где происходит созревание вириона и формирование внешней 
оболочки вирусной частицы. Окончательно внешняя оболочка 
вириона формируется при выходе вирусной частицы из клетки путём 
экзоцитоза (рис. 2А). Также как и во время проникновения вируса 
в клетку выход вируса осуществляется с участием микротрубочек и 
комплекса вирусного белка UL37 с молекулярным мотором – белком 
дистонином. С помощью видеомикроскопии живых инфицированных 
клеток установлено, что недостаток дистонина сильно подавляет 
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движение вирусного капсида в цитоплазме во время высвобождения 
вируса [57].
	 Кроме инфекционных вирионов в инфицированной клетке обра
зуются неинфекционные «лёгкие» L-частицы, представляющие собой 
тегумент и вирусную оболочку без капсида и вирусного генома. 
Предположительно L-частицы облегчают протекание инфекции за 
счёт дополнительной доставки в инфицированную клетку белков 
тегумента. В образовании внешней оболочки вирусных и L-частиц 
вероятно принимает участие белок клатрин, образующий жёсткие 
сети, которые иногда связаны с сайтами сборки вирусных и L-час
тиц [58].
	 Как показали эксперименты с малыми интерферирующими РНК, 
на жизнеспособность и развитие ВПГ-1 оказывают влияние не менее 
15 клеточных белков, участвующих во внутриклеточном транс
порте (ARF1, HSPA8, RAB2A, RAB5A, RAB6A, RAB10, RAB11A), 
экспрессии генов (DDX3X, HSPA8, EIF4H), передаче сигнала (CD59, 
MIF, YWHAG, YWHAZ), апоптозе (MIF, YWHAZ) и формировании 
цитоскелета (KRT10). Включение большинства этих белков в зрелые 
вирионы представляется необходимым условием для оптимального 
протекания следующего раунда вирусной инфекции, а подавление их 
экспрессии приводит к подавлению репликации вируса в клеточной 
культуре без сколько-нибудь существенного влияния на жизнеспо
собность самих клеток [59]. Еще один клеточный белок – GTPаза 
Rab27a – колокализуется с вирусными гликопротеинами gD и gH в 
аппарате Гольджи и, возможно, участвует в высвобождении вируса 
из олигодендритных клеток. В клетках, не экспрессирующих этот 
ген, наблюдается понижение вирусного титра [1].
	 Интересной и вместе с тем весьма неприятной чертой ВПГ-1 явля
ется его способность находиться в латентном состоянии. После пер
вичного инфицирования вирус либо реализует литическую инфекцию 
в эпителиальных клетках, либо проникает в аксон нервной клетки и 
с помощью ретроградного транспорта попадает в ядро нейрона. Там 
вирусная ДНК сохраняется в кольцевой форме без существенной 
экспрессии литических генов, однако экспрессируется ассоциирован
ный с латентностью транскрипт LAT, который подвергается сплай
сингу с образованием нескольких РНК-продуктов. Показано, что как 
транскрипционноактивные, так и молчащие участки вирусной ДНК в 
латентном состоянии ассоциированы с нуклеосомоподобными струк
турами, сходными с хроматином эукариотических клеток [60]. Дан
ные, описывающие функции LAT довольно противоречивы, однако, 
предположительно основной из них является образование miRNA и 
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siRNA, подавляющих экспрессию ICP0 и других литических генов. 
Латентность, реактивация и рецидивирующая герпесная инфекция 
изучена на животных моделях кролика и мыши [6]. 

ДНК-ПОЛИМЕРАЗА ВПГ-1

ДНК-полимераза ВПГ-1 – центральный фермент вирусного реплика
ционного комплекса, принадлежит к B-семейству полимераз, в кото
рое входят также ДНК-полимеразы человека α, δ и ε. Молекулярная 
масса ДНК-полимеразы ВПГ-1 составляет 136 кДа, что как минимум 
на 300 аминокислотных остатков больше, чем у других полимераз 
этого семейства. Степень гомологии с последними составляет 16–50%.
	 ДНК-полимераза образует комплекс с вспомогательным ДНК‑свя
зывающим белком UL42 (Mr = 65 кДа), который взаимодействует 
с С-концевым участком фермента и выполняет функцию фактора 
процессивности [61, 62]. С-Концевой участок полимеразы, связываю
щийся с UL42, содержит сигнал ядерной локализации RRMLHR (ами
нокислотные остатки 1224–1229) [63]. Сам холофермент кроме поли
меразной обладает 3'-5'-экзонуклеазной [64] и предположительно 5'-3' 
экзонуклеазной активностями, а также активностью РНКазы H [65], 
необходимой для удаления РНК-праймеров во время синтеза фраг
ментов Оказаки. Неожиданной чертой герпесной ДНК-полимеразы 
является AP-лиазная активность I и II типов, свойственная репара
тивным полимеразам [66]. Эта активность совместно с вирусной 
урацил-ДНК-гликозилазой выполняет репаративную функцию, 
аналогичную клеточной системе репарации BER. Результатом этого 
взаимодействия является задержка полимеразной реакции на остатке 
U в матричной ДНК из-за образования на его месте AP-сайта [67].
	 Полимераза ВПГ-1 состоит из 6 доменов. Кроме типичных для 
полимераз доменов «ладони», «пальцев» и «большого пальца» в её 
состав входят дополнительные пред-NH2, NH2- и 3'-5'-экзонуклеазный 
домены [53] (рис. 2Б).
	 Экзонуклеазный домен полимеразы содержит консервативные 
для семейства α-полимераз участки exo I, exo II (консервативный 
участок IV) и exo III (δ-С участок). Консервативные участки III и VI 
находятся в домене «пальцы»; I, II и VI – в домене «ладонь»; а V – в 
домене «большой палец». В домене «ладонь» находятся аминокис
лотные остатки D717, F718 и D888, необходимые для каталитической 
активности фермента и координирующие ионы магния в активном 
центре. Остаток Y722, взаимодействует с рибозным кольцом входя
щего в активный центр дезоксинуклеозидтрифосфата и создаёт 
стерические препятствия для включения в растущую цепь рибо
нуклеотидов. Боковая цепь N815 участвует в стэкинге с основанием 
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нуклеотида и стабилизирует его. Остатки R785, R789 и K811 домена 
«пальцы» взаимодействуют с фосфатными группами нуклеотида 
и важны для их правильного расположения относительно 3'-конца 
праймера Консервативный мотив KKKY, а также остатки Y818, Y884 
и D886 участвуют в распознавании ошибочного спаривания во вновь 
образованном дуплексе [53].
	 Недавно установлено, что пре-NH2-домен, а точнее расположен
ный в нём консервативный для всех герпесвирусов человека мотив 
FYNPYL (аминокислотные остатки 44–49), важен для эффективной 
репликации ВПГ-1. Эффективность одного цикла репликации виру
сов, несущих делецию 52 и 141 аминокислотных остатков на N-конце 
фермента, понижалась в 5–7 раз или до нуля соответственно. При 
этом соответствующие мутантные ферменты, с делецией пятидесяти 
двух N-концевых остатков или заменой мотива FYNPYL на шесть 
аланинов, сохраняли 3'-5'-полимеразную активность in vitro, близкую 
к таковой фермента дикого типа. Можно предположить, что этот 
участок фермента взаимодействует с неизвестным пока фактором, 
привлекающим полимеразу к репликативной вилке. Кандидатами 
на эту роль являются компонент вирусного хеликазно-праймазного 
комплекса UL8, белок ICP8, связывающий одноцепочечную ДНК, 
щелочная нуклеаза UL12, или шаперон Asf1b [68].

III. ИНГИБИТОРЫ РЕПЛИКАЦИИ ВИРУСА ГЕРПЕСА: 
КЛИНИЧЕСКИЕ ПРЕПАРАТЫ И ЛАБОРАТОРНЫЕ 

РАЗРАБОТКИ
Как было сказано в первой части обзора, герпетическая инфекция 
человека имеет повсеместное распространение и является одной из 
центральных проблем, как в России, так и за рубежом [69]. Среди ВИЧ 
инфицированных пациентов, ко-инфицированных вирусом герпеса, 
около 6–10% имеют штаммы вируса, резистентные к имеющимся 
антигерпетическим препаратам. 
	 Большинство современных препаратов для лечения герпетичес
ких инфекций основаны на использовании в качестве лекарственных 
средств модифицированные нуклеозиды или их депо-формы [70]*. 
Действие препаратов направлено, главным образом, на подавление 
активности основного фермента репликации вируса – ДНК‑полиме

* Депо-формы (prodrugs) представляют собой соединения, сами по себе не 
проявляющие антивирусного действия, но которые после проникновения в инфи
цированную клетку, в результате химических или ферментативных превращений 
образуют активные ингибиторы вируса.
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разы. Следует отметить, что препараты не избавляют пациентов от 
рецидивирующего характера течения болезни, а результатом их дли
тельного приёма может стать возникновение резистентных штаммов 
вируса. Эти обстоятельства делают актуальным поиск новых анти
герпетических препаратов и их новых мишеней. Ниже приведены 
данные по применению клинически одобренных антигерпетических 
препаратов, а также по поиску новых эффективных и малотоксичных 
веществ, подавляющих репликацию ВПГ-1 человека.

КЛИНИЧЕСКИ ОДОБРЕННЫЕ АНТИГЕРПЕТИЧЕСКИЕ ПРЕПАРАТЫ

Первый антигерпетический препарат нуклеозидной природы 5-иодо-
2'-дезоксиуридин был создан в конце 60-х годов В. Прусовым [71] и 
широко использовался в клинической практике для лечения герпес
ного кератита. Это был первый антивирусный препарат нуклеозидной 
природы, который лег в основу развития антивирусной терапии. В 
следующие два десятилетия для терапии были одобрены трифтор
тимидин, аденинарабинозид и бромвинилдезоксиуридин, также 
являющиеся аналогами нуклеозидов. Эти препараты, однако, имели 
низкую селективность и проявляли довольно высокую токсичность, 
вследствие чего их использовали только для наружного применения. 
Второе поколение антигерпетических препаратов было создано 
на основе ациклических нуклеозидов (ацикловир, валацикловир, 
ганцикловир, пенцикловир, фамцикловир), подавляющих инфекции, 
вызываемые HSV-1, HSV-2, VZV и цитомегаловирусом [69, 70]. 
Структурные формулы этих соединений представлены на рис. 3.

АЦИКЛОВИР И ВАЛАЦИКЛОВИР

Ацикловир (ACV, раннее название – ациклогуанозин, рис. 3а) как 
антигерпетический препарат впервые был предложен в 1977 г. [72]. 
С его появлением началась новая эра в развитии антигерпесной 
химиотерапии. До настоящего времени ацикловир остаётся золотым 
стандартом при поиске антигерпетических препаратов [73], а автор 
его разработки, Гертруда Элайн, в 1988 году получила Нобелевскую 
премию по физиологии и медицине [74].
	 Ацикловир оказался эффективным и малотоксичным препаратом. 
Механизм действия ацикловира основан на его фосфорилировании 
вирусной тимидинкиназой с образованием соответствующего моно
фосфата (ACVMP). Последующие две стадии фосфорилирования 
ACVMP катализируют киназы клетки-хозяина с образованием три
фосфата (ACVTP), который является субстратом вирусной ДНК-поли
меразы, включается в цепь вирусной ДНК и блокирует ее синтез [72].
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	 Недостатком ацикловира были низкая оральная биодоступность 
(10–30%), плохая растворимость и короткое время жизни препарата в 
кровотоке. В связи с этим, для поддержания необходимой концентра
ции ацикловира в крови пациентов необходимы были достаточно 
большие дозы и частое введение препарата, что, в свою очередь 
увеличивало его токсический эффект. Для улучшения растворимости 
и повышения биодоступности было синтезировано несколько депо-
форм ацикловира, первыми из которых были его глициновый- и 
L-аланиновый эфиры [70]. Однако при клинических исследованиях 
препараты проявили достаточно высокую токсичность. 
	 Эффективным и безопасным препаратом оказался L-валиновый 
эфир ацикловира – валацикловир (рис. 3b). Препарат имел повышенную 

Рис. 3. Структурные формулы антигерпетических препаратов, применяемых в 
клинике: (a) ацикловир, (b) валацикловир, (c) ганцикловир, (d) пенцикловир, 
(e) фамцикловир, (f ) фоскарнет.



М.К.Куханова и соавт.474

оральную биодоступность, являющуюся результатом быстрой кишеч
ной абсорбции, которая регулируется транспортёром пептидов 1 
(hPEPT1) с последующим эффективным превращением препарата в 
ацикловир в результате гидролиза в тонком кишечнике [70].

Ганцикловир
Ганцикловир (GCV) – 9-(1,3-дигидрокси-2-пропоксиметил)гуанин – 
ациклический аналог гуанозина (рис. 3с), структура которого близка к 
структуре ацикловира [75]. Препарат оказался активным в отношении 
ЦМВ, ВПГ-1 и -2, вирусов ветряной оспы и Эпштейна-Барр, однако 
в клинике нашел применение только для лечения ЦМВ-инфекции. 
Как и в случае ацикловира, оральная биодоступность ганцикловира 
низка, и, чтобы преодолеть эту проблему, была синтезирована его 
депо-форма валганцикловир, валиновый эфир ганцикловира [76].

Пенцикловир и фамцикловир
Пенцикловир (PCV, рис. 3d) представляет собой ациклический 
аналог гуанозина со структурой, близкой к структурам ацикловира 
и ганцикловира, но без кислорода в ациклической «сахарной» части 
и с OH-группой в позиции, эквивалентной 3'-OH-группе природного 
дезоксинуклеозида. Впервые PCV был синтезирован в лабораториях 
компании Beecham Pharmaceuticals. В экспериментах на клеточных 
линиях препарат был менее активен против ВПГ-1, чем ацикловир, но 
эффективно подавлял репликацию ВГЧ-3 у животных и нашел широ
кое применение при лечении поражений кожи, вызванных вирусом 
простого герпеса. В отличие от ацикловира, препарат подавлял также 
развитие штамма ВПГ-1, несущего ген мутантной ДНК-полимеразы 
[77]. Аналогично ACV, PCV превращается в монофосфат вирусной 
тимидинкиназой. Первоначальное превращение PCV в PCVMP 
более эффективно, чем фосфорилирование ACV, однако трифосфат 
пенцикловира, образующийся в инфицированных клетках, является 
менее эффективным ингибитором синтеза вирусной ДНК, чем ACVTP. 
Оральная биодоступность PCV оказалась ниже, чем у ацикловира. Для 
улучшения свойств препарата была синтезирована его депо-форма – 
фамцикловир (рис. 3e), являющаяся диацетильным производным 
пенцикловира. Фамцикловир превращается в пенцикловир in vivo под 
действием эстеразы, катализирующей удаление ацетильных групп, и 
альдегидоксидазы, окисляющей пуриновое основание. Следует отме
тить, что в культурах тканей фамцикловир не обладает противови
русной активностью, так как в них не происходит окисления пенцик
ловира, но при пероральном применении он оказался даже более 
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эффективным, чем ацикловир в элиминации вируса из поражённых 
органов. Еще одним важным преимуществом фамцикловира является 
его способность предотвращать латентную инфекцию ВПГ-1. При 
лечении фамцикловиром по сравнению с валацикловиром в ганг
лиях мышей обнаруживается значительно меньше латентного вируса 
[78]. Причины предотвращения рецидивирующей инфекции фам
цикловиром в условиях, когда валацикловир не приводит к таким 
результатам, остаются пока без объяснения.

Фоскарнет
Фоскарнет (PFA) (рис. 3f) представляет собой аналог пирофосфата 
и является ненуклеозидным ингибитором ДНК-полимеразы ВПГ. 
Фоскарнет неконкурентно (по отношению к нуклеотидам) связы
вается с активным центром фермента и имитирует уходящую пиро
фосфатную группу, препятствуя связыванию входящего нуклеозид
трифосфата [79]. PFA не нашел широкого применения в клинике 
вследствие более высокой токсичности по сравнению с ацикловиром 
и используется только в тех случаях, когда лечение ацикловиром и 
другими нуклеозидными препаратами невозможно в связи с возник
шей к ним резистентностью [80]. 

Поиск новых антигерпетических препаратов
В литературе описан ряд новых интересных производных нуклео
зидов, обладающих антигерпетической активностью в опытах 
на культурах клеток и лабораторных животных. Они не прошли, 
однако, клинических испытаний, но могут быть использованы в 
качестве основы для разработки новых препаратов. Среди таких 
соединений можно назвать аналоги гуанина: ациклический H2G 
(рис. 4a), карбоциклические циклобутановый (лобукавир) (рис. 4b) 
и циклопропановый (A-5021) аналоги (рис. 4c). После клинических 
испытаний эти соединения не были одобрены как лекарственные 
препараты из-за повышенной токсичности [81].

Фосфонатные производные нуклеозидов
В настоящее время в клинике используется три фосфонатных произ
водных ациклических нуклеозидов, которые активируются в клетке, 
минуя стадию первичного фосфорилирования: аналог цитидина 
сидофовир, применяемый для лечения ЦМВ-инфекции, и аналоги 
аденина – адефовир и тенофовир, применяемые в терапии гепатита В 
и ВИЧ, соответственно. Были синтезированы и испытаны как инги
биторы ВПГ-1 ациклические ненасыщенные фосфонатные аналоги, 
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(Z)- и (E)-изомеры 9-[3-(фосфонометоксипроп)-1-ен-1-ил] аденина 
[75] и фосфонатный аналог ацикловира (фосфит ацикловира, HpACV) 
(рис. 4d) [82].
	 Интересным свойством этих соединений была их способность 
ингибировать как репликацию ВПГ-1, так и вируса иммунодефицита 
человека в культурах клеток. При этом концентрация Z-изомера (рис. 
4e), подавляющая развитие вирусов на 50% (IC50), была существенно 
ниже, чем E-изомера (рис. 4f). Токсичность обоих соединений была 
ниже, чем у известного анти-ВИЧ препарата {[2-(6-амино-9H-пу
рин-9-ил)этокси]метил}фосфоновой кислоты (PMEA). Механизм 
действия соединений заключается в их фосфорилировании до дифос
фатфосфонатов аденина, которые избирательно включаются в цепь 
вирусной ДНК и терминируют ее синтез. Оба изомера подавляют 
также резистентные к ацикловиру штаммы ВПГ-1, дефицитные по 
тимидинкиназе, так как для их активации не требуется первой стадии 
фосфорилирования. Синтезированные дифосфаты соединений были 
субстратами как обратной транскриптазы ВИЧ, так и ДНК-полиме
разы ВПГ-1, включались в 3'-конец праймер-матричного комплекса 
и терминировали дальнейшую элонгацию [83]. Обсуждаемые 
соединения не являлись субстратами клеточной ДНК‑полимеразы 
α, что согласуется с данными их низкой токсичности, полученными в 
опытах на клеточных культурах. Полученные соединения являются 
примерами пока еще немногих описанных в литературе препаратов, 
одновременно подавляющих как ВИЧ, так и ВПГ. 
	 Интересными оказались свойства H-фосфоната ацикловира 
(HpACV, рис. 4d), который подавлял репликацию ВПГ в культуре 
клеток и понижал вероятность летального исхода лабораторных 
животных, инфицированных ВПГ [84]. Было отмечено, что подобно 
ацикловиру, HpACV в комбинации с интерфероном α проявляется 
синергизм их действия [85]. Необычной чертой HpACV было подав
ление ацикловир-резистентных штаммов вируса, дефицитных по 
тимидинкиназе, при этом его концентрация была всего в два раза выше, 
чем в случае ацикловир-чувствительных штаммов. В аналогичных 
экспериментах концентрация ацикловира, ингибирующая последние, 
увеличивалась почти в 500 раз. Появление резистентности к HpACV 
штаммов возникает медленнее, чем к ACV и при более высоких 
концентрациях (100–800 мкг/мл против 2,5–100 мкг/мл, соответст
венно). Таким образом, можно полагать, что метаболизмы ACV и 
HpACV существенно различаются. Действительно, если ACV при 
попадании в клетку должен фосфорилироваться тимидинкиназой, 
то при исследовании метаболизма HpACV на клетках Vero было 
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показано, что после проникновения в клетку он в значительной 
степени непосредственно превращается в монофосфат ацикловира 
(ACVMP) и только небольшая его часть гидролизуется до ACV [84].

Производные триазолопиримидинов
Производные 1,2,3-триазоло[1.5-α]пиримидина представляют собой 
основу для синтеза многих физиологически активных соединений.
	 Соединение (a) на рис. 5 было описано как ингибитор дефицитной 
по гомологу фосфатазы и тензина (PTEN) раковой клеточной линии 
[86], а соединение (c) проявляло антигерпетическую активность [87], 
рибозилированное производное (b) было активно против риновирусов 
[88]. Были опубликованы данные об антигерпетических свойствах 
производных триазопиримидинов: ациклические производные 
1,2,4-триазоло[1,5-a]пирмидин-7-онов изучены как ингибиторы реп
ликации ВПГ-1 в культуре клеток Vero [87]. Структурные формулы 
соединений приведены на рис. 5c-g.
	 Было показано, что синтезированные соединения проявляют 
умеренную антигерпетическую активность на культуре клеток, 
инфицированной ВПГ, а их трифосфаты ингибируют синтез ДНК, 
катализируемый ДНК полимеразой ВПГ-1. Наиболее сильным 
ингибитором был трифосфат соединения (e) c R = SMe [87]. Следо
вательно, одной из мишеней действия соединений может являться 
герпесвирусная ДНК-полимераза. 
	 Наряду с поисками ингибиторов репликации вируса герпеса, 
мишенью которых является ДНК-полимераза вируса, проводятся 
интенсивные исследования возможности использования других 
вирусных мишеней.

Ингибиторы хеликазы-праймазы
За последние 10 лет было создано несколько новых классов соединений, 
проявляющих антигерпетическую активность благодаря подавлению 
комплекса вирусной хеликазы-праймазы (UL5, UL52, UL8). В 2002 г. 
компания Bayer создала серию производных тиазолмочевины, которые 
подавляли развитие герпетической инфекции в клеточных и животных 
моделях с большей эффективностью, чем ацикловир и его производ
ные. Соединение-лидер BAY 57-1293 (N-[5-(аминосульфонил)-4-
метил-1,3-тиазол-2-ил]-N-метил-2-[4-(2-пиридинил)фенил]ацетамид) 
(рис. 6а) было достаточно хорошо растворимо в воде и проявляло 
ярко выраженные противогерпетические свойства, как на клеточных 
линиях, так и на животных моделях, при этом вирус не проявлял 
кросс-резистентности относительно ацикловира. 
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	 Механизм действия BAY 57-1293 заключается в полном блокиро
вании синтеза вирусной ДНК после стадии транскрипции очень 
ранних генов. Анализ 10 резистентных к соединению штаммов вируса 
показал, что резистентность возникает в результате мутаций в генах, 
кодирующих UL5 и/или UL52 – компоненты хеликазно-праймазного 
комплекса вируса, что было подтверждено ингибированием ATPазной 
активности комплекса in vitro. Следует отметить, что частота воз
никновения резистентных к этому соединению вирусов, была на 
порядок меньше по сравнению с возникновением резистентности к 
ацикловиру.
	 Единственным недостатком данного соединения было дозозави
симое формирование гиперплазии эпителия мочевого пузыря у 
крыс при пероральном приёме соединения, однако у собак в тех 
же условиях никаких токсикологически значимых изменений не 
наблюдалось. (Известно, что первичные сульфонамиды, подавляя 
дегидратазу, вызывают гиперплазию эпителия мочевого пузыря у 
грызунов, но не у других животных и человека [89]). Кроме того, BAY 
57–1293 значительно эффективнее понижало количество эпизодов 
реактивации вируса (ВПГ-2) из латентного состояния на модели 
морских свинок, чем валацикловир при терапии на ранней стадии 
инфекции [90].
	 Параллельно в компании Boehringer Ingelheim Pharmaceuticals 
была создана серия родственных соединений, которые подавляли 
репликацию ВПГ in vitro и in vivo. 
	 Соединение BILS 179 BS (рис. 6b) было приблизительно в 10 
раз эффективнее ACV при испытаниях на культуре клеток, а также 
подавляло развитие герпетической инфекции у животных [91].
	 Оксадиазолилфенильное производное (ASP2151, рис. 6с), в 
отличие от описанных выше соединений, активно подавляло как 
ВПГ-1 и 2, так и ВГЧ-3 [92]. Эффективность ASP2151 значительно 
превосходила валацикловир и в 2011 г. соединение прошло вторую 
фазу клинических исследований. 

Ингибиторы рибонуклеотидредуктазы
Рибонуклеотидредуктаза (РР) имеет существенное значение для 
вирусной репликации при герпетических заболеваниях глаз и для 
реактивации вируса из латентного состояния при кожных вирусных 
инфекциях. Для подавления герпесной РР сначала был предложен 
класс тиокарбоногидразонов. Однако оказалось, что они ингибируют 
не только вирусный, но и клеточный фермент, поэтому могут рассмат
риваться только с точки зрения местного применения.
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	 Гидроксимочевина, которая также является неселективным инги
битором рибонуклеотидредуктазы, в 3–4 раза усиливала подавление 
репликации ВПГ на клетках Vero ACV и другими нуклеозидными 
препаратами. Причём эффект проявлялся и на резистентных к ACV 
штаммах с мутациями как в гене TK, так и ДНК-полимеразы [93].
	 Соединение BILD 1633 SE (рис. 6e), пептидомиметик С-конца 
малой субъединицы герпесной рибонуклеотидредуктазы, подавляло 
вирусную РР в концентрации 3 нМ и было активно как на вирусе 
дикого типа, так и на резистентных к ACV штаммах в концентрации 
около 0,4 мкМ при подавлении инфекции в бестимусных мышах. 
	 Для соединений BILD 1633 SE и ACV отмечен синергизм их 
действия, поскольку подавление активности вирусной РР приводило 
к понижению пула dGTP и увеличению соотношения концентрации 
ACV к dGTP в клетке [94].

Ингибиторы процессов адгезии и проникновения вируса в клетки
Известно, что в процессы связывания и проникновения ВПГ в 
клетку вовлечены гепарансульфат, медиатор проникновения вируса 
герпеса (HVEM), нектины-1 и 2 на поверхности клетки и вирусные 
гликопротеины gB, gC, gD, gH и gL (см. часть II). Было многократно 
показано, что полианионы обладают противовирусными свойствами 
in vitro, поскольку они имитируют цепочки гепарансульфата и конку
рентно ингибируют связывание gB и gC с клеткой. Так, в качестве 
противогерпетических препаратов была предложена смесь высо
косульфатированных олигосахаридов маннозы (PI-88), которая, 
однако, не проявляла вируцидных свойств [95]. Мутационный анализ 
резистентных вирусов, отобранных под давлением соединения 
PI‑88 показал, что за чувствительность вируса к препарату отве
чают гликопротеины gC, gB и gD [95]. Те же авторы [96] создали ряд 
соединений на основе различных олигосахаридов и PI-88, конъюги
рованных с гидрофобными агликоновыми группами, одно из которых, 
холестанилгликозид сульфатированного тетрасахарида [Manα(1→3)-
Manα(1→3)-Manα(1→2)-Man] (соединение 14) (рис. 6d). Соединение 
подавляло не только репликацию вируса в клеточной культуре GMK 
AH-1 (IC50 = 2,1 мкг/мл), но и конкурировало с гепарансульфатом за 
связывание с вирусными гликопротеинами, что препятствовало про
никновению вируса в клетку и его дальнейшей передаче от клетки к 
клетке. Соединение инактивировало также вирусные частицы, что, 
по-видимому, является результатом дестабилизации вирусной обо
лочки липофильной холестанильной группой.
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	 Общим недостатком сульфатированных олиго- и полисахаридов 
является частичное разрушение обычно непроницаемого для патоге
нов слизистого слоя кишечника [97].
	 Ретроциклин 2, короткий циклический пептид из группы Θ-дефен
зинов [98], и лактоферрин [99] также защищают клетки от проникно
вения ВПГ-1 за счёт связывания с вирусными гликопротеинами. В 
отличие от олигосахаридов, которые подходят только для местного 
применения, лактоферрин подавляет развитие кожных симптомов 
герпетического заболевания у мышей при пероральном приёме [99].
	 Таким образом, за последнее десятилетие существенно увеличи
лось количество перспективных вирусных мишеней и классов соедине
ний проявляющих выраженные антигерпетические свойства. Однако 
новых эффективных и малотоксичных клинических препаратов как 
против вирусов дикого типа, так и резистентных к герпетическим 
препаратам штаммов пока не появилось.

IV. МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ 
РЕЗИСТЕНТНЫХ К КЛИНИЧЕСКИМ ПРЕПАРАТАМ 

ШТАММОВ ВПГ
Как было сказано выше, длительное применение лекарственных 
препаратов приводит к появлению резистентных штаммов ВПГ, что 
делает течение болезни неконтролируемым. В 95% случаев устой
чивость к ACV обусловлена мутациями в гене тимидинкиназы, 
осуществляющей, как указывалось выше, первое фосфорилирование 
ACV, предопределяющее его превращение в ACVTP и включение в 
вирусную ДНК. Только в 5% случаев обнаружены мутации в гене 
ДНК‑полимеразы, определяющие резистентность вируса к препа
ратам. Встречаются также вирусы, мутантные по обоим ферментам 
[100]. Ситуация осложняется ещё и тем, что большинство клиничес
ких изолятов оказываются гетерогенными, вызывая одновременную 
инфекцию несколькими вариантами устойчивых к ACV вариантов 
вируса.
	 В генах тимидинкиназы и ДНК-полимеразы клинических изо
лятов и лабораторных штаммов, резистентных к ацикловиру и другим 
препаратам выявлено огромное количество мутаций [101], причем 
некоторые из них приводят к потере активности фермента и, как 
следствие, к возникновению резистентности (рис. 7). 
	 Мутация R220H в тимидинкиназе приводит к потере чувствитель
ности вируса к ACV, PCV и GCV [102], антивирусная активность 
которых напрямую связана с функцией фермента. В работе [103] 
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описана аналогичная мутация R220K в гене тимидинкиназы ВПГ‑2, 
приводящая (совместно с другими заменами) к понижению чувстви
тельности к GCV и BVDU на 1-2 порядка. В тоже время арабинозил
аденозин (AraA), механизм действия которого не зависит от тими
динкиназы, подавляет репликацию этого штамма почти также, как 
и штамма дикого типа [85]. Эта мутация присутствует также в гене 
тимидинкиназы лабораторного штамма, резистентного к HpACV, 
однако она не влияет на чувствительность вируса к последнему, 
поскольку, как указано выше, механизм его действия не зависит от 
тимидинкиназы. Мутация G59R в АТР-связывающем сайте фермента, 
играет существенную роль в понижении его активности (рис. 7А). 

Рис. 7. Расположение аминокислотных замен из разных клинических и лабора
торных изолятов относительно консервативных участков и доменов: А – тими
динкиназы, Б – ДНК-полимеразы ВПГ-1 [102, 105].
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	 В ДНК полимеразе ВПГ-1 нами было идентифицировано более 20 
мутаций [102], некоторые из которых существенны для функциониро
вания фермента (рис. 7Б).
	 Замены I394K, P433S и V585M находятся в 3'-5'-экзонуклеазном 
домене фермента, причем мутация V585M располагается в консерва
тивном участке ExoIII (572-585). В работе [104] показано, что мутации 
в этом участке влияют на чувствительность вируса к препаратам. 
Мутация D581A, расположенная в непосредственной близости от 
V585M, приводит практически к полной потере 3'-5'-экзонуклеазной 
корректирующей активности фермента при частичном сохранении 
полимеразной активности [64]. В клинически изолированном изоляте 
штамме ВПГ-1 нами впервые были обнаружены аминокислотные 
замены I159M и E545D в 3'-5'-экзонуклеазном домене в ДНК-полиме
разы, которые могут влиять на активность фермента [102]. Мутации 
в экзонуклеазном центре ДНК-полимеразы, как правило, приводят к 
снижению корректирующей активности, что, в свою очередь, пони
жает точность синтеза ДНК и, следовательно, повышает скорость 
возникновения мутаций.
	 Мутация N608S находится в консервативном δ участке C и 
приводит к устойчивости лабораторного штамма ВПГ-1 к ACV и 
HpACV [105]. Было показано, что замена L702H в консервативном 
участке II ДНК полимеразы ВПГ-1 вызывает резистентность вируса 
к ацикловиру и сохранению чувствительности или незначительной 
резистентности по отношению к пенцикловиру и ганцикловиру. 
Замена гидрофобного лейцина 702 на пролин может способствовать 
изменению конформации b-листа в домене ладони, участвующего в 
координировании ионов магния и трифосфатного участка в активном 
центре фермента [106]. Аналогичный эффект вызывает мутация 
F716L, поскольку она располагается рядом с аминокислотным остат
ком D717, участвующим в координации ионов магния. При заменах 
гидрофобного валина 715 на более полярный метионин [107] и 
соседнего гидрофобного фенилаланина 716 на полярный лизин [102] 
происходит потеря чувствительности вируса к ACV. 
	 Согласно кристаллографическим данным [53] мутация M880T 
(рис. 2Б, 7Б), расположенная достаточно близко от каталитической 
триады (D717, D886 и D888) и участка связывания фосфатного 
остатка нуклеозидтрифосфата и ионов магния, может создать стери
ческие препятствия для связывания остатков фосфата и приводить к 
понижению чувствительности вируса, как к аналогам нуклеозидов, 
так и к PFA.
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	 По данным работы [108] замена N815S приводит к устойчивости 
штамма к ацикловиру и его аналогам. Согласно кристаллографичес
ким данным [53] боковая цепь N815 находится напротив основания 
нуклеотида, «входящего» в активный центр фермента. Компьютерное 
моделирование позволяет предположить, что боковая цепь мутантного 
остатка S815 имеет пространственную ориентацию, отличную от 
таковой остатка N815 исходного штамма; мутантная по этому остатку 
полимераза не встраивает ACVMP в растущую цепь ДНК [109].
	 Таким образом, резистентность как клинических, так и лабора
торных штаммов объясняется мутациями как в ДНК-полимеразе, так 
и тимидинкиназе вируса герпеса, причем замены одного и того же 
аминокислотного остатка по-разному влияют на чувствительность 
ферментов к различным антигерпетическим препаратам.

V. ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Данный обзор не претендует на полное изложение всего огромного 
материала, полученного при изучении вирусов герпеса, их взаимо
действия с клеткой хозяина, а также при поиске антигерпетических 
препаратов. С момента создания золотого стандарта антигерпетичес
кой терапии, ацикловира, появилось много новых эффективных 
соединений, пришло иное понимание стратегий поиска препаратов, 
одной из которых является создание депо-форм с пониженной токсич
ностью, реализовано множество исследований, проливающих свет на 
детали взаимодействия вируса с клеткой [110]. Основная цель обзора 
заключалась  в том, чтобы показать, что изучение вируса герпеса и 
поиск ингибиторов его репликации до сих пор остаются актуальной 
проблемой, требующей и в дальнейшем усилий химиков, биологов, 
фармацевтов и медиков.
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