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В состав большинства биомолекул входят различные 

гетероциклические фрагменты. Синтетические гетеро-

циклические соединения могут имитировать природ-

ные аналоги и взаимодействовать с биомишенями, 

проявляя широкий спектр биологической активности, 

поэтому гетероциклы широко используются в качестве 

лекарственных средств. Около 98% химиопрепаратов 

содержат в своей структуре циклические фрагменты, а 

у 87% они – гетероциклической природы.1 

В настоящее время особенно серьезной проблемой в 

медицине является терапия вирусных заболеваний. К 

2020 г. всего зарегистрировано 93 противовирусных 

препарата, направленных на лечение заболеваний, 

вызываемых только лишь 9 вирусами: вирусом 

иммунодефицита человека (ВИЧ), вирусом гепатита В, 

вирусом гепатита С, вирусом герпеса, вирусом гриппа, 

цитомегаловирусом, вирусом варицелла-зостер, респи-

раторно-синцитиальным вирусом и вирусом папил-

ломы человека.2 Среди противовирусных соединений 

79 содержат гетероциклический фрагмент. Для лечения 

большинства заболеваний вирусной этиологии не 

существует одобренных химиотерапевтических средств, 

поэтому ведется активный поиск соединений-лидеров, 

способных в дальнейшем превратиться в новые 

лекарственные препараты.2b,3 Так на 2018 г. в разной 

стадии клинических испытаний находилось 105 соеди-

нений, из которых в 2018–2019 гг. только 5 были 

внедрены в клиническую практику.2b–d 

Разработка новых противовирусных препаратов 

осложняется большим генетическим разнообразием 
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вирусов и, следовательно, разнородностью возможных 

лекарственных мишеней. В репродуктивном цикле 

многих вирусов принимает участие группа белков, 

объединенная общей функцией увеличения проницае-

мости мембран, так называемые виропорины. Призна-

ками этих белков являются обычно небольшой размер, 

чаще всего до 120 аминокислотных фрагментов, нали-

чие одного или нескольких гидрофобных участков и 

способность к самоолигомеризации с образованием 

трансмембранных каналов, способных осуществлять 

транспорт небольших ионов.4 Виропорины жизненно 

необходимы для репликации вирусов: повреждение 

или удаление гена, кодирующего соответствующий 

белок, приводит к понижению или исчезновению 

вирулентности.4e В последнее время виропорины все 

чаще становятся мишенями при поиске возможных 

путей ингибирования вирусной репродукции. Это 

связано с их небольшими размерами, что позволяет 

достаточно легко исследовать эти белки как при 

помощи экспериментальных методов установления 

структуры, так и с помощью компьютерных методов 

медицинской химии. При помощи молекулярной 

динамики можно относительно быстро моделировать 

структуры таких небольших белков, а также их 

комплексов с низкомолекулярными лигандами. Виртуаль-

ный дизайн особенно активно используется для разра-

ботки новых ингибиторов ионных каналов М2 вируса 

гриппа и р7 вируса гепатита С (HCV p7), поскольку 

известны их трехмерные модели и исследован принцип 

их работы и особенности блокирования посредством 

малых молекул (рис. 1).5 

В настоящее время известно всего 29 опасных для 

человека вирусов, в цикле репродукции которых при-

нимают участие ионные каналы. Наиболее опасными 

из этого списка, требующими усиленного поиска 

методов терапии, по данным ВОЗ, на настоящий 

момент являются: вирус Эбола, коронавирусы ТОРС и 

БВРС и совсем недавно обнаруженный коронавирус 

2019-nCoV.5m Анализ генома последнего показал, что 

он также содержит гены, кодирующие виропорины, 

характерные для других коронавирусов. Однако, 

детальные исследования проводились только в отно-

шении 8 вирусов, для которых найдены ингибиторы 

ионных каналов (табл. 1). 

Одним из первых низкомолекулярных противо-

вирусных препаратов направленного действия является 

амантадин, который был зарегистрирован в качестве 

лекарственного средства для профилактики гриппа в 

1966 г.31 Изучение механизма его действия привело к 

открытию ионного канала М2 вируса гриппа А.32 

Дальнейшие исследования привели к созданию подроб-

ной модели работы канала и выявлению принципов его 

ингибирования. В настоящее время считается, что 

белок М2 необходим вирусу гриппа для снятия капсид-

ной оболочки после проникновения в клетку. Работа 

канала заключается в транспорте протонов внутрь 

вируса, что приводит к понижению рН внутри 

вирусной частицы и изменению конформации белков, 

составляющих капсид. Затем происходит разрушение 

Вирус Виропорины 

Caliciviridae 

Калицивирусы NS1-26 

Coronaviridae 

Коронавирус ТОРС (SARS) E,7 ORF3a,8 ORF8a9 

Респираторный коронавирус (CoV) E,10 ORF4a11 

Коронавирус 2019-nCoV E,12 ORF3a,12 ORF812 

Filoviridae 

Вирус Эбола (EBOV) delta13 

Flaviviridae 

Вирус гепатита С (HCV) p714 

Вирус Денге (DENV) M,15 NS2A,16 NS2B,17 2K18 

Вирус лихорадки Западного Нила (WNV) MgM18 

Orthomyxoviridae 

Вирус гриппа А (IAV) AM2,19 PB1-F220 

Вирус гриппа В (IBV) BM2,19 NB19 

Вирус гриппа С (ICV) CM219 

Orthopoxvirus 

Вирус натуральной оспы (VarV) gp151,18 Gp17018 

Papillomaviridae 

Вирус папилломы человека (HPV) E521 

Paramyxoviridae 

Респираторно-синцитиальный вирус (HRSV) SH22 

Phycodnaviridae 

Вирус хлореллы (ATCV-1) Kcv23 

Picornaviridae 

Полиовирус (PV) 

2B24 Вирус Коксаки (CV) 

Энтеровирус 71 типа (EV71) 

Риновирусы (HRV) VP425 

Polyomaviridae 

Полиомавирус человека JC (JCPyV) 
JC26 

Вирус SV40 

Reoviridae 

Ротавирус (RotV) NSP427 

Retroviridae 

ВИЧ-1 (HIV-1) Vpu28 

Т-лимфотропный вирус человека (HTLV-1) P1329 

Togaviridae 

Вирус леса Семлики (SFV) 

6K30 

Вирус лихорадки Синдбис (SINV) 

Вирус лихорадки реки Росс (RRV) 

Восточный энцефаломиелит лошадей (EEE) 

Вирус Чикунгунья (CHIKV) 

Рисунок 1. Виртуальные модели ионноых каналов М2 (слева) 

и HCV р7 (справа), полученные при помощи симуляции 

молекулярной динамики.5f,h 

Таблица 1. Вирусы и соответствующие виропорины 

(жирным шрифтом выделены белки, для которых найдены 

ингибиторы гетероциклической природы) 



Chem. Heterocycl. Compd. 2020, 56(6), 626–635 [Химия гетероцикл. соединений 2020, 56(6), 626–635] 

628 

оболочки вируса и высвобождение вирусной РНК.33 

Структура белка М2 содержит 97 аминокислотных 

фрагментов и разделена на 3 части: внеклеточный 

домен (фрагменты 1–23), внутриклеточный домен 

(фрагменты 47–97) и трансмембранный домен (фраг-

менты 24–46). Четыре молекулы белка объединены в 

тетрамерный канал.34 Для работы канала наиболее 

важными являются фрагменты гистидина 37 и 

триптофана 41, которые образуют ''ворота'', блокирую-

щие канал. При протонировании фрагментов гистидина 

37 происходит увеличение внутренней полости канала 

за счет электростатического отталкивания соседних 

субъединиц, в результате чего возникает поток прото-

нов через канал (рис. 2).35 Механизм блокирования 

белка М2 состоит в проникновении ингибитора внутрь 

полости канала и его физическом блокировании.36 

По данным ВОЗ, на 2011 г. все выявленные штаммы 

вируса гриппа обладали резистентностью к аманта-

дину,37 поэтому в настоящее время ведется активный 

поиск новых ингибиторов ионного канала М2 чаще 

всего среди гетероциклических соединений. Потеря 

активности каркасными аминами обусловлена отсут-

ствием ионного канала М2 дикого типа (M2-WT) в 

структуре циркулирующих в природе штаммов. 

Наиболее распространенными мутантными ионными 

каналами М2 являются S31N, V27A и L26F.38 Тем не 

менее ионный канал M2-WT все еще используется как 

удобная лабораторная модель для предварительной 

оценки противовирусной активности. В табл. 2 пред-

ставлен ряд соединений, проявляющих высокую 

ингибирующую активность по отношению к ионному 

каналу М2-WT. Среди неароматических структур 

высокой активностью обладают производные пяти- и 

шестичленных в основном азотистых насыщенных 

гетероциклов. Так, полуингибирующую концентрацию 

в микро- и субмикромолярном диапазоне проявляют 

пирролидины 1–5 и пиперидины 6–8, конденсирован-

ные с адамантановым фрагментом. Родственные пирролид-

2-оны 9–10 и пиперидин-2-он 11 также обладают высо-

кой ингибирующей активностью. Среди азапропелла-

нов 12–21, содержащих пирролидиновый цикл, также 

найдены соединения с высокой ингибирующей актив-

ностью. Спиросочлененные производные пирролидина 

22, пиперидинов 23, 24, пиперазина 25, 1,3-дитиана 26, 

тиазолидина 27 имеют полуингибирующие концентра-

ции в микромолярном, а производное тиазолина 28 – 

в наномоляром диапазонах. Производные 3-оксабицикло-

[3.3.1]нон-6-ена 29–31 обладают выраженной ингиби-

рующей активностью по отношению к каналу М2. 

В 2013 г. был начат поиск новых ингибиторов 

ионных каналов среди ароматических гетероцик-

лических соединений, в результате чего был найден 

ряд структур, содержащих фрагменты изоксазола – 

соединения 33, 34, имидазола – соединение 35, пири-

мидина – соединение 37, которые обладают ингиби-

рующей активностью в микромолярном диапазоне кон-

центраций. При дальнейшей оптимизации зависимости 

структура–активность был получен ряд пятичленных 

гетероциклов 38–51, проявляющих ингибирующую актив-

ность на субмикромолярном уровне концентраций. 

Также достаточно активные соединения обнаружены в 

ряду пиразолов – соединение 52, тиофенов – соединение 

53, селенофенов – соединение 54, и тиазолов – соеди-

нение 55. Производные тетразолов 56, 57 обладают 

противовирусной активностью в микромолярном диапа-

зоне концентраций. Среди шестичленных ароматических 

гетероциклов ингибирующую активность по отноше-

нию к ионному каналу М2 проявляют производные 

пиридина – соединения 58, 64, и пиримидина – соеди-

нения 59, 60. Также ингибирующую активность по 

отношению к ионному каналу М2 проявляют произ-

водные тиофена – соединения 61, 63, 65–67, фурана – 

соединение 62, индола – соединение 68, и пирролидина – 

соединение 69.  
Ранее новые ингибиторы ионного канала М2 раз-

работывались на основе структурного сходства с про-

изводными адамантана. Считалось, что для эффек-

тивного связывания с каналом требуется липофильный 

каркас и связанная с ним основная функциональная 

группа. Поиск многих из показанных в табл. 1 

соединений проводился по данному пути (соединения 

1–26), однако скрининг природных соединений и 

синтетических библиотек (соединения 29–37), а также 

Рисунок 2. Механизм работы ионного канала М2 вируса 

гриппа. Сверху показан общий вид открытого (слева) и 

закрытого (справа) ионного канала. Снизу показаны 

открытый и закрытый каналы в виде двух противолежащих 

субъединиц, расстояния обозначены в Å.35b 
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Таблица 2. Гетероциклические ингибиторы ионного канала М2 (концентрации приведены для ионного канала дикого типа (WT)) 

Соединение 
Концентрация, 
IC50/EC50, μM 

Ссылка 

3 4 1 

1 

 

EC50 2.2 39 

2 

 

EC50 3.4 39 

3 

 

EC50 7.7 39 

4 

 

EC50 0.46 39 

5 

 

EC50 2.4 39 

6 

 

EC50 4.1 39 

7 

 

EC50 4.4 39 

8 

 

EC50 0.6 39 

9 

 

EC50 4.1 39 

10 

 

EC50 5.3 39 

11 

 

EC50 1.4 39 

12 

 

EC50 <0.8 40 

13 

 

EC50 2.0 40 

14 

 

IC50 1.50 41 

Соединение 
Концентрация, 
IC50/EC50, μM 

Ссылка 

2 3 1 

15 

 

IC50 1.64 41 

16 

 

IC50 1.24 41 

17 

 

IC50 1.05 42 

18 

 

IC50 3.4 42 

19 

 

IC50 0.8 43 

20 

 

IC50 34 44 

21 

 

IC50 24 44 

22 

 

EC50 2.66 45 

23 

 

IC50 1.0 46 

24 

 

IC50 7.0 46 

25 

 

EC50 8.58 47 

26 

 

EC50 0.07 48 



Chem. Heterocycl. Compd. 2020, 56(6), 626–635 [Химия гетероцикл. соединений 2020, 56(6), 626–635] 

630 

Таблица 2 (продолжение) 

2 3 1 

27 

 

EC50 1.5 49 

28 

 

EC50 0.03 50 

29 

 

IC50 1.0 51 

30 

 

IC50 <1.0 51 

31 

 

IC50 <1.0 51 

32 

 

EC50 2.5 52 

33 

 

EC50 0.8 52 

34 

 

EC50 1.5 52 

35 

 

EC50 0.3 52 

36 

 

EC50 0.4 52 

37 

 

EC50 1.1 52 

38 

 

EC50 0.3 53 

2 3 1 

39 

 

EC50 0.9 53 

40 

 

EC50 1.2 53 

41 

 

EC50 0.5 53 

42 

 

EC50 0.1 53 

43 

 

EC50 0.3 53 

44 

 

EC50 0.4 54 

45 

 

EC50 0.1 55 

46 

 

EC50 0.2 55 

47 

 

EC50 3.1 55 

48 

 

EC50 0.7 55 

49 

 

EC50 0.5 55 

50 

 

EC50 0.8 55 

51 

 

EC50 1.0 55 

52 

 

IC50 2.27 56 

53 

 

EC50 1.0 57 

54 

 

EC50 2.2 57 

* HOAdNH – 3-(гидрокси)адамантан-1-ил. 
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Таблица 2 (окончание) 

2 3 1 

55 

 

IC50 0.11 58 

56 

 

EC50 0.3 59 

57 

 

EC50 5.4 59 

58 

 

EC50 0.4 60 

59 

 

EC50 1.5 61 

60 

 

EC50 0.7 61 

61 

 

EC50 0.47 62 

62 

 

EC50 1.06 62 

1 2 3 

63 

 

EC50 1.38 62 

64 

 

IC50 >10 51 

65 

 

IC50 2.38 63 

66 

 

IC50 0.90 63 

67 

 

IC50 2.26 63 

68 

 

IC50 1.02 63 

69 

 

IC50 0.74 63 

* HOAdNH – 3-(гидрокси)адамантан-1-ил. 

молекулярный докинг (соединения 38–58) привели к 

открытию новых типов гетероциклических молекул, 

воздействующих на вирус гриппа. Многие из найден-

ных соединений взаимодействуют не только с ионным 

каналом М2 вируса гриппа дикого типа, но и с 

каналами мутантных штаммов. Наибольшую актив-

ность проявляют соединения 18 и 44–51, полуингиби-

рующая концентрация которых находится в субмикро-

молярном диапазоне. Отличие мутантных ионных каналов 

М2 от канала дикого типа заключается в значительном 

ослаблении гидрофобной упаковки между N-терми-

нальными концами трансмембранных спиралей, что 

объясняет более свободную, динамичную тетрамерную 

структуру. Более свободная упаковка препятствует 

связыванию ингибитора по причине ослабления гидро-

фобных контактов внутри поры. Поэтому повышение 

аффинности новых лигандов достигается за счет 

появления дополнительных типов контактов (электро-

статических и водородных связей, а также π–π и гидро-

фобных взаимодействий) между аминокислотными 

фрагментами внутренней части поры и гетероцикличе-

скими фрагментами ингибиторов (рис. 3). 

Для других вирусных каналов известно мало 

ингибиторов по сравнению с ионным каналом М2 

вируса гриппа. Из них наиболее изучен ионный канал 

p7 вируса гепатита С, для которого построены виртуаль-

ные модели. При помощи молекулярного докинга был 

найден ряд соединений (гексаметиленамилорид 37, 

Рисунок 3. a) Строение комплекса мутантного ионного 

канала S31N М2 вируса гриппа с соединением 44 и 

b) основные взаимодействия между ингибитором и амино-

кислотными фрагментами.54 
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BIT-225 70, производные бензимидазолин-2-имина 71, 

индолин-2-она 72, 4,5-дигидропиразин-2-она 73, пипери-

дина 74, имидазола 75, пирролидина 76 и тетразола 77, 

табл. 3), эффективно блокирующих его работу и инги-

бирующих репродукцию вируса. Ионные каналы других 

вирусов изучены значительно хуже, поэтому поиск 

ингибиторов их работы основан на скрининге библио-

тек соединений. Имеющийся на сегодняшний день 

достаточно скудный объем опубликованного материала 

не дает возможности здесь оценить закономерности 

структура–активность, учитывая существенно разли-

чающееся строение ионных каналов разных вирусов. 

Гексаметиленамилорид 37 обладает высокой актив-

ностью в отношении ионного канала Е коронавирусов 

и средней активностью в отношении ионного канала 

Vpu ВИЧ. Производное пиразола (BIT-225) 70 обладает 

высокой активностью в отношении ионного канала Vpu 

ВИЧ. Некоторые флавоноиды проявляют заметную 

активность в отношении ионного канала ORF3a 

коронавирусов, из которых наибольшей активностью 

обладает югланин 78. Аналоги алкалоида ликорина 79 

и 80 показали высокую ингибирующую активность в 

отношении ионного канала 2K вируса Денге. Ряд 

алкилированных иминосахаридов 81, 82 эффективно 

блокируют репродукцию вируса папилломы человека 

за счет связывания с его ионным каналом Е5. Пиронин Б 

(83) достаточно эффективно нарушает работу ионного 

канала SH респираторно-синцитиального вируса (табл. 3). 

Соединение 
Ингибирующая 
концентрация, 

IC50, μM 

Противовирусная 
активность, 

EC50, μM 
Ионный канал Ссылка 

1 2 3 4 5 

37 

 

IC100 100* 
н/о** 

IC100 50* 

н/о 
EC50 1.34 

н/о 

p7 
E 

Vpu 

64 
65 
66 

70 

 

IC50 0.314 
IC50 40* 

100* 
EC50 2.25 

p7 
Vpu 

67 
68 

71 

 

IC50 0.14 н/о p7 69a,b 

72 

 

IC50 0.184 н/о p7 69b 

73 

 

н/о IC50 0.52 p7 5h 

74 

 

н/д*** н/д p7 70 

75 

 

н/д н/д p7 70 

Таблица 3. Ингибиторы ионных каналов вирусов гепатита С, ВИЧ, коронавирусов, вируса папилломы человека, 

респираторно-синцитиального вируса 
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Таким образом, гетероциклические фрагменты, 

являясь наиболее распространенными фармакофорами, 

могут эффективно связываться с белками, в том числе 

и с виропоринами, эффективно блокируя их работу. 

Хотя в данном обзоре приведены только соединения с 

доказанным взаимодействием с вирусными ионными 

каналами, среди соединений с выраженной противо-

вирусной активностью, но с не определенным меха-

низмом действия, с большой вероятностью могут 

встречаться лиганды данных мишеней. В то же время 

виропорины являются небольшими и относительно 

простыми по строению белками, структуры которых 

могут быть достаточно легко определены как экспери-

ментальными, так и расчетными методами, что 

позволяет эффективно использовать их для виртуаль-

ного поиска новых соединений-лидеров. Геном 

широкого круга опасных вирусов кодирует белки, 

реализующие функцию ионных каналов, для которых 

пока что не найдено эффективных ингибиторов, что 

делает поиск таких соединений актуальной задачей как 

медицинской химии, так и химии гетероциклов. 

 

Обзор подготовлен при финансовой поддержке Мини-

стерства науки и высшего образования Российской Феде-

рации в рамках государственного задания (№ 0778-

2020-0005) и РФФИ (грант 19-03-00973). 

* Наблюдается полное ингибирование работы канала. 
** н/о – не определялось. 

*** н/д – нет числовых данных. 

1 2 3 4 5 

76 

 

н/д н/д p7 70 

77 

 

н/д н/д p7 70 

78 

 

IC50 2.3 н/о ORF3a 71 

79 

 

н/о EC50 0.4 2K 72 

80 

 

н/о EC50 0.5 2K 72 

81 

 

н/д н/д Е5 73 

82 

 

IC50 6.84 н/д Е5 73 

83 

 

Kd 6.8 н/о SH 74 

Таблица 3 (окончание) 
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