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Вирус простого герпеса (ВПГ) вызывает широкий спектр заболеваний, начиная от относительно
легких первичных поражений кожи и заканчивая тяжелыми и часто смертельными эпизодами эн-
цефалита. В настоящее время наиболее эффективными лекарствами для людей, инфицированных
ВПГ, являются аналоги нуклеозидов (например, ацикловир), нацеленные на ферменты, кодируе-
мые вирусной ДНК. Эффективность аналогов нуклеозидов снижается из-за плохой растворимости
в воде, быстрого внутриклеточного катаболизма, высокой клеточной токсичности и появления
устойчивых вирусных штаммов. Антисмысловая технология, в которой используются терапевтиче-
ские нуклеиновые кислоты (антисмысловые олигонуклетиды, их производные и аналоги, а также
siРНК), представляется перспективной альтернативой противовирусной терапии из-за высокого
сродства этих агентов к нуклеиновым кислотам-мишеням, их высокой растворимости в воде и
меньшей цитотоксичности. В последнее десятилетие антисмысловые олигонуклеотиды были ис-
следованы в качестве потенциальных лекарств от различных заболеваний, связанных с “вредными”
нуклеиновыми кислотами. Олигонуклеотиды с разными химическими модификациями, нацелен-
ные на конкретные участки генома ВПГ, эффективно подавляли вирус. Агенты на основе siРНК
продемонстрировали пролонгированное и эффективное (до 99%) ингибирование репликации ВПГ.
На основании публикаций за последние 30 лет, рассмотренных в обзоре, можно сделать вывод о
перспективности использования терапевтических нуклеиновых кислот для борьбы с герпес-вирус-
ными инфекциями.

Ключевые слова: нуклеозидные аналоги, антисмысловые олигонуклеотиды, siРНК, ВПГ-1, ВПГ-2
DOI: 10.31857/S013234232306009X, EDN: EXWSNV

СОДЕРЖАНИЕ
ВВЕДЕНИЕ ..................................................... 591
ХАРАКТЕРИСТИКА ВИРУСОВ ПРОСТОГО 
ГЕРПЕСА ПЕРВОГО И ВТОРОГО ТИПОВ ..... 592
НУКЛЕОЗИДНЫЕ И НУКЛЕОТИДНЫЕ 
АНАЛОГИ КАК АГЕНТЫ ПРОТИВ 
ВИРУСОВ ПРОСТОГО ГЕРПЕСА ................594
АНТИСМЫСЛОВЫЕ ОЛИГОНУКЛЕОТИДЫ 
КАК ПРОТИВОВИРУСНЫЕ АГЕНТЫ........  596

АНТИСМЫСЛОВЫЕ ОЛИГОНУКЛЕОТИДЫ 
ПРОТИВ ВИРУСОВ ПРОСТОГО ГЕРПЕСА ..  597
Антисмысловые олигонуклеотиды
против ВПГ-1 ................................................... 598
Антисмысловые олигонуклеотиды 
против ВПГ-2 ................................................... 602
МАЛЫЕ ИНТЕРФЕРИРУЮЩИЕ РНК 
(siРНК) ПРОТИВ ВИРУСОВ ПРОСТОГО 
ГЕРПЕСА ........................................................ 603
ЗАКЛЮЧЕНИЕ .............................................. 605
СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ .............................. 607

ВВЕДЕНИЕ
Вирус простого герпеса (ВПГ) вызывает раз-

личные заболевания, начиная от относительно
легких первичных поражений кожи, слизистых
оболочек и эпителия роговицы до тяжелых и ча-
сто смертельных эпизодов энцефалита [1] или
глазного герпетического кератита, который мо-
жет привести к серьезному рубцеванию роговицы
и слепоте [2].

Сокращения: АО – антисмысловые олигонуклеотиды;
ВПГ – вирус простого герпеса; ВПГ-1 – вирус простого
герпеса первого типа; ВПГ-2 – вирус простого герпеса
второго типа; НК – нуклеиновые кислоты; ACV – ацикло-
вир; Ara-A – 9-(β-D-арабинофуранозил)аденин; CDV –
цидофовир; FamCV – фамцикловир; FIAC – 1-(2'-дезок-
си-2'-[18F]фтор-β-D-арабинофуранозил)-5-иодоцитозин;
IC50 и IC90 – концентрация агента для ингибирования
процесса на 50 и 90% соответственно; siРНК – короткие
интерферирующие РНК; shРНК – шпилечные РНК; VaCV –
валацикловир.

# Автор для связи: (тел.: +7 (913) 756-76-93; эл. почта:
asl1032@yandex.ru).
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ВПГ обладает низкой видовой специфично-
стью и может одинаково заражать человека и дру-
гих животных [3]. Вирус герпеса вызывает раз-
личные патологии у человека: герпес-вирусную
инфекцию плода и новорожденных, инфекции
центральной нервной системы и генитальный
герпес. Герпетические заболевания особенно тя-
жело протекают у людей с ослабленным иммуни-
тетом. Таким образом, ВПГ ассоциирован с очень
широким патологическим спектром и оказывает
значительное воздействие на общественное здо-
ровье.

Распространенность герпес-вирусных инфек-
ций очень высока. По оценкам, 80–90% людей
старше 40 лет инфицированы этими вирусами.
Эти вирусы неустойчивы в условиях внешней
среды, при комнатной температуре сохраняются
не более 24 ч; подвержены действию органиче-
ских растворителей и хлорсодержащих соедине-
ний. Способы распространения вирусов простого
герпеса чаще всего требуют прямых контактов (че-
рез слюну, кровь, слизистые оболочки или др.).

Основные факты, касающиеся вирусов про-
стого герпеса (по данным ВОЗ, 2017 [4]):

− ВПГ, или герпес, бывает двух видов: вирус
простого герпеса первого типа (ВПГ-1) и вирус
простого герпеса второго типа (ВПГ-2);

− ВПГ-1 передается главным образом через
оральный контакт и вызывает оральный герпес
(симптомы которого могут проявляться в виде
“простуды на губах”), но также может вызывать и
генитальный герпес;

− ВПГ-2 относится к инфекциям, передавае-
мым половым путем, и вызывает генитальный
герпес;

− обе формы, ВПГ-1 и ВПГ-2, вызывают по-
жизненное инфицирование;

− по оценкам, во всем мире вирусом ВПГ-1
инфицированы ~3.7 млрд человек в возрасте до
50 лет (67% населения);

− предполагается, что во всем мире вирусом
ВПГ-2 инфицированы ~417 млн человек в воз-
расте 15–49 лет (11%);

− симптомы герпеса включают болезненные
пузырьки или язвы в инфицированной зоне;

− герпетическая инфекция наиболее контаги-
озна в период наличия симптомов, но может пе-
редаваться и в их отсутствие;

− заражение ВПГ-2 увеличивает риск зараже-
ния и передачи ВИЧ.

Высокая распространенность вирусов герпеса
в человеческой популяции во многом обусловле-
на их способностью переходить в латентную фазу
после продуктивной (литической) фазы инфек-
ции [5]. Латентная инфекция влечет за собой по-
давление репликации вируса, поддержание ви-
русного генома в спящем состоянии в инфициро-

ванных клетках и способность к реактивации.
Цикл латентности–реактивации позволяет виру-
су неопределенно долго находиться внутри орга-
низма хозяина с возможностью размножения
всякий раз, когда ситуация выгодна вирусу.

Борьба с герпес-вирусными инфекциями –
актуальная проблема здравоохранения. Ни одна
вакцина еще не была одобрена для лечения и про-
филактики ВПГ-инфекций. В настоящее время
наиболее эффективными лекарствами для людей,
инфицированных ВПГ, являются аналоги нук-
леозидов, нацеленные на кодируемые вирусом
ферменты. Однако эффективность таких препара-
тов снижается главным образом из-за появления
резистентных вирусных штаммов. Антисмысловая
технология, в которой используются терапевтиче-
ские нуклеиновые кислоты (антисмысловые оли-
гонуклетиды, их производные и аналоги, а также
короткие интерферирующие РНК – siРНК),
представляется перспективной альтернативой
противовирусной терапии из-за высокого срод-
ства этих агентов к нуклеиновым кислотам-ми-
шеням, их высокой растворимости в воде и мень-
шей цитотоксичности. Следует иметь в виду, что
современные противогерпесные препараты по-
давляют репликацию ВПГ в литической фазе.
Молекулярные механизмы, контролирующие пе-
реход из литической в латентную фазу и обратно,
требуют специального исследования для созда-
ния новых терапевтических средств, нацеленных
на латентную инфекцию.

Данный обзор посвящен использованию тера-
певтических нуклеиновых кислот (антисмысло-
вых олигонуклетидов, их производных и анало-
гов, а также siРНК) как агентов против ВПГ-1 и
ВПГ-2. В дополнение кратко рассмотрены рабо-
ты, касающиеся использования нуклеозидных и
нуклеотидных аналогов в качестве препаратов
для борьбы с герпесными инфекциями.

ХАРАКТЕРИСТИКА ВИРУСОВ ПРОСТОГО 
ГЕРПЕСА ПЕРВОГО И ВТОРОГО ТИПОВ

Вирус простого герпеса первого типа (ВПГ-1,
Human alphaherpesvirus 1) вызывает у человека
оральный герпес, а вирус простого герпеса второго
типа (ВПГ-2, Human alphaherpesvirus 2) – гениталь-
ный герпес. Эти вирусы нейротрофные и нейроин-
вазивные, т.е. после заражения могут мигрировать в
нервную систему. Они вызывают специфические
иммунологические реакции и характеризуются
значительными вариациями в последовательно-
сти их геномов. ВПГ-2 особенно опасен для лю-
дей с ослабленной иммунной системой (напри-
мер, для ВИЧ-инфицированных), а также для тех,
кто недавно перенес операцию по транспланта-
ции органов.
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Как оральный, так и генитальный герпес, как
правило, протекают бессимптомно, но иногда
могут вызывать появление болезненных волды-
рей или язв в месте заражения. Раз появившись,
вирусы остаются в организме в латентной форме
на всю жизнь, а симптомы болезни могут про-
явиться через много лет. Существующие препара-
ты могут уменьшить тяжесть и частоту симпто-
мов, но не устраняют инфекцию.

ВПГ-1 и ВПГ-2 обычно проникают в организм
через кожу или слизистую оболочку и могут при-
вести к локальному поражению в месте зараже-
ния. Вирус проникает в тройничные или крестцо-
вые ганглии, где может переходить в латентное
состояние. Любые причины, приводящие к им-
муносупрессии, обусловливают обострение ви-
русного заболевания, при этом реактивирован-
ный вирус распространяется из ганглиев в ниж-
ние слои эпидермиса. Исторически сложилось
так, что ВПГ-1, персистирующий в тройничных
ганглиях, считался причиной рецидива герпеса
на губах, в то время как ВПГ-2 в крестцовых ган-
глиях вызывал рецидивирующий генитальный
герпес. Однако ВПГ-2 также может вызывать
оролабиальный герпес; новые данные показыва-
ют, что на ВПГ-1 приходится до 50% новых слу-
чаев генитального герпеса.

Как и все герпесвирусы, ВПГ имеет две фазы
жизнедеятельности: литическую и латентную [6].
Во время литической фазы ВПГ продуцирует ин-
фекционные вирусные частицы для заражения
других клеток и организмов, в то время как во
время латентной фазы наблюдается ограничен-
ная экспрессия генов и отсутствие инфекцион-
ных вирусных частиц. ВПГ может находиться в
латентном состоянии в нейронах и способен вы-
зывать заболевание как во время первичной ин-
фекции, так и при реактивации. Механизмы,
приводящие к латентности и реактивации, кото-
рые обусловливаются вирусными факторами и
факторами хозяина, до конца не ясны.

Вирусы простого герпеса – часть большого се-
мейства двухцепочечных ДНК-вирусов с харак-
терной архитектурой вириона. Вирусная частица
состоит из нескольких компонентов (рис. 1а).
Линейная геномная двухцепочечная ДНК плотно
упакована внутри икосаэдрического капсида, ко-
торый состоит из поверхностных капсомеров
(всего 161) и имеет диаметр ~115–130 нм; 150 кап-
сомеров в основном состоят из шести молекул од-
ного вида белка, а 11 капсомеров представляют
собой пентамеры того же белка. Капсид окружает
сложный белковый слой, тегумент, состоящий из
нескольких видов белков. Этот слой, в свою оче-
редь, ограничен самым внешним элементом, обо-
лочкой из липидного бислоя со встроенными моле-
кулами белка (обычно гликозилированными), что
дает общий диаметр вирусной частицы ~200 нм.

Геном ВПГ содержит ~150000 п.н., образующих,
по крайней мере, 74 гена. В грубом приближении
белок-кодирующие гены распределяются с об-
щей плотностью одного гена на 1500–2000 нт.
Они транскрибируются РНК-полимеразой хозя-
ина [7]. Вирусная ДНК содержит области уникаль-
ных последовательностей, обрамленные прямыми
или инвертированными повторами (рис. 1б) [8].

Вирус попадает в клетку после слияния вирус-
ной оболочки и клеточной мембраны. ВПГ ис-
пользует гликопротеины на своей поверхности
для связывания вируса с гепарансульфатом на по-
верхности клеток-хозяев. Внедрение вируса в
клетку подробно описано в обзорах Connolly et al.
[1] и Spear et al. [3]. Во время миграции в ядро кап-
сид деградирует. Вирусная транскрипция, репли-
кация ДНК, образование капсида вокруг генети-
ческого материала вируса и сборка капсида про-
исходят исключительно в ядре клетки [9].

Вирусы герпеса характеризуются быстрым цик-
лом репликации и могут размножаться во многих
тканях, особенно эктодермального происхождения.
Репликация ВПГ, как и других герпес-вирусов, –
это результат согласованно регулируемого, после-
довательно упорядоченного каскада событий
транскрипции и трансляции, которые классифи-
цируются как немедленно-ранние, ранние и
поздние процессы, регулируемые соответствую-
щими генами: immediate-early (IE или α), early (E
или β) и late (L или γ) [8]. Немедленно-ранние ге-
ны транскрибируются первыми без необходимо-
сти предшествующего синтеза вирусных белков.
Первая фаза транскрипции соответствует синтезу
ранних матричных РНК, кодирующих белки,
участвующие в трансактивации вирусных промо-
торов и в репликации вирусной ДНК. Реплика-
ция ДНК осуществляется ферментами вирусного
происхождения, включающими, в частности,
ДНК-полимеразу и тимидинкиназу. Немедлен-
но-ранние (IE) гены регулируют последующую
экспрессию E- и L-генов с помощью транскрип-
ционных и посттранскрипционных механизмов
[9, 10]. Затем происходит транскрипция E-генов,
экспрессия которых зависит от наличия продук-
тов IE-генов. E-гены кодируют ферменты мета-
болизма вирусной репликации, в частности рибо-
нуклеотидредуктазу, тимидинкиназу и ДНК-по-
лимеразу. Экспрессия генов E-группы знаменует
начало репликации вирусной ДНК. Гены типа L,
которые экспрессируются позже, кодируют бел-
ки и структурные гликопротеины, участвующие в
образовании капсомеров и оболочек. В общих
чертах, ранние гены кодируют ферменты, участ-
вующие в метаболизме нуклеотидов и реплика-
ции ДНК плюс ряд гликопротеинов оболочки, а
поздние гены кодируют в основном структурные
белки вириона.
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Создание лекарств, способных ингибировать
экспрессию IE-генов, могло бы снижать репли-
кацию вируса на ранних стадиях заражения.

НУКЛЕОЗИДНЫЕ И НУКЛЕОТИДНЫЕ 
АНАЛОГИ КАК АГЕНТЫ ПРОТИВ ВИРУСОВ 

ПРОСТОГО ГЕРПЕСА

Противовирусные препараты на основе анало-
гов нуклеозидов используются для лечения ин-
фекций, вызванных ВПГ, уже более 45 лет [11] и
до настоящего времени являются молекулами
“золотого стандарта”. Они используются для по-
давления функций вирусной ДНК-полимеразы,
тимидинкиназы и рибонуклеотидредуктазы. Эти
агенты требуют первоначального фосфорилиро-
вания вирусной тимидинкиназой. Затем клеточ-
ные киназы генерируют активные для вирусной
ДНК-полимеразы трифосфаты аналогов нуклео-
зидов, которые останавливают ДНК-полимериза-
цию, т.е. ингибируют репликацию вирусной ДНК.
Эффективность нуклеозидных аналогов ограниче-
на необходимостью раннего введения (в течение
24 ч при ВПГ и 72 ч при опоясывающем герпесе).

Аналоги нуклеозидов можно разделить на два
основных класса: аналоги пиримидиновых и пу-
риновых нуклеозидов. Аналоги пиримидина –
производные урацила и цитидина, аналоги пури-
на – производные гуанозина (ациклогуанозина).
Вирусная тимидинкиназа более чувствительна

(на порядки величины) к пиримидиновым нук-
леозидам, чем к гуанозиновым. Кроме того, ана-
логи пиримидина являются субстратами тимидин-
фосфорилазы, которая расщепляет гликозидную
связь между сахаром и основанием, а аналоги гу-
анозина устойчивы к этому ферменту.

К соединениям класса производных пирими-
дина относится, например, устаревший препарат
5-иодо-2'-дезоксиуридин (5-I-dUrd) [12] для ле-
чения ВПГ-гингивостоматита и глазного стро-
мального кератита. Его применение в контроли-
руемых клинических исследованиях ВПГ-энце-
фалита выявило высокую токсичность [13].

Были синтезированы 20 аналогов 2-тиопири-
мидиновых нуклеозидов и исследована их инги-
бирующая активность в отношении ВПГ-1 и
ВПГ-2 [13]. 2'-Дезокси-2-тиоуридин (или 2-тио-
тимидин) и их 5-галогенированные производные
проявляли анти-ВПГ-активность в клеточной
системе. 2'-Дезокси-5-галогенированные-2-тио-
цитидины также были активными в отношении
ВПГ. Замена атома галогена в 5-м положении пи-
римидиновых колец на более тяжелый атом увели-
чивала активность против ВПГ. 2'-Дезокси-5-ме-
тил- и 2'-дезокси-5-иодо-2-тиоуридины показали
наибольшую активность против ВПГ. Цитотоксич-
ность аналогов 2-тиопиримидиновых нуклеозидов
была меньше, чем у 2-оксипроизводных. Индекс
селективности 2'-дезокси-5-иодо-2-тиоуридина
был выше, чем у 5-иодоуридина.

Рис. 1. Вирус простого герпеса. (а) – Структура вириона; (б) – структура ДНК, состоящая из уникальных последова-
тельностей UL и US (unique long and unique short) и фланкирующих прямых или инвертированных повторяющихся по-
следовательностей TRL, TRS, IRL и IRS (terminal repeat long, terminal repeat short, internal repeat long, internal repeat
short). Короткая последовательность # повторяется на концах генома и также присутствует в обратной ориентации
между IRL и IRS. Пунктирными стрелками показано расположение немедленно-ранних транскриптов IE1–IE5.
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Фтор-меченный 1-(2'-дезокси-2'-[18F]фтор-β-
D-арабинофуранозил)-5-иодоцитозин (18F-FIAC)
представляет собой аналог цитидина, синтезиро-
ванный для позитронно-эмиссионной томогра-
фии для визуализации гена тимидинкиназы ВПГ-1
[14]. FIAC – мощный ингибитор репликации ви-
руса при концентрации всего 10 нМ. В то же вре-
мя FIAC проявляет ограниченную цитотоксич-
ность (ТC50 = 21.7 мкМ) для незараженных кле-
ток, что указывает на то, что FIAC не является
субстратом для тимидинкиназы хозяина.

Была синтезирована серия аналогов 3-деаза-
уридина (3-DU) и оценена их антигерпетическая
активность против ВПГ-1 in vitro в клетках Vero.
Показано, что производные C3-арилированного
3-дезоксиуридина могут представлять собой но-
вое семейство противогерпетических средств.
Интерес к аналогам дезоксиуридина связан с тем,
что замена в положении C3 может привести к по-
лучению агентов с противовирусной активно-
стью при низкой клеточной токсичности. Однако
активность полученных производных уступает
таковой для референс-препарата ацикловира [15].

Ряд аналогов пуриновых нуклеозидов, кото-
рые препятствуют репликации вирусной ДНК,
были одобрены для лечения ВПГ-инфекций че-
ловека. 9-(β-D-Арабинофуранозил)аденин (Ara-A,
vidarabine) был использован для лечения керати-
та, энцефалита, неонатальных инфекций и ин-
фекций центральной нервной системы, вызван-
ных вирусом герпеса (преимущественно ВПГ-2)
[16, 17]. Сообщения о клинической эффективно-
сти противоречивы, основной недостаток для
практического применения – крайне низкая рас-
творимость Ara-A в воде.

Вирусная типоспецифическая ДНК-полиме-
раза индуцируется в клетках хозяина при зараже-
нии вирусом простого герпеса (ВПГ). Этот фер-
мент необходим для репликации вируса, и его
свойства отличаются от свойств ДНК-полимераз
хозяина, поэтому он является логической мише-
нью для разработки селективных противовирус-

ных соединений. Самый широко используемый
препарат для воздействия на вирусную ДНК-по-
лимеразу – ацикловир (ACV, рис. 2), разработан-
ный американским фармакологом Г. Элайон, за-
патентованный в 1974 г. и одобренный для меди-
цинского применения в 1981 г. В 1988 г. Г. Элайон
вместе с Д. Блэком и Д. Хитчингсом получили
Нобелевскую премию по физиологии и медицине
за разработку принципов создания препаратов,
ориентированных на “молекулярные мишени”.
Ацикловир – “золотой стандарт” для лечения ин-
фекций слизистых оболочек, кожи и системных
инфекций ВПГ-1 и ВПГ-2, инфекций, вызван-
ных вирусом ветряной оспы (ВПГ-3) и цитомега-
ловирусом.

Ацикловир представляет собой производное гуа-
нозина, 9-(2-гидроксиэтоксиметил)гуанин (рис. 2),
который становится активным после фосфори-
лирования вирусной тимидинкиназой в инфици-
рованных клетках. Активный ингредиент, три-
фосфат ацикловира, – это субстрат для вирусной
ДНК-полимеразы. Сам по себе ACV – конку-
рентный ингибитор вирусной тимидинкиназы
[18], тогда как ACV-трифосфат (ACV-TP) действу-
ет как конкурентный ингибитор вирусной ДНК-
полимеразы [19]. Местное применение ацикло-
вира уменьшает распространение вируса и уско-
ряет заживление ран.

6-Тиогуанин (6-ТG) [20] – клинически одоб-
ренный препарат для лечения острого миелолей-
коза у детей, ингибирующий множественные
штаммы ВПГ-1 in vitro и in vivo. 6-ТG более эф-
фективен, чем ACV. В клеточной системе значе-
ние IC50 составляет 0.104 мкМ для 6-ТG по срав-
нению с 1.253 мкМ для АСV. Индекс селективно-
сти для 6-ТG SI > 6000. При инфекции ВПГ-1 в
системе in vivo 6-ТG в дозе 500 мкМ при местном
нанесении на веки значительно ингибирует ре-
пликацию ВПГ-1 и ослабляет индуцированный
вирусом патогенез. Кроме того, 6-TG эффекти-
вен против устойчивых к ACV штаммов ВПГ-1.

Рис. 2. Структура наиболее эффективных нуклеозидных аналогов для лечения герпес-вирусных инфекций.
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К сожалению, использование ACV, как и дру-
гих нуклеозидных аналогов, приводит к выработ-
ке резистентности. Основная причина – мутации
в гене тимидинкиназы, которая после этого ста-
новится неспособной фосфорилировать нуклео-
зидные аналоги. Ацикловир, как и Ara-A, плохо
растворим в воде (0.2%), и эта физическая харак-
теристика также ограничивает его применение.

Ацикловир послужил прототипом для разработ-
ки целого ряда новых ациклических или карбоцик-
лических аналогов гуанозина [21]. Производные
ацикловира – пенцикловир (PCV) и его ацетилиро-
ванное производное фамцикловир (FamCV) (рис. 2).
PCV обладает в ~100 раз более высоким срод-
ством к вирусной тимидинкиназе по сравнению с
ACV, что приводит к образованию гораздо боль-
шего количества соответствующего трифосфата.
С другой стороны, трифосфат ацикловира прояв-
ляет в ~100 раз большее сродство к вирусной ДНК-
полимеразе, чем трифосфат пенцикловира [22].

Ганцикловир (GCV), аналог гуанозина, имеет
дополнительную гидроксильную группу на пред-
полагаемом 3'-углероде по сравнению с ACV. По-
добно ACV, GCV демонстрирует плохую перо-
ральную биодоступность, что было преодолено
созданием валганцикловира (VGCV) путем при-
соединения валина [23]. Попав в организм, VGCV
превращается в свою активную форму.

В статье De Clercq et al. [24] приведена сравни-
тельная противовирусная активность, основан-
ная на IC50 ацикловира (0.1–1 мкМ против ВПГ-1
и ВПГ-2), пенцикловира (0.1–1 мкМ против
ВПГ-1 и 1–10 мкМ против ВПГ-2) и ганциклови-
ра (1–10 нМ в отношении ВПГ-1, ВПГ-2). Таким
образом, самое активное из упомянутых произ-
водных – ганцикловир.

В последние годы разработаны новые проти-
вогерпесные препараты на основе нуклеозидов и
нуклеотидов, которые либо проходят испытания,
либо уже одобрены для использования в клиниче-
ской практике [21, 25]. Потенциальная проблема,
связанная с ACV, – его низкая пероральная биодо-
ступность. Эта проблема была устранена путем
присоединения валина к ACV с образованием вала-
цикловира (VaCV, рис. 2) [25]. VaCV имеет гораздо
более высокую скорость всасывания в кишечни-
ке, что приводит к меньшему расходу препарата
при каждой пероральной дозе. При метаболизме
в печени и почках валин отщепляется от VaCV, и
высвободившийся ACV приобретает свойствен-
ный ему механизм действия.

Как отмечалось ранее, устойчивость к нуклео-
зидным аналогам в основном приобретается в ре-
зультате мутаций в гене тимидинкиназы, которая
необходима для фосфорилирования, без которо-
го ни один из аналогов нуклеозидов не активен в от-
ношении вирусов герпеса. Один из способов реше-

ния этой проблемы – использование нуклеотидных
аналогов, уже содержащих монофосфат.

Примером может служить цидофовир (CDV),
аналог монофосфата дезоксицитидина. Устойчи-
вость к CDV возникает в результате мутаций в ге-
не вирусной ДНК-полимеразы, которые могут
приводить к устойчивости вируса также к анало-
гам нуклеозидов. Основной недостаток исполь-
зования CDV – высокая токсичность для почек
[26]. Другой препарат, бринцидофовир, получен
после присоединения цепочки липида к CDV
[27]. Этот препарат менее токсичен и более эф-
фективен для ингибирования вируса при более
низкой общей дозе [28]. Аналог dAMP, адефовир,
также ингибирует репликацию ВПГ [29].

Из всех созданных нуклеозидных аналогов
наиболее эффективными лекарственными сред-
ствами против ВПГ признаны ацикловир (ACV),
фамцикловир (FamCV) и валацикловир (VaCV)
(рис. 2) из-за их высокой пероральной биодо-
ступности и быстрого метаболизма в их активные
формы. По данным ВОЗ, эти препараты помога-
ют снизить тяжесть и частоту появления симпто-
мов [4].

Следует отметить, что противогерпесные пре-
параты на основе нуклеозидных и нуклеотидных
аналогов не в состоянии полностью подавить ре-
продукцию, выделение и передачу вируса. Разви-
тие устойчивости – также важная проблема. Кро-
ме того, при длительном применении аналогов
пуриновых нуклеозидов в клинической практике
происходит их эффективный катаболизм, кото-
рый не только снижает биологическую актив-
ность препарата, но и приводит к образованию
токсических катаболитов.

АНТИСМЫСЛОВЫЕ ОЛИГОНУКЛЕОТИДЫ 
КАК ПРОТИВОВИРУСНЫЕ АГЕНТЫ

Очевидно, что поиск новых путей диагностики
и терапии герпес-вирусных инфекций весьма ак-
туален. Желательно разработать препараты и ме-
тоды терапии, которые одновременно высокоэф-
фективны и не имеют значительных побочных эф-
фектов. Антисмысловые олигонуклеотиды (AO) –
потенциальные фармакологические агенты, мощно
и высокоспецифично ингибирующие экспрес-
сию мРНК генов различных патогенов, в том чис-
ле вирусов.

Терапевтические нуклеиновые кислоты (НК) –
перспективные кандидаты для противовирусной
терапии, поскольку они обладают высоким срод-
ством к нуклеиновым кислотам и могут быть по-
добраны практически против любой такой мише-
ни. Они хорошо растворимы в воде, обладают вы-
соким ингибирующим потенциалом и проявляют
ограниченную токсичность и иммуногенность
[30, 31]. Производные олигонуклеотидов стали
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рассматриваться в качестве перспективных тера-
певтических препаратов более 40 лет назад [32, 33].
В качестве агентов на основе нуклеиновых кислот
используются олигонуклеотиды, их аналоги, ри-
бозимы, ДНКзимы, аптамеры, siРНК и др. [31] с
различными модификациями как в сахарофос-
фатном остове, так и в структуре рибозы или гете-
роциклических оснований [34, 35].

Препараты на основе нуклеиновых кислот –
основа нового направления медицины, посколь-
ку они избирательно распознают комплементар-
ные области мишеней – НК – и влияют на их
функции в клетках, что позволяет ингибировать
экспрессию определенных генов, ответственных
за развитие заболевания, не затрагивая гены хозя-
ина. По сравнению с низкомолекулярными фар-
мацевтическими препаратами, агенты на основе
НК обладают рядом преимуществ – высокой спе-
цифичностью, низкими побочными эффектами и
возможностью перенацеливания препаратов на
любые целевые НК-мишени, – в то время как по-
иск новых низкомолекулярных препаратов обыч-
но занимает годы.

Возможны различные механизмы действия
АО (рис. 3), один из которых – регулирование
сплайсинга. Пре-мРНК сплайсируется в зрелую
мРНК в ядре перед трансляцией в цитоплазму.
Связываясь с пре-мРНК, АО могут модулировать
альтернативный сплайсинг, продуцируя различ-
ные варианты белка, что может быть определен-
ным преимуществом для терапии [36]. Другой ва-
риант действия АО – связывание с комплемен-
тарными участками мРНК целевых генов, что
приводит либо к механическому аресту мРНК,
либо к ее деградации с помощью РНКазы Н. В
обоих случаях ингибируется экспрессия соответ-
ствующего гена [35, 36].

В последнее десятилетие АО-препараты ис-
следовались как потенциальные лекарства от та-
ких заболеваний, как рак [37], диабет [38], боко-
вой амиотрофический склероз (БАС) [39], астма
[40], ревматоидный артрит [41], а также заболева-
ний, вызванных вирусами, например, вирусом
иммунодефицита человека [42], вирусом гепатита С
[43] и вирусами гриппа [44–48].

Интенсивные исследования в области исполь-
зования лекарственных препаратов на основе НК
начались в 1990-е гг., что привело к появлению в
1998 г. первого противовирусного лекарственного
олигонуклеотидного препарата Vitravene (фоми-
вирсен), предназначенного для лечения инфек-
ции, вызванной цитомегаловирусом [49]. Кроме
фомивирсена еще несколько АО были одобрены
Управлением по санитарному надзору за качеством
пищевых продуктов и медикаментов США (FDA):
мипомерсен для лечения гомозиготной семейной
гиперхолестеринемии, этеплирсен для лечения мы-
шечной дистрофии Дюшенна, спинраза (нусинер-

сен) для лечения спинальной мышечной атрофии,
мираверсен для воздействия на вирус гепатита С
и др. [50].

АНТИСМЫСЛОВЫЕ ОЛИГОНУКЛЕОТИДЫ 
ПРОТИВ ВИРУСОВ ПРОСТОГО ГЕРПЕСА

Олигонуклеотиды с различными химически-
ми модификациями, нацеленные на определен-
ные участки генома ВПГ, продемонстрировали
различную эффективность при подавлении ре-
пликации вирусов герпеса. Сайты сплайсинга не-
медленно-ранних транскриптов можно рассматри-
вать как возможную мишень для антисмыслового
ингибирования. Часто использовались олигонук-
леотиды, направленные на акцепторный сайт
сплайсинга пре-мРНК немедленно-ранних транс-
криптов ВПГ IE4 и IE5. В этом случае олигонук-
леотиды ингибируют сплайсинг пре-мРНК и, тем
самым, синтез соответствующих белка и ДНК,
что приводит к подавлению роста вируса. Сайты
инициации трансляции немедленно-ранних ге-
нов – также часто используемые мишени для воз-
действия АО, которые содержат последователь-
ность CAT, комплементарную инициирующему
кодону AUG в мРНК мишени. Область мРНК,
соответствующая сайтам инициации трансляции,
вероятно, не образует вторичную структуру и,
следовательно, доступна для антисмысловых мо-
лекул [51].

В табл. 1 и 2 приведены данные по использова-
нию олигонуклеотидов для подавления реплика-
ции ВПГ-1 и ВПГ-2 соответственно. Рассмотрим
некоторые работы более подробно.

Рис. 3. Возможные механизмы действия антисмысло-
вых олигонуклеотидов.

1) пре-мРНК

2) пре-мРНК
или мРНК

3) пре-мРНК
или мРНК

Антисмысловой
олигонуклеотид

Альтернативный сплайсинг

Арест мРНК

РНКаза Н

Деградация мРНК

Экзон-1 Экзон-2
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Антисмысловые олигонуклеотиды против ВПГ-1
Aurelian et al. [52] использовали 12-звенные

2'-О-метилрибоолигонуклеотиды с чередующи-
мися фосфодиэфирными и метилфосфонатными
межнуклеотидными группами. Один из них, на-
правленный на акцепторный сайт сплайсинга
пре-мРНК немедленно-ранних генов ВПГ-1 IE4
и IE5, подавлял репликацию вируса на 80% при
концентрации 1 мкМ (табл. 1, № 1).

В работе Kulka et al. [53] 13-звенные олигонук-
леотиды с метилфосфонатными межнуклеотдны-
ми группами подавляли продукцию ВПГ-1 in vitro
и in vivo. Олигонуклеотид, направленный на ак-
цепторный или донорный сайты сплайсинга пре-
мРНК IE4,5 или на сайт инициации трансляции
гена IE4, ингибировал рост вируса в клетках на
80–90% при очень высокой концентрации 100–
200 мкМ. У мышей наблюдали подавление роста
вируса на ~80% при местном применении препа-
рата в концентрации 500 мкМ, а этот же олиго-
нуклеотид, несущий остаток псоралена, после
УФ-облучения в месте нанесения подавлял вирус
in vivo на ~90% при той же концентрации (табл. 1,
№ 2).

В работе тех же авторов показано [54], что сов-
местное применение олигонуклеотидов, направ-
ленных на акцепторный сайт сплайсинга пре-
мРНК IE4,5 и на сайты инициации трансляции
генов IE1 и IE4 в разных комбинациях, дает си-
нергический эффект, приводя к 70–80%-ному
подавлению репликации ВПГ-1 в клеточной си-
стеме по сравнению с использованием отдельных
олигонуклеотидов (23–28%) при концентрации
12 мкМ (табл. 1, № 3).

Blumenfeld et al. [55] использовали 18-звенный
олигонуклеотид с фосфодиэфирными или тио-
фосфатными межнуклеотидными группами, на-
правленный на акцепторный сайт сплайсинга
пре-мРНК IE4 и IE5. Олигонуклеотид P=S про-
явил большую активность по сравнению с олиго-
нуклеотидом P=O, а в присутствии липофекта-
мина был максимально эффективным (подавление
репликации ВПГ-1 на 90% при концентрации
10 нМ) (табл. 1, № 4).

В попытках определить и идентифицировать
оптимальные мишени для антисмыслового инги-
бирования вирусов Peyman et al. [10] провели
скрининг ста 20-звенных олигонуклеотидов, на-
правленных на различные участки мРНК целе-
вых генов ВПГ-1. Олигонуклеотиды содержали
по две тиофосфатных группы на обоих концах для
защиты от нуклеаз. Шесть олигонуклеотидов
продемонстрировали заметный противовирус-
ный эффект в клеточной системе, а самым эффек-
тивным оказался олигомер (50%-ное подавление
репликации ВПГ-1 при концентрации 9 мкМ), ко-
торый был нацелен на область начала трансляции
мРНК IE110 (табл. 1, № 5). В работе Peyman et al.

[56] показано, что увеличение числа тиофосфат-
ных групп повышало противовирусную активность
олигонуклеотидов, и при замене всех фосфоди-
эфирных групп на тиофосфатные все олигонуклео-
тиды проявляли активность при минимальной ин-
гибирующей концентрации 1–10 мкМ. Однако
при этом полностью утрачивалась специфич-
ность, т.е. зависимость от последовательности.

Аналогичный эффект отмечен в работе Birch-
Hirschfeld et al. [57], в которой тот же олигонук-
леотид с полностью тиофосфатными группами
(табл. 1, № 6) в клетках почек зеленой мартышки
(GMK) проявил высокую активность против
ВПГ-1 (ингибирование 90% при концентрации
20 мкМ) по сравнению с частично модифициро-
ванными или полностью фосфодиэфирными
межнуклеотидными группами (5% при 40 мкМ).

В работах Shoji et al. [58, 59] тиофосфатные
олигонуклеотиды (15-мер и 20-мер соответствен-
но), направленные на акцепторный сайт сплай-
синга пре-мРНК IE5, почти полностью подавля-
ли ВПГ-1 при концентрации соответственно 10 и
12.5 мкМ (табл. 1, № 7 и 8), в отличие от фосфо-
диэфирного аналога, который был совершенно
неактивен. Использование трансфекционных
агентов для доставки олигонуклеотида в клетки
не привело к увеличению противовирусного эф-
фекта тиофосфатного олигонуклеотида, однако
фосфодиэфирный олигомер, который не проявил
никакого эффекта даже при концентрации
>680 мкМ, в присутствии липофектина стал ак-
тивным (IC50 = 0.9 мкМ), и все-таки его эффект
был ниже по сравнению с тиофосфатным анало-
гом. Авторы сделали вывод о том, что нет необходи-
мости в использовании трансфекционных агентов,
т.к. они приводят к увеличению токсичности. В ра-
боте той же группы авторов [60] вместо трансфек-
ционных агентов была использована липофиль-
ная группировка (остаток гераниола), присоеди-
ненная к олигонуклеотиду, что способствовало
проникновению в клетки и позволило повысить
его противовирусную активность (табл. 1, № 9).

Vinogradov et al. [61] использовали фосфоди-
эфирные олигонуклеотиды, модифицированные
путем присоединения гидрофобных группировок
по 3'-концу (акридин или гептандиол) и 5'-концу
(ундецил или холестерил), повышающих ста-
бильность и проникающую способность. Моди-
фицированные таким образом олигонуклеотиды
проявили высокую активность против ВПГ-1 (до
100% при концентрации 4 мкМ при введении че-
рез 22 ч после инфекции) (табл. 1, № 10).

Двухцепочечный олигонуклеотид, образующий
шпильку, проявил не очень высокую активность
против ВПГ-1 в клетках Vero (табл. 1, № 11) [62].
Олигонуклеотид, несущий фотоактивируемый
остаток псоралена и направленный на акцептор-
ный сайт сплайсинга пре-мРНК IE22 и IE 47, ин-
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гибировал ВПГ-1 на 80% при концентрации
0.5 мкМ после облучения клеток УФ-светом
(табл. 1, № 12) [63].

Chiba et al. [64] для подавления репликации
ВПГ-1 использовали олигонуклеотиды с тиофос-
фатными группами, направленные на AUG-со-
держащую область гена щелочной ДНКазы. Са-
мый активный из олигонуклеотидов при концен-
трации 40 мкМ ингибировал репликацию вируса
в клетках Vero на ~80% (табл. 1, № 13), при этом
количество мРНК соответствующего гена умень-
шалось на 88%, что указывает на антисенс-меха-
низм действия олигонуклеотида.

Hoke et al. [65] показали б�льшую противови-
русную активность олигонуклеотида с полностью
модифицированными тиофосфатными межнук-
леотидными группами (подавление репликации
ВПГ-1 ~90%, табл. 1, № 14) по сравнению с частич-
но модифицированными олигомерами (20–30%).

Draper et al. [66] исследовали противовирус-
ную активность большого числа олигонуклеоти-
дов P=O и P=S, направленных на различные
участки мРНК генов ВПГ-1 и ВПГ-2. Вирусный
белок UL13 демонстрирует высокую степень кон-
сервативности и соответствия нуклеотидной по-
следовательности среди гомологов различных
ВПГ-1 и ВПГ-2, поэтому он представляет собой
подходящую мишень для антисмыслового инги-
бирования. Капсидный белок вириона UL13, об-
ладающий протеинкиназной активностью, участ-
вует в специфическом фосфорилировании кап-
сидных белков вириона. Как и в других случаях,
тиофосфатные аналоги оказались намного более
активными, чем олигонуклеотиды P=O. Наибо-
лее эффективный олигонуклеотид P=S 1082, на-
правленный на сайт инициации трансляции
мРНК белка UL13, ингибировал репликацию обоих
вирусов в клеточной системе на 99.5% при концен-
трации 4 мкМ (табл. 1, № 15 и табл. 2, № 5). Его ак-
тивность была сравнима с активностью ацикло-
вира. Олигонуклеотид P=S 1082 проявил актив-
ность в отношении устойчивых к ACV штаммам
вируса. Кроме того, на кроликах было показано,
что местное применение P=S 1082 значительно
уменьшало тяжесть ВПГ-индуцированного стро-
мального кератита (табл. 1, № 15 и табл. 2, № 3).

Вышеперечисленные работы были проведены
20–30 лет назад. Чаще всего в них использовались
олигонуклеотиды с нативными фосфодиэфирны-
ми или модифицированными (тиофосфатными,
метилфосфонатными) межнуклеотидными груп-
пами. После некоторого перерыва работы по ис-
пользованию антисенс-технологии в отношении
герпесных инфекций были продолжены. На но-
вом этапе использования антисенс-технологии
для борьбы с вирусами герпеса стали применяться
агенты на основе нуклеиновых кислот следующего
поколения, в частности морфолиновые олигонук-

леотиды (PMO) и siРНК. PMO представляют собой
аналоги олигонуклеотидов, содержащих морфоли-
новые кольца вместо рибозы [67]. Они устойчивы
к клеточным нуклеазам и не теряют способность
образовывать комплементарные дуплексы с
РНК-мишенями. PMO, конъюгированные с
транспортным пептидом (PPMO) использованы
в качестве противовирусных антисенс-олигоме-
ров во многих работах (например, [68, 69]).

Moerdyk-Schauwecker et al. [70] исследовали
противогерпесный эффект PPMO, направленных
на участки, примыкающие к сайту инициации
немедленно-ранних генов ВПГ-1 (ICP0 и ICP27),
важных для жизнедеятельности вируса. Белок
ICP0 предотвращает подавление вирусной ДНК,
а белок ICP27 функционирует на всех стадиях
биогенеза мРНК: транскрипции, процессинга,
трансляции и др. Конъюгат PPMO, направлен-
ный на сайт инициации трансляции мРНК гена
ICP0, ингибировал в клеточной системе реплика-
цию нескольких штаммов ВПГ-1 (70–98%),
включая устойчивые к ацикловиру штаммы (70–
90%) при концентрации 20 мкМ, и проявил зна-
чительную эффективность in vivo на модели глазной
герпетической инфекции у мышей (снижение ча-
стоты заболеваний глаз на 37.5–50.0% по сравне-
нию с контрольной группой) (табл. 1, № 16).

Антисмысловые олигонуклеотиды против ВПГ-2

Относительно небольшое число исследований
посвящено воздействию антисмысловых олиго-
нуклеотидов на ВПГ-2, причем авторы этих ра-
бот, как правило, одновременно исследовали
противовирусный эффект в отношении обоих ти-
пов вируса.

Blumenfeld et al. [55] использовали 18-звенный
олигонуклеотид 3023 (табл. 2, № 1) с тиофосфат-
ными или фосфодиэфирными межнуклеотидны-
ми группами, направленный на акцепторный
сайт сплайсинга пре-мРНК IE4 и IE5 ВПГ-2.
Полностью тиофосфатный олигонуклеотид 3023
проявил высокую противовирусную активность
(подавление репликации вируса на 100% при
концентрации 40 мкМ, табл. 2, № 1), аналогич-
ную активности олигонуклеотида 3021, направ-
ленного на такую же область ВПГ-1 (табл. 1, № 4).

Олигонуклеотид P=S, направленный на ак-
цепторный сайт сплайсинга пре-мРНК IE5, был
использован для подавления репликации как
ВПГ-1 (табл. 1, № 7), так и ВПГ-2 (табл. 2, № 2)
[58]. В обоих случаях было показано практически
полное ингибирование обоих типов вируса при
концентрации 0.5 мкМ.

Draper et al. [66] подтвердили большую эффек-
тивность олигонуклеотидов P=S. Один и тот же
олигонуклеотид P=S 1082, направленный на сайт
инициации трансляции мРНК белка UL13, ис-
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пользовали для воздействия на ВПГ-1 и ВПГ-2,
поскольку последовательность гена, кодирующе-
го этот белок, гомологична для обоих типов виру-
са. Как и в случае ВПГ-1, использованный олиго-
нуклеотид ингибировал репликацию ВПГ-2 на
99.5% при концентрации 4 мкМ (табл. 1, № 15 и
табл. 2, № 3).

Aurelian et al. [52, 71], как и в случае работы c
ВПГ-1, использовали модифицированный 2'-О-
метилрибоолигонуклеотид с чередующимися
фосфодиэфирными и метилфосфонатными меж-
нуклеотидными группами, направленный на сайт
инициации трансляции мРНК белка R1 (также
известного как ICP10) ВПГ-2. Ингибирование
репликации ВПГ-2 было высокоэффективным
(99% при концентрации 5 мкМ) (табл. 2, № 4).
Концентрацию олигонуклеотида удалось значи-
тельно снизить при использовании вирусного
вектора UTАRVE для доставки олигонуклеотида
в клетки (ингибирование 80% при концентрации
0.01 мкМ) (табл. 2, № 5).

В работе Eide et al. [72] морфолиновый олиго-
нуклеотид (PPMO), направленный на сайт ини-
циации трансляции мРНК гена ICP27, ингибиро-
вал репликацию ВПГ-2 in vitro на ~90% при кон-
центрации 20 мкМ (табл. 2, № 6), причем был
более эффективен при профилактическом при-
менении. Эффективное ингибирование (84%)
показано также для штаммов, устойчивых к ацик-
ловиру. На модели in vivo на крысах, зараженных
ВПГ-2, показан благоприятный эффект PPMO,
применение которого привело к уменьшению ге-
нитальных поражений и снизило смертность на
50% по сравнению с контролем.

МАЛЫЕ ИНТЕРФЕРИРУЮЩИЕ РНК (siРНК) 
ПРОТИВ ВИРУСОВ ПРОСТОГО ГЕРПЕСА

Один из классов олигонуклеотидных терапев-
тических средств – двухцепочечные siРНК (дли-
на 21–25 нт). Показано, что siРНК связываются с
комплексом белков RISC (RNA-induced silencing
complex), в состав которого входит эндонуклеаза
семейства Argonaute (AGO). Одна из цепей siРНК
(пассажирская) деградирует и удаляется из ком-
плекса с RISC. Оставшаяся (направляющая) цепь
в составе RISC связывается с комплементарным
участком целевой РНК. После точной компле-
ментации эндонуклеаза AGO в составе RISC раз-
рушает выявленную РНК. Процесс разрушения
РНК с участием siРНК и комплекса белков RISC
каталитический. Благодаря такому механизму
действия молекула siРНК может быть использо-
вана для нацеливания почти на все гены, пред-
ставляющие интерес.

Агенты на основе siРНК использовались для
подавления репликации ВПГ обоих типов в боль-
шом числе исследований (~200 работ). siРНК по-

давляет экспрессию генов, как и в случае АО, спе-
цифичным для последовательности образом. Ос-
новные проблемы, связанные с использованием
siРНК, – их быстрый гидролиз под действием
клеточных нуклеаз и необходимость разработки
эффективной системы доставки к клеткам-ми-
шеням. В обзорах [73–75] рассмотрен механизм
действия siРНК и способы ее доставки в клетки
при использовании против вирусов ВПГ и ВИЧ.
Особые сложности возникают при доставке
siРНК в клетки в случае ВПГ-2. В обзоре Baxi et al.
[76] рассмотрены системы для усиления ваги-
нальной доставки siРНК на основе липидов, по-
лимерных наночастиц, транспортных пептидов и
др. В обзоре Manda et al. [75] исследованы различ-
ные мишени для воздействия siРНК и обсуждены
преимущества нацеливания на менее изученный
ген UL10.

В настоящем обзоре мы упомянем некоторые
из работ последних лет (вплоть до 2022 г.), касаю-
щиеся конкретного воздействия siРНК на мРНК
определенных генов ВПГ-1 и ВПГ-2.

Mollaei et al. [77] использовали две siРНК, до-
ставленные с помощью трансфекционного агента
и нацеленные на различные участки гена UL42
ВПГ-1, который кодирует многофункциональ-
ный полипептид, ассоциированный с вирусной
ДНК-полимеразой и жизненно важный для ре-
пликации ДНК вируса. Использование более эф-
фективной siРНК привело к снижению титра
ВПГ-1 на 90–99% и блокированию экспрессии
гена UL42 на 96–99% в экспериментах in vitro. Ав-
торы показали специфичность действия исполь-
зованной siРНК. Следует отметить, что высокий
противовирусный эффект достигался при ис-
пользовании достаточно низких (наномолярных)
концентраций препаратов (табл. 3, № 1).

Jbara-Agbaria et al. [78] для подавления репли-
кации ВПГ-1 использовали siРНК, направлен-
ную на мРНК гена, кодирующего белок ICP0, ко-
торый важен для регуляции вирусной инфекции
(предотвращает подавление вирусной ДНК). Ав-
торы исследовали роль различных трансфекци-
онных агентов для действия siРНК. При исполь-
зовании липофектамина для доставки siРНК в
клетки продемонстрирована значительная проти-
вовирусная активность препарата при концентра-
ции 1.5–6 мкг/мл (соответствует ~0.1–0.4 мкМ),
выраженная в уменьшении числа бляшек и в сни-
жении уровня экспрессии белка ICP0 (табл. 3, № 2).

Белки UL29 и UL28 ВПГ-1 имеют решающее
значение для его репликации и упаковки соответ-
ственно. Song et al. [79] для подавления реплика-
ции ВПГ-1 использовали шпилечные РНК
(shРНК), нацеленные на гены UL29 и UL28 и до-
ставленные в клетки в составе вектора аденовиру-
са человека 5-го типа с дефектом репликации. Ре-
зультаты показали, что shРНК, доставляемые с
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помощью вектора, значительно (в 10 и 20 раз со-
ответственно) подавляли репликацию ВПГ-1
in vitro. Использование двух shРНК, направлен-
ных одновременно на оба гена, давали синергиче-
ский эффект (подавление репликации на 98%)
(табл. 3, № 3).

Группа исследователей под руководством
V. Hukkanen [80–83] использовала ферментатив-
но созданные наборы siРНК для подавления ре-
пликации ВПГ. Проведена оценка противовирус-
ной активности набора siРНК, нацеленных на ге-
ны UL54, UL29 или UL27, против различных
патогенных штаммов ВПГ-1 [80]. Исследование
проводили на трех клеточных линиях, представ-
ляющих ткани хозяина, которые поддерживают
репликацию ВПГ-1: эпителиальные, глазные и
нервные клетки. На клетках астроцитомы челове-
ка U373MG показано, что пул, нацеленный на ген
UL29 (10 пмоль на лунку), оказывает наиболее
выраженный противовирусный эффект (ингиби-
рование вируса на три порядка) (табл. 3, № 4).

В работе той же группы авторов [81] исследова-
на противовирусная активность набора siРНК,
направленных на ген UL29, in vivo на мышах ли-
нии BALB/c. Показано уменьшение вирусной на-
грузки, облегчение симптомов болезни и значи-
тельное увеличение выживаемости по сравнению
с контролем (60 против 20%) (табл. 3, № 5).

Проведена оценка противовирусного потенциа-
ла ферментативно полученного набора siРНК, на-
целенных на мРНК гена UL29 ВПГ-1, против
17 циркулирующих штаммов ВПГ-1 в сравнении

с ацикловиром [82]. В клеточной системе значе-
ния IC50 для siРНК (0.5–3.0 нМ) были гораздо ни-
же по сравнению с ацикловиром (350–1911 нМ).
Кроме того, показано, что устойчивый к ацикло-
виру штамм ВПГ-1, лишенный тимидинкиназы,
высокочувствителен к используемой siРНК
(IC50 = 1.0 нМ) и подавляется на 98% при концен-
трации 10 нМ (табл. 3, № 6).

Показана высокая эффективность набора
2-фтор-модифицированных антивирусных siРНК,
нацеленных на ген UL29 ВПГ-1, в эпителиальных
клетках роговицы глаза человека [83]. Реплика-
цию вируса удалось снизить на 99% при исполь-
зовании полностью или частично модифициро-
ванных siРНК при концентрации 2.6 и 1.8 нМ со-
ответственно, в то время как практически такая
же эффективность немодифицированных siРНК
достигалась при большей концентрации (5.5 нМ)
(табл. 3, № 7).

Достаточно много работ посвящено использо-
ванию siРНК против ВПГ-2. Особое внимание
уделено способам доставки siРНК.

Steinbach et al. [84] использовали siРНК для
нокдауна нектина, рецепторного белка клетки-
хозяина, необходимого для первоначального свя-
зывания и последующего распространения виру-
са. Показано, что siРНК в виде конъюгата с нано-
частицами PLGA (poly(lactic-co-glycolic acid))
(si-NP) или в присутствии липофектина (si-LP)
обеспечила подавление синтеза мРНК нектина в
клетках HeLa до 80% при концентрации 100 нМ

Таблица 3. Малые интерферирующие РНК (siРНК) для подавления репликации ВПГ-1

№ Тип AO
(трансфекционный агент)

Мишень (клетки in vitro; 
модель in vivo)

Ингибирование,% 
(концентрация, 

нM)

Модель
in vitro/in vivo

Ссылка

1 siРНК, P=O
(транспортный пептид)

мРНК гена, кодирующего 
белок UL42

96–99 (0.5–30) Клетки HeLa  [77]

2 siРНК, P=O
(липофектамин)

мРНК гена, кодирующего 
белок ICP0

~85 (400) Клетки HaCaT  [78]

3 shРНК, P=O
(аденовирусный вектор)

мРНК генов белков UL28 и 
UL29, ответственных за репли-
кацию и упаковку

90–98 Клетки Vero  [79]

4 Набор siРНК, P=O
(липофектамин)

Разные участки мРНК гена, 
кодирующего белок UL29

99.9 (50) Клетки U373MG  [80]

5 Набор siРНК, P=O Разные участки мРНК гена, 
кодирующего белок UL29

Выживаемость 60% 
(250 пмоль на один 

глаз)

Мыши BALB/c  [81]

6 Набор siРНК, P=O
(липофектамин)

Разные участки мРНК гена, 
кодирующего белок UL29

98 (10) Клетки Vero  [82]

7 Набор siРНК, P=O, 2'-F
(липофектамин)

Разные участки мРНК гена, 
кодирующего белок UL29

99 (1.8) Эпителиальные 
клетки роговицы 
глаза человека

 [83]
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(по siРНК). Интравагинальное введение si-NP и
si-LP мышам (0.5 нмоль на мышь) привело к уве-
личению выживаемости зараженных мышей и
уменьшению показателей клинического рас-
стройства, а подавление экспрессии мРНК нек-
тина достигал 85–95% (табл. 4, № 1).

В работе Wu et al. [85] использование тиофос-
фатных siРНК, конъюгированных с холестери-
ном (chol-ѕіРНК) и направленных на ген нектина
или белка UL29, привело к 97–98%-ному подав-
лению репликации ВПГ-2 in vitro. Интраваги-
нальное введение chol-ѕіРНК защищало мышей
от ВПГ-2 в течение недели, независимо от того,
вводили препарат до или после заражения. При
концентрации 2 нмоль/кг использование chol-
ѕіРНК повышало выживаемость мышей до 60–
80% (табл. 4, № 2).

Palliser et al. [86] использовали siРНК, конъ-
югированные с олигофектамином и нацеленные
на мРНК генов UL5, UL27 и UL29 ВПГ-2 (кодиру-
ющих, соответственно, комплекс геликаза–
праймаза, гликопротеин В оболочки и ДНК-свя-
зывающий белок). Показано, что наиболее эф-
фективная siРНК UL29 в клеточной системе по-
давляет вирусную репликацию на 96–98% при
концентрации 100 нМ. На трансгенных мышах,
несущих ген GFP, показано, что интравагиналь-
ное введение siРНК UL29 (0.5 нмоль) улучшает
выживаемость мышей до 75%, причем у выжив-
ших мышей не наблюдалось клинических прояв-
лений заболевания (табл. 4, № 3).

Palliser et al. [87] показали, что siРНК, конъ-
югированные с наночастицами золота и направ-
ленные на различные гены ВПГ-2, представляют
собой многообещающую платформу для разра-

ботки новых противоинфекционных препаратов.
В этом случае нет необходимости в дополнитель-
ном трансфекционном агенте для доставки
siРНК в клетки. В работе использованы siРНК,
направленные на гены, кодирующие капсид
UL18.1 и ДНК-связывающий белок UL29.2. Оба
препарата практически полностью ингибировали
репликацию ВПГ-2 в культуре клеток при кон-
центрации 2–4 нМ (табл. 4, № 4), в отличие от
полностью неактивных siРНК, не связанных с зо-
лотом.

Currie et al. [88] разработали наноноситель на
основе полисукцинимида, метоксиполиэтилен-
гликоля и пиренметиламина (PPAP) для доставки
siРНК. На примере нокдауна гена домашнего хо-
зяйства GAPDH (~97%) показано потенциальное
применение PPAP-siРНК для интравагинальной
доставки siРНК для борьбы с инфекциями, пере-
дающимися половым путем.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Герпес – хроническая вирусная инфекция.

При попадании в организм человека вирус про-
стого герпеса сохраняется там на всю жизнь. Из-
бавиться от него навсегда, к сожалению, невоз-
можно, поскольку вирус остается в нервных клет-
ках в латентном состоянии и при определенных
условиях (например, при снижении иммунитета,
простуде, стрессе и т.д.) реактивируется и снова
начинает размножаться.

Появление штаммов ВПГ, устойчивых к при-
меняемым в настоящее время нуклеозидным пре-
паратам, а также токсическое действие этих пре-
паратов делают поиск альтернативных методов
лечения актуальной задачей. Разработка методов

Таблица 4. Малые интерферирующие РНК (siРНК) для подавления репликации ВПГ-2

№
Тип AO

(трансфекционный 
агент)

Мишень (клетки in vitro, 
модель in vivo)

Ингибирование, % 
(концентрация, нM)

Модель
in vitro/in vivo

Ссылка

1 siРНК, P=O
(наночастицы PLGA 
или липофектин)

мРНК гена нектина 50–80 (100) Клетки HeLa  [84]
85–95 

(0.5 нмоль на мышь)
Мыши C57BL/6

2 Chol-siРНК, P=S мРНК гена нектина или 
гена, кодирующего белок 
UL29

97–98 (не указано) Клетки NIH3T3  [85]
Выживаемость

60–80 (2 нмоль/кг)
Мыши BALB/c

3 siРНК, P=O 
(олигофектамин)

мРНК гена, кодирующего 
белок UL29

96–98 (100) Клетки NIH3T3 или 
Vero

 [86]

Выживаемость 75 
(0.5 нмоль) in vivo

Трансгенные мыши

4 Au-siРНК, P=O мРНК генов, кодирующих 
капсомер UL18.1 и ДНК-
связывающий белок UL29.2

~100 (2–4) Клетки Vero  [87]



606

БИООРГАНИЧЕСКАЯ ХИМИЯ  том 49  № 6  2023

ЛЕВИНА и др.

с использованием антисенс-технологии – пер-
спективный шаг в данном направлении. Успех
этой стратегии зависит как от эффективной си-
стемы доставки в клетки, так и от выбора подхо-
дящей мишени.

Терапевтические нуклеиновые кислоты, рас-
смотренные в данном обзоре в качестве перспек-
тивных препаратов против ВПГ, действуют на
мРНК, продукт транскрипции вирусной ДНК.

Разброс данных об эффективности примене-
ния тех или иных антисенс-реагентов связан с не-
сколькими причинами:

− антисенс-реагенты направлены на различ-
ные участки разных генов;

− применяли антисенс-реагенты, модифици-
рованные различным образом;

− использовали разные дозы при заражении
вирусами;

− исследовали воздействие антисенс-реаген-
тов на разных этапах заражения;

− применяли разные способы доставки анти-
сенс-реагентов в клетки;

− использовали разные модели (клетки или
животные).

Тем не менее можно сделать несколько общих
выводов.

В качестве мишеней для антисенс-реагентов
почти всегда используются мРНК немедленно-
ранних генов (IE), в частности генов белков ICP
(Infected Cell Polypeptides), причем чаще всего ис-
пользуются сайты инициации трансляции этих
генов, включающих инициирующий кодон AUG.
Акцепторные сайты сплайсинга IE-транскриптов
– также часто используемые мишени.

Олигонуклеотиды с природными фосфоди-
эфирными межнуклеотидными группами практи-
чески неэффективны без дополнительных прие-
мов, обеспечивающих их доставку в клетки (напри-
мер, использование трансфекционных агентов или
конъюгирование с определенными группировка-
ми). Чаще всего используются частично или пол-
ностью модифицированные олигонуклеотиды с
тиофосфатными межнуклеотидными группами.

В самых ранних работах для достижения ощу-
тимого противовирусного эффекта часто исполь-
зовались олигонуклеотиды в очень высокой кон-
центрации (вплоть до 100 или даже 500 мкМ, см.
табл. 1, № 2), хотя в некоторых случаях хорошие
результаты (до 100% ингибирования) были полу-
чены при использовании меньших, но все же
микромолярных концентраций (например,
табл. 1, № 7, 8 и 10).

В большинстве случаев описано использова-
ние антисмысловых олигонуклеотидов для подав-

ления репликации ВПГ-1. Что касается ВПГ-2, то,
как правило, эти исследования – продолжение
работ, касающихся ВПГ-1. В некоторых случаях
для подавления репликации обоих вирусов ис-
пользуется один и тот же олигонуклеотид, по-
скольку нуклеотидные последовательности ге-
нов-мишеней у обоих типов вирусов гомологич-
ны (см., например, работы Shoji et al. [59] (табл. 1,
№ 7 и табл. 2, № 2) и Draper et al. [66] (табл. 1,
№ 15 и табл. 2, № 3).

Следует отметить, что в последние годы для
борьбы с герпес-вирусными инфекциями почти
не используются АО или их аналоги в качестве
агентов для непосредственного воздействия на
вирусы. Однако появились работы по успешному
использованию АО для воздействия на TNF-α,
который играет роль в иммунопатологии и ре-
пликации вируса в модели острого ретинита, вы-
званного ВПГ-1 (например, [89–91]).

Достаточно много работ посвящено примене-
нию siРНК против ВПГ-1 и ВПГ-2, причем как в
исследованиях in vitro, так и in vivo. Внимание ис-
следователей в последние годы переключилось на
siРНК, которые используются для подавления
репликации не только вирусов герпеса, но и дру-
гих вирусов, а также для воздействия на гены, от-
ветственные за другие заболевания (онкологиче-
ские наследственные, нейродегенеративные и др.).

Большое значение в последние годы придается
решению проблемы доставки АО и siРНК в клет-
ки. Эта проблема особенно сложна в случае борь-
бы с ВПГ-2 и другими инфекциями, передаваемы-
ми половым путем. При разработке эффективной
системы доставки следует учитывать различные
физиологические барьеры, такие как рН и эпите-
лий влагалища, препятствующих проникновению
siРНК в клетки при местном применении [76].

Необходимо подчеркнуть, что siРНК исполь-
зуются в гораздо меньших (наномолярных) кон-
центрациях по сравнению с микромолярными
концентрациями АО, что свидетельствует об эко-
номической целесообразности использования
siРНК, несмотря на их более высокую стоимость
по сравнению с АО.

Во всех работах отмечается селективность дей-
ствия АО и siРНК, т.е. противовирусный эффект
достигается исключительно агентами, компле-
ментарными выбранным мРНК-мишеням. Та-
ким образом, подтверждается антисенс-механизм
воздействия на вирусный геном. Кроме того, пока-
зано, что используемые препараты в рабочих кон-
центрациях не токсичны in vitro и in vivo.

В целом на основании литературных данных,
рассмотренных в данном обзоре, можно сделать
вывод о перспективности использования тера-
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певтических нуклеиновых кислот для борьбы с
герпес-вирусными инфекциями. Антисенс-тера-
пия в настоящее время проходит клиническую
оценку; это способствует масштабным исследо-
ваниям, и можно надеяться на ощутимые успехи
этого направления в отношении не только вирус-
ных инфекций, но и других заболеваний, ассоци-
ированных с нуклеиновыми кислотами.
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The Herpes simplex virus (HSV) causes a wide range of diseases, ranging from relatively mild primary skin
lesions to severe and often fatal episodes of encephalitis. Currently, the most effective drugs for HSV-infected
people are nucleoside analogs (e.g., acyclovir) targeting enzymes encoded by viral DNA. The effectiveness of
nucleoside analogs is reduced because of poor solubility in water, rapid intracellular catabolism, high cellular
toxicity, and the appearance of resistant viral strains. Antisense technology that exploits nucleic acid frag-
ments (NA-based agents) is a promising alternative to antiviral therapy due to the high affinity of these agents
to target nucleic acids, their high solubility in water, and lower cellular toxicity. In the last decade, antisense
oligonucleotides have been investigated as potential drugs for various diseases associated with “harmful” nuc-
leic acids. Oligonucleotides with different chemical modifications targeted at specific regions of the HSV ge-
nome have shown effectiveness in suppressing the virus. siRNA-based agents have demonstrated prolonged
and effective (up to 99%) inhibition of HSV replication. Based on the publications reviewed in the review over
the past 30 years, it can be concluded about the prospects of using NA-based agents to combat herpes viral
infections.

Keywords: nucleoside analogs, antisense oligonucleotides, siRNA, HSV-1, HSV-2


