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ОБЗОРЫ

Íîâûå è âíîâü âîçíèêàþùèå âèðóñíûå èí-

ôåêöèè ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ñåðü¸çíóþ ïðîáëåìó

äëÿ çäðàâîîõðàíåíèÿ è âåòåðèíàðèè. Âèðóñ ×è-

êóíãóíüÿ (CHIKV), àðòðèòîãåííûé àëüôà-âèðóñ,

âûçûâàåò âçðûâîîïàñíûå ýïèäåìèè ñ ó÷àñòèåì

ìèëëèîíîâ ñëó÷àåâ. Ãëîáàëüíî ðàñøèðÿþùèåñÿ

ïàíäåìèè ñ ðåâìàòè÷åñêèìè ðàññòðîéñòâàìè

CHIKV è ïîñòèíôåêöèîííûå îñëîæíåíèÿ óñè-

ëèâàþò ïðîáëåìû îáùåñòâåííîãî çäðàâîîõðàíå-

íèÿ. Îäíàêî àíòèâèðóñíàÿ òåðàïèÿ èëè âàêöèíû

äëÿ áîðüáû ñ èíôåêöèåé CHIKV åù¸ íå îäîáðå-

íû. Èíôåêöèÿ, âûçâàííàÿ âèðóñîì ×èêóíãóíüÿ,

ÿâëÿåòñÿ ïîñòîÿííîé ïðîáëåìîé âî âñåì ìèðå

áëàãîäàðÿ ýôôåêòèâíîé àäàïòàöèè âèðóñíûõ

âåêòîðîâ Aedes aegypti è Aedes albopictus mosquitoes.
Äëÿ áîðüáû ñ òÿæ¸ëûìè ñëó÷àÿìè CHIKV ëèõî-

ðàäêè íåîáõîäèìû ýôôåêòèâíûå ïðîòèâîâèðóñ-

íûå ñðåäñòâà.

Ñóùåñòâóåò íàñòîÿòåëüíàÿ íåîáõîäèìîñòü â

ðàçðàáîòêå ïðîòèâîâèðóñíûõ ïðåïàðàòîâ øèðîêî-

ãî ñïåêòðà. Íîâàÿ ñòðàòåãèÿ â îáëàñòè ïðîòèâîâè-

ðóñíûõ èññëåäîâàíèé îñíîâàíà íà èäåíòèôèêà-

öèè ìîëåêóë, íàöåëåííûõ íà ôóíêöèè õîçÿèíà,

íåîáõîäèìûå äëÿ ðàçìíîæåíèÿ âèðóñîâ. Ðÿä îäîá-

ðåííûõ FDA ïðåïàðàòîâ, èñïîëüçóåìûõ äëÿ ëå÷å-

íèÿ íåêîòîðûõ èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé ÷åëî-

âåêà, ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé êàòèîííûå àìôèôèëü-

íûå ïðåïàðàòû (CADs), êîòîðûå îáëàäàþò ñïîñîá-

Âèðóñ ×èêóíãóíüÿ (CHIKV) — ýòî àëüôà-âèðóñ, ïåðåäàâàåìûé ëþäÿì êîìàðàìè Aedes, òðàäèöèîííî Aedes aegypti è Aedes
albopictus. Âèðóñ âûçûâàåò ëèõîðàäêó ×èêóíãóíüÿ — áîëåçíü, êîòîðàÿ õàðàêòåðèçóåòñÿ ëèõîðàäêîé, òîøíîòîé, ãîëîâíû-
ìè áîëÿìè, ñûïüþ è ñòîéêîé àðòðàëãèåé. Ëèõîðàäêà ×èêóíãóíüÿ ìîæåò áûòü ñâÿçàíà ñ òÿæ¸ëûìè îñëîæíåíèÿìè, âêëþ-
÷àÿ ñìåðòü. Ñ 2005 ã. CHIKV ðàñïðîñòðàíÿåòñÿ ïî âñåìó ìèðó, ÷òî ïðèâîäèò ê ýïèäåìèÿì â Àôðèêå, îñòðîâàõ Èíäèéñêî-
ãî îêåàíà, Àçèè è ñîâñåì íåäàâíî â Ñåâåðíîé è Þæíîé Àìåðèêå. Ãëîáàëüíî ðàñøèðÿþùèåñÿ ïàíäåìèè ñ ðåâìàòè÷åñêèìè
ðàññòðîéñòâàìè CHIKV è ïîñòèíôåêöèîííûìè îñëîæíåíèÿìè óñèëèâàþò ïðîáëåìû îáùåñòâåííîãî çäðàâîîõðàíåíèÿ. Äëÿ
ëå÷åíèÿ ýòîé âèðóñíîé èíôåêöèè íå ñóùåñòâóåò êîíêðåòíîé âàêöèíû èëè ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà. Àíàëèç ïîèñêà ýôôåê-
òèâíûõ â îòíîøåíèè CHIKV ïðåïàðàòîâ ïîêàçàë, ÷òî, íåñìîòðÿ íà ðàçíîîáðàçèå íàïðàâëåíèé èññëåäîâàíèé, èñïîëüçîâà-
íèå ñîâðåìåííûõ äîñòèæåíèé â ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè, íåò îäîáðåííûõ è ïðèíÿòûõ äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ â ïðàêòè÷åñêîé
ìåäèöèíå íè ýòèîòðîïíûõ ñðåäñòâ ëå÷åíèÿ, íè ÌÈÁÏ. Âìåñòå ñ òåì âíóøàþò îïòèìèçì íîâûå ñòðàòåãèè â îáëàñòè ïðî-
òèâîâèðóñíûõ èññëåäîâàíèé. Êîìáèíèðîâàííàÿ õèìèîòåðàïèÿ ñ èíòåðôåðîíàìè è ïðîòèâîâèðóñíûìè àãåíòàìè ÿâëÿåòñÿ
ïðèâëåêàòåëüíîé òåðàïåâòè÷åñêîé ñòðàòåãèåé äëÿ îáåñïå÷åíèÿ ïîâûøåííîé ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòè è ñíèæåíèÿ
êîíöåíòðàöèé ïðåïàðàòîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: Âèðóñ ×èêóíãóíüÿ, èíòåðôåðîí, õèìèîïðåïàðàò, êóëüòóðà êëåòîê, ìîëåêóëÿðíàÿ áèîëîãèÿ.

The Ñhikungunya virus (CHIKV) is an alphavirus transmitted to people by Aedes mosquitoes, usually Aedes aegypti and Aedes
albopictus. The virus causes Ñhikungunya fever, a disease characterized by fever, nausea, headaches, rash, and persistent arthral-
gia. Chikungunya fever may be associated with severe complications, including death. Since 2005, CHIKV has spread worldwide,
leading to epidemics in Africa, Indian Ocean islands, Asia, and, most recently, in the Americas. Globally expanding pandemics with
CHIKV rheumatic disorders and post-infectious complications are exacerbating public health problems. There is no specific vac-
cine or drug to treat this viral infection. Analysis of the search for effective drugs in relation to CHIKV showed that, despite the
diversity of research areas, as well as the use of modern advances in molecular biology, there are no etiotropic treatments or medic-
inal immunobiological preparations (MIBPs) approved for use in practical medicine. However, new strategies for antiviral
research are encouraging (inspire optimism?). Combined chemotherapy with interferons and antiviral agents is an appealing ther-
apeutic strategy for providing increased antiviral activity and reducing drug concentrations.

Keywords: Chikungunya virus, interferon, chemotherapy, cell culture, molecular biology.
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íîñòüþ ïîäàâëÿòü íàêîïëåíèå âèðóñà âíóòðè êëåò-

êè, âëèÿÿ íà íåñêîëüêî ñòðóêòóð ôóíêöèé [1]. 

Â ïîñëåäíèå ãîäû â êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèÿõ

îöåíèâàëè íåñêîëüêî ïðîòèâîâèðóñíûõ ïðåïàðà-

òîâ; îäíàêî äëÿ êëèíè÷åñêîé òåðàïèè íå áûëî çà-

ðåãèñòðèðîâàíî íè îäíî èç èçó÷åííûõ ñðåäñòâ.

Ðàçðàáîòàíà ñèñòåìà âûñîêîïðîèçâîäèòåëüíîãî

ñêðèíèíãà (HTS), îñíîâàííàÿ íà àíàëèçå èíãè-

áèðîâàíèÿ ñëèÿíèÿ êëåòîê, ñîäåðæàùèõ CHIKV,

ñ îïîñðåäîâàííûìè êëåòêàìè. Ñ èñïîëüçîâàíèåì

ýòîé ñèñòåìû ñêðèíèíãà in vitro âûÿâèëè ïîòåí-

öèàëüíûå àíòè-CHIKV-ïðåïàðàòû. Áûëè èäåí-

òèôèöèðîâàíû ÷åòûðå ñîåäèíåíèÿ: íèêëîçàìèä,

íèòàçîêñàíèä, íèôëóìîâàÿ êèñëîòà, òîëüôåíà-

ìîâàÿ êèñëîòà. Ýòè ñîåäèíåíèÿ çàòåì äîïîëíè-

òåëüíî àíàëèçèðîâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìèêðî-

íåéòðàëèçàöèîííîãî àíàëèçà. Îïðåäåëèëè, ÷òî

íèêëîçàìèä è íèòàçîêñàíèä îáëàäàþò ñïîñîáíî-

ñòüþ ïîäàâëÿòü öèòîïàòè÷åñêîå äåéñòâèå

CHECV. Àêòèâíîñòü ýòèõ àíòè-CHIKV ñîåäèíå-

íèé áûëà äîïîëíèòåëüíî ïîäòâåðæäåíà â RT-

qPCR è ÈÔÀ. Êðîìå òîãî, áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî

íèêëîçàìèä è íèòàçîêñàíèä:

1) îãðàíè÷èâàþò ïðîíèêíîâåíèå âèðóñà; 

2) èíãèáèðóþò êàê âûñâîáîæäåíèå âèðóñà,

òàê è ïåðåäà÷ó îò êëåòêè â êëåòêó;

3) îáëàäàþò øèðîêîé àíòè-àëüôàâèàëüíîé

àêòèâíîñòüþ, â òîì ÷èñëå ïðîòèâ äâóõ êëèíè÷åñ-

êèõ èçîëÿòîâ CHIKV è äâóõ àëüôà-âèðóñîâ: âèðóñ

Ñèíäáèñ (SINV) è âèðóñ ëåñà Ñåìëèêè (SFV).

Ïîêàçàíî, ÷òî íèêëîçàìèä è íèòàçîêñàíèä

ñïîñîáíû èíãèáèðîâàòü ïðîíèêíîâåíèå è ïåðå-

äà÷ó CHIKV, ÷òî ìîæåò ñëóæèòü îñíîâîé äëÿ ðàç-

ðàáîòêè íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ

ëþäåé ïðîòèâ CHIKV è äðóãèõ àëüôà-âèðóñíûõ

èíôåêöèé [2].

Âûÿâëåí íîâûé êëàññ ìàëûõ ìîëåêóë ([1,2,3]

òðèàçîëî [4,5-d] ïèðèìèäèí-7(6H)-òðèàçèíîíîâ)

ñ âûñîêîé àêòèâíîñòüþ in vitro ïðîòèâ èçîëÿòîâ

CHIKV, âûäåëåííûõ èç ðàçíûõ ãåîãðàôè÷åñêèõ

ðåãèîíîâ. Áèîõèìè÷åñêèå àíàëèçû ñ èñïîëüçîâà-

íèåì nsP1 âèðóñà âåíåñóýëüñêîãî ýíöåôàëèòà ïî-

êàçàëè, ÷òî ñîåäèíåíèÿ ñïåöèôè÷åñêè èíãèáèðó-

þò ãóàíèëèðîâàíèå nsP1. Ó÷èòûâàÿ îòñóòñòâèå

âàðèàíòîâ ëå÷åíèÿ èíôåêöèé CHIKV, ýòà ñåðèÿ

ñîåäèíåíèé ñ èõ óíèêàëüíîé (ñïåöèôè÷íîé äëÿ

àëüôà-âèðóñà) ìèøåíüþ äà¸ò íàäåæäó ðàçðàáî-

òàòü òåðàïèþ äëÿ èíôåêöèé CHIKV [3]. 

Â êà÷åñòâå ïðîòîòèïà ýòîãî êëàññà ìîëåêóë

äëÿ èçó÷åíèÿ êîíêðåòíûõ õàðàêòåðèñòèê è ìåõà-

íèçìà äåéñòâèÿ àíòè-CHIKV àêòèâíîñòè áûë âû-

áðàí ïðåïàðàò MADTP-314. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî

MADTP-314 èìååò ïðîôèëü èíãèáèðîâàíèÿ, êî-

òîðûé ñîïîñòàâèì ñ ïðîôèëåì èíãèáèðîâàíèÿ

ïîëèìåðàçû (ïðåïàðàòîì T-70512), òî åñòü ñîåäè-

íåíèå îñòàâàëîñü àêòèâíûì, êîãäà äîáàâëåíèå ê

çàðàæ¸ííûì êóëüòóðàì áûëî îòëîæåíî íà íå-

ñêîëüêî ÷àñîâ (ñâûøå 6 ÷) ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ.

Ñíèæåíèå ÐÍÊ CHIKV äëÿ MADTP-314 è T-705

ñîñòàâèëî, ñîîòâåòñòâåííî, 1,3 log10 è 1,0 log10 ïðè

äîáàâëåíèè ÷åðåç 6 ÷ ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ è

îöåíêè ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ [3]. Èí-

ãèáèòîðû ìàëûõ ìîëåêóë, àôôèííûå ê áåëêó

nsP1, àëüôà-âèðóñà ñïîñîáíû ýôôåêòèâíî è ïîë-

íîñòüþ ïîäàâëÿòü ðåïëèêàöèþ CHIKV in vitro ïðè

êîíöåíòðàöèÿõ, êîòîðûå íå îêàçûâàþò îòðèöà-

òåëüíîãî âëèÿíèÿ íà êëåòêó-õîçÿèíà. Êàê ïîêàçà-

íî íà ïðîòîòèïíîì ñîåäèíåíèè MADTP-314,

òðèàçîëîïèðèìèäèíîíû íå èíãèáèðóþò ïðîíèê-

íîâåíèå CHIKV. Òðàíñôåêöèÿ êëåòîê ðåêîìáè-

íàíòíîé ÐÍÊ CHIKV ïîêàçàëà, ÷òî MADTP-314

íå âëèÿë íåïîñðåäñòâåííî íà òðàíñëÿöèþ áåëêîâ,

íåîáõîäèìûõ äëÿ êýïèðîâàíèÿ ãåíîìîâ. 

Ïîñêîëüêó â íàñòîÿùåå âðåìÿ íåò âàðèàíòîâ

ëå÷åíèÿ èíôåêöèè, ñîåäèíåíèÿ MADTP ñ èõ

óíèêàëüíîé (ñïåöèôè÷íîé äëÿ àëüôà-âèðóñà)

ìèøåíüþ äàþò ìíîãîîáåùàþùóþ îòïðàâíóþ

òî÷êó äëÿ ðàçðàáîòêè òåðàïèè èíôåêöèé CHIKV

(íåîáõîäèìû êëàññè÷åñêèå äîêëèíè÷åñêèå è

êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ). Ïðè ïîëó÷åíèè ïî-

ëîæèòåëüíûõ ðåçóëüòàòîâ äîêëèíè÷åñêèõ èññëå-

äîâàíèé ñòðóêòóðó nsP1 CHIKV èëè äðóãîãî àëü-

ôà-âèðóñà â áóäóùåì ìîæíî áóäåò èñïîëüçîâàòü

äëÿ êîíñòðóèðîâàíèÿ ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòîâ

íà îñíîâå ñòðóêòóðû íîâûõ êëàññîâ èíãèáèòîðîâ.

Î÷åíü âàæíî èçó÷èòü (ñíà÷àëà íà ìîäåëÿõ æèâîò-

íûõ), ìîãóò ëè èíãèáèòîðû CHIKV îêàçûâàòü òå-

ðàïåâòè÷åñêîå âëèÿíèå íà õðîíè÷åñêèå èíôåê-

öèè ñóñòàâîâ, âûçâàííûå ýòèì âèðóñîì. Ìîùíûå

è áåçîïàñíûå ïðåïàðàòû, èíãèáèðóþùèå CHIKV,

ìîãóò òàêæå èñïîëüçîâàòüñÿ äëÿ ïðîôèëàêòèêè â

ýíäåìè÷íûõ ðåãèîíàõ [3].

Èçó÷åíèå àêòèâíîñòè êëàññà òèåíî [3,2-b]

ïèððîëîâ è îòêðûòèå òðèçàìåù¸ííîãî òèåíî [3,2-

b] ïèððîë-5-êàðáîêñàìèäà 15c ïîêàçàëî, ÷òî îíî

ïðîÿâëÿåò âûñîêóþ èíãèáèðóþùóþ àêòèâíîñòü

ïðîòèâ èíôåêöèè CHIKV in vitro. Ñîåäèíåíèå 15c

äåìîíñòðèðóåò íèçêóþ ìèêðîìîëÿðíóþ àêòèâ-

íîñòü (çíà÷åíèå EC50 îêîëî 2 ìêÌ) è îãðàíè÷åí-

íîå öèòîòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå (CC50>100 ìêÌ),

ïîýòîìó îíî äà¸ò èíäåêñ ñåëåêòèâíîñòè, ïðåâû-

øàþùèé 32. Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî ñîåäèíåíèå 15c

íå òîëüêî êîíòðîëèðóåò ïðîäóöèðîâàíèå âèðóñ-

íîé ÐÍÊ, íî ýôôåêòèâíî èíãèáèðóåò ýêñïðåññèþ

áåëêîâ CHIKV nsP1, nsP3 è E2 â êîíöåíòðàöèè

ìåíåå 2,5 ìêÌ. ×òî áîëåå âàæíî, ñîåäèíåíèå 15c

òàêæå âûÿâèëî àíòèâèðóñíóþ àêòèâíîñòü øèðî-

êîãî ñïåêòðà äåéñòâèÿ ïðîòèâ äðóãèõ êëèíè÷åñêè

âàæíûõ àëüôà-âèðóñîâ, òàêèõ êàê âèðóñ Î'Íüîíã-

Íüîíã è âèðóñ Ñèíäáèñ [4].

Ðàíåå áûëî èäåíòèôèöèðîâàíî âåùåñòâî 3-

àðèë-[1,2,3] òðèàçîëî [4,5-d] ïèðèìèäèí-7 (6H)-

îíà â êà÷åñòâå ñåëåêòèâíûõ èíãèáèòîðîâ ðåïëè-

êàöèè CHIKV, â êà÷åñòâå ìèøåíè ñëóæèë ôåð-

ìåíò ñáîðêè âèðóñà nsP1. Ñèíòåçèðîâàíû íîâûå

ñåðèè ðîäñòâåííûõ ñîåäèíåíèé, íåñóùèõ íà
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àðèëüíîì ôðàãìåíòå ìåòèëêåòîí è ðîäñòâåííûå

îêñèìû â ñî÷åòàíèè ñ ýòèëüíîé èëè ýòèìèìè÷åñ-

êîé â 5-ïîëîæåíèè òðèàçîëîïèðèìèäèíîíà. Ýòè

ñîåäèíåíèÿ ïîêàçàëè ïðîòèâîâèðóñíóþ àêòèâ-

íîñòü â îòíîøåíèè ðàçëè÷íûõ èçîëÿòîâ CHIKV â

î÷åíü íèçêîì äèàïàçîíå ìêM ïî ñíèæåíèþ ðå-

ïðîäóêöèè âèðóñà. Áîëåå òîãî, ýòè ïðîòèâîâèðóñ-

íûå ñðåäñòâà èíãèáèðóþò in vitro ãóàíèëèðîâàíèå

ãåíà àëüôà-âèðóñà nsP1. Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åí-

íûå äàííûå, ïî-âèäèìîìó, óêàçûâàþò íà òî, ÷òî

àêòèâíîñòü àíòè-CHIKV ìîæåò áûòü ñâÿçàíà ñ

èíãèáèðîâàíèåì ýòîé âàæíîé ñòàäèè — êýïèðî-

âàíèåì âèðóñíîé ÐÍÊ [5]. Ïîëó÷åííûå äàííûå

ïîä÷¸ðêèâàþò âàæíîñòü ñòðóêòóðíîãî ïîëîæåíèÿ

ìåòèëüíîé ãðóïïû â 5` ÷àñòè òðèàçîëîïèðèìèäè-

íà. Êàê ñòåðè÷åñêèå, òàê è ýëåêòðîííûå ñâîéñòâà

ñîåäèíåíèÿ î÷åíü âàæíû. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, íî-

âûå ñèíòåçèðîâàííûå îêñèìû ÿñíî ïîêàçûâàþò,

÷òî ôóíêöèîíàëèçàöèÿ ìåòèëêåòîíà â ïîëîæå-

íèè 3 àðèëüíîãî êîëüöà ïóò¸ì äåðèâàöèè îêñèìà

è âêëþ÷åíèå äèñòàëüíûõ àìèíîâ óëó÷øàåò ïðî-

òèâîâèðóñíóþ àêòèâíîñòü ïðåïàðàòîâ â îòíîøå-

íèè CHIKV. Äàííûå, ïîëó÷åííûå ïðè èçó÷åíèè

ãóàíèëèðîâàíèÿ ìÐÍÊ nsP1, òàêæå ñâèäåòåëüñò-

âóþò î òîì, ÷òî ýòè îêñèìû ÿâëÿþòñÿ áîëåå ìîù-

íûìè èíãèáèòîðàìè ñòàäèè ãóàíèëèðîâàíèÿ, ÷åì

èñõîäíûé ïðåïàðàò. Òðèàçîëîïèðèìèäèíû ïðåä-

ñòàâëÿþò ïåðâûå ñîåäèíåíèÿ, ñïîñîáíûå èíãè-

áèðîâàòü ðåàêöèþ ãóàíèëèðîâàíèÿ â óêðóïíåíèè

ìÐÍÊ àëüôà-âèðóñà [5].

Ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå òÿæ¸ëûå ïîñëåäñòâèÿ

ýòîé èíôåêöèè, åñòü ïîòðåáíîñòü â ïîèñêå ñîåäè-

íåíèé, êîòîðûå ñïîñîáíû ýôôåêòèâíî è âûáîðî÷-

íî âìåøèâàòüñÿ â ðåïëèêàöèþ CHIKV [6]. Ïî-

ñêîëüêó âåðîÿòíîñòü ðàçâèòèÿ õðîíè÷åñêîé áîëåç-

íè CHIKV, ïî-âèäèìîìó, êîððåëèðóåò ñ òÿæåñòüþ

ñèìïòîìîâ âî âðåìÿ îñòðîé ôàçû èíôåêöèè, ìîù-

íûé ïðîòèâîâèðóñíûé ïðåïàðàò, íàçíà÷àåìûé âî

âðåìÿ îñòðîé èíôåêöèè, ìîæåò óìåíüøèòü øàíñû

íà ðàçâèòèå õðîíè÷åñêîãî çàáîëåâàíèÿ [7]. Îäíàêî

ïîêà íåÿñíî, ìîæåò ëè òåðàïèÿ ïðîòèâ CHIKV

áûòü ïîëåçíîé äëÿ êóïèðîâàíèÿ ðàçâèòèÿ õðîíè-

÷åñêîãî CHIKV-èíäóöèðîâàííîãî àðòðèòà. Ñî-

åäèíåíèÿ ïðèðîäíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, òàêèå êàê

ôëàâîíîèäû [8], èçâåñòíûå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñò-

âà, òàêèå êàê íèêëîçàìèä [2] è ñóðàìèí [9] èëè

ñèíòåòè÷åñêèå ñîåäèíåíèÿ [4, 10], èíãèáèðóþò

èíôåêöèþ CHIKV â îïûòàõ in vitro [11].

Ôëàâîíîèäû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ãðóïïó ïî-

ëèôåíîëüíûõ ñîåäèíåíèé ðàñòåíèé, êîòîðûå

ñèíòåçèðóþòñÿ ïî ïóòè ôåíèëïðîïàíîèäîâ. Íà

ïðîòÿæåíèè ìíîãèõ ëåò ðàçëè÷íûå òèïû ôëàâî-

íîèäîâ áûëè ïðåäìåòîì èññëåäîâàíèé ïî èõ øè-

ðîêîìó ñïåêòðó ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ — àíòè-

îêñèäàíòíîé, ïðîòèâîîïóõîëåâîé, ïðîòèâîâîñ-

ïàëèòåëüíîé è àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè. Ñî-

îáùàëîñü î ðàçëè÷íûõ ôëàâîíîèäàõ ñ ïðîòèâîâè-

ðóñíûìè ñâîéñòâàìè ïðîòèâ âèðóñà Äåíãå

(DENV), âèðóñà ïðîñòîãî ãåðïåñà (HSV), öèòîìå-

ãàëîâèðóñà ÷åëîâåêà (HCMV) è ò. ä. [12–14].

Ãåñïåðåòèí âçàèìîäåéñòâóåò ñî âñåìè ÷åòûðü-

ìÿ íåñòðóêòóðíûìè áåëêàìè CHIKV â äîïîëíåíèå

ê SPK2, êîòîðûé èãðàåò ðîëü â öèêëå ðåïëèêàöèè

âèðóñà. Ýòè ðåçóëüòàòû óêàçûâàþò íà âîçìîæíûé

îñíîâíîé ìåõàíèçì èíãèáèðîâàíèÿ ðåïëèêàöèè

CHIKV è ïîçâîëÿþò ïðîäîëæèòü èññëåäîâàíèÿ

ýòèõ öåëåâûõ áåëêîâ äëÿ ðàçðàáîòêè íîâîãî àíòè-

CHIKV ïðåïàðàòà [15]. Ñêðèíèíã in vitro ïîêàçàë,

÷òî Ãåñïåðåòèí (áèîôëàâîíîèä) îêàçûâàåò èíãè-

áèðóþùåå äåéñòâèå íà âíóòðèêëåòî÷íóþ ðåïëèêà-

öèþ âèðóñà. Ãåñïåðåòèí ñâÿçûâàåòñÿ ñ áåëêàìè

âàæíûìè äëÿ ðåïëèêàöèè CHIKV è ýôôåêòèâíî

áëîêèðóåò âèðóñíóþ âíóòðèêëåòî÷íóþ ðåïëèêà-

öèþ. Áåëîê nsP3 ñëóæèò â êà÷åñòâå ïîòåíöèàëüíî-

ãî öåëåâîãî áåëêà äëÿ èíãèáèðóþùåãî äåéñòâèÿ

ñîåäèíåíèÿ. Òàêèì îáðàçîì, Ãåñïåðåòèí äåìîíñò-

ðèðóåò ïðîòèâîâèðóñíûå ñâîéñòâà, êîòîðûå ïî-

òåíöèðóþò åãî êàê òåðàïåâòè÷åñêèé ïðåïàðàò äëÿ

ëå÷åíèÿ èíôåêöèè, âûçâàííîé CHIKV [15].

Ñóðàìèí®, òàêæå èçâåñòíûé êàê Germanin èëè

Bayer-205, ÿâëÿåòñÿ çàðåãèñòðèðîâàííûì íà ðûíêå

ëåêàðñòâîì, îäíàêî ïðîÿâëÿåò çíà÷èòåëüíûå ïî-

áî÷íûå ýôôåêòû, ÷òî, âåðîÿòíî, ïðåïÿòñòâóåò åãî

èñïîëüçîâàíèþ â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà äëÿ ëå÷åíèÿ

CHIKV, íî èç-çà âûñîêîé ëåòàëüíîñòè âèðóñíûõ èí-

ôåêöèé, âûçâàííûõ âèðóñîì Ýáîëà, Ñóðàìèí® ìî-

æåò áûòü èñïîëüçîâàí ïðîòèâ èíôåêöèè Ýáîëà [16].

Ñóðàìèí® èìååò îòðèöàòåëüíûé çàðÿä è ñâÿçûâà-

åòñÿ ñ îñíîâíûìè áîêîâûìè öåïÿìè áåëêîâ. Áû-

ëî îïèñàíî, ÷òî ðåïðîäóêöèÿ íåêîòîðûõ âèðóñîâ

èíãèáèðóåòñÿ ïðåïàðàòîì Ñóðàìèí®, ñðåäè íèõ

ÂÈ× [17, 18] HSV-1 [19], HBV [20], HCV [21], âè-

ðóñ Äåíãå [22], EV71 [23], âèðóñ ëèõîðàäêè äîëè-

íû Ðèôò [24], à òàêæå è CHIKV [9, 25]. 

Èçó÷åíèå ýôôåêòèâíîñòè ïðåïàðàòà Ñóðà-

ìèí® in vivo íà ìûøàõ C57BL 6 ïîêàçàëî, ÷òî

ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòà çíà÷èòåëüíî óìåíüøàëî

âèðóñíûå íàãðóçêè, à òàêæå çíà÷èòåëüíî óëó÷-

øàëî îñòðûå ïîðàæåíèÿ íîã ó ìûøåé, âîññòà-

íàâëèâàëî öåëîñòíîñòü õðÿùà è óìåíüøàëî êî-

ëè÷åñòâî ïîëîæèòåëüíîãî õîíäðîöèòà IHC ó æè-

âîòíûõ, èíôèöèðîâàííûõ øòàììàìè CHIKV

0810bTw è 0706aTw [26]. Ýòî èññëåäîâàíèå in vivo
ïîä÷¸ðêèâàåò ïîòåíöèàëüíóþ ñïîñîáíîñòü

ïðåïàðàòà Ñóðàìèí® ëå÷èòü èíôåêöèþ CHIKV â

êëèíè÷åñêèõ óñëîâèÿõ.

Íà îñíîâå ñòðóêòóðíûõ îñîáåííîñòåé ïðåïà-

ðàòà Ñóðàìèí® áûëè ðàçðàáîòàíû 20 íîâûõ êîíú-

þãèðîâàííûõ ñîåäèíåíèé â ñåìåéñòâàõ áèñ (áåí-

çîôóðàí-1,3-òèàçîëèäèí-4-îí) è áèñ (áåíçîôó-

ðàí-1,3-òèàçèí-4-îí). Ýòè íîâûå ñîåäèíåíèÿ áû-

ëè ñèíòåçèðîâàíû õèìè÷åñêèìè ìåòîäàìè, è èõ

ñòðóêòóðû áûëè ïîäòâåðæäåíû ñïåêòðîñêîïè÷åñ-

êè. Â àíàëèçàõ ïîäàâëåíèÿ ÖÏÄ øåñòü èç ýòèõ íî-

âûõ áèñ-êîíúþãàòîâ èíãèáèðîâàëè ðåïëèêàöèþ

CHIKV â êëåòêàõ Vero E6 ñ EC50 â äèàïàçîíå
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1,9–2,7 ìêÌ, è çíà÷åíèÿ èíäåêñà ñåëåêòèâíîñòè

~75 èëè âûøå. Ýòè ðåçóëüòàòû îáåñïå÷èâàþò îò-

ïðàâíóþ òî÷êó äëÿ äàëüíåéøåé îïòèìèçàöèè,

ïðîåêòèðîâàíèÿ è ñèíòåçà íîâûõ ïðîòèâîâèðóñ-

íûõ àãåíòîâ äëÿ ýòîãî (ïîâòîðíî) âîçíèêàþùåãî

çàáîëåâàíèÿ [27].

Íåäàâíî áûëè âûäåëåíû íîâûå äèôåíåíîèäû

äàôíàíà, òèãëèàíà è ÿòðîôàíà èç ðàçëè÷íûõ âèäîâ

Euphorbiaceae, íåêîòîðûå èç íèõ ÿâëÿþòñÿ ìîùíû-

ìè èíãèáèòîðàìè ðåïëèêàöèè âèðóñà ×èêóíãóíüÿ

(CHIKV). Äëÿ äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ ýòîãî òèïà

ñîåäèíåíèÿ áûëà îöåíåíà ïðîòèâîâèðóñíàÿ àêòèâ-

íîñòü ñåðèè èç 29 êîììåð÷åñêè äîñòóïíûõ ïðèðîä-

íûõ äèòåðïåíîèäîâ. Phorbol-12,13-äèäåêàíîàò

îêàçàëñÿ íàèáîëåå ìîùíûì èíãèáèòîðîì ñ âåëè-

÷èíîé EC50 6,0±0,9 íÌ è èíäåêñîì ñåëåêòèâíîñòè

(SI) 686. Áîëüøèíñòâî äðóãèõ ñîåäèíåíèé ïðîÿâëÿ-

ëè àêòèâíîñòü îò íèçêîé äî óìåðåííîé àêòèâíîñòè,

âêëþ÷àÿ äèòåðïåíîâûé ýôèð èíãåíàíîâîãî òèïà, ñ

âåëè÷èíîé EC50 1,2±0,1 ìêÌ è SI=6,4. Èçâåñòíî

òàêæå, ÷òî ñîåäèíåíèÿ äèòåðïåíû èíãèáèðóþò

ðåïëèêàöèþ ÂÈ×, ïîýòîìó àíòèâèðóñíóþ àêòèâ-

íîñòü ñîåäèíåíèé 1-29 îöåíèâàëè òàêæå ïðîòèâ

ÂÈ×-1 è ÂÈ×-2. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî òèãëåâàí- (4β-

ãèäðîêñèôîðáîëüíûå àíàëîãè) è ýíãåíàíîâûå äè-

òåðïåíîâûå ýôèðû èíãèáèðóþò ðåïëèêàöèþ ÂÈ×

in vitro íà íàíîìîëÿðíîì óðîâíå. Àíàëèç, âûïîë-

íåííûé ñ íàáîðàìè àíòè-CHIKV è àíòè-ÂÈ×,

ïðîäåìîíñòðèðîâàë ëèíåéíóþ çàâèñèìîñòü, êîòî-

ðàÿ ïîäòâåðäèëà ãèïîòåçó î òîì, ÷òî PKC ìîæåò

áûòü âàæíîé ìèøåíüþ â ðåïëèêàöèè CHIKV [28].

Ìàëûå ãåòåðîöèêëè÷åñêèå ìîëåêóëû, òàêèå

êàê ïèïåðàçèí, ÿâëÿþòñÿ ïîòåíöèàëüíûìè ôàð-

ìàêîòåðàïåâòè÷åñêèìè àãåíòàìè, è ñâÿçûâàíèå

ýòèõ ìîëåêóë ñ ãèäðîôîáíûì êàðìàíîì êàïñèä-

íîãî áåëêà (ÑÐ) îòêðûâàåò íîâóþ ïåðñïåêòèâó

äëÿ òåðàïåâòè÷åñêîãî âìåøàòåëüñòâà. Èññëåäîâà-

íèÿ ìîëåêóëÿðíûõ âçàèìîäåéñòâèé ïîêàçàëè, ÷òî

ïèïåðàçèí ñâÿçûâàåòñÿ ñ ãèäðîôîáíûì êàðìà-

íîì âèðóñà ×èêóíãóíüÿ (CHIKV) ñ âûñîêîé àô-

ôèííîñòüþ. Êðîìå òîãî, àíòèâèðóñíàÿ àêòèâ-

íîñòü ïèïåðàçèíà ïðîòèâ âèðóñà ×èêóíãóíüÿ

(CHIKV) áûëà èññëåäîâàíà ìåòîäîì ðåëàêñàöèè

áëÿøåê è èììóíîôëóîðåñöåíöèè [29]. 

Ïðîòèâîâèðóñíóþ àêòèâíîñòü èíòåðôåðîíà-

àëüôà è éîòà-êàððàãèíàíà îöåíèâàëè ïî ñíèæåíèþ

öèòîïàòè÷åñêîãî ýôôåêòà àëüôà-âèðóñà íà èíôè-

öèðîâàííûõ êëåòêàõ Vero è óìåíüøåíèþ òèòðà âè-

ðóñà. Ñ CHIKV è SFV ïîêàçàòåëè ñåëåêòèâíîñòè ÷å-

ëîâå÷åñêîãî ðåêîìáèíàíòíîãî èíòåðôåðîíà àëüôà

(ÈÔÍ-α) è éîòà-êàððàãèíàíà áûëè íàìíîãî âûøå,

÷åì ïîêàçàòåëè ïðåïàðàòà Ðèáàâèðèí®, êîòîðûé

ðàíåå áûë èññëåäîâàí íà ïðåäìåò åãî èíãèáèðóþ-

ùåãî äåéñòâèÿ íà àëüôà-âèðóñíûå èíôåêöèè. Ïî

ñðàâíåíèþ ñ ïðåïàðàòîì Ðèáàâèðèí® 6-àçàóðèäèí

áûë áîëåå ýôôåêòèâåí ïðîòèâ CHIKV è ïðîÿâëÿë

ñõîäíóþ ïðîòèâîâèðóñíóþ àêòèâíîñòü ïðîòèâ SFV

[30]. ÈÔÍ àëüôà-2b, ãëèöèððèçèí, 6-àçàóðèäèí è

Ðèáàâèðèí® âûçûâàëè çàâèñÿùåå îò êîíöåíòðàöèè

ñíèæåíèå âûõîäà âèðóñà CHIKV è SFV. Áîëåå òîãî,

êîìáèíàöèÿ ÈÔÍ àëüôà-2b è ïðåïàðàò Ðèáàâèðèí®

îêàçûâàåò ïðîòèâîñóäîðîæíîå ïðîòèâîâèðóñíîå

äåéñòâèå íà ýòè äâà àëüôà-âèðóñà è äîëæíà îöåíè-

âàòüñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ ýòèõ èíôåêöèé [31].

Ðèáàâèðèí® (1-β-d-ðèáîôóðàíîçèë-1,2,4-òðè-

àçîë-3-êàðáîêñàìèä) ïîêàçàë øèðîêóþ èíãèáèðó-

þùóþ àêòèâíîñòü in vitro â îòíîøåíèè ÐÍÊ-ñî-

äåðæàùèõ âèðóñîâ ñ ðàçëè÷íûìè ðåæèìàìè äåéñò-

âèÿ â çàâèñèìîñòè îò âèðóñà [32]. Ðèáàâèðèí® îäî-

áðåí FDA äëÿ êëèíè÷åñêîãî èñïîëüçîâàíèÿ. Íå-

êîòîðûå èç ïðåäëîæåííûõ ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ

ñâÿçàíû ñ èíãèáèðîâàíèåì IMP-äåãèäðîãåíàçû,

ïðåïàðàò âûçûâàåò ìóòàöèè è èíãèáèðóåò âçàèìî-

äåéñòâèå ñ âèðóñíîé ïîëèìåðàçîé [33]. Ïðåäâàðè-

òåëüíûå íàáëþäåíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî Ðèáàâèðèí®

ìîæåò èìåòü ïðÿìóþ ïðîòèâîâèðóñíóþ àêòèâ-

íîñòü ïðîòèâ CHIKV. Ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðåïàðàòîì

Ðèáàâèðèí® 6-àçàóðèäèí, àíòèìåòàáîëèò øèðîêî-

ãî ñïåêòðà äåéñòâèÿ, áûë áîëåå ýôôåêòèâåí ïðî-

òèâ CHIKV è ïðîÿâëÿë ñõîäíóþ ïðîòèâîâèðóñíóþ

àêòèâíîñòü ïðîòèâ SFV [31, 34].

Äîêëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî

ìîíîòåðàïèÿ ïðåïàðàòîì Ðèáàâèðèí® çàäåðæèâàåò

ðåïðîäóêöèþ CHIKV, íî íå ïîëíîñòüþ åãî ïîäàâ-

ëÿåò. Êðîìå òîãî, âûñîêèå êîíöåíòðàöèè

ïðåïàðàòà Ðèáàâèðèí® áûëè íåîáõîäèìû äëÿ äî-

ñòèæåíèÿ ñóùåñòâåííîãî ïðîòèâîâèðóñíîãî ýô-

ôåêòà (ñ EC50 è EC90 çíà÷åíèÿìè 142,70 ìêã/ìë è

238,35 ìêã/ìë, ñîîòâåòñòâåííî). Ýòè êîíöåíòðàöèè

âûõîäÿò çà ïðåäåëû òåðàïåâòè÷åñêîãî îêíà äëÿ

ïðåïàðàòà Ðèáàâèðèí® è ñ÷èòàþòñÿ òîêñè÷íûìè

äëÿ ÷åëîâåêà. Íàïðèìåð, êëèíè÷åñêàÿ äîçà ïðåïà-

ðàòà Ðèáàâèðèí® ñîñòàâëÿåò 600 ìã äâà ðàçà â äåíü

(íà îñíîâàíèè ðåêîìåíäàöèé ïî äîçèðîâêå HCV) è

äàåò ìàêñèìàëüíóþ 24-÷àñîâóþ ýêñïîçèöèþ AUC

48 ìã � ÷ ë [35]. Çíà÷åíèå EC50  äëÿ ïðåïàðàòà Ðèáà-

âèðèí® ïðîòèâ CHIKV (142,70 ìêã/ìë � 24 ÷) ñ

24-÷àñîâîé ýêñïîçèöèåé AUC ðàâíà 3425 ìã � ÷/ë,

à EC90 (238,35 ìêã ìë � 24 ÷) ýêâèâàëåíòåí ýêñïî-

çèöèè 5720 ìã � ÷/ë. Ýòè ýêñïîçèöèè â 71 ðàç è â

119 ðàç âûøå, ÷åì ñòàíäàðòíûå êëèíè÷åñêèå äîçè-

ðîâêè è íå ïðèåìëåìû äëÿ ëþäåé èç-çà òîêñè÷íîñ-

òè. Òàêèì îáðàçîì, ìîíîòåðàïèÿ ïðåïàðàòîì Ðèáà-

âèðèí® íå ÿâëÿåòñÿ ïîäõîäÿùèì ðåæèìîì ëå÷åíèÿ

èíôåêöèè CHIKV ó ëþäåé [36]. 

Â íåáîëüøîì êëèíè÷åñêîì èññëåäîâàíèè

10 ïàöèåíòîâ ñ CHIKV è äëèòåëüíûìè ñèìïòî-

ìàìè àðòðèòà ëå÷èëè ïðåïàðàòîì Ðèáàâèðèí® â

äîçå 200 ìã äâà ðàçà â äåíü â òå÷åíèå íåäåëè [37].

Ó âñåõ ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ Ðèáàâèðèí®, íà-

áëþäàëîñü ñíèæåíèå áîëè â ñóñòàâàõ, à ó 80%

óìåíüøàëîñü ñóæåíèå è ðàçáóõàíèå ìÿãêèõ òêà-

íåé. Õîòÿ ýòè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî

Ðèáàâèðèí® ìîæåò áûòü ýôôåêòèâíûì äëÿ ñíè-

æåíèÿ ïðîÿâëåíèé CHIKV-çàáîëåâàíèé ó ëþ-

äåé, ïðÿìàÿ ïðîòèâîâèðóñíàÿ àêòèâíîñòü Ðèáà-
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âèðèíà® ïðîòèâ CHIKV ó ÷åëîâåêà, ïî-ïðåæíå-

ìó, îñòàåòñÿ íåÿñíîé. 

CHIKV âûñîêî÷óâñòâèòåëåí ê ïðîòèâîâèðóñ-

íîé àêòèâíîñòè èíòåðôåðîíîâ òèïà I (ÈÔÍ-α/β).

A.-C. Bréhin è ñîàâòîðû [38] èññëåäîâàëè ðîëü

ÈÔÍ-èíäóöèðîâàííîãî ñåìåéñòâà 2'-5'-îëèãîà-

äåíèëàòà ñèíòåòàçû (ÎÀÑ) âî âðîæä¸ííîì èììó-

íèòåòå ê CHIKV. Êëåòêè HeLa ðåàãèðóþò íà ýêòî-

ïè÷åñêóþ ýêñïðåññèþ OAS3, ýôôåêòèâíî èíãè-

áèðóÿ ðîñò CHIKV. Õàðàêòåðíûì äëÿ ïðîòèâîâè-

ðóñíîãî ýôôåêòà áûëà áëîêàäà ðåïëèêàöèè âèðó-

ñà íà ðàííèõ ñòàäèÿõ. Òàêèì îáðàçîì, ïóòü OAS3

ìîæåò ïðåäñòàâëÿòü íîâûé àíòè-àëüôà-âèðóñíûé

ìåõàíèçì, ïîñðåäñòâîì êîòîðîãî ÈÔÍ-α/β êîí-

òðîëèðóåò ðàçìíîæåíèå CHIKV. Êëåòêè HeLa,

ýêñïðåññèðóþùèå óñå÷¸ííóþ ôîðìó OAS3, áûëè

ìåíåå óñòîé÷èâû ê èíôåêöèè CHIKV, ÷òî ñòàâèò

âîïðîñ îá ó÷àñòèè ãåíåòè÷åñêîãî ïîëèìîðôèçìà

OAS3 â âîñïðèèì÷èâîñòè ÷åëîâåêà ê àëüôà-âè-

ðóñíîé èíôåêöèè [38]. Â äðóãîì èññëåäîâàíèè

[39] áûë èäåíòèôèöèðîâàí âàðèàíò CHIKV, äå-

ìîíñòðèðóþùèé çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå àíòè-

âèðóñíîé àêòèâíîñòè OAS3 ïóò¸ì óñèëåíèÿ ðåï-

ëèêàöèè âèðóñíîé ÐÍÊ. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî îä-

íîêðàòíîå èçìåíåíèå àìèíîêèñëîòû â ãëèêîïðî-

òåèíå Å2 ïîçâîëÿåò îáåñïå÷èòü ðåïðîäóêöèþ âè-

ðóñà â êëåòêàõ HeLa, ýêñïðåññèðóþùèõ OAS3,

âîçäåéñòâóÿ íà ðàííèå ñòàäèè æèçíåííîãî öèêëà

âèðóñà. ÈÔÍ-α ñïîñîáåí ôîðìèðîâàòü àíòèâè-

ðóñíîå ñîñòîÿíèå â êëåòêàõ HeLa. Îáðàáîòêà êëå-

òîê HeLa 1000 IU ìë ÷åëîâå÷åñêîãî ÈÔÍ-α çà 5 ÷

äî èíôèöèðîâàíèÿ CHIKV ïðèâîäèëà ê ïîäàâëå-

íèþ ðåïðîäóêöèè ~1,5 log â òå÷åíèå 18 ÷. Òàêèì

îáðàçîì, ÈÔÍ-çàâèñèìûå àíòèâèðóñíûå ïóòè

ôóíêöèîíèðóþò â êëåòêàõ HeLa è îáåñïå÷èâàþò

çàùèòó îò CHIKV íà êëåòî÷íîì óðîâíå. Îäíàêî

CHIKV-èíôèöèðîâàííûå êëåòêè HeLa ïîêàçàëè

ïîëíóþ ðåçèñòåíòíîñòü ê ÈÔÍ-α ÷åðåç 5 ÷ ïîñëå

èíôèöèðîâàíèÿ, êîãäà ïðîöåññ ðåïëèêàöèè âèðó-

ñà çàïóùåí. Ýòè íàáëþäåíèÿ òàêæå äàþò íîâîå

ïðåäñòàâëåíèå î ðîëè E2 â ïàòîãåííîñòè CHIKV â

êëåòêàõ ÷åëîâåêà [39]. Ìîíîòåðàïèÿ ÈÔÍ-α áûëà

ýôôåêòèâíîé ïðîòèâ CHIKV ïðè âûñîêèõ êîí-

öåíòðàöèÿõ. Óðîâíè ÈÔÍ-α, ïî ìåíüøåé ìåðå,

100 ÌÅ ìë ïîäàâëÿþò ïðîäóêöèþ CHIKV íà 1-é

äåíü ïîñëå òåðàïèè, íî 10 000 ÌÅ ìë íåîáõîäèìû

äëÿ ïîääåðæàíèÿ ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòè

÷åðåç 3 äíÿ. EC50 äëÿ ÈÔÍ-α ñîñòàâëÿëà 2571,41

ÌÅ ìë, à EC90 ñîñòàâëÿëà 15 063,51 ÌÅ ìë, ïîêà-

çàòåëè áûëè ðàññ÷èòàíû â òå÷åíèå 3-äíåâíîãî èñ-

ñëåäîâàíèÿ. Ìàêñèìàëüíàÿ êëèíè÷åñêàÿ äîçà

ÈÔÍ-α ñîñòàâëÿåò 36 ìëí ÌÅ åæåäíåâíî [40]. Áî-

ëåå âûñîêèå êëèíè÷åñêèå äîçû íå ìîãóò áûòü ââå-

äåíû ïàöèåíòàì èç-çà òîêñè÷íîñòè. Òàêèì îáðà-

çîì, ýòè èññëåäîâàíèÿ ïîêàçûâàþò, ÷òî ÈÔÍ-α â

êà÷åñòâå ìîíîòåðàïèè ýôôåêòèâåí òîëüêî â äîçàõ

âûøå òåðàïåâòè÷åñêèõ è íå ïîäõîäèò äëÿ ëå÷åíèÿ

CHIKV. 

Êîìáèíèðîâàííàÿ õèìèîòåðàïèÿ ñ 2 è áîëåå

ïðîòèâîâèðóñíûìè àãåíòàìè ÿâëÿåòñÿ ïðèâëåêà-

òåëüíîé òåðàïåâòè÷åñêîé ñòðàòåãèåé äëÿ îáåñïå÷å-

íèÿ ïîâûøåííîé ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòè.

Ýòà ñòðàòåãèÿ áûëà èñïîëüçîâàíà äëÿ ëå÷åíèÿ èí-

ôåêöèé âèðóñà ãåïàòèòà Ñ è âèðóñà èììóíîäåôè-

öèòà ÷åëîâåêà (ÂÈ×). Èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî

êîìáèíèðîâàííàÿ òåðàïèÿ ñ ïðåïàðàòîì Ðèáàâè-

ðèí® è ÈÔÍ-α ÿâëÿåòñÿ ñèíåðãåòè÷åñêîé äëÿ ïî-

äàâëåíèÿ CHIKV in vitro [41]. Ñèíåðãè÷åñêèå âçàè-

ìîäåéñòâèÿ ìåæäó ïðåïàðàòîì Ðèáàâèðèí® è

ÈÔÍ-α äàþò âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàòü áîëåå

íèçêèå êîíöåíòðàöèè êàæäîãî ïðåïàðàòà â êîìáè-

íàöèè áåç ñíèæåíèÿ ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñ-

òè. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ïîêàçûâàþò, ÷òî Ðè-

áàâèðèí® è ÈÔÍ-α â êîìáèíèðîâàííîé õèìèîòå-

ðàïèè ÿâëÿþòñÿ ñèíåðãåòè÷åñêèìè, ÷òî ïðèâîäèò

ê óñèëåíèþ ïîäàâëåíèÿ âèðóñíîé ðåïðîäóêöèè ïî

ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïàìè ëå÷åíèÿ ìîíîòåðàïèåé.

Ýòè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî êîìáèíè-

ðîâàííàÿ òåðàïèÿ ìîæåò áûòü òåðàïåâòè÷åñêîé

ñòðàòåãèåé äëÿ CHIKV, òàê êàê ìîãóò áûòü äîñòèã-

íóòû âûñîêèå ïîêàçàòåëè âèðóñíîãî èíãèáèðîâà-

íèÿ ïðè ôèçèîëîãè÷åñêèõ âîçäåéñòâèÿõ, êîãäà Ðè-

áàâèðèí® è ÈÔÍ-α ââîäÿò âìåñòå. ×òîáû èññëå-

äîâàòü ýòó ãèïîòåçó, ïðîâåëè êîìïüþòåðíîå ìîäå-

ëèðîâàíèå äëÿ ïðîãíîçèðîâàíèÿ ñòåïåíè ïîäàâëå-

íèÿ âèðóñíîé ðåïëèêàöèè, êîãäà îäíîâðåìåííî

ââîäèëè â ñòàíäàðòíîì êëèíè÷åñêîì ðåæèìå Ðè-

áàâèðèí® (ïåðîðàëüíàÿ äîñòàâêà 600 ìã äâà ðàçà â

äåíü) è ÈÔÍ-α (îäíà èíúåêöèÿ 18 ìëí ÌÅ). Ðå-

çóëüòàòû ìîäåëèðîâàíèÿ ïðîãíîçèðîâàëè ñíèæå-

íèå âèðóñíîé íàãðóçêè íà 2,5 log10 ïîñëå 24 ÷ òåðà-

ïèè. Ýòî ïðåäïîëîæåíèå áûëî ïîäòâåðæäåíî ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíî ïðè èñïîëüçîâàíèè ñèñòåìû

HFIM. Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé

ïîêàçûâàþò, ÷òî òåðàïèÿ ïðåïàðàòîì Ðèáàâèðèí®

ïëþñ ÈÔÍ-α ïðè ñòàíäàðòíûõ êëèíè÷åñêèõ ðå-

æèìàõ ìîæåò ñíèçèòü óðîâíè CHIKV íà 99% ÷åðåç

24 ÷ ïîñëå òåðàïèè. Ó÷èòûâàÿ, ÷òî ýêñïåðèìåíòû

ïðîâîäèëèñü â îòñóòñòâèå èììóííîãî îòâåòà, ðàñ-

÷¸òû ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòè ìîãóò áûòü çà-

íèæåíû, â ñâÿçè îòñóòñòâèÿ ó÷¸òà ôóíêöèîíèðóþ-

ùåé èììóííîé ñèñòåìû [42, 43].

Òàêèì îáðàçîì, Ðèáàâèðèí® è ÈÔÍ-α îáëàäà-

þò ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòüþ ïðîòèâ CHIKV è

ïðîÿâëÿþò ñèíåðãåòè÷åñêèé ýôôåêò ïðè èñïîëüçî-

âàíèè â êà÷åñòâå êîìáèíèðîâàííîé õèìèîòåðàïèè.

Ýòî èññëåäîâàíèå ïîêàçûâàåò, ÷òî ñòàíäàðòíûé

êëèíè÷åñêèé ðåæèì ïðåïàðàòà Ðèáàâèðèí® è

ÈÔÍ-α ïîäàâëÿåò ðåïëèêàöèþ CHIKV è, òàêèì

îáðàçîì, ìîæåò ñëóæèòü ïîòåíöèàëüíîé òåðàïåâòè-

÷åñêîé ñòðàòåãèåé äëÿ èíôèöèðîâàííûõ ïàöèåí-

òîâ. Îäíàêî íåîáõîäèìî ïðîâåñòè äîïîëíèòåëüíûå

èññëåäîâàíèÿ, ÷òîáû îïðåäåëèòü ýôôåêòèâíîñòü

ýòîãî ðåæèìà â êëèíè÷åñêèõ óñëîâèÿõ.

Àíòèâèðóñíûå ïðåïàðàòû äåéñòâóþò ïóò¸ì

òàðãåòèíãà íà îïðåäåë¸ííûå ýòàïû öèêëà ðåïëè-
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êàöèè âèðóñà, òåì ñàìûì ïðåïÿòñòâóÿ âèðóñíîìó

ïðîíèêíîâåíèþ, ðåïëèêàöèè è ïî÷êîâàíèþ.

Áîëüøèíñòâî ìîëåêóë àíòè-CHIKV áûëè èäåíòè-

ôèöèðîâàíû ïóò¸ì òåñòèðîâàíèÿ ñîåäèíåíèé ñ

óæå óñòàíîâëåííûìè ïðîòèâîâèðóñíûìè ñâîéñò-

âàìè. Favipiravir (T-705) — ïðîòèâîâèðóñíîå ñðåä-

ñòâî, îäîáðåííîå â ßïîíèè äëÿ ëå÷åíèÿ âèðóñà

ãðèïïà, âìåñòå ñ åãî äåôòîðèðîâàííûì àíàëîãîì

T-1105, èíãèáèðîâàë ðåïëèêàöèþ CHIKV in vitro
[44]. Êðîìå òîãî, ó èíôèöèðîâàííûõ CHIKV ìû-

øåé AG129, ïîëó÷àâøèõ ïåðîðàëüíî T-705, áûëî

âûÿâëåíî ìåíåå òÿæ¸ëîå íåâðîëîãè÷åñêîå çàáîëå-

âàíèå è áîëåå 50% ñíèæåíèå ñìåðòíîñòè [44]. 

M. Bassetto è ñîàâò. [45] èñïîëüçîâàëè áèîèí-

ôîðìàòè÷íûé ïîäõîä ñ ó÷¸òîì ãîìîëîãè÷íîé ìî-

äåëè âèðóñà CHIKV íà îñíîâå êðèñòàëëè÷åñêîé

ñòðóêòóðû nsP2 àëüôà-âèðóñà VEE â êà÷åñòâå ìà-

òðèöû. Â èññëåäîâàíèè áûëî îáíàðóæåíî íå-

ñêîëüêî ñîåäèíåíèé, êîòîðûå ñåëåêòèâíî èíãè-

áèðîâàëè CHIKV â èññëåäîâàíèè ïîäàâëåíèÿ

ÖÏÄ â êóëüòóðå èíôèöèðîâàííûõ êëåòîê. Íåäàâ-

íÿÿ ðàáîòà [46] ïîêàçàëà, ÷òî áåëîê nsP4 CHIKV

ó÷àñòâóåò â ìåõàíèçìå äåéñòâèÿ T-705 (favipi-

ravir), êîòîðûé, êàê áûëî çàìå÷åíî, èíãèáèðóåò

ðåïëèêàöèþ CHIKV in vitro è in vivo. Òàêèì îáðà-

çîì, íåîáõîäèìî íàöåëèâàòü äðóãèå âèðóñíûå

áåëêè òàêæå íà êîíñòðóêöèþ ëåêàðñòâåííîãî

ïðåïàðàòà íà îñíîâå ñòðóêòóðû.

Íåäàâíî áûëî èäåíòèôèöèðîâàíî íåñêîëüêî

íîâûõ ñîåäèíåíèé ñ ìàëûìè ìîëåêóëàìè, êîòîðûå

ïîäàâëÿþò ðåïëèêàöèþ CHIKV in vitro. Áûëî îá-

íàðóæåíî, ÷òî ñîåäèíåíèÿ, êîòîðûå èçáèðàòåëüíî

íàöåëåíû íà nsP1 è nsP2, îáëàäàþò ôåðìåíòàòèâ-

íûìè ñâîéñòâàìè, íåîáõîäèìûìè äëÿ ðåïëèêàöèè

âèðóñà, èíãèáèðóþò ðåïëèêàöèþ âèðóñà [47]. Íóê-

ëåîçèäíûé àíàëîã β-DN 4-ãèäðîêñèöèòèäèí

(NHC), ðàíåå ïîêàçàâøèé ýôôåêòèâíîñòü â îòíî-

øåíèè âèðóñà ãåïàòèòà Ñ, ñåëåêòèâíî èíãèáèðóåò

ðåïëèêàöèþ CHIKV in vitro è îêàçûâàåòñÿ áîëåå

ñèëüíûì, ÷åì Ôàâèïèðàâèð® è Ðèáàâèðèí® [48].

Àðáèäîë® (ýòèë-6-áðîì-4-[(äèìåòèëàìèíî)

ìåòèë]-5-ãèäðîêñè-1-ìåòèë-2-[(ôåíèëòèî) ìåòèë]

èíäîë-3-êàðáîêñèëàò ãèäðîõëîðèä ìîíîãèäðàò) —

ïðîòèâîâèðóñíîå ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî, ïåðâî-

íà÷àëüíî ëèöåíçèðîâàííîå â Ðîññèè äëÿ èñïîëü-

çîâàíèÿ ïðîòèâ ãðèïïà è äðóãèõ ðåñïèðàòîðíûõ

âèðóñíûõ èíôåêöèé. Õîòÿ ñîîáùàëîñü î ïðîòèâî-

âèðóñíîé àêòèâíîñòè øèðîêîãî ñïåêòðà äåéñòâèÿ

äëÿ ýòîãî ïðåïàðàòà, äî ñèõ ïîð íåò äàííûõ î åãî

âëèÿíèè íà àëüôà-âèðóñíóþ èíôåêöèþ. Áûëî èñ-

ñëåäîâàíî ïðîòèâîâèðóñíîå äåéñòâèå ïðåïàðàòà

Àðáèäîë® íà âèðóñ ×èêóíãóíüÿ (CHIKV) in vitro.
Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ýòî ñîåäèíåíèå îáëàäàåò èíãè-

áèðóþùåé àêòèâíîñòüþ ïðîòèâ âèðóñà â êëåòêàõ

Vero è ïåðâè÷íûõ ÷åëîâå÷åñêèõ ôèáðîáëàñòàõ

(êëåòêè ë¸ãêèõ MRC-5) (IC (50) <10 ìêã ìë) [49].

Çà ïîñëåäíèå 10 ëåò ñëîæèëàñü ñòðàòåãèÿ ìî-

ëåêóëÿðíîãî äèçàéíà ïðîòèâîâèðóñíûõ ïðåïàðà-

òîâ. Ñîâðåìåííûå ìåòîäû èññëåäîâàíèé ïîçâî-

ëÿþò ïðîñëåäèòü âåñü öèêë âçàèìîäåéñòâèÿ êëåò-

êè ñ îòäåëüíîé âèðóñíîé ÷àñòèöåé â ðåàëüíîì

âðåìåíè, îäíàêî ýòè íîâûå äàííûå ìàëî èñïîëü-

çóþòñÿ äëÿ ïîñòðîåíèÿ îäíîé îáùåé òåîðèè ïðî-

öåññà âèðóñ — êëåòî÷íîå âçàèìîäåéñòâèå, ñïî-

ñîáíîé ïðîãíîçèðîâàòü âëèÿíèå ðàçëè÷íûõ âèðó-

ñîâ íà êóëüòóðó êëåòîê èëè æèâîé îðãàíèçì, à

òàêæå äëÿ âîçìîæíûõ ïóòåé áëîêèðîâàíèÿ äàí-

íîãî ïðîöåññà. Ïîÿâèëèñü íîâûå ìåòîäû è ïîä-

õîäû èçó÷åíèÿ êàðòèíû âçàèìîäåéñòâèÿ «âè-

ðóñ–õîçÿèí», â îñíîâå êîòîðûõ ëåæèò âîçìîæ-

íîñòü èçó÷åíèÿ èçìåíåíèÿ âñåõ èçâåñòíûõ êîì-

ïîíåíòîâ èçó÷àåìîé ñèñòåìû íà óðîâíå ãåíîìà,

òðàíñêðèïòîìà, ïðîòåîìà è ò. ä. Ïîÿâëåíèå ñèñ-

òåìíîé âèðóñîëîãèè ñòàëî âîçìîæíûì áëàãîäàðÿ

ïîÿâëåíèþ âûñîêîíàó÷íûõ òåõíîëîãèé. Ãåíåòè-

÷åñêèå ìàíèïóëÿöèè ñ âèðóñîì ïîçâîëèëè èäåí-

òèôèöèðîâàòü íåêîòîðûå âèðóñíûå ìàðêåðû, êî-

òîðûå ñâÿçàíû ñ âèðóëåíòíîñòüþ è ïàòîãåíåçîì.

Ïðîãðåññ â ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè çà ïîñëåäíèå

20 ëåò ïîçâîëèë âíåäðèòü â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòè-

êó ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû íà îñíîâå îëèãîíóê-

ëåîòèäîâ. Îäíèì èç íàïðàâëåíèé ÿâëÿåòñÿ ñîçäà-

íèå ïðîòèâîâèðóñíûõ ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå ìà-

ëûõ èíòåðôåðèðóþùèõ ÐÍÊ (ìèÐÍÊ). ÐÍÊ-èí-

òåðôåðåíöèÿ (RNAi) ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïîñò-

òðàíñêèïöèîííûé ïðîöåññ, âûçâàííûé ââåäåíè-

åì äâóõöåïî÷å÷íîé ÐÍÊ (dsRNA), êîòîðàÿ ïðè-

âîäèò ê îòêëþ÷åíèþ ãåíîâ ñïåöèôè÷íûì äëÿ ïî-

ñëåäîâàòåëüíîñòè îáðàçîì. Ìåòîä îñíîâàí íà âû-

êëþ÷åíèè ñïåöèôè÷åñêèõ âèðóñíûõ áåëêîâ, ÷òî,

ñëåäîâàòåëüíî, ïðèâîäèò ê îñòàíîâêå ïðîöåññà

ýêñïðåññèè áåëêà, òåì ñàìûì îñòàíàâëèâàÿ ðåï-

ëèêàöèþ âèðóñà. RNAi-îïîñðåäîâàííîå èíãèáè-

ðîâàíèå ðåïëèêàöèè âèðóñà ñòàëî ìíîãîîáåùàþ-

ùåé àíòèâèðóñíîé ñòðàòåãèåé. Íåáîëüøàÿ èíòåð-

ôåðèðóþùàÿ ÐÍÊ (siRNA) è íåáîëüøèå ìîëåêó-

ëû ÐÍÊ (shRNA) øïèëüêè ÿâëÿþòñÿ öåíòðàëü-

íûìè äëÿ èíòåðôåðåíöèè ÐÍÊ [50].

Òåðàïåâòè÷åñêîå ïðèìåíåíèå siRNA äëÿ èí-

ãèáèðîâàíèÿ ðåïëèêàöèè CHIKV áûëî èññëåäî-

âàíî â êëåòêàõ Vero [51]. Áûëè ðàçðàáîòàíû

siRNAs ïðîòèâ êîíñåðâàòèâíûõ îáëàñòåé ãåíîâ

nsP3 è E1 CHIKV, àêòèâíîñòü siRNA îöåíèâàëè

ïóò¸ì îáíàðóæåíèÿ êàê èíôåêöèîííîãî âèðóñà,

òàê è åãî ãåíîìà. Òèòðû âûõîäà âèðóñà â êóëüòó-

ðàëüíóþ æèäêîñòü îïðåäåëÿëè ÷åðåç 24 è 48 ÷ ïî-

ñëå ââåäåíèÿ. Ðåçóëüòàòû ïîêàçàëè ñíèæåíèå òè-

òðà âèðóñà íà ~1,5 log10 è ~2,5 log10 ïî ñðàâíåíèþ ñ

êîíòðîëåì. Òàêèì îáðàçîì, èññëåäîâàíèå ïîêà-

çàëî îãðàíè÷åííûé óñïåõ è íóæíî äîïîëíèòåëü-

íîå èçó÷åíèå ýòèõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé siRNA â

ìîäåëè in vivo äëÿ êîíå÷íîãî òåðàïåâòè÷åñêîãî

ïðèìåíåíèÿ. Èññëåäîâàíèÿ òàêæå ïðîâîäèëèñü â

Íàöèîíàëüíîì èíñòèòóòå âèðóñîëîãèè â Ïóíå

(Èíäèÿ), ïóò¸ì ïðîåêòèðîâàíèÿ âîñüìè siRNAs,

íàöåëåííûõ íà ãåíû E2 èëè ns1 CHIKV. Ýôôåê-
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òèâíîñòü ýòèõ siRNAs äëÿ èíãèáèðîâàíèÿ ïðîäó-

öèðîâàíèÿ CHIKV îöåíèâàëè â êëåòêàõ Vero. Äâå

èç siRNAs ñíèæàëè òðàíñêðèïòû CHIKV E3 íà ~5

log10 è ~2,5 log10, êîãäà êëåòêè áûëè òðàíñôèöèðî-

âàíû ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå èíôåêöèè. Áûëî îáíàðóæå-

íî, ÷òî 100 ïìîëü siRNA îïòèìàëüíî âëèÿåò íà

ïðîäóêöèþ CHIKV. Óñòàíîâëåíî, ÷òî êîìáèíà-

öèÿ ýòèõ siRNAs î÷åíü ýôôåêòèâíà â èíãèáèðî-

âàíèè ïðîäóöèðîâàíèÿ CHIKV. Âàæíî îòìåòèòü,

÷òî ýòè siRNAs ìîãóò èíãèáèðîâàòü ðåïëèêàöèþ

CHIKV ó ìûøåé øâåéöàðñêèõ àëüáèíîñîâ (Swiss

albino) ïðè ââåäåíèè ÷åðåç 72 ÷ ïîñëå èíôèöèðî-

âàíèÿ. Ïîêàçàíî, ÷òî äîçà siÐÍÊ 1 ìã/êã ìàññû

òåëà (1700 ïìîëü) îêàçàëàñü îïòèìàëüíîé äëÿ èí-

ãèáèðîâàíèÿ ðåïëèêàöèè CHIKV ó ìûøåé øâåé-

öàðñêèõ àëüáèíîñîâ. Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå

äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ÐÍÊ èíòåð-

ôåðåíöèÿ ñïîñîáíà ïîäàâëÿòü ðåïðîäóêöèþ âè-

ðóñà ãåíàìè, ñïåöèôè÷íûìè äëÿ ïîñëåäîâàòåëü-

íîñòè CHIKV, è ìîæåò ñòàòü íîâîé òåðàïåâòè÷å-

ñêîé ñòðàòåãèåé â îòíîøåíèè èíôåêöèè CHIKV

[52].

Èììóíîòåðàïèÿ â ôîðìå ÷åëîâå÷åñêèõ ïîëè-

êëîíàëüíûõ àíòèòåë èñïîëüçîâàëàñü äëÿ ëå÷åíèÿ

âèðóñíûõ èíôåêöèé ÷åëîâåêà, à â ìîäåëÿõ æèâîò-

íûõ, èíôèöèðîâàííûõ àëüôà-âèðóñàìè, ïàññèâ-

íàÿ èììóíèçàöèÿ ñ âûçäîðàâëèâàþùèìè ñûâî-

ðîòêàìè æèâîòíûõ áûëà çàùèòíîé. Ïîêàçàíî, ÷òî

ñûâîðîòêè îò ïàöèåíòîâ è îáåçüÿí, êîòîðûå

ïîëó÷àëè ïðè îñòðûõ àëüôà-âèðóñíûõ èíôåêöè-

ÿõ, ñîäåðæàò íåéòðàëèçóþùèå àíòèòåëà. ×åëîâå-

÷åñêèå ïîëèêëîíàëüíûå àíòèòåëà (CHIKV Ig) áû-

ëè î÷èùåíû èç ïëàçìû âûçäîðàâëèâàþùèõ äîíî-

ðîâ è èñïîëüçîâàëèñü â ìûøèíûõ ìîäåëÿõ èíôåê-

öèè CHIKV [53]. Áûëè ïîëó÷åíû ìíîãîîáåùàþ-

ùèå ðåçóëüòàòû ñ Ig CHIKV, ïîêàçûâàþùèå êàê

ïðîôèëàêòè÷åñêèé, òàê è òåðàïåâòè÷åñêèé ïîòåí-

öèàë. Êàê ó ÈÔÍ-α/βR-/-, òàê è ó èììóíîêîìïå-

òåíòíûõ íîâîðîæä¸ííûõ ìûøåé, áûëà óñòàíîâëå-

íà îäíà ïðîôèëàêòè÷åñêàÿ äîçà Ig CHIKV, çàùè-

ùàþùàÿ îò ëåòàëüíîñòè, âûçâàííîé CHIKV, ñ ïî-

äàâëåíèåì âèðóñà â ñûâîðîòêå êðîâè è îòñóòñòâè-

åì ðàñïðîñòðàíåíèÿ â öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñ-

òåìå. Ñòåïåíü çàùèòû êîððåëèðóåò ñ äîçîé ââîäè-

ìûõ àíòèòåë. CHIKV Ig òàêæå îáëàäàåò òåðàïåâòè-

÷åñêèì ýôôåêòîì, òàê êàê îí çàùèùàåò îò ëåòàëü-

íîñòè ïðè íàçíà÷åíèè äî 8 ÷ ïîñëå èíôèöèðîâà-

íèÿ. Ðåçóëüòàòû òàêæå ïîäòâåðæäàþò ãèïîòåçó î

òîì, ÷òî âèðåìèÿ ïðåäøåñòâóåò ðàñïðîñòðàíåíèþ

âèðóñà â ÖÍÑ è êîíòðîëü âèðåìèè ïðåäîòâðàùàåò

íåâðîëîãè÷åñêèå îñëîæíåíèÿ [53].

Ñ äðóãîé òî÷êè çðåíèÿ, òåðàïåâòè÷åñêàÿ ýô-

ôåêòèâíîñòü ìîíîêëîíàëüíûõ/ïîëèêëîíàëüíûõ

àíòèòåë ìîæåò áûòü îãðàíè÷åíà, ïîñêîëüêó ïàöè-

åíòû ñ ñåðîäèàãíîñòèêîé àëüôà-âèðóñíîãî çàáî-

ëåâàíèÿ ÿâíî óæå èìåþò àíòèòåëà, à ââåäåíèå àí-

òèòåë äî ïîëó÷åíèÿ ýíäîãåííîãî àíòèòåëà, âåðî-

ÿòíî, áóäåò íåýôôåêòèâíûì. Òåì íå ìåíåå, òàêèå

àíòèòåëà ìîãóò íàéòè ïðèìåíåíèå â ïðîôèëàêòè-

êå ïåðåäà÷è èíôåêöèè îò ìàòåðè ê ðåáåíêó. Ðàçó-

ìååòñÿ, íåéòðàëèçóþùèå àíòèòåëà ìîæíî èñïîëü-

çîâàòü ïðîôèëàêòè÷åñêè âî âðåìÿ ýïèäåìèè. Îä-

íàêî ïàðåíòåðàëüíî ââîäèìûå àíòèòåëà (òàêèå

êàê òîöèëèçóìàá è èíôëèêñèìàá) èìåþò ïåðèîä

ïîëóâûâåäåíèÿ â ñûâîðîòêå âñåãî 8–14 äíåé, ïî-

ýòîìó òðåáóåòñÿ ïîâòîðíàÿ äîçèðîâêà [54].

Àëüòåðíàòèâíûé ïîäõîä ê áîðüáå ñ âèðóñíûìè

çàáîëåâàíèÿìè âêëþ÷àåò èñïîëüçîâàíèå âàêöèí.

Äî ñèõ ïîð íåò ýôôåêòèâíîé âàêöèíû äëÿ ïðîôè-

ëàêòèêè çàáîëåâàíèÿ ëèõîðàäêè ×èêóíãóíüÿ. Â

1967 ã. ôîðìàëèí-èíàêòèâèðîâàííûå âàêöèíû

CHIKV áûëè ïîëó÷åíû â ýìáðèîíàõ öûïëÿò è ãî-

ëîâíîì ìîçãå ìûøè è 1972 ãã. â êóëüòóðå òêàíåé

ïî÷åê çåë¸íîé îáåçüÿíû [55, 56]. Â 1970 ã. âàêöèíà

CHIKV áûëà ïîëó÷åíà ïóò¸ì ýêñòðàêöèè ýôèðîì

[57]. Â 1973 ã. E. Nakao è S. Hotta [58] ïîêàçàëè,

÷òî èíàêòèâèðîâàííûé óëüòðàôèîëåòîì âèðóñ

ïðåâîñõîäèò ôîðìàëèíèçèðîâàííûé âèðóñ â îò-

íîøåíèè åãî èììóíîãåííîñòè ó îáåçüÿí. 

Áûëî îïèñàíî íåñêîëüêî äîêëèíè÷åñêèõ

èññëåäîâàíèé ýôôåêòèâíîñòè âàêöèí CHIKV,

âêëþ÷àÿ èíàêòèâèðîâàííûå âèðóñíûå ÷àñòè-

öû [59], âàêöèíû ïðîòèâ âèðóñà ñ æèâîé àòòåíó-

èöèåé [60], õèìåðíûå âèðóñíûå âàêöèíû [61],

ÄÍÊ-âàêöèíû [62], ïåïòèä íà îñíîâå Ò-êëåòîê âàê-

öèíû [63], ðåêîìáèíàíòíîé àäåíîâèðóñíîé âàêöè-

íû [64], ñóáúåäèíè÷íûõ áåëêîâûõ âàêöèí [65] è ñî-

ñòàâà âèðóñîïîäîáíîé ÷àñòèöû (VLP) [66]. Èììó-

íîãåííûé ïîòåíöèàë ðåêîìáèíàíòíûõ áåëêîâ

îáîëî÷êè CHIKV îöåíèâàëè ó ìûøåé. Ðåêîìáè-

íàíòíûé áåëîê âûçûâàë ñèëüíûé ãóìîðàëüíûé

îòâåò è ñáàëàíñèðîâàííûé îòâåò Th1/Th2. Ðåêîì-

áèíàíòíûå àíòèãåíû CHIKV ìîãóò áûòü ïðåäëî-

æåíû â êà÷åñòâå ñóáúåäèíè÷íûõ âàêöèííûõ êàí-

äèäàòîâ [67]. Ðàçðàáîòàíà àêòèâíàÿ âàêöèíà

CHIKV, îñíîâàííàÿ íà âêëþ÷åíèè ïèêîðíàâèðà

(IRES) â ãåíîì CHIKV (CHIKV IRES). Âàêöèíà

çíà÷èòåëüíî îñëàáëåíà ïóò¸ì óäàëåíèÿ çíà÷è-

òåëüíîé ÷àñòè ãåíà, êîäèðóþùåãî nsP3, èëè âñåãî

ãåíà, êîäèðóþùåãî 6K, íî èììóíîãåííà â ìîäå-

ëÿõ íà ìûøàõ è íåñïîñîáíà ê ðåïëèêàöèè â êëåò-

êàõ êîìàðîâ [68]. 

Àíàëèç ïîèñêà ýôôåêòèâíûõ â îòíîøåíèè

CHIKV ïðåïàðàòîâ ïîêàçàë, ÷òî, íåñìîòðÿ íà

ðàçíîîáðàçèå íàïðàâëåíèé èññëåäîâàíèé è èñ-

ïîëüçîâàíèå ñîâðåìåííûõ äîñòèæåíèé â ìîëåêó-

ëÿðíîé áèîëîãèè, íåò îäîáðåííûõ è ïðèíÿòûõ

äëÿ ïðèìåíåíèÿ â ïðàêòè÷åñêîé ìåäèöèíå íè

ýòèîòðîïíûõ ñðåäñòâ ëå÷åíèÿ, íè ÌÈÁÏ.

Âìåñòå ñ òåì âíóøàþò îïòèìèçì íîâûå ñòðà-

òåãèè â îáëàñòè ïðîòèâîâèðóñíûõ èññëåäîâàíèé,

îñíîâàííûõ íà èäåíòèôèêàöèè ìîëåêóë, íàöå-

ëåííûõ íà ôóíêöèè õîçÿèíà, íåîáõîäèìûå äëÿ

ðàçìíîæåíèÿ âèðóñîâ; âûÿâëåíèå âèðóñíûõ ìàð-

êåðîâ, êîòîðûå ñâÿçàíû ñ âèðóëåíòíîñòüþ è ïà-

òîãåíåçîì; ïîèñê öåëåâûõ áåëêîâ äëÿ èíãèáèðî-
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âàíèÿ ðåïëèêàöèè CHIKV; âíåäðåíèå â êëèíè÷å-

ñêóþ ïðàêòèêó ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ íà îñ-

íîâå îëèãîíóêëåîòèäîâ.

Êîìáèíèðîâàííàÿ õèìèîòåðàïèÿ ñ èíòåðôå-

ðîíàìè è ïðîòèâîâèðóñíûìè àãåíòàìè ÿâëÿåòñÿ

ïðèâëåêàòåëüíîé òåðàïåâòè÷åñêîé ñòðàòåãèåé äëÿ

îáåñïå÷åíèÿ ïîâûøåííîé ïðîòèâîâèðóñíîé àê-

òèâíîñòè è ñíèæåíèÿ êîíöåíòðàöèé ïðåïàðàòîâ.

Ôèíàíñèðîâàíèå. Èññëåäîâàíèå íå èìåëî

ñïîíñîðñêîé ïîääåðæêè.
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