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Вирус клещевого энцефалита (ВКЭ), относящийся к роду Flavivirus, является возбудителем клещевого энцефалита — тяжёлого заболевания, ежегодно поражающего около 10000 человек. Помимо разрешенных к применению в России препаратов иммуноглобулинов, использование которых имеет целый ряд серьезных недостатков, в настоящее время не существует эффективных методов лечения данных заболеваний. Ингибирование процесса слияния мембран клетки и вируса, проходящее благодаря реорганизации белков Е оболочки вириона из димерной в тримерную форму, является перспективным механизмом для разработки противофлавивирусных препаратов.
В данной работе было проведено моделирование белков Е оболочки ВКЭ и родственного ему вируса Повассан (ПОВ). Скрининг библиотек низкомолекулярных соединений методом докинга в детергент-связывающий сайт моделей белка Е позволил отобрать наиболее перспективные соединения, относящиеся к различным классам. Их противовирусная активность в дальнейшем была исследована методом бляшек. Были получены предварительные данные об их воздействии именно на стадию слияния мембран. Отсутствие активности против неродственного вируса полиомиелита подтвердило гипотезу о связывании с вирусной оболочкой. На основе анализа связей между структурой и активностью были предложены новые серии соединений для синтеза.
Два соединения из класса тиадиазинов проявили активность сразу против двух вирусов: ВКЭ и ПОВ. Моделирование молекулярной динамики выявило различия в амплитуде "изгибания" димеров белков Е ПОВ в комплексе с наиболее активным ингибитором (ЕС50 = 1,3 мкМ) и в свободной форме, что позволяет предположить механизм действия идентифицированных ингибиторов репродукции.
Таким образом, в результате данной работы были идентифицированы ингибиторы репродукции флавивирусов, переносимых клещами, получены экспериментальные данные об их влиянии на процесс слияния. С помощью моделирования молекулярной динамики предложен механизм действия ингибиторов.
