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Резюме
Введение. Вирус простого герпеса 1-го типа (ВПГ-1) является причиной различных инфекций у людей, 
которые могут привести к инвалидности и даже к смерти. Современные методы лечения эффективны и 
относительно безопасны. Однако чрезвычайно высокий уровень распространенности этого вируса, а также 
необходимость проведения длительной терапии, связанной с развитием лекарственной резистентности у 
вируса (главным образом у пациентов со сниженным иммунитетом), и тяжелые побочные эффекты препа-
ратов второго ряда осложняют лечение. Очевидно, что существует необходимость не только в разработке 
терапевтических средств с новым механизмом действия, но и новых путей воздействия на герпетическую 
инфекцию для повышения эффективности проводимой терапии. Комбинированное использование ле-
карств с различным механизмом действия является одним из таких подходов. 
Цель работы – оценка противовирусной активности LAS-131 ((3S)-4-[6-(пурин-6-ил)аминогексано-
ил]-3,4-дигидро-3-метил-7,8-дифтор-2Н-[1,4]-бензоксазин) при сочетанном использовании с базовыми про-
тивогерпетическими препаратами, а также с двумя оригинальными соединениями.
Материалы и методы. Комбинированный противовирусный эффект LAS-131 исследовали на модели ВПГ-1  
методами построения изоболограммы и вычисления индекса фракционной ингибирующей концентрации.
Результаты. LAS-131 высокоселективно ингибирует репродукцию вируса (ИД50 составляет 1,95 мкг/мл, 
индекс селективности – 63) и сохраняет активность против варианта ВПГ-1, резистентного к ацикловиру. 
Белком-мишенью этого соединения является большая субъединица терминазного комплекса (pUL15). При 
сочетанном использовании LAS-131 с ингибиторами вирусной ДНК-полимеразы (ацикловиром и родствен-
ными соединениями) и с малобороздчатым ингибитором 15Lys-bis-нетропсином наблюдается потенцирую-
щий эффект, что позволяет снизить концентрации комбинируемых соединений в 4 раза и более при сохра-
нении противовирусной активности. Концентрации LAS-131, фоскарнета, рибавирина и α-интерферона при 
использовании в комбинации можно снизить в 2 раза, что соответствует аддитивному эффекту.
Заключение. Установлены комбинации LAS-131 с известными антивирусными агентами, обеспечивающие 
синергический и аддитивный эффекты взаимодействия против ВПГ-1.
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Abstract 
Introduction. Herpes simplex virus type 1 (HSV-1) causes various diseases in humans that can lead to disability and 
death. Current treatments are effective and relatively safe. However, the high prevalence of HSV, the necessity for 
long-term therapy associated with the development of drug resistance in the virus (mainly in immunocompromised 
patients) and severe side effects of second-line drugs complicate treatment. Obviously, there is a necessity to 
develop therapeutic agents with a new mechanism of action and new ways of influencing herpes infection to 
improve the effectiveness of therapy. The combined use of drugs with different mechanisms of action is one such 
approach. 
The aim of the study is to evaluate the antiviral activity of combinations of LAS-131 ((3S)-4-[6-(purin-6-yl)
aminohexanoyl]-3,4-dihydro-3-methyl-7,8-difluoro-2H-[1,4]-benzoxazine) with basic antiherpetic drugs and with 
two new compounds.
Materials and methods. The effect of LAS-131 combinations against HSV-1 was studied by constructing an 
isobologram and calculating the fractional inhibitory concentration index.
Results. LAS-131 selectively inhibits the reproduction of acyclovir-sensitive and -resistant HSV-1 variants (IC50 
is 1.95 μg/mL, selectivity index is 63). Its target protein is the large subunit of the terminase complex (pUL15). 
When LAS-131 is used in combination with viral DNA polymerase inhibitors (acyclovir and related compounds) 
or with the minor-groove inhibitor 15Lys-bis-netropsin, a potentiating effect is observed, which allows decreasing 
the concentrations of the combined compounds by 4 times or more while maintaining antiviral activity. LAS-131 
interacted additively with foscarnet, ribavirin, and α-interferon.
Conclusion. Combinations of LAS-131 with known antiviral agents have been established, providing synergistic 
and additive effects of interaction against HSV-1.
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Введение
Вирус простого герпеса 1-го типа (ВПГ-1), чрез-

вычайно широко распространенный в человеческой 
популяции патоген, сохраняется в организме на про-
тяжении всей жизни и периодически реактивируется, 
что приводит или к бессимптомному его выделению, 
или к манифестной инфекции. Клинические прояв-
ления герпетической инфекции варьируются в зави-
симости от степени иммунной компетентности хозя-
ина от легкой локализованной формы (лабиальный 
герпес) до редких, но тяжелых и опасных для жизни 
инфекций (слепота, герпетический энцефалит, гене-
рализованные инфекции). Однако даже лабиальный 
или генитальный герпес, который не угрожает жизни, 
протекает болезненно, может существенно снижать 
качество жизни пациентов2.

В настоящее время лечение инфекций, вызванных 
вирусом простого герпеса (ВПГ), базируется на ис-
пользовании синтетических аналогов нуклеозидов. 
Ацикловир (АЦВ) стал первым препаратом этого 
класса, характеризующимся, в отличие от иоддезок-
сиуридина, трифтортимидина и аденинарабинозида, 
низкой токсичностью для макроорганизма и высокой 
селективностью противовирусного действия в от-
ношении ВПГ-1, ВПГ 2-го типа и вируса ветряной 
оспы. АЦВ специфически фосфорилируется вирус-
ной тимидинкиназой (ТК) до монофосфата, поэтому 
такое превращение возможно только в инфицирован-
ной клетке. Затем АЦВ-монофосфат преобразуется 
клеточными киназами в биологически активную фор-
му АЦВ-трифосфат, который включается в растущую 
цепь ДНК-вирусной полимеразой (ДНК-pol), ингиби-
руя элонгацию[1, 2].

К сожалению, АЦВ и родственные ему соединения 
имеют аналогичный способ действия и, следователь-
но, общие недостатки, включая минимальный эффект 
при острых эпизодах [2]. Кроме того, широкое их ис-
пользование может привести к появлению штаммов, 
устойчивых к этой группе лекарственных средств, 
главным образом у пациентов с иммунодефицитны-
ми состояниями разной этиологии, нуждающихся 
в проведении длительной лекарственной терапии [3]. 
Поскольку на сегодняшний день вакцины для эффек-
тивной профилактики и лечения инфекций ВПГ нахо-
дятся на стадии клинической разработки и на рынок 
не выпущено ни одной из них, создание новых проти-
вовирусных препаратов, прежде всего с механизмами 
действия, не связанными с вирусной ДНК-pol, а так-
же поиск новых способов воздействия на герпетиче-
ские инфекции, обеспечивающих снижение вероят-
ности развития не только нежелательных эффектов 
этиотропных лекарственных препаратов, но и лекар-
ственной устойчивости у вируса, привлекает большое 
внимание в последние десятилетия. Одним из направ-
лений таких исследований является разработка схем 
комбинированной терапии, включающей как тради-

ционные противогерпетические препараты, так и но-
вые соединения. Многолетний практический опыт 
использования высокоэффективной комбинирован-
ной антиретровирусной терапии ВИЧ-инфекции [4] 
и комбинированной терапии инфекции, вызванной 
вирусом гепатита С [5], убедительно подтверждает 
рациональность такой стратегии.

Нами впервые была открыта активность ряда конъ-
югатов пурина и бензоксазина против ВПГ-1, вклю-
чая штаммы, резистентные к действию АЦВ [6]. 
LAS-131, высокоселективно ингибирующий репро-
дукцию ВПГ-1 (рис. 1, табл. 1), был выбран для изу-
чения с целью установления биомишени и механизма 
действия этой группы соединений.

В соответствии с предложенной нами моделью 
молекулярного механизма антивирусного действия 
LAS-131, наиболее вероятным целевым белком, с ко-
торым связывается это соединение, является боль-
шая субъединица терминазного комплекса ВПГ-1 – 
рUL15. Связывание LAS-131 с рUL15 препятствует 
упаковке вирусной ДНК в капсид [7].

Цель настоящего исследования – оценка in vitro со-
четанного эффекта LAS-131 с известными противогер-
петическими агентами, прежде всего практически зна-
чимыми, а также изучение возможности воздействия 
на репродукцию резистентного к действию АЦВ вари-
анта ВПГ-1 комбинациями LAS-131 с соединениями, 
не нуждающимися в активации вирусной ТК.

Материалы и методы
Препараты. LAS-131 ((3S)-4-[6-(пурин-6-ил)

аминогексаноил]-3,4-дигидро-3-метил-7,8-диф-
тор-2Н-[1,4]-бензоксазин, C20H22F2N6O2, Mw 416.42)) 
был синтезирован в Институте органического синтеза 
УрО РАН им. И.Я. Постовского (Екатеринбург) [6].

В работе также использовали АЦВ, пенцикловир 
(ПЦВ), ганцикловир (ГЦВ), бромвинилдезоксиу-
ридин (БВДУ, бривудин), 5-йод-2’-дезоксиуридин 
(ИДУ), аденинарабинозид (Ара-А), цидофовир 
(ЦДВ), фоскарнет (ФОС) производства Sigma-Al-
drich (США), рибавирин (РИБ) производства ICN 
Switzerland AG (Швейцария) и глицирризинат ам-
мония однозамещенный (ГЛН) производства «Хим-
фарм ОАО» (Казахстан). Структурные формулы 

O
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Рис. 1. LAS-131 ((3S)-4-[6-(пурин-6-ил)аминогексаноил]-3,4-
дигидро-3-метил-7,8-дифтор-2Н-[1,4]-бензоксазин).

Fig. 1. LAS-131 ((3S)-4-[6-(purin-6-yl)aminohexanoyl]-3,4-
dihydro-3-methyl-7,8-difluoro-2H-[1,4]-benzoxazine).
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и рациональные названия вышеперечисленных 
соединений приведены в таблице Приложения3. 
α-Интерферон (α-ИФН, Реаферон-ЕС – лиофильный 
препарат α-ИФН для инъекций (ЗАО «Вектор-Меди-
ка», пос. Кольцово Новосибирской области). Фос-
фит АЦВ (Ф-АЦВ) любезно предоставлен Ю.С. 
Скобловым (Институт биоорганической химии им. 
академиков М.М. Шемякина и Ю.А. Овчинникова 
РАН), структура приведена в работе  [8] и таблице 
Приложения3. 15Lys-bis-нетропсин (15Lys-bis-Nt) 
синтезирован в Институте молекулярной биологии 
им. В.А. Энгельгардта РАН и любезно предоставлен  
 Г.В. Гурским  (структура соединения приведена 
в работе [9] и таблице Приложения3).

Вирусы и клетки. ВПГ-1, штамм L2 (ВПГ-1/L2) 
был получен из Государственной коллекции вирусов  
ФГБУ «НИЦЭМ им. Н.Ф. Гамалеи» Минздрава Рос-
сии (подразделение – Институт вирусологии им. 
Д.И. Ивановского). Глубокорезистентный к АЦВ ва-
риант ВПГ-1 (ВПГ-1/L2/АЦВR) был получен нами 
путем проведения серийного пассирования в присут-
ствии возрастающих концентраций АЦВ с последую-
щим клонированием и охарактеризован ранее фено- 
и генотипически как ТК-негативный [8, 10, 11].

Культура клеток Vero E6 любезно предоставле-
на профессором А.М. Бутенко (ФГБУ «НИЦЭМ им. 
Н.Ф. Гамалеи» Минздрава России). В качестве росто-
вой среды для культивирования клеток использовали 

среду «Игла» с добавлением 5% (v/v) эмбриональной 
сыворотки телят («ПанЭко», Москва).

Оценку цитотоксических и антивирусных свойств 
соединений проводили микрометодом в 96-луночных 
планшетах (Linbro, Flow Laboratories, Великобрита-
ния) со сформировавшимся клеточным монослоем. 
Серийные разведения препаратов или их комбинаций 
готовили с кратностью 2 и вносили среду поддержки 
(для определения цитотоксических свойств) или ви-
руссодержащую жидкость в разведении, обеспечива-
ющем множественность инфицирования 0,1 БОЕ/кл 
(для определения антивирусной активности) и инку-
бировали при 37 °С в атмосфере 5% СО2.

Цитотоксичность соединений и их комбинаций оце-
нивали после 72 ч инкубации с помощью метода окра-
шивания клеток трипановым синим (trypan blue exclu-
sion method [12]), как описано ранее [6]. Подсчитывали 
количество погибших (окрашенных) клеток и опреде-
ляли величину ЦД50 (концентрацию соединения, при 
которой выживаемость клеток составляет 50%).

Оценку противовирусной активности соединений 
и их комбинаций in vitro проводили с помощью метода 
ингибирования развития индуцированного вирусом ци-
топатического эффекта (ЦПЭ) [6, 8]. ИД50- и ИД95-кон-
центрации соединений или их комбинаций, обеспечива-
ющие 50% и полное ингибирование развития вирусного 
ЦПЭ, определяли через 48 ч, когда в контрольных инфи-
цированных культурах развивался 100% ЦПЭ.

Характер взаимодействия бинарных комбинаций 
соединений оценивали методом S. Loewe путем по-

Таблица 1. Противогерпетическая активность ряда соединений на модели ВПГ-1 c различной лекарственной чувствительностью в культуре 
клеток Vero E6 (множественность инфицирования 0,1 БОЕ/кл)
Table 1. Antiherpetic activity of some compounds in the HSV-1 model with different drug sensitivities in Vero E6 cell culture (multiplicity of 
infection 0.1 PFU/cell)

Соединение
Compound

ЦД50, мкг/мл
CC50, µg/mL

ИД50, мкг/мл
IC50, µg/mL

ИД95, мкг/мл
IC95, µg/mL

ИС
SI

LAS-131 122,22 ± 6,48 1,951,2 7,81,2 631,2

АЦВ / ACV > 250 0,391 / > 4002 1,561 / > 4002 > 10261 / 02

ГЦВ / GCV > 100 0,561 / > 2502 11,251 / > 2502 > 1791 / 02

ПЦВ / PCV > 100 1,951 / > 1002 7,82 / > 1002 > 511 / 02

БВДУ / BVDU > 250 0,0961 / > 24,52 0,191 / > 24,52 > 41671 / 02

ИДУ / IDU > 250 3,91 / 62,52 31,251 / 1252 > 641 / > 4 2

Ф-АЦВ / Hp-ACV > 1000 15,61 / 31,22 31,251 / 62,52 > 641 / > 322

ФОС / FOS > 62,5 15,61 / 31,22 62,51,2 > 41 / > 22

Ара-А / Ara-A 80,0 ± 4,12 15,61 / 31,22 62,51,2 5,121 / 2,562

ЦДВ / CDV > 62,5 3,91,2 15,61,2 > 521,2

РИБ / RIB > 500 2501,2 5001,2 > 21,2

15Lys-bis-NT 173,12 ± 4,37 3,91 / 3,92 15,61,2 44,391,2

ГЛН / GLN > 1000 5001,2 > 10001,2 > 21,2

α-ИФН / α-IFN > 1000 2501,2 > 10001,2 > 41,2

Примечание. ЦД50 – концентрация соединения, в присутствии которой выживает 50% клеток; «>» – эффект не достигается; ИД50 и ИД95 – 
концентрации соединений, ингибирующие развитие вирусиндуцированного ЦПЭ при 95–100% ЦПЭ в контроле вируса через 48 ч инкубации. 
Величину индекса селективности (ИС) вычисляли как отношение ЦД50 к ИД50. 

1 – исследование противовирусной активности соединений 
проводили на модели эталонного штамма вируса ВПГ-1/L2; 

2 – исследование противовирусной активности соединений проводили на модели 
ТК-негативного варианта вируса ВПГ-1/L2/АЦВR, глубоко резистентного к АЦВ. Приведены результаты двух независимых опытов.
Note. CC50 is the concentration of the compound in the presence of which 50% of the cells survive; «>» – effect is not achieved; IC50 and IC95 are the 
concentrations of the compounds in the presence of which the development of the virus-induced cytopathic effect (CPE) is inhibited at 95–100% CPE in 
the virus control after 48 h of incubation. The selectivity index (SI) was calculated as the ratio of CC50 to IC50. 

1 – antiviral activity of the compounds was 
studied on the model of the reference strain of the HSV-1/L2 virus; 2 – antiviral activity of the compounds was studied on the model of the TK-negative 
variant of the HSV-1/L2/ACVR virus, deeply resistant to ACV. The results of two independent experiments are presented.

3https://doi.org/10.36233/0507-4088-336-1
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строения изоболограмм и вычисления индекса фрак-
ционной ингибирующей концентрации FIC (fractional 
inhibitory concentration) по формуле [8, 13]: 

 
Синергическому взаимодействию (потенцирова-

ние эффектов) соответствовал показатель FIC ≤ 0,5, 
субсинергическому – 0,5 < FIC < 1,0. При FIC = 1,0 
наблюдаемый характер взаимодействия соединений 
определяли как аддитивный (простое суммирование).

Результаты
В рамках настоящего исследования изучали ком-

бинированное действие LAS-131 с этиотропными 
противогерпетическими препаратами в отношении  
ВПГ-1/L2. Кроме того, представляло интерес устано-
вить, способен ли LAS-131 усиливать противовирусную 
активность препаратов, не нуждающихся в активации 
вирусной ТК, против ТК-негативного штамма ВПГ-1/

L2/АЦВR. При изучении сочетанного эффекта соедине-
ния использовали в нецитотоксичных концентрациях. 
Величины ИД50 тестируемых соединений при индиви-
дуальном использовании и в комбинации, необходимые 
для вычисления FIC, а также величины FIC комбина-
ций, характеризующие взаимодействие соединений при 
сочетанном использовании, приведены в табл. 1, 2.

LAS-131 при индивидуальном использовании про-
являет выраженную селективную противовирусную 
активность с индексом селективности (ИС) 63 на 
моделях эталонного штамма ВПГ-1/L2 и АЦВ-рези-
стентного штамма ВПГ-1/L2/АЦВR (табл. 1).

При анализе полученных результатов с использо-
ванием метода вычисления FIC на модели эталонного 
штамма ВПГ-1/L2 (данные табл. 1 и 2) установлено, 
что взаимодействие LAS-131 с аналогами нуклеозидов 
определялось как синергия, так как эффект каждого 
из соединений в комбинации увеличивался более чем на 
сумму их ответов при индивидуальном использовании, 

Таблица 2. Эффективность LAS-131 в комбинации с известными противогерпетическими агентами на модели ВПГ-1 в культуре клеток 
Vero E6 (множественность инфицирования 0,1 БОЕ/кл)
Table 2. Efficacy of LAS-131 in combination with known antiherpetic agents in the model of HSV-1 in Vero E6 cell culture (multiplicity of infection 
0.1 PFU/cell)

Соединение
Compound

ЦД50, мкг/мл
CC50, µg/mL

ИД50, мкг/мл
IC50, µg/mL

ИД95, мкг/мл
IC95, µg/mL FIC Эффект

Effect

LAS-131 + АЦВ
LAS-131 + ACV > 15,6  + 0,05 0,39 + 0,151 3,9 + 0,051 0,591 Субсинергический

 Subsynergistic
LAS-131 + ГЦВ
LAS-131 + GCV > 6,25 + 0,35 0,78 + 0,181 0,78 + 0,351 0,721 Субсинергический

Subsynergistic
LAS-131 + ПЦВ
LAS-131 + PCV > 3,9 + 3,9 0,49 + 0,491 0,24 + 0,981 0,501 Синергический

Synergistic
LAS-131 + БВДУ
LAS-131 + BVDU > 15,6 + 0,018 0,49 + 0,0231 1,95 + 0,0941 0,501 Синергический

Synergistic

LAS-131 + ИДУ
LAS-131 + IDU > 3,9 + 1,95 0,49 + 0,491 / 0,49 + 12,52 0,98 + 1,951 / 0,98 + 31,252 0,381 / 0,452 Синергический

Synergistic
LAS-131+ ФОС
LAS-131 + FOS > 62,5 + 7,8 0,98 + 7,81 / 0,97 + 15,62 1,56 + 12,51,2 / 3,12 + 62,5 1,0 1,2 Аддитивный

Additive

LAS-131 + АраА
LAS-131 + Ara-A > 3,9 + 62,5 0,49 + 3,91 / 0,75 + 3,92 0,49 + 15,61 / 0,75 + 31,252 0,51/0,512

Синергический /  
cубинергический

Synergistic / subsynergistic
LAS-131 + ЦДВ
LAS-131 + CDV

> 15,6 + 31,25 0,25 + 1,951 / 0,49 + 1,502 0,25 + 7,81 / 0,75 + 1,952 0,631 / 0,642 Синергический
Synergistic

LAS-131 + Ф-АЦВ
LAS-131 + Hp-ACV

> 7,8 + 62,5 0,49 + 3,91/0,49 + 15,62 0,97 + 3,91 / 1,95 + 31,252 0,501 / 0,752
Синергический /  
cубинергический

Synergistic / subsynergistic
LAS-131 + 15Lys-bis-Nt
LAS-131 + 15Lys-bis-Nt

> 15,6 + 31,25 0,49 + 0,781 / 0,49 + 0,78 0,39 + 3,121 / 0,78 + 1,95 0,451,2 Синергический
Synergistic

LAS-131 + РИБ
LAS-131 + RIB

> 3,9 + 500 0,97 + 1251,2 3,9 + 5001,2 1,01,2 Аддитивный
Additive

LAS-131 + ГЛН
LAS-131 + GLN

> 3,9 + 1000 0,49 + 1251,2 0,97 + 2501,2 0,501, 2 Синергический
Synergistic

LAS-131 + α-ИФН
LAS-131 + α-IFN > 7,8 + 1000 0,97 + 1251,2 1,95 + 2501,2 1,01, 2 Аддитивный

Additive
Примечание. См. примечание к таблице 1. 1 – исследование противовирусной активности комбинаций соединений проводили на модели 
эталонного штамма вируса ВПГ-1/L2; 

2 – исследование противовирусной активности комбинаций соединений проводили на модели ТК-не-
гативного варианта вируса ВПГ-1/L2/АЦВR, глубокорезистентного к АЦВ. FIC – фракционная ингибирующая концентрация. Приведены 
результаты двух независимых опытов.
Note. See note to Table 1. 1 – the study of the antiviral activity of the combinations of compounds was carried out on the model of the reference strain of 
the HSV-1/L2 virus; 2 – the study of the antiviral activity of the combinations of compounds was carried out on the model of the TK-negative variant of 
the HSV-1/L2/ACVR virus, highly resistant to ACV. FIC – fractional inhibitory concentration. The results of two independent experiments are presented.
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что позволяет снизить дозу отдельных агентов более 
чем в 2 раза, сохраняя при этом противовирусный эф-
фект, соответствующий ИД50. Так, сочетанное исполь-
зование LAS-131 с АЦВ и ГЦВ, вызывает субсинерги-
ческий эффект (0,5 <  FIC  < 1). Комбинации LAS-131 
с ПЦВ, БВДУ, ИДУ, Ара-А, а также с Ф-АЦВ проявили 
синергический эффект (FIC ≤ 0,5), т.е. концентрации со-
единений при использовании в паре были снижены как 
минимум в 4 раза по сравнению с ИД50 каждого препа-
рата при индивидуальном использовании.

В соответствии с методом построения изоболо-
грамм, если эффекты двух соединений суммируются 
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Рис. 2. Изоболограммы для комбинаций LAS-131 с АЦВ 
(кривая 1) и ГЦВ (кривая 2). 

По оси абсцисс отложены величины ИД50 LAS-131 при индивидуальном 
использовании и в комбинации (мкг/мл), по оси ординат – величины ИД50 
АЦВ и ГЦВ при индивидуальном использовании и в комбинации (мкг/мл).

Fig. 2. Isobolograms for combinations of LAS-131 with ACV  
(curve 1) and GCV (curve 2). 

The X-axis shows the IC50 values of LAS-131 for individual use and in com-
bination (μg/mL), the Y-axis shows the IC50 values of ACV and GCV for indi-

vidual use and in combination (μg/mL).
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Рис. 3. Изоболограммы для комбинаций LAS-131 с ПЦВ 
(кривая 1), ЦДВ (кривая 2) и 15Lys-bis-Nt (кривая 3). 

По оси абсцисс отложены величины ИД50 LAS-131 при индивидуальном 
использовании и в комбинации (мкг/мл), по оси ординат – величины 
ИД50 ПЦВ, ЦДВ и 15Lys-bis-Nt при индивидуальном использовании  

и в комбинации (мкг/мл).
Fig. 3. Isobolograms for combinations of LAS-131 with PCV 

(curve 1), CDV (curve 2) and 15Lys-bis-Nt (curve 3). 
The X-axis shows the IC50 values of LAS-131 for individual use  
and in combination (μg/mL), the Y-axis shows the IC50 values of PCV,  

CDV and 15Lys-bis-Nt for individual use and in combination (μg/mL).

(аддитивный эффект взаимодействия), изоболограма 
лежит на прямой линии, соединяющей показатель 
ИД50 одного комбинируемого соединения, отложен-
ного по оси ординат, с показателем ИД50 другого со-
единения в этой паре, отложенного по оси абсцисс. 
Положение изоболограммы ниже этой теоретической 
линии (вогнутая форма изоболограммы) указывает на 
синергию, положение выше (выгнутая форма) – на 
антагонизм между препаратами [13].

Характер изоболограмм, построенных для ком-
бинаций LAS-131 с аналогами нуклеозидов (АЦВ, 
ПЦВ, ГЦВ, БВДУ, ИДУ, Ара-А, Ф-АЦВ), указывает 
на синергический характер взаимодействия этих пар 
соединений (рис. 2–5).

АЦВ, ПЦВ, ГЦВ и БВДУ не были включены в сле-
дующий этап исследований, поскольку они не актив-
ны против ТК-негативных штаммов ВПГ-1 вслед-
ствие того, что для проявления ими биологической 
активности требуется фосфорилирование с участием 
вирусной ТК.

При использовании LAS-131 в комбинации с из-
вестными антигерпетическими агентами, механизм 
действия которых не зависит от активности герпети-
ческой ТК, на модели ВПГ-1/L2/АЦВR получены сле-
дующие результаты (табл. 1 и 2).

Взаимоусиливающее действие LAS-131 и Ара-А 
было снижено до субсинергического. Комбинирован-
ное использование LAS-131 и ЦДВ, нуклеотида (ана-
лога нуклеозидфосфоната), фосфорилирующегося 
только клеточными киназами до биологически актив-
ного дифосфата, на обеих моделях также обеспечива-
ло субсинергический характер взаимодействия.

В исследование были включены еще два соедине-
ния, Ф-АЦВ и 15Lys-bis-Nt, эффективно супресси-
рующие репродукцию как чувствительных, так и ре-
зистентных к АЦВ вариантов ВПГ-1. Их механизмы 
действия изучены и подробно описаны нами в ряде 
публикаций [14–16]. При сочетании с LAS-131 от-
мечено выраженное усиление противовирусной ак-
тивности 15Lys-bis-Nt или Ф-АЦВ против ВПГ-1/L2  
с FIC, равными 0,45 и 0,50 соответственно. Однако, 
в отличие от 15Lys-bis-Nt, потенцирующее действие 
LAS-131 на активность Ф-АЦВ в отношении ТК-не-
гативного штамма было менее выраженным и соот-
ветствовало субсинергическому эффекту.

Взаимодействие LAS-131 с ГЛН также приводило 
к потенцированию эффектов этих соединений как на 
модели ВПГ-1/L2, так и на модели ВПГ-1/L2/АЦВR. 
Аддитивный тип взаимодействия отмечен при соче-
танном использовании LAS-131 с ФОС, также не за-
висящего от активности вирусной ТК (FIC  =  1), на 
модели ВПГ-1, независимо от чувствительности ви-
руса к АЦВ (табл. 1 и 2). Аналогичные результаты 
были получены для комбинаций LAS-131 с РИБ или 
с α-ИФН.

Обсуждение
Как известно, терминазный комплекс ВПГ-1 со-

стоит из 6 одинаковых гетеротримерных субъединиц 
pUL15/pUL28/pUL33 и имеет форму тора с внутрен-
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ним каналом, поверхность которого выполняет функ-
цию биомотора (узнавание, связывание и продвижение 
вирусной двухцепочечной (дцДНК) в капсид). pUL15 
играет ключевую роль в реализации функций комплек-
са. Именно этот белок в составе каждой субъединицы 
формирует нуклеазный и АТФ-азный каталитические 
центры и рабочую поверхность биомотора [17]. pUL15 
также вовлечен во взаимодействие комплекса терми-
наза/ДНК с портальным комплексом капсида [18]. 
Многофункциональность pUL15 потенциально делает 

его перспективной мишенью для низкомолекулярных 
ингибиторов. Однако проведенный нами анализ науч-
ной литературы показал, что LAS-131 – это, видимо, 
первый противогерпетический агент, целевым белком 
которого является pUL15 ВПГ-1. Данные, полученные 
нами ранее, указывают на то, что LAS-131 связывается 
с сайтом, формируемым pUL15, нарушая упаковку ви-
русной дцДНК в капсид [7].

Отметим, что препарат летермовира Превимис 
(Previmis, MerckSharp  &  Dohme B.V., США), вве-
денный в 2017 г. в клиническую практику в США, 
а с 2022 г. и в России и предназначенный для профи-
лактики заболеваний, вызываемых цитомегаловиру-
сом (ЦМВ), после перенесенной пересадки костного 
мозга у взрослых, является первым препаратом – ин-
гибитором функции терминазного комплекса ЦМВ. 
Однако спектр действия летермовира ограничен 
ЦМВ, препарат не влияет на репродукцию других 
герпесвирусов и нацелен на белок pUL56, гомоло-
гичный малой субъединице терминазного комплекса 
ВПГ pUL28, а не большой pUL15 [19] (pUL15 гомо-
логичен pUL89).

Как показано на модели различных вирусных ин-
фекций, включая герпесвирусную, синергия противо-
вирусных агентов возникает в результате воздействия 
лекарств на разные биомишени или на различные 
целевые участки одного и того же белка. Поскольку 
целевым белком всех противогерпетических препара-
тов первого и второго рядов является каталитическая 
субъединица ДНК-pol, использование их в комбина-
ции с соединением, ингибирующим активность тер-
миназного комплекса герпесвирусов, позволило нам 
предположить возможность их потенцирующего вза-
имодействия, несмотря на то что при сочетании ле-
термовира с ГЦВ, ЦДВ, ФОС и АЦВ (ингибиторами 
герпетических ДНК-pol) наблюдались только адди-
тивные эффекты против ЦМВ [20].

Мы исследовали комбинации LAS-131 прежде все-
го с выведенными на рынок противогерпетическими 
препаратами (таблица Приложения3) – аналогами ну-
клеозидов: АЦВ (Зовиракс), ГЦВ (Цитовен), ПЦВ (Де-
навир, Вектавир), БВДУ (бривудин, Зонавир, Зерпекс), 
Ара-А (ВИРА-А, ARASENA-A), ИДУ (Офтан, Кере-
цид, Ридонекс, Идоксуридин и др.), аналогом ацикли-
ческого нуклеотида дЦМФ ЦДВ (Cidofovir, Cidnavir) 
и аналогом пирофосфата ФОС (Фоскавир), а также 
ГЛН (Эпиген интим), препаратами широкого спектра 
противовирусного действия РИБ (Рибавирин-Вертекс, 
Рибавирин Канон, Рибавирин-Липинт, Рибавирин-СЗ, 
Рибавирин-ФПО, Рибамидил и др.), α-ИФН (Альтевир, 
Бинноферон альфа, Виферон, Интерфераль, Лайффе-
рон, Реаферон-ЕС, Реаферон-ЕС-Липинт, Интрон А, 
Реальдирон и др.)  и двумя оригинальными соединени-
ями Ф-АЦВ и 15Lys-bis-Nt. 

Механизм действия всех вышеперечисленных пре-
паратов не связан с pUL15 ВПГ. Как описано выше, 
АЦВ, ПЦВ и ГЦВ, а также БВДУ, ИДУ, Ара-А после 
активации с образованием соответствующих трифос-
фатов и ЦДВ с образованием дифосфата конкурируют 
с природными дезоксирибонуклеозидтрифосфатами 

!

0

0,5

1

1,5

2

2,5

3

3,5

4

0 0,5 1 1,5 2

1

2

3

Рис. 4. Изоболограммы для комбинаций LAS-131 с ИДУ 
(кривая 1) и БВДУ (кривая 2). 

По оси абсцисс отложены величины ИД50 LAS-131 при индивидуальном 
использовании и в комбинации (мкг/мл), по оси ординат – величины 
ИД50 ИДУ (мкг/10−1 мл) и БВДУ (мкг/10 мл) при индивидуальном ис-

пользовании и в комбинации.
Fig. 4. Isobolograms for combinations of LAS-131 with IDU  

(curve 1) and BVDU (curve 2). 
The X-axis shows the IC50 values of LAS-131 for individual use and in com-
bination (μg/mL), the Y-axis shows the IC50 values of IDU (μg/10−1 mL) and 

BVDU (μg/10 mL) for individual use and in combination.
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Рис. 5. Изоболограммы для комбинаций LAS-131 с Ара-А 
(кривая 1), Ф-АЦВ (кривая 2) и ФОС (кривая 3). 

По оси абсцисс отложены величины ИД50 LAS-131 при индивидуальном 
использовании и в комбинации, по оси ординат – величины ИД50 Ара-А, 
Ф-АЦВ и ФОС при индивидуальном использовании и в комбинации 

(мкг/мл).
Fig. 5. Isobolograms for combinations of LAS-131 with Ara-A 

(curve 1), F-ACV (curve 2) and FOS (curve 3). 
The X-axis shows the IC50 values of LAS-131 for individual use and in 
combination, the Y-axis shows the IC50 values of Ara-A, F-ACV and FOS for 

individual use and in combination (μg/mL).
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и селективно ингибируют вирусную ДНК-pol. Сле-
дует отметить, что первый этап фосфорилирования 
ИДУ катализируется как вирусной, так и клеточной 
ТК, а для трифосфорилирования Ара-А не требуется 
участие вирусных ферментов ни на одном из этапов 
[1, 21], благодаря чему сохраняется их активность 
против ТК-негативных штаммов вируса, устойчивых 
к действию ТК-зависимых модифицированных ну-
клеозидов (АЦВ, ПЦВ, ГЦВ,БВДУ). ЦДВ как аналог 
нуклеозидфосфоната обходит первую стадию фосфо-
рилирования вирусной ТК и фосфорилируется до ди-
фосфорилированного активного метаболита клеточ-
ными ферментами [1, 22].

Таким образом, все обсуждаемые здесь соедине-
ния, будучи ингибиторами герпетической ДНК-pol, 
вызывают остановку синтеза конкатемерной вирус-
ной ДНК, являющейся субстратом для терминазного 
комплекса. Вполне возможно, что в условиях комби-
нированного использования снижение концентрации 
модифицированных нуклеозидов и, вследствие этого, 
снижение эффективности ингибирования синтеза 
ДНК нивелируется ингибированием LAS-131 упаков-
ки дцДНК в капсид и может привести к усилению ин-
гибирования репродукции вируса.

Ф-АЦВ, производное АЦВ, селективно ингиби-
рует репродукцию ВПГ-1, включая АЦВ-резистент-
ные штаммы, мутантные по гену ТК, что можно 
объяснить возможностью конверсии Ф-АЦВ не-
посредственно в АЦВ-монофосфат, минуя стадию 
превращения в АЦВ, с последующим образовани-
ем АЦВ-трифосфата. Таким образом, активация  
Ф-АЦВ вероятно осуществляется альтернативным 
путем, не зависящим от активности вирусной ТК 
[1, 14]. В связи с тем что активированной формой 
и Ф-АЦВ и АЦВ является АЦВ-трифосфат, логич-
но предположить, что взаимодействовать с LAS-131 
в комбинации эти соединения будут аналогичным 
образом. Действительно, ингибирующий эффект обо-
их соединений на репродукцию эталонного штамма 
ВПГ-1/L2 потенцировался в присутствии LAS-131 
и характеризовался близкими показателями FIC.

Как и следовало ожидать, ИДУ, Ара-А, Ф-АЦВ 
и ЦДВ, не зависящие от активности ТК ВПГ, в соче-
тании с LAS-131 синергически ингибируют реплика-
цию как ВПГ-1 дикого типа, так и АЦВ-устойчивого 
ТК-негативного варианта ВПГ-1/L2/АЦВR.

Потенцирующий эффект LAS-131 на противови-
русную активность модифицированных нуклеози-
дов подтвержден обоими методами оценки характера 
взаимодействия соединений в комбинации – путем 
вычисления FIC и путем построения изоболограмм. 
Так, например, как показано на изоболограммах, ис-
пользование АЦВ и ПЦВ в комбинации с LAS-131 
позволяет существенно снизить ИД50 этих соеди-
нений до концентраций, которые на порядок и два 
порядка соответственно ниже максимальных кон-
центраций (Сmax) в плазме после перорального при-
ема валацикловира и фамцикловира (пролекарств 
АЦВ и ПЦВ) в рекомендованных дозах – 0,05–0,2 
и 0,14–0,35 мкг/мл против Сmax 6,1 [23] и 33,4 мкг/мл  

[24] соответственно. Учитывая нейротропность 
ВПГ, важно подчеркнуть, что Сmax, например, АЦВ 
в спинномозговой жидкости при пероральном при-
еме 1000 мг валацикловира через 2 и 8 ч составляет 
всего лишь 0,56 и 0,52 мкг/мл [23], что очень близко 
показателю ИД50 АЦВ in vitro. Очевидно, что соче-
танное использование АЦВ в комбинации потенци-
ально может повысить эффективность терапии гер-
петических инфекций ЦНС.

ФОС, принадлежащий к другому классу препара-
тов широкого противогерпетического действия, на-
целенных на герпетическую ДНК-pol  аналогам пи-
рофосфата, существует в активной форме, напрямую 
связывается с активным центром ДНК-pol и не требу-
ет дальнейших модификаций для проявления проти-
вовирусной активности. Поскольку ФОС не нуждает-
ся в фосфорилировании вирусной ТК, большинство 
штаммов ВПГ, устойчивых к АЦВ, чувствительны 
к ФОС [1, 25]. Это единственный препарат второго 
ряда, официально рекомендованный для лечения кож-
но-слизистых герпесвирусных инфекций, не отвеча-
ющих на терапию АЦВ. Низкий уровень селектив-
ности ФОС может привести к развитию тяжелых не-
врологических или сердечно-сосудистых нарушений, 
острой нефротоксичности и др.

Несмотря на принципиальные различия в механиз-
мах действия ФОС и LAS-131 и на тот же целевой для 
ФОС белок pUL30, что и у трифосфатов АЦВ, ПЦВ, 
ГЦВ, БВДУ, ИДУ, Ара-А или в дифосфата ЦДВ, ком-
бинированное использование ФОС с LAS-131 обе-
спечивало только аддитивный эффект. Тем не менее, 
даже при суммировании эффектов соединений в ком-
бинации, возможность снижения их концентраций 
без потери противовирусного эффекта может иметь 
решающее значение для снижения вероятности раз-
вития побочных эффектов, а также для ингибирова-
ния репродукции вариантов вируса с низкоуровневой 
лекарственной резистентностью к одному из них. 
Так, пиковые концентрации Сmax ФОС в плазме при  
внутривенном введении в дозах, предложенных 
для клинического применения, в среднем составля-
ют 113 мкг/мл [26], что значительно выше ИД50 про-
тив ВПГ-1 (7,8–31,25 мкг/мл). Однако при снижении 
со временем концентраций соединений в плазме 
(Сmin 21,88 мкг/мл) [26] или при развитии низкоуров-
невой резистентности вируса к ФОС, когда ИД50 со-
единения при индивидуальном использовании будет 
близка или даже незначительно превосходить показа-
тель Сmax, сочетанное использование ФОС позволит 
снизить показатель ИД50 до уровня, сопоставимого 
с плазменными уровнями препарата.

Механизм действия 15Lys-bis-Nt не связан с инги-
бированием активности ДНК-pol и не зависит от ТК. 
При связывании 15Lys-bis-Nt с протяженными кла-
стерами АТ-пар в узкой бороздке ДНК в ori блокиру-
ется функционирование вирусного инициаторного 
белка рUL9, что приводит в свою очередь к наруше-
нию процессов инициации репликации/транскрипции 
вирусного генома [15, 16]. Как сообщалось нами ра-
нее, 15Lys-bis-Nt эффективно потенцирует активность 
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Выводы
Таким образом, установлено, что совокупный эф-

фект LAS-131 с препаратами модифицированных 
нуклеозидов и ряда соединений с иным механизмом 
противовирусного действия обеспечивает значитель-
ное усиление антагонистической активности в отно-
шении ВПГ-1 в условиях in vitro.

Учитывая, что развитие у ВПГ резистентности 
к традиционным противогерпетическим препаратам 
делает их клинически бесполезными, поскольку зна-
чения ИД50 каждого их них при индивидуальном ис-
пользовании превышают значения Cmax лекарственно-
го средства в плазме, важна потенциальная возмож-
ность повышения эффективности этих препаратов 
путем подбора подходящих бинарных комбинаций 
с LAS-131, обладающих синергическим действием, 
так как ИД50 отдельных лекарств в таких условиях 
могут быть снижены до уровня Cmax.

Представленные в настоящей статье результаты со-
гласуются с нашим заключением о том, что LAS-131 
имеет механизм действия и биомишень, отличные 
от модифицированных нуклеозидов. LAS-131 и мо-
дифицированные нуклеозиды, непосредственно взаи-
модействуя с различными биомишенями (вирусными 
белками pUL15 и pUL30), в комбинации потенцируют 
влияние на функции жизненно важных терминазного 
и репликативного комплексов, обеспечивая значитель-
но более эффективное ингибирование репродукции 
вируса.
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против ВПГ-1 всех имеющих практическое значение 
модифицированных нуклеозидов (АЦВ, ГЦВ, БВДУ, 
Ара-А, синергический эффект) и пирофосфатных ана-
логов (ФОС, фосфоноуксусная кислота, субсинерги-
ческий эффект) [9]. При комбинировании 15Lys-bis-Nt 
с LAS-131 также проявляется синергический эффект 
ингибирования репродукции ВПГ/L2.

Молекулярный механизм противовирусного дей-
ствия ГЛН до конца не ясен. Показано, что соеди-
нение проявляет активность против ВПГ как виру-
лицидного типа (инактивирует внеклеточный ВПГ-
1), так и вирусостатического (необратимо нарушает 
синтез вирусных гликопротеинов в диапазоне актив-
ных нетоксичных концентраций in vitro [27, 28]. Ин-
гибирование репродукции ВПГ-1 с помощью комби-
нации LAS-131 и ГЛН в анализах in vitro продемон-
стрировало очевидный синергетический эффект, что 
косвенно подтверждает различие механизмов дей-
ствия комбинируемых соединений на этой вирусной 
модели.

РИБ внутриклеточно легко фосфорилируется аде-
нозинкиназой до моно-, ди- и трифосфатного мета-
болитов. В форме трифосфата РИБ ингибирует кле-
точные ферменты инозинмонофосфатдегидрогеназу 
и гуанилилтрансферазу, что приводит к дефициту 
внутриклеточного ГТФ и, как следствие, подавлению 
синтеза вирусных нуклеиновых кислот и белка4.

α-ИФН комплексно воздействует на вирусную инфек-
цию, включая противовирусное, иммуностимулирую-
щее и антипролиферативное действие. α-ИФН не ока-
зывает прямого противовирусного действия. Супрессия 
вирусной репродукции обусловливается экспресси-
ей ИФН-стимулируемых генов ISG (англ. interferon-
stimulated genes) и синтезом клеточных белков, 
в том числе 2’–5’-олигоаденилатсинтетазы/РНКазы L,  
сАМР-зависимой протеинкиназы, тетерина, ISG15 
и других, блокирующих проникновение вирусной 
ДНК в ядро, обеспечивающих подавление транскрип-
ции, репликации генома, трансляции и транспорта ви-
русного капсида, сборки и высвобождения вирусных 
частиц [29]. Так как ВПГ подавляет синтез иммуно-
цитами α-ИФН [29], целесообразно в состав комби-
нированной противогерпетической терапии включать 
препараты α-ИФН или его индукторы. Министерством 
здравоохранения РФ одобрено включение препаратов, 
содержащих ИФН-α2b, в качестве дополнительной те-
рапии к ациклическим нуклеозидам в клинические ре-
комендации лечения инфекций, вызываемых ВПГ [30].

При сочетании LAS-131 с РИБ или α-ИФН наблю-
дался лишь суммирующий эффект воздействия на 
репродукцию ВПГ-1, однако он не зависел от актив-
ности ТК вируса. Поэтому комбинации такого рода 
могут быть полезны в случае развития у вируса ле-
карственной резистентности к препаратам на основе 
модифицированных нуклеозидов.

4Справочник Видаль «Лекарственные препараты в России». Ри-
бавирин-Вертекс (Ribavirin-Vertex). Доступно по: https://vidal.ru/
drugs/ribavirin__9015
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