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Природные полифенолы как ингибиторы 
взаимодействия коронавирусов 
с клетками: обзор литературы 
и экспериментальные данные
К моменту наступления пандемии, вызванной SARS-CoV-2, специфические ингибиторы репродукции корона-
вирусов человека, которые были бы активны в отношении этого вируса, разработаны не были, хотя и прово-
дились интенсивные исследования в этом направлении. Показано, что некоторые флавоноиды и их произво-
дные ингибируют in vitro репродукцию коронавирусов животных и человека. Выявлены специфические мише-
ни действия флавоноидов на  различных этапах взаимодействия коронавирусов с  клеткой, которые 
рассмотрены в настоящем обзоре. Особого внимания заслуживают ингибирование проникновения вируса 
в  клетку и  ингибирование ферментативной активности вирусспецифической протеазы, играющей важную 
роль в процессе репродукции коронавирусов. Рассмотрены перспективы использования флавоноидов и их 
производных как возможных перспективных веществ для создания субстанций, которые могли бы найти при-
менение в клинической практике. Подчеркивается, что важной особенностью флавоноидов (как биологически 
активных молекул) является полимишеневый механизм их действия. Приведены данные собственного пилот-
ного проекта по  исследованию влияния флавоноидов отечественного флавоноидсодержащего препарата 
Протефлазид на  репродукцию коронавируса трансмиссивного гастроэнтерита свиней и  изучению in silico 
взаимодействия активных структур — компонентов Протефлазида с 3С-подобной протеазой коронавируса 
человека.
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Трудности создания препаратов, избирательно подавляющих 
репродукцию вирусов и не затрагивающих процессы жизнедея-
тельности клеток, объясняют то, что количество эффективных 
специфических противовирусных терапевтических препаратов 
пока весьма ограничено. С другой стороны, наличие специфиче-
ских ферментов, участвующих в репликации вируса, в ряде слу-
чаев значительно облегчает задачу разработки и  внедрения 
в  практику этиотропных методов терапии вирусных инфекций, 
что представляет собой одно из главных направлений современ-
ной биологии и  медицины. Если первыми противовирусными 
препаратами были ингибиторы специфических ДНК- и  РНК-
полимераз, участвующих в репликации вирусов, которые отли-
чаются от соответствующих ферментов клетки, то впоследствии 
появились соединения, ингибирующие активность ряда других 
вирусных ферментов. В  настоящее время поиск антивирусных 
препаратов идет по  двум направлениям: скрининг имеющихся 
и  вновь синтезированных соединений и  направленный поиск 
с использованием современных методов компьютерного моде-
лирования.

Помимо направленного поиска и  скрининга синтетических 
соединений, обладающих противовирусной активностью, суще-
ственное внимание уделяется и поиску эффективных в противо-
вирусном плане веществ природного происхождения. Вещества 
растительного происхождения продолжают оставаться одним 
из основных источников для прототипов антимикробных и анти-
вирусных препаратов (DeClercq E., 2009). Особое место среди 
них занимают растительные полифенолы, в частности флавоно-
иды. Эти соединения широко распространены в  растительном 
мире. Природные флавоноиды, обладающие противовирусной 
активностью, известны еще с 1940-х годов. Уже давно исследу-
ются антивирусные свойства ряда веществ этого класса. Эффек-
тивное подавление репродукции вирусов самых различных так-

сономических групп показано в  экспериментах in vitro и  in vivo 
(Zakaryan H. et al., 2017).

По мере развития исследований противовирусной активности 
флавоноидов наметился переход от  изучения феноменологии 
ингибирования вирусов в экспериментальных системах к выяс-
нению механизмов противовирусных эффектов. Значительная 
часть исследований в  этом направлении была сосредоточена 
на выявлении модифицирующего действия флавоноидов на кле-
точные и вирусные ферменты. Оказалось, что флавоноиды раз-
личных классов являются ингибиторами ряда ферментов, в част-
ности гидролаз, оксидоредуктаз, ДНК-синтаз, РНК-полимераз, 
фосфатаз, протеинфосфокиназ, оксигеназ. Стало понятным, что 
многочисленные эффекты флавоноидов в клетках зависят не от их 
классических антиоксидантных свойств, а от способности оказы-
вать модулирующее действие на различные компоненты каскадов 
внутриклеточной передачи сигналов, включая каскады тирозин-
киназ, МАР-киназ, протеинкиназы С и др. (Williams R.J. et al., 2004). 
Ингибирование ферментов может быть конкурентным и неконку-
рентным, чаще всего имеет место аллостерический механизм 
ингибирования (Sosa H.M. et  al., 2017). Изучены зависимости 
между структурой флавоноидов и их ингибирующей активностью. 
Оказалось, что эффективность ингибирования меняется в зави-
симости от структуры флавоноидов и их стерического соответ-
ствия различным ферментам. Результаты многочисленных ис-
следований прояснили, что именно благодаря ингибированию 
активности ферментов опосредуются многочисленные биологи-
ческие, в том числе противовирусные, эффекты этих природных 
соединений.

Коронавирусы человека, вызывающие острые респиратор-
ные заболевания, известны давно. Еще в 1965 г. впервые вы-
делен коронавирус от больного острой респираторной вирус-
ной инфекцией. Тем не менее до определенного времени ко-
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ронавирусы человека почти не  привлекали внимания 
исследователей, пока в Китае в 2002–2003 гг. не была зафик-
сирована вспышка атипичной пневмонии, или тяжелого остро-
го респираторного синдрома (Severe acute respiratory syn-
drome — SARS), за которой последовала вспышка ближнево-
сточного респираторного синдрома (Middle East respiratory 
syndrome — MERS). Проблема коронавирусных инфекций че-
ловека стала предельно актуальной после появления в 2019 г. 
особо опасной эмерджентной инфекции, зарегистрированной 
в Китае и вызываемой коронавирусом 2019-nCoV (SARS-CoV-2), 
перешедшей в пандемию.

В Украине во время вспышек респираторных заболеваний 
у  людей в  предшествующие десятилетия клиницисты не  вы-
деляли коронавирусных штаммов, имеющих сколько-нибудь 
существенное значение с точки зрения эпидемиологии и прак-
тики отечественного здравоохранения. Гораздо большее 
значение в  нашей стране имели и  имеют те коронавирусы, 
которые поражают сельскохозяйственных животных и  птиц. 
Здесь наиболее важны вирус трансмиссивного гастроэнтери-
та свиней (ТГС) и вирус инфекционного бронхита птиц, давно 
уже (с момента их выявления) изучаемые в лабораториях ве-
теринарной вирусологии.

Эмпирические исследования эффективности флавоноидов 
на коронавирусных инфекциях животных проводились давно, 
еще до появления серьезных в эпидемическом плане корона-
вирусных инфекций человека. В экспериментах продемонстри-
рована ингибирующая активность ряда флавоноидов в отно-
шении репродукции коронавирусов in vitro. Так, на  модели 
коронавируса коров продемонстрирован протекторный эффект 
in vitro теофлавинов, представляющих собой продукты конден-
сации флаван-3-олов (Clark K.J. et al., 1998). При исследовании 
на модели вируса диареи свиней (Choi H.J. et al., 2009; Song J.H. 
et  al., 2011) показана высокая эффективность кверцетин-7-
рамнозида. Антивирусный эффект в культуре клеток достигал-
ся уже в  концентрации порядка 0,1 мкг/мл с  очень высоким 
терапевтическим индексом и не коррелировал с антиоксидант-
ным эффектом данного соединения, что позволяло предпо-
ложить наличие специфических механизмов, опосредующих 
противовирусный эффект этого флавоноидного соединения. 
Противовирусный эффект кверцетин-7-рамнозида на  двух 
моделях коронавирусов животных превышал таковой апигени-
на, лютеолина, кверцетина, кверцетрина, что, вероятно, свя-
зано с наличием гликозидного остатка (Kwon D.H. et al., 2007). 
Ингибирующий эффект в  отношении вируса ТГС in vitro про-
демонстрирован также для флаванола катехина (Liang W. et al., 
2015). Ряд исследований ингибирующих свойств флавоноидов 
проведен также на моделях вирусов, таксономически близких 
коронавирусам.

Интерес к  химиопрофилактике и  химиотерапии коронави-
русных ветеринарных инфекций был в значительной мере утра-
чен в  связи с  успешным созданием и  применением вакцин. 
Однако с появлением коронавирусов человека, представляющих 
повышенную опасность в эпидемиологическом плане, возобно-
вился интерес к  исследованию веществ различных классов, 
обладающих специфической ингибирующей активностью в от-
ношении этих агентов. А.  Zumla и  соавторы (2016) отметили 
несколько подходов к созданию и испытанию препаратов, об-
ладающих активностью против коронавирусов. Это тестирова-
ние широкого спектра уже существующих препаратов против 
других вирусов, скрининг существующих библиотек химических 
соединений и разработка и конструирование de novo веществ 
с учетом индивидуальных особенностей коронавирусов. Все эти 
принципы вполне применимы к  разнообразным природным 
флавоноидным соединениям, равно как и  их синтетическим 
производным.

Между тем к  моменту наступления пандемии, вызванной 
SARS-CoV-2, несмотря на предыдущие исследования с SARS-CoV 
и MERS-CoV, в том числе с использованием флавоноидных соеди-
нений, так и не было создано специфических ингибиторов вирус-
специфических ферментов, подобно таковым для вирусов грип-
па (например озельтамивир) или  ВИЧ (например лопинавир, 
ритонавир). Поэтому поиск таких соединений является актуаль-
ным (Jin Z. et al., 2020), хотя механизмы действия флавоноидов 

на  коронавирусы стали понятными благодаря исследованиям 
последних лет.

К  этому времени появились данные, которые позволили 
выявить специфические мишени действия флавоноидов на раз-
личных этапах взаимодействия коронавирусов человека с клет-
кой. Определены несколько основных мишеней, заслуживающих 
внимания для поиска и создания противовирусных препаратов 
(Kilianski A., Baker S.C., 2014). На первом этапе взаимодействия 
коронавируса с клеткой возможно блокирование взаимодействия 
наружных структур (белка S шипов) с клеточными рецепторами 
для воспрепятствования проникновению вируса в  клетку. Из-
вестно, что для успешного прикрепления вируса и последующе-
го проникновения в  клетку после связывания с  рецепторами 
требуется протеолитическое расщепление указанных наружных 
структур вируса, что приводит к слиянию мембран вируса и клет-
ки. Такой протеолиз осуществляется с  участием клеточных 
протеаз, которые в  значительной мере определяют тропизм 
вируса и  патогенез коронавирусной инфекции (Millet  J.K., 
Whittaker G.R., 2015). Коронавирусы проникают в клетку путем 
рецепторопосредованного эндоцитоза или  слияния мембран 
вируса и клетки. В обоих случаях в этом процессе задействова-
ны клеточные протеазы, поскольку для успешного проникнове-
ния РНК вируса в клетку с последующей инициацией реплика-
тивного процесса белок S должен быть праймирован. Такая 
активация белка S может осуществляться несколькими путями, 
а именно:

•	 пропротеиновыми конвертазами (такими как фурин) 
при сборке вируса в продуцирующих клетках;

•	 внеклеточными протеазами, такими как эластаза, уже после 
выхода вируса из клетки;

•	 протеазами, располагающимися на поверхности клетки, та-
кими как трансмембранная протеаза типа ІІ после присоеди-
нения вируса к поверхности клетки;

•	 лизосомальными протеазами (катепсинами) после эндоци-
тоза вирусных частиц (в случае проникновения вируса в клет-
ку по эндоцитозному типу) (Li F., 2016).
Этап начального взаимодействия коронавируса с клеткой — 

одна из  первых возможных мишеней действия для разработки 
соответствующих противовирусных средств. Ингибирование 
входа коронавируса в клетку может осуществляться как за счет 
веществ, специфически взаимодействующих с  белком S, так 
и за счет ингибирования клеточных факторов, преимущественно 
различных протеаз, необходимых для этого процесса. Использо-
вание даже обычных ингибиторов катепсинов приводит к суще-
ственному блокированию проникновения коронавируса SARS-CoV 
в клетки in vitro (Kawase M. et al., 2012). Следует отметить, что 
флавоноиды могут быть ингибиторами катепсинов (Ramalho S.D. 
et  al., 2015). При  скрининге большого количества природных 
низкомолекулярных соединений относительно специфического 
связывания с белком S и блокирования входа в клетку псевдоти-
па SARS-CoV были выявлены и флавоноиды. В частности, люте-
олин эффективно связывался с белком S2, препятствуя благо-
даря этому входу тестируемого псевдовируса в клетку, а при ис-
следовании в  системе инфекционного SARS-CoV  — оказывал 
ингибирующее действие на репродукцию последнего. Такой же 
активностью обладал и кверцетин (Yi L. et al., 2004).

Поверхностные белки, которые могут выполнять роль рецеп-
торов, способствующих взаимодействию коронавирусов челове-
ка, включая SARS-CoV-2, с клеткой, также являются потенциаль-
ными мишенями для поиска и конструирования лекарственных 
средств. Роль ангиотензинпревращающего фермента 2 (АПФ2) 
в таком взаимодействии показана еще для SARS-CoV (Li W. et al., 
2003) и  подтверждена недавними исследованиями для SARS-
CoV-2, в которых установлена структура домена белка S, связы-
вающегося с АПФ2 (Hoffmann M. et al., 2020; Lu R. et al., 2020). 
Сейчас изучается влияние известных ингибиторов АПФ на про-
никновение коронавируса в клетку. Между тем в свое время уже 
было установлено, что ряд флавоноидов в микромолярных кон-
центрациях существенно ингибируют ферментативную актив-
ность АПФ, наиболее эффективным в этом отношении оказался 
лютеолин (Guerrero L. et al., 2012). В недавно проведенных ис-
следованиях методом молекулярного докинга установлено, что 
эпигаллокатехина галлат, гесперидин и нарингенин взаимодей-
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ствуют с  определенными аминокислотными остатками домена 
белка S, связывающегося с  АПФ2, в  то время как кверцетин 
блокирует сам рецептор АПФ2, препятствуя тем самым связыва-
нию блокированного рецептора с  белком S (Bhowmik D. et  al., 
2020). При изучении взаимодействия с клетками SARS-CoV-2 вы-
явлен еще один белок из  суперсемейства иммуноглобулинов 
CD147, с которым может связываться белок S вируса (Wang K. 
et  al., 2020). Отметим, что экспрессия CD147 ранее уже была 
хорошо изучена в других аспектах на ряде нормальных и опухо-
левых клеток человека, а в поисках средства таргетной противо-
опухолевой терапии среди ряда многих веществ исследован 
и  флавоноид байкалин, который подавляет экспрессию 
CD147 и приводит к апоптозу и аутофагии клеток (Zhang X. et al., 
2012).

Ингибиторы вирусных протеаз оказались весьма эффектив-
ными для блокирования репликации ряда вирусов человека, 
таких как ВИЧ и вирус гепатита С. В репликативном цикле коро-
навирусов, как и  многих других вирусов с  одноцепочечной 
смысловой цепью РНК, протеазы играют важную роль, расщеп
ляя транслированный полипротеин на неструктурные вирусные 
белки. РНК коронавирусов кодирует две цистеиновые протеа-
зы — папаиноподобную протеазу (PLpro) и химотрипсинподоб-
ную протеазу — протеазу, подобную 3С (3CLpro), или С30 эндо-
пептидазу, являющуюся главной протеазой коронавируса. 
Протеазы такого типа широко распространены у  вирусов, 
сходных с коронавирусами таксономических групп, и действуют 
по сходному механизму (Ziebuhr J. et al., 2000). При этом у про-
теаз вирусов с одноцепочечной смысловой цепью РНК опреде-
ляется некоторое сходство как в отношении субстратной специ
фичности, так и в отношении эффективности их ингибирования 
теми или иными соединениями. PLpro коронавирусов человека 
расщепляет полипротеин коронавируса в  трех, а  3CLpro  — 
в 11 участках, что в результате приводит к образованию 16 не-
структурных белков.

В экспериментах in vitro показано непосредственно ингиби-
рование флавоноидами природного происхождения фермента-
тивной активности 3CLpro в системе коронавирусной инфекции 
(Ryu Y.B. et  al., 2010). Наиболее выраженным ингибирующим 
действием в отношении этой протеазы обладал бифлавон амен-
тофлавон. Ингибирующий эффект продемонстрирован также 
у апигенина, лютеолина и кверцетина. Данные по вычислению 
энергии связывания лигандов с ферментом, полученные с при-
менением компьютерного моделирования, подтвердили эффек-
ты, выявленные при непосредственном определении ингибиру-
ющей активности этих веществ. Показана зависимость эффек-
тивности ингибирования от структуры флавоноидов, аффинность 
связи которых с3CLpro SARS-CoV обеспечивается благодаря 
ароматическим циклам и гидрофильным гидроксильным груп-
пам. Согласно данным T.T. Nguyen и соавторов (2012), протео-
литическая активность клонированной рекомбинантной 3CLpro, 
определяемая методом резонансного переноса энергии флуо-
ресценции с  флуорохромными субстратами, ингибировалась 
кверцетином и катехинами, а при использовании молекулярно-
го докинга было показано, что эпигаллокатехина галлат и гал-
локатехина галлат связываются с  субстратсвязывающим кар-
маном 3CLpro благодаря гидрофобным взаимодействиям 
и водородным связям.

Систематическое сравнение аффинности связывания фла-
воноидов с протеазой 3CLpro позволило оценить вклад как ос-
новной части молекулы, так и ее функциональных групп. Наилуч-
шие параметры связывания и ингибирования протеазной актив-
ности выявлены у  одного флавонола  — гербацетина и  двух 
флавонов — роифолина и пектолинарина. Показано, что наилуч-
ший ингибирующий эффект достигается в случае, если к основ-
ному флавоноидному ядру присоединены гидрофобные замести-
тели или углеводы. Кроме того, важное значение для связывания 
играют углеводные группы, присоединенные к основному ядру 
флавоновых молекул (Jo S. et al., 2019; 2020).

Протеаза SARS-CoV оказалась столь перспективной мише-
нью для поиска веществ, избирательно блокирующих репродук-
цию коронавируса, что было предложено использовать в даль-
нейшем эту ферментативную модель для поиска и направлен-
ного конструирования ингибиторов репликации коронавирусов 

(Grum-Tokars V. et al., 2008). По результатам цитированных выше 
и ряда других исследований среди активных флавоноидных со-
единений, ингибирующих протеазы коронавируса, с использо-
ванием различных методов оказались такие флавоноиды, как 
апигенин, лютеолин, кверцетин, аментофлавон, даидзеин, пуэ-
рарин, эпигаллокатехин, эпигаллокатехина галлат, галлокате-
хина галлат, кемпферол (Ryu Y.B. et al., 2010; Nguyen T.T. et al., 
2012; Schwarz S. et al., 2014). В недавно проведенном исследо-
вании >10 тыс. соединений различной природы на  предмет 
выявления фармакологически активных кандидатов — веществ 
ингибиторов протеазы SARS-CoV-2 — были отобраны несколь-
ко наиболее активных низкомолекулярных соединений различ-
ной природы со  значениями IC50 0,67–21,4 мкм и  значениями 
ЕС50 в культуре клеток 4,67–16,77 мкм (Jin Z. et al., 2020). Эти 
показатели вполне сопоставимы с соответствующими величи-
нами для ряда наиболее активных флавоноидов, приведенных 
в  работах других исследователей, что свидетельствует о  по-
тенциале флавоноидов как возможных ингибиторов репликации 
коронавирусов.

Помимо главной протеазы коронавируса, исследуются также 
другие возможные мишени, в частности нуклеокапсидный белок 
SARS-CoV, являющийся структурным белком вириона, который 
участвует в процессах транскрипции и сборки вирусных частиц. 
Этот белок примечателен тем, что он во многом определяет раз-
витие инициированного коронавирусом патологического про-
цесса в  организме, индуцируя продукцию провоспалительных 
цитокинов, блокируя реакции врожденного иммунитета и вызывая 
апоптоз клеток. При исследовании ряда флавоноидов показано, 
что катехин и галлокатехин блокируют взаимодействие нуклео-
капсидного белка SARS-CoV со специфическими олигонуклеоти-
дами, что может оказаться важным для разработки ингибиторов, 
блокирующих функциональную активность этого белка (Roh С., 
2012).

Интерес могут представлять и другие мишени в репликативно-
транскрипционном комплексе коронавируса, такие как РНК-
зависимая-РНК полимераза, праймаза, геликаза, экзонуклеаза. 
На протяжении последних лет проводился скрининг и поиск со-
единений, активных в отношении каждого из этих вирусспецифи-
ческих ферментов. Среди ингибиторов геликазы коронавируса 
выявлены природные флавоноиды мирицетин и  скутеллареин 
(Keum Y.S., Jeong Y.J., 2012). Эффективным ингибитором НТФазы/
геликазы оказался кверцетин, причем замена 7-ОН-группы 
на арилметильные остатки существенно повышала такую актив-
ность (Lee C. et al., 2009).

Еще одной возможной точкой приложения таргетспецифич-
ных соединений могут быть механизмы окончательной сборки 
и выхода вирионов. Так, показано, что производные кемпферола, 
в частности его гликозиды, ингибируют образование катиониз-
бирательных ионных каналов, формируемых при  репродукции 
SARS-СoV и участвующих в высвобождении вирионов из клетки 
(Schwarz S. et al., 2014).

Следует отметить также и другие аспекты действия флаво-
ноидов, помимо их противовирусных эффектов, опосредуемых 
вышеуказанными разнообразными механизмами. Так, L. Cheng 
и соавторы (2020) отмечают, что благодаря противовоспали-
тельным эффектам флавоноидов они могут оказать благотвор-
ный эффект в условиях инфекции SARS-CoV-2, предотвращая 
цитокиновый шторм, который, как полагают, играет немало-
важную роль в патогенезе коронавирусной инфекции. В экс-
периментах in vivo нарингин значительно снижал уровень ин-
дуцированных липополисахаридом провоспалительных цито-
кинов.

Нередко, сравнивая эффективность разработанных противо-
вирусных химиопрепаратов с таковой у индивидуальных флаво-
ноидов и их производных, отмечают более высокую специфич-
ность взаимодействия химиотерапевтических средств с мише-
нями, не  учитывая относительно более высокую токсичность 
и  наличие побочных эффектов при  применении таких средств. 
Между тем, потенциал взаимодействия флавоноидов в опреде-
ленных модельных системах, по данным молекулярного докинга, 
может быть не ниже, чем у специфических синтезированных ве-
ществ, применяемых как противовирусные препараты, как это 
было показано при сопоставлении энергии связывания флавоно-
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идов и озельтамивира с активным центром нейраминидазы ви-
руса гриппа (Sadati S.M. et al., 2019). Уже показано, что ряд син-
тетических производных на основе флавоноидов обладает более 
высокой эффективностью на модели коронавирусов по сравне-
нию с  исходными веществами природного происхождения 
(Park H.R. et al., 2012).

Вышеизложенное свидетельствует о перспективности и це-
лесообразности изучения противовирусной активности флаво-
ноидов с целью отбора наиболее перспективных веществ этого 
класса и возможности синтеза на их основе субстанций, которые 
могли бы найти применение в  клинической практике. В  ряде 
исследований приводятся данные, что подобранные компози-
ции, включающие несколько флавоноидов, могут быть более 
эффективными благодаря различной степени аффинного взаи-
модействия с несколькими мишенями, что в еще большей сте-
пени позволяет реализовать преимущества полимишеневых 
механизмов действия этих соединений. Учитывая сложную 
структуру молекул флавоноидов, можно предположить вклад 
различных фармакофоров (химических группировок) в реали-
зацию их биологических эффектов и  сложные корреляции 
между активностью и  структурой молекулы. Исследования 
противовирусной и противоопухолевой активности флавоноидов 
проводятся в ряде научных учреждений Украины. Одной из ис-
следуемых флавоноидных композиций является препарат Про-
тефлазид, разработанный в Украине фирмой «Экофарм». Ком-
позиция включает молекулярные комплексы О- и С-гликозидов 
флавонов с  доминированием трицина. Постоянство состава 
композиции подтверждено методами жидкостной хроматогра-
фии высокого давления и газовой хроматографии. Проведенные 
нами ранее исследования позволили определить спектр проти-
вовирусной активности in vitro в отношении вирусов ряда таксо-
номических групп, а также выявить in silico наиболее перспек-
тивные ферментативные мишени и охарактеризовать эффектив-
ность взаимодействия отдельных флавоноидных компонентов 
Протефлазида с соответствующими мишенями (Пальчиковсь-
ка Л.Г. та співавт., 2013; Trokhymchuk T. et al., 2017).

В  сложившейся ныне ситуации представляло интерес из
учить in vitro влияние данного флавоноидного препарата в си-
стеме коронавирусной инфекции. Работы с высокопатогенными 
коронавирусами человека в нашей стране в настоящее время 
не проводятся в частности из-за отсутствия надлежащих условий 
работы с  высокопатогенными материалами. Тем не  менее 
в Украине накоплен многолетний опыт работы с коронавируса-
ми животных, которые не являются патогенными для человека. 
Совместными усилиями Института инфекционных болезней 
НАМН Украины и Института молекулярной биологии и генетики 
НАН Украины осуществлен пилотный проект по исследованию 
влияния флавоноидов на репродукцию коронавируса ТГС и из-
учения in silico взаимодействия активных структур — компонен-
тов Протефлазида с 3С-подобной протеазой коронавируса че-
ловека.

Протефлазид эффективно ингибирует репродукцию корона-
вируса свиней в клетках перевиваемой линии почки свиньи СПЭВ 
в концентрации 0,02–0,225 мкг/мл, снижая инфекционный титр 
вируса на 6,0 lgID50 с индексом селективности 60. В дозах, инги-
бирующих репродукцию вируса, препарат не проявляет цитоток-
сичности и  не  влияет на  митотический режим исследованных 
клеток. Активное флавоноидное начало, выделенное из препара-
та Протефлазид, ингибирует репродукцию вируса при еще более 
высоком индексе селективности (до 200). Инфицирование виру-
сом ТГС клеток СПЭВ вызывает значительный апоптоз в культуре. 
Внесение в  культуральную среду флавоноидной композиции 
существенно снижает долю апоптотических клеток в сравнении 
с клетками, инфицированными вирусом.

Ранее выявлено, что кверцетин ингибирует трипсиноподоб-
ные сериновые протеиназы, связываясь с  двумя соседними 
фенольными гидроксильными группами (или катехолом) с важ-
ными для распознавания субстрата и ферментативной активности 
аминокислотными остатками каталитического кармана протеаз 
(Kim Y. et  al., 2012). В  исследованиях методом компьютерного 
моделирования в качестве объекта выбрана 3С-подобная про-
теаза нового коронавируса SARS-CoV-2. Информация о протеаз-
ном комплексе нами получена по  данным «The crystal structure 

of 2019-nCoV main protease in complex with an inhibitor N3», депо-
нированным в Protein Data Bank (DOI: 10.2210/pdb6LU7/pdb) (Liu X. 
et al., 2020). Мы использовали представленный по данной ссылке 
необратимый комплекс пептидоподобного лиганда с  белком-
мишенью — как базовую модель для докинга непептидного ли-
ганда, в  качестве которого применяли базовое флавоноидное 
соединения препарата Протефлазид.

Методом молекулярного докинга в кристаллическую струк-
туру протеазы nCoV2019 было показано, что лиганд хорошо рас-
полагается в кристаллическом кармане протеазы, образуя водо-
родные связи с  остатками Ser 144, Gly 143, и  располагается 
между каталитическими остатками His 163, Asn 142 и  Cys 145, 
и  образует двумя гидроксилами катехола водородные связи 
с остатком Glu 166, что свидетельствует об ингибировании глав-
ной протеазы коронавируса 2019-nCoV активной структурой 
препарата Протефлазид.

Приведенные данные пилотного проекта могут служить базой 
для скрининга и  конструирования соединений, которые могут 
найти применение как основы для создания противовирусных 
лекарственных средств.
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Природні поліфеноли як інгібітори 
взаємодії коронавірусів із клітинами: 
огляд літератури й експериментальні дані

О.М. Дерябін, М.П. Завелевич, Д.Б. Старосила, Л.Г. Пальчиковська, 
М.О. Платонов, В.П. Атаманюк, С.Л. Рибалко

Резюме. На момент пандемії, спричиненої SARS-CoV-2, специфічні 
інгібітори репродукції коронавірусів людини, які були б активні щодо 
цього вірусу, розроблені не були, хоча і проводилися інтенсивні до-
слідження в цьому напрямі. Показано, що деякі флавоноїди та їхні 
похідні інгібують in vitro репродукцію коронавірусів тварин і людини. 
Виявлено специфічні мішені дії флавоноїдів на різних етапах взаємо-
дії коронавірусів із клітиною, які розглянуті в цьому огляді. На особливу 
увагу заслуговують інгібування проникнення вірусу до клітини та галь-
мування ферментативної активності вірусспецифічної протеази, що 
відіграє важливу роль у процесі репродукції коронавірусів. Розгляну-
то перспективи використання флавоноїдів та їхніх похідних як мож-
ливих перспективних речовин для створення субстанцій, які могли б 
знайти застосування у клінічній практиці. Підкреслено, що важливою 
особливістю флавоноїдів (як біологічно активних молекул) є полімі-
шеневий механізм їхньої дії. Наведено дані власного пілотного про-
єкту із дослідження впливу флавоноїдів вітчизняного флавоноїдвміс-
ного препарату Протефлазід на репродукцію коронавірусу трансмі-
сивного гастроентериту свиней і вивчення in silico взаємодії активних 
структур  — компонентів Протефлазіду із  3С-подібною протеазою 
коронавірусу людини.
Ключові слова: коронавіруси, SARS-CoV-2, флавоноїди, противірус-
ні засоби, Протефлазід.

Natural polyphenols as inhibitors 
of coronavirus-cell interaction: review 
of literature and experimental data

O.M. Deriabin, M.P. Zavelevych, D.B. Starosyla, L.G. Palchykovska, 
M.O. Platonov, V.P. Atamaniuk, S.L. Rybalko

Summary. At the time of the pandemic outbreak caused by SARS-CoV-2, 
no specific inhibitors of the human coronavirus reproduction have not 
been designed, although such studies were in full swing. Several flavonoids 
and their derivatives were shown to inhibit effectively reproduction of hu-
man and animal coronaviruses in vitro. The specific targets of flavonoids 
at different stages of coronavirus-cell interaction have been elucidated. 
These targets are disclosed in this review. Of particular importance are 
the inhibition of virus penetration into the cell as well as the inhibition 
of virus-specific protease — one of the important virus-specific enzymes. 
The prospects for using flavonoids and their derivatives as probable an-
tiviral substances of clinical utility are considered. The multitarget patterns 
of flavonoid action is the key feature of these substances. The data of the 
original pilot project on the effects of flavonoid-containing composition 
Proteflazidum on the reproduction of the porcine transmissive gastroen-
teritis virus in vitro has been provided. Furthermore, the data on the 
molecular interaction of the active structures of Proteflazidum with 3C-like 
protease of SARS-CoV-2 obtained by computer simulation have been 
presented.
Key words: coronaviruses, SARS-CoV-2, flavonoids, antivirals, Protefla-
zid.
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