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Резюме 
В настоящем обзоре представлены материалы последних лет, касающиеся важнейшей проблемы современно-
сти — поиску новых ингибиторов репродукции коронавирусов. В качестве перспективных соединений такого 
плана рассматриваются полифенольные соединения из наземных и морских растений, поливалентные биоре-
гуляторы, обладающие множественной биологической активностью. Полифенолы способны вмешиваться в 
разные этапы жизненного цикла вирусов, что характеризует их как многоцелевые препараты, действующие на 
жизненно важные белки возбудителя. Вместе с тем, авторы обзора обращают внимание на то, что для разра-
ботки лекарственных препаратов на основе растительных полифенолов необходимо преодолеть достаточно 
много трудностей, поскольку эти соединения характеризуются сложностью структур, низкой биодоступностью 
и быстрым выведением из организма. Кроме того, требуется проведение глубоких исследований in vivo на жи-
вотных, а также в клинических условиях. Несмотря на все трудности, растительные полифенолы со временем 
должны найти свое место в качестве кандидатов для создания на их основе противовирусных лекарственных 
средств, биологически активных добавок к пище и продуктов функционального питания. 
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Abstract 
The review presents the data of recent years concerning the most important modern problem — the search of the new in-
hibitors of coronaviruses’ reproduction. Polyphenolic compounds (phlorotannins) from terrestrial and marine plants, 
polyvalent bioregulators with multiple biological activity, are considered as promising compounds of this type. Polyphe-
nols are able to interfere with different stages of coronaviruses’ life cycle. This fact characterizes polyphenols as multi-
purpose drugs that affect vital proteins of the pathogens. At the same time, the authors of the review draw attention to 
the fact that many difficulties must be overcome to develop medications based on plant polyphenols, since these com-
pounds are characterized by complex structures, low bioavailability, as well as rapid excretion from the body. In addition, 
in vivo studies on animals, as well as in clinical trials, are required. Despite all the difficulties, plant polyphenols should 
eventually the source for creating antiviral medicines, biologically active food additives, and functional food products. 
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1. Введение 

В прошлом веке коронавирусы (Nidovirales: 
Coronaviridae) рассматривались как серьёзная ве-
теринарная проблема, однако они не относились 
к числу особо опасных для человека. Нынешний 
век начался и продолжает находиться под знаком 
серьёзной ревизии научных представлений об 
эпидемическом и пандемическом потенциале 
этой таксономической группы царства Virae. 

Отношение к коронавирусам кардинально из-
менилось в 2002 г., когда коронавирус тяжёлого 
острого респираторного синдрома (SARS-
CoV — Severe acute respiratory syndrome-related co-
ronavirus) (Coronaviridae, Betacoronavirus, подрод 
Sarbecovirus) в южнокитайской провинции Гуан-
дун проник из своего природного резервуара —
 рукокрылых (Chiroptera) — сначала в используе-
мых в гастрономических целях гималайских цивет 
(Paguma larvata), а затем и в человеческую популя-
цию, вызвав эпидемическую вспышку (01.11.2002–
31.07.2003) с летальностью 9,6 % � 774 / 8096, учи-
тывая завозные случаи в 29 странах [1–3]. 

В 2012 г. на территории западной части Ара-
вийского полуострова были выявлены связан-
ные с одногорбыми верблюдами (Camelus drome-
darius) и рукокрылыми в качестве 
промежуточных хозяев природные очаги коро-
навируса Ближневосточного респираторного 
синдрома (MERS-CoV — Middle East respiratory syn-
drome-related coronavirus) (Coronaviridae, Betaco-
ronavirus, Merbecovirus), который стал причиной 
массовых эпидемических вспышек как на энде-
мичной территории, так и за её пределами [1, 4]. 

В начале декабря 2019 г. в срединной китай-
ской провинции Хубэй стали развиваться эпиде-
мические события, связанные с новым корона-
вирусом, способным вызывать у людей тяжёлые 
(вплоть до летальных) первичные вирусные пнев-
монии [5]. Первый случай такой пневмонии был офи-
циально зарегистрирован в г. Ухань 08.12.2019 [6]. За-
болевание получило название COVID-19 
(Coronavirus disease 2019) [7], а его этиологический 
агент — коронавирус тяжёлого острого респира-
торного синдрома 2-го типа (SARS-CoV-2 — Severe 
acute respiratory syndrome-related coronavirus 2) 
(Coronaviridae, Betacoronavirus, Sarbecovirus) [8]. 
Природным резервуаром SARS-CoV-2 являются 
рукокрылые, а промежуточным хозяином стали, 
по-видимому, яванские панголины (Manis javan-
ica) [9], широко представленные на чёрном рынке 

животных, используемых для нужд восточной ме-
дицины в Юго-Восточной Азии. Уже 11.03.2020, 
Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) 
объявила начало пандемии COVID-19 [10], и в 
конце 2020 г. летальность составила 2,2% �1754574/ 
79231893 [11]. 

 Лечение COVID-19 существенно осложняется 
отсутствием единого, имеющего международный 
консенсус, протокола лечения различных клини-
ческих форм этого заболевания. Перепрофили-
рованные синтетические препараты направлены, 
в основном, на широкий спектр РНК-содержащих 
вирусов и при этом обладают нежелательными 
побочными эффектами. В связи с этим внимание 
научного сообщества активно привлекают при-
родные биологически активные соединения, в 
частности, полифенолы из наземных и морских 
растений, которые, в основном, малотоксичны, 
или вовсе нетоксичны и обладают значительным 
противовирусным потенциалом [12, 13]. Одной из 
особенностей этих биополимеров является воз-
действие на многокомпонентный спектр потен-
циальных мишеней как в составе вирусов, так и 
в организме хозяина, что связано с большим раз-
нообразием их структуры. 

Цель обзора — структурировать имеющуюся 
в научной литературе информацию о механизмах 
ингибирования полифенольными соединениями 
из наземных и морских растений различных ста-
дий жизненного цикла коронавирусов для 
оценки возможностей разработки на их основе 
новых специфических лекарственных средств, 
биологически активных добавок к пище (БАД) и 
продуктов функционального питания. 

2. Полифенолы из наземных  
и морских растений 
Полифенолы представляют собой обширный 

класс химических соединений, содержащих в со-
ставе молекулы несколько фенольных групп. Это 
вторичные метаболиты растений или органиче-
ские соединения, синтезируемые ими. Вторич-
ными их называют потому, что они не участвуют 
в росте, развитии или репродукции растения. Их 
роль состоит в защите от ультрафиолетового из-
лучения и влияния патогенов. 

2.1. Полифенолы наземных растений. Круп-
нейшей группой полифенолов растительного 
происхождения являются флавоноиды, вклю-
чающие флавоны (рис. 1B), изофлавоны, 4-фе-
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Рис. 1.  Структурные формулы соединений, обсуждаемых в статье. 
Примечание. A — соединения с одной фенольной группой; B — флавоны; С — катехины; D — дибензодиок-
сины; E — эмодин; F — комплексные дифенолы; G — сложные эфиры полифенолов; H — дилактон про-
изводные гексагидроксидифениловой кислоты; I — полифенолы с уникальной структурой. 
Fig. 1. Structural formulas of the compounds discussed in the article. 
Note. A — compounds with one phenolic group; B — flavones; C — catechins; D — dibenzodioxins; E — emodin; F — 
complex diphenols; G — esters of polyphenols; dilactone derivatives of hexahydroxydiphenylic acid; I — polyphenols 
with a unique structure.



нил-кумарины, катехины (рис. 1C), дибензодиок-
сины (рис. 1D), комплексные дифенолы (рис. 1F), 
сложные эфиры полифенолов (рис. 1G), дилактон 
производные гексагидроксидифениловой кис-
лоты (рис. 1H), а также полифенолы с уникаль-
ной структурой (рис. 1I)[14–18]. 

Подавляющее большинство растительных 
фенолов являются полифенолами (РП), т.е. их мо-
лекулы содержат не одно, а несколько бензольных 
колец, что создаёт возможность присоединения 
различных боковых радикалов с увеличением 
числа бензольных ядер (рис. 1). Разнообразие рас-
тительных ПФ ещё больше усиливается из-за ва-
риаций гликозидного остатка, т. к. в растениях по-
лифенолы присутствуют не в чистом виде, а в 
форме соединений с различными моно- и олиго-
сахаридами, только флавоноидов описано более 
9000 [19]. Группа флавоноидов наиболее изучена, 
поскольку они не обладают токсичностью, могут 
синергически действовать с традиционными ле-
карствами, а их функциональные группы — взаи-
модействовать с различными клеточными мише-
нями и связываться с ними [20, 21]. 

К настоящему времени доказана полива-
лентность эффектов растительных полифено-
лов — установлены их антивирусная [22], анти-
оксидантная [23], противовоспалительная [24], 
иммуномодулирующая [25] и другие активности. 
Однако только около 15% из 300000 описанных 
видов растений систематически изучены на 
предмет их биологических эффектов. Поэтому об-
ширная область исследований всё ещё остаётся 
открытой для изучения полифенолов, способ-
ствующих укреплению здоровья человека [26]. 

Лучше всего в группе флавонолов изучена 
противовирусная активность кверцетина. Уста-
новлено, что, введенный перорально, он защи-
щает мышей от летального вируса Менго [27]. По-
казано дозозависимое действие кверцетина в 
отношении полиовирусов типа 1, HSV-1, HSV-2 и 
респираторно-синтициального вируса (RSV) в 
культурах клеток [28]. Механизм действия квер-
цитина на вирусы HSV-1 и HSV-2 P-Y. Hung и соавт. 
[29] связали с блокированием прикрепления и 
проникновения возбудителя в клетку-хозяина. 
При этом кверцитин ингибирует активацию сиг-
нального пути NF-kB, необходимую для экспрес-
сии гена HSV. Противовирусными свойствами 
обладают и другие флавонолы — кемпферол [30], 
рутин [31] и физетин [32]. 

Прямую внеклеточную вирулицидную актив-
ность по отношению к вирусу японского энцефа-
лита показал флавоноид байкальского шлем-
ника  —  байкалеин (IC50 = 14,28 мкг/мл) при 
введении его в культуру клеток Vero после адсорб-
ции вируса [33]. Байкалеин оказывает ингиби-
рующее действие и на вирус клещевого энцефа-
лита, обладая прямой вирулицидной 

активностью, а также влияя на адсорбцию и внут-
риклеточную репликацию вируса, что определяет 
его ценность в качестве высокоэффективного 
противовирусного средства [34]. 

Противовирусными свойствами обладают ка-
техины чёрного и зелёного чая, относящиеся к 
флаванам. Результаты этих исследований изло-
жены в ряде работ [35–37]. Достаточно хорошо из-
учено действие ресвератрола, противовирусные 
эффекты которого связывают с ингибированием 
вирусной репликации, синтеза белка, экспрессии 
генов и синтеза нуклеиновых кислот [38]. Ресве-
ратрол — это природный полифенол стильбен, в 
большом количестве содержащийся в винограде, 
красном вине, шелковице и арахисе. Он нерас-
творим в воде, однако растворяется в этаноле и 
диметилсульфоксиде. Ресвератрол обладает 
противовоспалительным и антиоксидантным 
действием  —  поглощает супероксид и гидро-
ксил in vivo и in vitro, а также гидропероксиль-
ные радикалы липидов [39–40]. К сожалению, 
ресвератрол имеет низкую биодоступность при 
приёме внутрь, а также быстро метаболизируется 
в организме, что связано с ускоренным метабо-
лизмом соединения в печени до глюкуронидов и 
сульфатов. Однако к настоящему времени разра-
ботаны структурированные наночастицы, улуч-
шающие биодоступность ресвератрола и продле-
вающие его высвобождение in vivo [41]. 

Установлено ингибирующее действие ресве-
ратрола по отношению к вирусам Эпштейн — Барра, 
герпеса, респираторно-синтициальному вирусу, 
ВИЧ, энтеровирусу 71, вирусу гепатита С, цитомега-
ловирусу, человеческому риновирусу и пр. [38].  

Таким образом, противовирусное действие 
полифенолов ряда наземных растений доказано 
в экспериментах на различных моделях. 

2.2. Полифенолы морских водорослей. По-
лифенольные соединения содержатся в бурых, 
красных и зелёных морских водорослях. В зелё-
ных и красных водорослях содержится большое 
количество различных фенольных соединений —
 бромфенолов, флавоноидов, фенольных кислот, 
фенольных терпеноидов и микоспорин-подобных 
аминокислот [42]. Бурые водоросли отличаются 
высоким содержанием флоротаннинов (ФТ), ко-
торые делятся на 6 групп в зависимости от харак-
тера структурной связи: 

— флорэтолы (арилэфирные связи); 
— фуколы (арил-арильные связи); 
— фукофлорэтолы (эфирные или фенило-

вые связи); 
— эколы (дибензо-1,4-диоксин связи);  
— фухалолы (орто-пара-расположенные 

эфирные мостики, содержащие дополнительную 
гидроксильную группу); 

— кармалолы (дибензодиоксиновый фраг-
мент). 
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Мономерная единица ФТ  —  флороглюцин, 
который образуется посредством ацетат-мало-
натного (поликетидного) пути в аппарате 
Гольджи [43]. 

Антиоксидантная активность флоротаннинов 
в 2–10 раз выше по сравнению с аскорбиновой 
кислотой или токоферолом [44]. Таким образом, 
они способны предотвращать окислительный 
стресс и повреждения клеток при патологических 
процессах (рис. 2). 

 Мировой опыт морской фармации свиде-
тельствует об огромном потенциале морских гид-
робионтов в качестве сырья для оригинальных 
фармацевтических субстанций и лекарств [46–49]. 
Полифенольные соединения, полученные из мор-
ских водорослей, как и полифенолы из наземных 
растений, способны оказывать противовирусное 
действие. Ряд соединений из этих гидробионтов, 
включая альтернативные антивирусные препа-
раты, коммерчески доступны на фармацевтиче-
ских рынках [50]. 

В последние годы за рубежом проводятся ин-
тенсивные исследования противовирусной ак-
тивности полифенольных соединений из мор-
ских водорослей. При этом отмечают, что к ПФ 
чувствительны преимущественно оболочечные 
вирусы. Однако появляются и другие данные. Так, 
E. B. Kim и J. H. Kwak [51] установили ингибирую-
щую активность ФТ из бурой водоросли E.bicyclis 
по отношению к вирусу папилломы человека. 
S.-H. Eom и соавт. [52] показали возможность ис-
пользования ФТ из E.bicyclis при норовирусной 
инфекции. По их данным, ФТ предотвращают 
прикрепление вируса к клеткам хозяина. Флоро-
таннины из водоросли E.cava были использованы 
для усиления защиты против безоболочечного 
РНК-вируса геморрагической септицемии 
(VHSV)  —  высококонтагиозной болезни прес-
новодных и морских рыб [53]. 

Флоротаннины водорослей ингибируют жиз-
ненно важные белки вирусов. Так, флорофуко-
фуроэкол А с IC50=13,48±1,93 мкМ ингибировал 
синтез белка вируса гриппа А (H1N1 и H9N2), а 
также снижал экспрессию NA и HA, наиболее 
сильно в дозе 40 мкМ [54]. Близкие результаты с 
использованием в качестве модели вируса гриппа 
были получены Y. B. Ryu и соавт. [55]. M. J. Ahn и 
соавт. [56] показали ингибирующее действие 8,8-
биэкола и 8,4-диэкола из водоросли E.cava на уро-
вень обратной транскриптазы и протеазы ВИЧ-1.  
M. Wink [57] подтвердил, что полифенолы спо-
собны легко связываться с липопротеинами обо-
лочки вируса, что может предотвратить инвазию 
возбудителя в клетки хозяина. 

С появлением в популяции в 2020 г. SARS-CoV-2 
в разных странах стали исследовать возможности 
применения фенольных соединений из наземных 
и морских растений для создания эффективных 
безвредных средств лечения и профилактики ко-
ронавирусной инфекции. Следует обратить вни-
мание на тот факт, что уже раньше, с появлением 
коронавирусов — возбудителей SARS и MERS, на-
чались исследования потенциала этих биологи-
чески активных соединений в качестве антиви-
русных средств [39]. 

Из-за плейотропной активности, ярко выра-
женных противовирусных эффектов и отсутствия 
токсичности полифенольные соединения расте-
ний и их производные могут представлять собой 
целевые соединения, которые со временем, не-
сомненно, обогатят арсенал лекарственных 
средств против SARS-CoV-2. 

3. Структура вириона  
и жизненный цикл SARS-Cov-2 
Коронавирусы найдены как у человека, так и 

у животных. Обычно они вызывают лёгкие вос-
палительные процессы в дыхательных путях. Бо-
лее серьёзные клинические случаи ранее были 
вызваны SARS и MERS-коронавирусами [58]. 

Вирион представляет собой округлую (90–140 нм) 
плейоморфную частицу (рис. 3). В липидную обо-
лочку погружены три структурные трансмем-
бранные белковые структуры:  

— Тримеры гликозилированного белка S 
(1 273 aa, 141,0 kD)1, формирующие характерные 
булавовидные пепломеры2 (9–12 нм). Шипы на 
поверхности коронавируса частично имеют те же 
характеристики, что и другие 4 человеческих ко-
ронавируса (HCoV-NL-63, HCoV-229E, HCoV-OC43, 
HCoV-HKU1), вызывающих лёгкие респиратор-
ные заболевания [59].  

— Наиболее многочисленный в составе ви-
риона гликозилированный белок М (222 aa, 25,0 kD) 
с трёхзаходной NexoCendo-топологией [60, 61]. М-
гликопротеин определяет форму вируса и представ-
ляет собой центральный драйвер сборки вируса. 

— Пентамеры белка Е (75 aa, 8,2 kD), которые 
представлены в небольшом количестве (порядка 
20 копий на вирион); 

— Нуклеокапсид (70 нм), имеющий спираль-
ную симметрию и формирующийся фосфорили-
рованным белком N (409 aa, 45,5 kD), который не-
ковалентно связан с одиночным сегментом 
вирионной геномной РНК-позитивной полярно-
сти (вгРНК+) длиной 26,4–31,7 т. п. о. (29 903 nt) [60, 
61]. Белок N связан с вирусной РНК и экспресси-
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1 Здесь и далее приводятся расчётные значения молекулярных масс без учёта посттрансляционных модификаций согласно 
нуклеотидной последовательности прототипного штамма SARS-CoV-2/Wuhan-Hu-1 (GenBank ID: NC_045512). 
2 Булавовидные пепломеры, образующие хорошо различимое «короновидное обрамление» на негативно-контрастированных 
электронно-микроскопических снимках, и дали название семейству Coronaviridae.



руется в организме хозяина в начале инфекции. 
Он играет решающую роль в патогенезе, способен 
взаимодействовать с другими структурными бел-
ками, а также с белками хозяина, повышая эф-
фективность транскрипции и сборки вируса. 

Полногеномное секвенирование вируса SARS-
CoV-2 показало, что он на 96% схож с SARS-подоб-
ным коронавирусом летучих мышей, а также на 
79,5% идентичен SARS-CoV [62], а некоторые зако-
дированные белки (главная протеиназа коронави-
руса, папаиноподобная протеиназа и РНК-зависи-
мая РНК-полимераза) обладают 96% сходством с 
SARS-CoV. Всё это позволяет считать, что патогене-
тические механизмы развития инфекции у SARS-
CoV-2 и SARS-CoV действуют по одному принципу. 

Проникновение SARS-CoV-2 в клетку-мишень 
начинается со специфического взаимодействия 
(рис. 4A) рецептор-связывающего домена первой 
субъединицы спайкового гликопротеина вируса 
(S1-RBD — receptor binding in S1 subunit) с пепти-
дазным доменом (PD — peptidase domain) клеточ-
ного рецептора — ангиотензин-превращающего 
фермента 2-го типа (ACE2 — angiotensin-converting 
enzyme 2 (рис. 4B). До прикрепления к поверхно-
сти клетки-мишени субъединицы S1 и S2 спайко-
вого белка сарбековирусов связаны ковалентно, 

а после прикрепления  —  протеолитически рас-
щепляются клеточной трансмембранной серино-
вой протеазой 2-го типа (TMPRSS2  —  transmem-
brane protease serine 2). После диссоциации 
комплекса S1-RBD(×PD-ACE2 высвобождается ра-
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Рис. 2. Химическая структура различных типов флоротаннинов.  
Примечание. Флороглюцинол (1); тетрафукол A (2); тетрафторэтол B (3); фукодифлорэтол A (4); тетрафухалол 
A (5); тетраизофухалол (6); флорофукофуроэкол (7) [45]. 
Fig. 2. Chemical structure of various types of phlorotannins. 
Note. Phloroglucinol (1); tetrafucol A (2); tetrafluoroethol B (3); fucodiphlorethol A (4); tetrafuhalol A (5); tetraisofuhalol (6); 
florofukofuroecol (7) [45].

Рис. 3. Морфология вириона SARS-CoV-2 [3]. 
Fig. 3. Morphology of SARS-CoV-2 virion [3].



нее находившийся внутри 
второй субъединицы S-белка 
гидрофобный пептид 
слияния (S2-FP  —  fusion 
peptide in S2 subunit) (рис. 
4C), который индуцирует 
слияние вирусной и кле-
точной мембран, и нуклео-
капсид проникает в цито-
плазму клетки (рис. 4D) 
[63]. У представителей 
подрода Sarbecovirus име-
ется дополнительный кле-
точный рецептор — CD147 
[64–65]. Показано, что Neu-
ropilin-1 (NRP-1) способен 
специфически взаимодей-
ствовать с S-белком и, по-
видимому, также высту-
пать в качестве допо- 
лнительного рецептора 
SARS-CoV-2 [66–67].  

Вирионная геномная 
РНК представляет собой 
односегментную моле-
кулу РНК позитивной по-
лярности (вгРНК+), кото-
рая m7G-кэпирована на 5′  
и полиаденилирована на 
3′ конце подобно клеточ-
ным мРНК, что «дез-
информирует» рибосомы 
клетки-хозяина, и они на-
чинают синтезировать на 
матрице вгРНК+ два про-
тяжённых полипептида: 
pp1a и pp1ab (рис. 4E). От-
крытые рамки считыва-
ния (ORF  —  Open reading 
frame) — ORF 1a для pp1a 
и ORF 1a/1b для pp1ab  —
 одновременно стартуют с 
позиции 266 nt в то время, 
как первые 255 nt состав-
ляют 5′ UTR (5′ terminus 
untranslated region  —  не-
транслируемая область на 
5′ конце). Около 70% ри-
босом успешно завер-
шают синтез pp1a (4 406 
aa, 489,9 kD), достигнув 
стоп-кодона UAA13483 в 
конце ORF 1a (рис. 4F). 
Однако некоторая часть 
рибосом наталкивается 
в процессе трансляции 
вгРНК+ на шпильку  
13 505–13 535 и сбивает 
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Рис. 4. Жизненный цикл SARS-CoV-2 [3]. 
Fig. 4. Life cycle of SARS-CoV-2 [3].



рамку считывания на — 1 (13 469 � 13 468) [3]. 
Полипептиды pp1a и pp1ab посттрансляционно 
расщепляются на 11 и 16 неструктурных белков 
(nsp  —  nonstructural protein), соответственно, 
выполняющих регуляторную функцию: nsp1 (180 
aa, 19,6 kD) расщепляет хозяйские мРНК, инги-
бирует продукцию интерферонов (ИФН), бло-
кирует клеточный цикл; nsp2 (638 aa, 70,5 kD) 
преобразует складки эндоплазматического ре-
тикулума); nsp3 (1 945 aa, 217,3 kD) является 
АДФ-рибоза-1′ фосфатазой и протеазой; nsp4 
(500 aa, 56,2 kD) преобразует складки эндоплаз-
матического ретикулума; nsp5 (306 aa, 33,8 kD) —
протеиназа; nsp6 (290 aa, 33,0 kD) преобразует 
складки эндоплазматического ретикулума; nsp7 
(83 aa, 9,2 kD) связывается с одноцепочечными 
РНК и входит в состав белкового комплекса 
РНК-зависимой РНК-полимеразы (RdRp — RNA-
dependent RNA-polymerase); nsp8 (198 aa, 21,9 kD) 
входит в состав белкового комплекса RdRp; nsp9 
(113 aa, 12,4 kD) связывается с одноцепочечными 
РНК; nsp10 (139 aa, 14,8 kD) формирует «цинко-
вый палец»; nsp11 (13 aa, 1,3 kD) преобразует 
складки эндоплазматического ретикулума; 
nsp12 (932 aa, 106,7 kD) основной белок RdRp-
комплекса; nsp13 (601 aa, 66,9 kD) является 5′�3′ 
геликазой (Hel — Helicase); nsp14 (527 aa, 59,8 kD) 
обладает активностью 3′�5′ экзорибонуклеазы 
(требуется для исправления ошибок RdRp) и гуа-
нин-N7-метилтрансферазы (GN7M —guanine-N7-
methyltransferase); nsp15 (346 aa, 38,8 kD) — эндо-
рибонуклеаза (NendoU, NeU — Endoribonuclease); 
nsp16 (298 aa, 33,3 kD) является 2′-O-метилтран-
сферазой (O-MT  —  2′-O-methyltransferase), мети-
лирующей два первых нуклеотида после m7G-
кэпа. Полипротеин pp1a и N-концевая часть pp1ab 
содержат три фрагмента с протеолитической ак-
тивностью: папаин-подобные PL1, PL2 (PL  —  pa-
pain-like protease) и химотрипсин-подобный 3CL 
(3C-like peptidase), сайты расщепления для кото-
рых представлены на рис. 4F–G. 

Важную роль в реализации последующих эта-
пов жизненного цикла вируса играет RdRp (бел-
ковый комплекс nsp7, nsp8 и nsp12), которая син-
тезирует на матрице вгРНК+ субгеномные РНК 
отрицательной полярности (сгРНК–) с разрывом 
цепи. Сигналом для переноса цепи является так 
называемая последовательность регуляции 
транскрипции (TRS  —  transcription regulation 
sequence), которая у SARS-CoV-2 имеет вид гек-
самера 5′ ACGAAC 3′. Всякий раз, достигая TRS, 
RdRp может либо двигаться дальше вдоль мат-
рицы вгРНК+ (в направлении 3′ � 5′), либо осу-
ществить перенос точки синтеза к лидирующей 
последовательности (LS  —  leader sequence) в 5′ 
UTR (рис. 4H). В том случае, если RdRp пропускает 
первые восемь TRS и достигает TRS в позиции 
70–75, то результатом синтеза становится геном-

ная РНК негативной полярности (гРНК˗) (рис. 4I). 
Затем RdRp, используя в качестве матрицы уже 
сгРНК– и гРНК˗, синтезирует, соответственно, суб-
геномные матричные РНК позитивной полярно-
сти (сгмРНК+) (рис. 4J) и новые вгРНК+ (рис. 4K), 
которые кэпируются nsp14 и nsp16. Клеточные 
рибосомы, связанные с шероховатым эндоплаз-
матическим ретикулумом, используя в качестве 
матрицы сгмРНК+, синтезируют структурные и 
регуляторные белки в соответствие с имеющи-
мися ORF. Структурные и регуляторные белки 
SARS-CoV-2 накапливаются в цистернах шерохо-
ватого эндоплазматического ретикулума. Моле-
кулы нуклеокапсидного N-белка связываются с 
вгРНК+ и формируют нуклеокапсиды дочерних 
вирионов (рис. 4L). Нуклеокапсидный белок со-
держит сайт ядерной локализации (NLS — nuclear 
localization signal), который с точностью до двух 
аминокислотных замен совпадает с таковым для 
SARS-CoV, и может приводить к проникновению 
N-белка и/или нуклеокапсида в ядро, что не яв-
ляется обязательной стадией жизненного цикла 
вируса, но может играть свою роль в патогенезе 
[3, 68–69]. В отличие от большинства оболочечных 
вирусов, использующих цитоплазматическую 
мембрану клетки-хозяина, коронавирусы исполь-
зуют мембрану эндоплазматического ретикулума 
(рис. 4L). При этом молекулы S-белка триме-
ризуются и создают внешние пепломеры, а 
трансмембранный М-белок придаёт участку 
мембраны необходимую жёсткость. Регулятор-
ные белки (получаемые как в результате про-
теолитического расщепления pp1a и pp1ab, 
так и в результате трансляции сгмРНК+) 
встраиваются в мембрану цистерн и создают 
молекулярные комплексы, которые начинают 
менять свою конфигурацию и изгибать уча-
стки мембраны, захватывая нуклеокапсид, 
при возрастании содержания в цистернах 
ионов K+ и Na+. Эти катионы закачиваются 
внутрь цистерны двумя типами ионных кана-
лов: пентамерами Е-белка и тетрамерами rp3a-
белка. Небольшие количества ионных каналов 
могут включаться в состав вирионов как ар-
тефакты процесса почкования. Если выпячи-
вание мембраны цистерны не сопровождается 
захватом полноценного нуклеокапсида, то мо-
гут формироваться дефектные вирусные ча-
стицы. Дочерние вирионы транспортируются 
в просвет комплекса Гольджи и покидают хо-
зяйскую клетку (рис. 4M) путём использова-
ния её секреторных механизмов [3]. 

Всё вышеизложенное позволяет сделать за-
ключение, что жизненный цикл SARS-CoV-2 (рис. 4) 
представляет множество потенциальных мише-
ней для противовирусного вмешательства. Под-
ходы к разработке противокоронавирусных пре-
паратов включают: воздействие на вирус на этапах 
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проникновения вирусной частицы в клетку, ре-
пликации вирусной нуклеиновой кислоты, вы-
свобождения вирионов из клетки, а также воз-
действие на клеточные мишени хозяина. 

4. Взаимодействие  
растительных полифенолов  
с лекарственными мишенями 
SARS-CoV-2 
Терапевтические средства против коронави-

русов можно разделить на две группы: средства, 
нацеленные на жизненно важные структуры ви-
руса, и лекарства, действующие на клетки чело-
века, а также на иммунную, антиоксидантную и 
другие системы организма хозяина. Такие методы 
лечения, как вакцины и моноклональные анти-
тела могут со временем терять свою эффектив-
ность в связи с мутациями вируса, в то время как 
лекарства, нацеленные на вирусные мишени и на 
рецепторы клеток хозяина, имеют более интерес-
ные перспективы. 

К моменту наступления пандемии, вызван-
ной SARS-CoV-2, эффективные специфические 
ингибиторы репродукции коронавирусов не 
были разработаны, хотя такие исследования уже 
давно проводились, и было показано, что ряд 
флавоноидов и их производных in vitro способны 
ингибировать репродукцию коронавирусов че-
ловека и животных [43]. 

В настоящее время поиск противовирусных 
веществ идет двумя путями:  

1. Перепрофилирование имеющихся и скри-
нинг вновь синтезированных соединений. 

2. Направленный поиск природных биоло-
гически активных веществ, в большинстве слу-
чаев, с использованием компьютерного модели-
рования.  

Лекарственное перепрофилирование фито-
молекул, обладающих способностью ингибиро-
вать жизненно-важные белки вирусов, является 
прекрасной альтернативой на то время, пока соз-
даются новые противовирусные лекарства, по-
скольку этот процесс экономичен и масштабируем 
за короткий промежуток времени. Понимание ме-
ханизмов их связывания с SARS-CoV-19 может дать 
интересные результаты для разработки на этой 
основе лекарств против этого вируса [70]. Из-за 
сходства генома РНК SARS-CoV-2 и SARS-CoV, ос-
новных протеаз и первичного рецептора хозяина 
результаты исследований, проводившихся с SARS-
CoV, по-видимому, можно в значительной степени 
экстраполировать на SARS-CoV-2. 

4.1. Связывание полифенолов с S-белком. 
При попадании коронавируса в организм поверх-
ностные белки возбудителя связываются с чле-
ном суперсемейства лектинов С-типа, молекулой 

CD209 (DC-SIGN), что способствует его проник-
новению в клетки [71]. В коронавирусах S-белок 
определяет тропизм вируса по его рецепторной 
специфичности и активности слияния мембран 
во время проникновения вируса в клетку [72]. 
S-белок SARS-CoV-2 содержит сайт расщепления, 
узнаваемый клеточной протеазой фурином. Он 
имеет два важных участка: S-1 и S-2. S-1 связыва-
ется с рецептором на поверхности клетки хо-
зяина, а S-2 обеспечивает слияние мембран [73]. 

Ингибиторы проникновения коронавирусов 
делятся на три категории. Первая состоит из со-
единений, связывающихся с рецептором ACE2, вто-
рая включает ингибиторы проникновения, связы-
вающиеся с вирусом и предотвращающие его 
взаимодействие с рецепторами клеток хозяина; 
третий набор ингибиторов может препятствовать 
конформационным изменениям, предотвращая 
слияние SARS-CoV с клетками-мишенями 74]. 

Для проникновения в клетки вирусу необхо-
димо расщепление S-белка протеазами по двум 
сайтам — S1/S2 и S2’. M. Hoffmann и соавт. [63] по-
казали, что фурин расщепляет S-белок SARS-CoV-2 
по сайту S1/S2, а ингибитор фурина блокирует рас-
щепление. Авторы установили также, что сайт 
S1/S2 SARS-CoV-2 необходим для индуцированного 
вирусом слияния заражённых клеток с соседними 
и образования синцития. Они полагают, что инги-
биторы протеаз, связанных с активацией S-белка, 
могут быть использованы для лечения COVID-19. 

В 2004 г. китайские исследователи провели 
скрининг 121 экстракта из травянистых растений, 
произрастающих на территории Китая, и иденти-
фицировали два соединения — лютеолин  и квер-
цитин, ингибировавшие проникновение β-корона-
вируса SARS-CoV  —  ближайшего «родственника» 
SARS-CoV-2 — в клетки-мишени [75–77] и отличаю-
щиеся друг от друга одной гидроксильной группой. 
Эти флавоноиды присутствуют во многих наземных 
и морских растениях, в частности, в легко доступ-
ных фруктах и овощах [78]. В Китае и Японии лю-
теолин выпускается как биологически активная 
добавка (БАД) к пище, обладающая мощным анти-
оксидантным и противовоспалительным дей-
ствием. В России проводятся исследования проти-
вовирусной активности лютеолина в форме 
препарата люромарин, получаемого из морской 
травы Zostera asiatica Miki, 1932 [79]. Лютеолин эф-
фективно связывается с S2-субъединицей S-белка 
(рис. 4A), что нарушает его последующее взаимо-
действие с клеточными рецепторами (рис. 4B–C) и 
проникновение в клетку-мишень (рис. 4D) [75, 80]. 

С использованием метода in silico были най-
дены полифенольные соединения из кожуры гра-
ната (пуникалагин и пуникалин), ингибирующие 
активность фурина и других белков-мишеней, что 
делает их интересными для дальнейшей разра-
ботки противовирусных препаратов [81]. 
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По данным T. Y. Ho и соавт. [82], эмодин, содер-
жащийся в корнях ревеня, способен эффективно 
конкурировать с S-белком за связывание с ACE2 в 
экспериментах in vitro. 50% ингибирующая кон-
центрация составляет IC50=200 мкМ [83]. В связи с 
этим эмодин рассматривается как одно из наиболее 
перспективных соединений для разработки лекарст-
венных средств против COVID-19 c наименее ожи-
даемыми побочными эффектами и наиболее вы-
сокой целевой специфичностью [83]. 

Исследования методами молекулярного докинга 
и динамического моделирования позволили пред-
сказать, что полифенолы из цитрусовых — тангере-
тин, гесперидин, нарингенин — и куркумы — кур-
кумин  —  могут взаимодействовать с S-белком 
коронавирусов и препятствовать связыванию по-
следнего с клеточными рецепторами [84–86]. Пока-
зано, что эпигаллокатехин галлат, содержащийся 
в большом количестве в зелёном чае, гербацетин 
из родиолы розовой [87], также обладают высокой 
степенью аффинности к спайковому гликопро-
теину SARS-CoV-2. 

 H. J. Kwon и соавт. [88] обнаружили противо-
вирусный эффект по отношению к вирусу эпиде-
мической диареи свиней (Nidovirales: Coronaviridae, 
Alphacoronavirus, подрод Pedacovirus) у этаноловых 
экстрактов и пяти флоротаннинов, полученных 
из бурой водоросли Ecklonia cava Kjellman, 1885: 
флороглюцинола (1), экола (2), 7-флороэкола (3), 
флорофукофуроэкола (4) и диекола (5) [88].  

Для определения противовирусной активно-
сти соединений in vitro были использованы две 
стратегии: блокирование связывания вируса с 
клетками (получение эффекта лечения одновре-
менно с заражением) и ингибирование реплика-
ции вируса (получение эффекта после зараже-
ния). Применение первой схемы эксперимента 
позволило установить, что 2–5 компоненты обла-
дают противовирусной активностью по отноше-
нию к вирусу ЭДС с IC50 в диапазоне от 10,8±1,4 до 
22,5±2,2 мкМ. Соединения 2–5 полностью блоки-
ровали связывание вирусного белка с сиаловой 
кислотой при концентрациях менее 36,6 мкМ пу-
тём ингибирования гемагглютинации. Результаты 
использования второй схемы эксперимента пока-
зали, что эти соединения блокировали также ре-
пликацию вируса со значениями IC50 12,2±2,8 и 
14,6±1,3 мкМ, соответственно, путём ингибирова-
ния синтеза РНК и белка вируса, но не подавляли 
протеазу вируса.  

Что касается цитотоксичности экстракта, то 
CC50 составляла 533,6 мкг/мл и колебалась от 
374,4 до 579 мкМ для 4-го и 5-го соединений. Экс-
перименты проводили с использованием мини-
мально токсичных (>90% жизнеспособности кле-
ток) концентраций экстракта.  

По активности ФТ распределялись следую-
щим образом: диэкол (16,6±3,0 мкМ)>7 флоро-

глюциноэкол (18,6±2,3 мкМ)>экол (22,5±2,3 мкМ). 
Флороглюцинол был неактивен.  

 Активность ФТ связана с количеством гид-
роксильных групп. Таким образом, олигомериза-
ция и существование циклопентанового кольца 
могут иметь значение для проявления противо-
вирусной активности полифенолов по отноше-
нию к коронавирусам. 

 Авторы рекомендуют флорофукофуроэкол и 
диэкол из бурой водоросли E.cava как потенци-
альные препараты, которые действуют на важ-
нейшие мишени вируса ЭДС и могут быть исполь-
зованы в сельском хозяйстве (в качестве 
кормовых добавок), фармацевтической промыш-
ленности, а также для производства БАД к пище 
и продуктов функционального питания.  

Таким образом, экспериментальными иссле-
дованиями доказано, что полифенольные соеди-
нения растений могут блокировать функции 
белка S коронавирусов, что нарушает проникно-
вение возбудителя в клетки. 

4.2. Блокирование полифенолами РНК-зави-
симой РНК-полимеразы. После заражения вирус 
проникает в клетку хозяина при помощи S-белка, 
прикрепляющегося к белку клетки-мишени ACE. 
В цитозоле вирус высвобождает содержимое  —
 смесь белков и генетического материала. Для вос-
произведения потомства возбудитель использует 
РНК. Механизм синтеза новой РНК осуществляется 
РНК-полимеразой, ферментом, образующим длин-
ные цепи РНК. РНК-полимераза SARS-CoV-2, копи-
рующая генетический материал вируса, обознача-
ется как RdRP (РНК-зависимая РНК-полимераза). 
Блокирование этого фермента приводит к отмене 
репликации вируса, т. е. RdRP является подходящей 
мишенью для создания антикоронавирусных ле-
карств. Примером может быть ремдесивир — про-
тивовирусное средство, блокирующее РНК-поли-
меразу вируса Эбола и встраивающееся в копию 
РНК, чем предотвращается работа РНК-полиме-
разы вируса.  

RdRP разных коронавирусов очень похожи. 
Например, RdRP SARS-CoV демонстрирует ~97% сход-
ства последовательности с таковой SARS-CoV-2. Об-
ращает на себя внимание тот факт, что не суще-
ствует аналога человеческой полимеразы, 
похожей на последовательности RdRP CoV, т. е. 
ингибиторы RdRP могут служить терапевтиче-
ской стратегией без риска перекрестов с челове-
ческими полимеразами. 

В настоящее время молекулярный докинг 
представляет собой мощный, рациональный, не-
дорогой инструмент, играющий значительную 
роль в создании новых противовирусных препа-
ратов. Используя этот метод, S. Singh и соавт. [70] 
проверили способность 100 природных полифе-
нолов с потенциальными противовирусными свой-
ствами, которые могут подавлять RdRP SARS-CoV-2, 
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и установили, что эпигаллокатехин-3-галлат, ми-
рицетин и кверцетагетин обладают высокой аф-
финностью связывания с RdRP как SARS-CoV, так 
и SARS — CoV-2. Кристаллическая структура TdRp 
была получена авторами из банка данных белков. 
При этом энергия связывания этих соединений с 
RdRp SARS-CoV-2 оказалась даже выше, чем у ре-
ференс-препарата ремдесивира [70]. 

Используя молекулярный докинг, N.M. Abd El-
Aziz и соавт. [89] также провели сравнительный ана-
лиз ингибирующего действия на RdRp SARS-CoV-2 
ряда полифенольных соединений. В качестве пре-
паратов сравнения были использованы ремдеси-
вир и рибавирин. Все соединения были ранжиро-
ваны в соответствии с показателем энергии 
связывания. В этом ряду препараты расположи-
лись в следующем порядке: ремдесивир>галловая 
кислота>кверцитин>кофеин>рибавирин>ресве-
ратрол>нарингенин>бензойная кислота >олеуро-
пеин>эллаговая кислота. Показатель энергии 
связи составил, соответственно: -8,51; -7,55; -7,17; 
-6.01; -5,79; -5,69; -5,54; -4,94 и -4,59 ккал/моль. Все 
протестированные полифенольные соединения об-
разовали водородные связи с одной или двумя ами-
нокислотами из нуклеотидтрифосфатного канала 
входа (NTP) в полимеразе SARS-CoV-2 за исключе-
нием кофеина и олеуропеина. Связывание ПФ с NTP 
полимеразы может влиять на проникновение суб-
страта и двухвалентных катионов в центральную 
полость активного центра, подавляя активность 
фермента. Более высокую аффинность связывания 
с RdRp проявили галловая кислота и кверцитин, что 
свидетельствует о возможности использования этих 
соединений в качестве ингибиторов фермента. При 
этом показатель связывания был близок к таковому 
лекарственного препарата. О положительных на-
ходках ингибиторов RdRp среди растительных по-
лифенолов сообщают и другие авторы, отмечая при 
этом, что чаще всего эти соединения действуют од-
новременно и как ингибиторы основной протеазы, 
и S-протеина. Так, например, агатисфлавон показал 
выраженный ингибирующий эффект по отноше-
нию к основной протеазе (-8,4 ккал/моль) и S-белку 
(-11,2 ккал/ моль) [90]. Эти же авторы получили ещё 
5 соединений, которые были идентифицированы 
как мощные ингибиторы основной протеазы, RdRp 
и S-белка. При этом все исследованные соединения 
не были канцерогенными и мутагенными. 

4.3. Ингибирование полифенолами протеаз-
ной активности белков SARS-CoV-2. Протеолити-
ческие ферменты играют решающую роль в ре-
пликации коронавирусов (рис. 4F–G). В настоящее 
время внимание исследователей, обращено на по-
иск ингибиторов протеаз коронавирусов PL1pro, 
PL2pro и 3CLpro, которые содержатся в протеоме 
всех коронавирусов [91–92]. Коронавирусы с за-
блокированной протеазной активностью теряют 
способность к репликации в клетках. Важным до-

стижением науки можно считать тот факт, что не-
давно стала доступной кристаллическая струк-
тура протеазы 3CLpro, ещё обозначаемой как Mpro 
вместе с её ингибитором, что облегчило разра-
ботку структурно-специфических ингибиторов 
Mpro для борьбы с инфекцией COVID-19 [93]. Ин-
гибирование этого фермента блокирует реплика-
цию SARS-COV и усиливает антивирусный ответ 
[94]. Этот фермент является одним из белков, не-
обходимых вирусу для размножения и быстрого 
распространения по организму. PLpro играет роль 
в созревании и высвобождении из клетки новых 
вирусных частиц, а также в ингибировании про-
дукции интерферона 1 типа, синтезируемого клет-
ками для защиты организма. Подавление синтеза 
интерферона происходит путём воздействия 
PLpro на ген ISG-15 в клеточных белках [95]. 

Исследование с применением молекулярного 
моделирования и виртуального скрининга позво-
лило S. Bhatia и соавт. [87] среди 751 различных пи-
щевых фенолов обнаружить шесть активных со-
единений (сангвиин, теафлавин галлат, теафлавин 
дигаллат, кемпферол, пуникалагин и протокатех-
цин), ингибиторов Mpro. Кроме того, производные 
сангвиина и теафлавина ингибировали S-гликопро-
теин SARS-CoV-2. Полифенолы зелёного (EGCG) и 
чёрного (теафлавин) чая оказались эффективными 
в качестве ингибиторов 3CLpro SARS-CoV-2 в зави-
симости от дозы с IC50, соответственно, 7,58 мкг/мл 
и 8,44 мкг/мл. Оба соединения были нетоксичными. 
Более эффективным был полифенол зелёного чая 
EGCG. При этом полифенолы оказывали на 3CLpro 
SARS-CoV-2 не синергическое, а аддитивное дей-
ствие. Авторы предлагают использовать в повсе-
дневной диете для повышения устойчивости орга-
низма к инфекции чёрный чай, богатый целебными 
полифенолами, поскольку он является экономич-
ным и легко доступным источником этих полезных 
соединений [87, 96]. 

R. Ghosh и соавт. [97] исследовали восемь поли-
фенолов, выделенных из зелёного чая, ранее про-
явивших ингибирующую активность против ряда 
вирусов. Все 8 полифенолов показали высокое срод-
ство связывания с Mpro (от 7,1 до 9,0 ккал/моль). 
Однако только три из них (эпигаллокатехин галлат, 
эпикатехингаллат и галлокатехин-3-галлат) с высо-
кой степенью аффинности взаимодействовали с од-
ним или обоими каталитическими остатками (His41 
и Cys145) Mpro. Авторы позиционируют эти три по-
лифенола в качестве потенциальных ингибиторов 
SARS-CoV-2 и кандидатов в лекарственные препа-
раты против COVID-19, хотя эпигаллокатехин галлат 
характеризуется низкой биодоступностью [98]. Мак-
симальная переносимая доза этих полифенолов, 
выраженная в log мг/кг/день, находится в диапазоне 
от 0,438 до 0,506. 

J.-Y.Park и соавт. [99] впервые в качестве инги-
битора PLpro коронавируса SARS-COV исследовали 
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ФТ из морской водоросли E.cava. Из этанольного 
экстракта водоросли авторы получили 9 флоро-
таннинов. В экспериментах с применением бескле-
точного анализа было установлено, что восемь ФТ 
(трифлоретол А, эккол, диоксинодегидроэкол, 
2-флорэкол, 7-флорэкол, фукодифлорэтол, диекол 
и флорофукофуроэкол А) являются дозозависи-
мыми конкурентными ингибиторами SARS-CoV-
3CLpro. При этом показатель IC50 варьировал от 
2,7±0,6 (диэкол) до 164,7±10,8 мкМ (трифлорэтол 
А).  Лучший ингибирующий эффект проявил диэ-
кол, обладающий двумя эколовыми группами, свя-
занными дифениловым эфиром. 

В более поздней работе J.-Y. Park и соавт. [100] 
разработали ингибитор папаин-подобной про-
теазы MERS-CoV из наземного растения — бумаж-
ной шелковицы (Broussonetia papyrifera L).  

D. Gentil и соавт. [101] нашли сильные инги-
биторы Mpro, используя вычислительные методы 
и скрининг библиотеки морских природных про-
дуктов. Среди природных веществ морского про-
исхождения идентифицировано 17 потенциаль-
ных ингибиторов Mpro SARS-CoV-2. Наиболее 
многообещающие ингибиторы SARS CoV-2 Mpro 
в основном представлены флоротаннинами, вы-
деленными из бурой водоросли Sargassum spinu-
ligerum [102]. Однако и другие виды саргассовых 
водорослей, богатых флоротаннинами, включая 
флорэтолы, фухалолы и фукофлорэтолы, могут 
быть ингибиторами Mpro [103]. Авторы устано-
вили, что из всех изученных при помощи моле-
кулярного докинга соединений три оказались 
флоротаннинами из бурой водоросли E.cava, ко-
торая была ранее описана как гидробионт со 
значительным числом полезных свойств (гипо-
тензивные, антиоксидантные, противовирусные и 
пр.), а диекол, полученный из неё, описан как мощ-
ный ингибитор Mpro SARS-CoV-1 с IC50 = 2,7 мкМ. 

Несмотря на известные полезные свойства 
мёда, нет прямых доказательств его эффективности 
при COVID-19. В связи с этим, определённый интерес 
представляет работа M. A. I. Al-Hatamleh и соавт. 
[104], в которой изложены вероятные механизмы 
действия биологически активных веществ, содер-
жащихся в этом ценнейшем природном продукте в 
качестве антикоронавирусных соединений. Моле-
кулярный докинг природных фенольных соедине-
ний мёда позволил установить, что кофейная кис-
лота, фенетиловый эфир кофейной кислоты, 
галангин и хризин могут ингибировать 3CLpro и, та-
ким образом, подавлять репликацию вируса. Такими 
же свойствами обладают гесперидин и розмариновая 
кислота, содержащиеся в мёде. При этом гесперидин 
был единственным соединением, которое может свя-
зываться с RBD S-белка SARS-CoV-2 и блокировать 
адгезию вируса на клетках-мишенях [104]. 

Однако исследования полифенольных соеди-
нений наземных растений в качестве антикоро-

навирусных агентов, несмотря на весьма обнадё-
живающие результаты, находятся ещё на стадии 
экспериментов [105].  

4.4. Ингибиторы ионных каналов, форми-
руемые белками SARS-CoV-2. Виропорины, или 
ионные каналы, формируемые вирусными бел-
ками (рис. 4L), являются одними из наиболее уни-
версальных белковых мишеней вирусов [106]. 

Известно, что некоторые вирусы кодируют 
ионоселективные каналы, которые встраиваются 
в мембрану инфицированной клетки. В настоящее 
время описано всего 29 опасных для человека ви-
русов, в цикле репродукции которых принимают 
участие ионные каналы. В их число входит SARS-
CoV-2, катион-селективный канал которого уча-
ствует в механизме высвобождения вируса. Со-
единения, ингибирующие ионные каналы, могут 
быть источниками для разработки новых тера-
певтических противокоронавирусных агентов.  

S. Schwarz и соавт. [107] исследовали способ-
ность кемпферола и его производных блокиро-
вать канал тетрамеров rp3a-белка SARS-CoV. Наи-
более эффективным оказался гликозид 
югландин с остатком арабинозы и эмодин, что 
позволило авторам рекомендовать эти соедине-
ния в качестве кандидатов на роль лекарствен-
ных средств, учитывая, что эти соединения отли-
чаются высокой растворимостью. 

4.5 Ингибирование нуклеокапсидного про-
теина. Помимо главной протеазы коронавируса 
интерес в качестве лекарственных мишеней 
представляет также нуклеокапсидный белок (N) 
коронавирусов (рис. 4L), один из структурных 
белков вириона, участвующий в процессах 
транскрипции и сборки вирусных частиц. 
Hуклеокапсидный белок коронавирусов ини-
циирует продукцию провоспалительных цито-
кинов, блокирует реакции врождённого имму-
нитета и вызывает апоптоз инфицированных 
клеток [108]. В исследовании C. Roh [109] пока-
зано, что катехин галлат и галлокатехин галлат 
блокируют взаимодействие N-белка SARS со спе-
цифическими олигонуклеотидами. 

Растительные полифенолы могут ингибиро-
вать сразу несколько жизненно важных белков 
коронавирусов. Так, например, докинг-анализ по-
казал, что гесперидин может подавлять 3CLpro, 
белок геликазу, S-белок, рецептор ACE2 и препят-
ствовать взаимодействию S-белка с ACE2-рецеп-
тором (S-белок/ACE2) [110]. 

5. Взаимодействие  
полифенолов с рецепторами 
клеток хозяина 
5.1 ACE2 рецептор — потенциальная мишень 

для скрининга средств терапии COVID-19. ACE2-
рецептор, человеческая карбоксипептидаза, 
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трансмембранный белок 1 типа находится во мно-
гих тканях (лёгкие, сердце, кровеносные сосуды, 
почки, печень, эпителиальные клетки. ACE2  —
 ключевой фермент в физиологической ренин-ан-
гиотензиновой системе, поскольку он гидролизует 
сосудосуживающий ангиотензин II с образова-
нием вазодилатирующего ангиотензина [111]. ACE2 
имеет внеклеточный N-гликозилированный 
N-концевой участок, на котором находится кар-
боксипептидазный сайт, а также короткий внут-
риклеточный С-концевой цитоплазматический 
хвост [112]. Белок ACE2 существует в двух фор-
мах — клеточной (связанной с мембраной) и цир-
кулирующей (растворимой). Помимо влияния на 
кровяное давление, он подавляет воспаление, 
главным образом, в лёгочной ткани, участвует в 
транспорте аминокислот и поддерживает жизне-
деятельность микробиома кишечника [111]. 

Рецептор ACE2 является транспортёром, ме-
стом входа коронавирусов, в том числе SARS-CoV-2, 
в клетки-хозяева и является ещё одной привле-
кательной потенциальной мишенью для созда-
ния средств лекарственной терапии коронави-
русных инфекций. Скрининг лигандов ACE2 с 
достаточно сильной аффинностью, способных 
ингибировать проникновение вируса, позволил 
выявить ряд полифенолов в качестве перспек-
тивных кандидатов для этой цели. Так, при по-
мощи молекулярного докинга с использованием 
компьютерной модели белка S SARS-CoV-2, взаи-
модействующего с рецептором ACE2, удалось по-
казать, что эриодиктиол — флавон, обнаружен-
ный в Eriodictyon californicum (Yerba santa — 
«святая трава») проявляет высокую степень аф-
финности с частью рецептора ACE2 [113]. Ранее 
[114] было установлено, что другой полифенол 
из этого растения, стерубин, обладает противо-
воспалительным действием. 

Другие авторы [115] при помощи цифровых 
методов обнаружили, что полифенолы катехин и 
куркумин могут связываться с ACE2 и S-белком 
вируса. При этом катехин связывается с S-белком 
и ACE2 с энергией связывания 10,5 ккал/моль и 
8,9 ккал/моль, соответственно. Куркумин связы-
вается с белком S и ACE2 с меньшей аффин-
ностью  —  7,9 ккал/моль и 7,8 ккал/моль, соот-
ветственно. Таким образом, эти два белка могут 
использоваться для терапевтического вмеша-
тельства при COVID-19. 

Необходимо заметить, что, хотя эксперименты 
in silico оказывают большую помощь в выявлении 
лекарственных средств для лечения коронави-
русной инфекции, необходимы исследования 
установленных лекарств in vivo и in vitro, чтобы 
доказать, влияют ли полифенолы на проникно-
вение вируса в клетки. 

Результаты, полученные K. Kuba и соавт. [116], 
объясняют на молекулярном уровне тяжесть 

SARS-CoV-инфекций. При инфицировании коро-
навирусами S-белок вируса снижает экспрессию 
AEC2. При этом инъекции S-антигена мышам с 
инактивированным или нокаутированным AEC2 
усугубляет острую лёгочную недостаточность in 
vivo у животных. Доказано также, что проникно-
вение вирусов SARS-CoV и SARS-CoV-2 блокиру-
ется растворимой формой ACE2 [117], т. е. раство-
римый рекомбинантный белок ACE2 является 
рецептором-ловушкой для S-белка и имеет тера-
певтический потенциал для широкого спектра 
показаний [118]. Ослабить тяжёлое повреждение 
лёгких можно путём введения рекомбинантного 
ACE2. Следует заметить, что взаимодействие 
S-белка с ACE2 SARS-CoV-2 в 10 раз сильнее, чем у 
SARS-CoV, что в определённой степени может объ-
яснять более высокую инфекционность первого. 

В качестве потенциального средства для 
лечения COVID-19 предлагают нарингенин, фла-
воноид цитрусового происхождения, поскольку 
он не только снижает активность рецептора ACE2, 
но и ингибирует основную протеазу и 3CLpro 
SARS-CoV-2, а также уменьшает воспалительную 
реакцию [119]. 

Механизмы взаимодействия полифенолов с 
ACE2 различны для разных соединений. Так, фе-
нольные кислоты и флавоноиды ингибируют 
ACE2 путём взаимодействия с ионом цинка в ак-
тивном центре. Другие соединения, например, ре-
свератрол и пирогаллол могут ингибировать 
ACE2 за счёт взаимодействия с аминокислотами 
в активном центре и тем самым блокировать ка-
талитическую активность ACE2 [120]. Наиболее 
сильно ACE2 ингибируют кверцетин, кемпферол 
и рутин. Значения IC50, полученные для флаво-
ноидов, находятся в диапазоне от 0,41 до 1,4 мМ. 

5.2. Полифенолы растений  —  ингибиторы 
трансмембранной сериновой протеазы II типа 
(TMPRSS2). Для проникновения в клетки, кроме 
рецептора AEC2, SARS-CoV-2 использует серино-
вую протеазу TMPRSS2  —  критический фактор 
праймирования шиповидного белка S, что яв-
ляется обязательным этапом проникновения ви-
руса в клетки хозяина, при котором происходит 
слияние мембран вируса и клетки и который об-
легчает процесс проникновения вируса [121–123]. 
S. Matsuyama и соавт. [124] установили, что экс-
прессия TMPRSS2 делает клетки чрезвычайно 
чувствительными к вирусу. В связи с этим поиск 
агентов, способных подавлять экспрессию этого 
фермента в клетках человека, является перспек-
тивной терапевтической стратегией [125]. Инак-
тивировать экспрессию TMPRSS2 могут рас-
тительные полифенолы. Так, кемпферол 
способен инактивировать экспрессию фермента 
на 49,14 и 79,48% при использовании доз соеди-
нения 5 и 15 мкМ, соответственно [126]. K. Ma-
mouni и соавт. [127] установили, что стандарти-
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зованный состав флавоноидов, включающий лю-
теолин, кверцетин и кемпферол, значительно ин-
гибировал TMPRSS2. При этом при низких дозах 
биологически активных веществ они проявляли 
синергетический эффект. Однако, по мнению B. 
Bernaba и A. Pandiella [128], эффективность и без-
опасность этих соединений в клинических усло-
виях у пациентов с COVID-19 до настоящего вре-
мени не ясны, поскольку клиническое 
применение флавоноидов при этой болезни, хоть 
и чрезвычайно перспективно, однако может огра-
ничиваться способом введения, состоянием ЖКТ 
пациента, стадией болезни [123]. 

5.3. Геликаза (nsP13) SARS CoV — потенци-
альная мишень для разработки ингибиторов 
вируса. Геликазы  —  белки, разделяющие двух-
цепочечную нуклеиновую кислоту, встречаются 
как у про-, так и у эукариот, где они необходимы 
для реализации широкого спектра биологиче-
ских процессов, таких как, репликация генома, 
рекомбинация и пр. [129–132]. Полифенолы ра-
стений и здесь находят точку приложения своих 
положительных свойств. Установлено, например, 
что флавоноиды мирицетин и скутеллареин, ха-
рактеризующиеся выраженным противовоспа-
лительным, антинейродегенеративным, проти-
вовирусным и пр. действием, являются 
эффективными ингибиторами геликазы. Однако 
эти исследования следует продолжать, т. к. мно-
гие моменты этого процесса ещё не ясны. 

5.4. Нейропилин-1(NRP-1) — новая потенци-
альная мишень для лекарственных воздей-
ствий. Две группы учёных независимо друг от 
друга установили, что S-белок вируса SARS-CoV-2 
распознает не только рецептор ACE2, но и другой 
белок на поверхности человеческих клеток  —
нейропилин-1, что увеличивает агрессивность 
возбудителя по сравнению с другими коронави-
русами. Присутствие этого белка способствует ин-
фицированию клеток вирусом, а антитела к ней-
ропилину-1 подавляют инфекцию [133, 134]. 
Экспрессия нейропилина высока в клетках ды-
хательных путей, кровеносных сосудов и в ней-
ронах. Оба коллектива учёных описали и экс-
периментально подтвердили возможность 
создания противовирусного лечения, основан-
ного на ингибировании нейропилина-1. NRP-1 
связывается с фрагментом спайкового белка с 
высокой энергией связи — 1219,1 ккал/моль [135]. 
Авторы установили также, что гесперидин — ос-
новное флавоноидное соединение, содержащееся 
во фруктах (апельсинах, лимонах), блокирует NRP-1, 
что даёт возможность использовать его без опа-
сения в составе сборов, поскольку это соединение 
нетоксично. Кроме того, гесперидин обладает ан-
тиоксидантной активностью и противовоспали-
тельным действием, связанным с подавлением 
продукции противовоспалительных цитокинов 

[136]. Гесперидин можно включать в терапию 
COVID-19 на ранней стадии заражения, что может 
уменьшить вирусную нагрузку, предотвратить тя-
жёлое прогрессирование болезни и ограничить 
передачу от человека к человеку [135]. 

5.5. Липидные рафты как мишени для ин-
гибирования SARS-CoV-2. Липидные рафты пред-
ставляют собой отдельные липидные домены во 
внешнем слое плазматической мембраны, бога-
тые гликосфинголипидами, холестерином, гли-
козилфосфатидилинозитол-заякоренными бел-
ками и сигнальными белками [137]. Они активно 
участвуют в различных молекулярных процессах 
в организме. Липидные рафты содержат множе-
ство рецепторов, участвующих в иммунных и вос-
палительных реакциях и играют ключевую роль 
в регуляции воспаления [138]. Ряд вирусов (на-
пример, ВИЧ, вирус гриппа) используют липид-
ные рафты хозяина в качестве «точки входа» из-
за того, что рафты имеют высокую концентрацию 
рецепторов, используемых для связывания и на-
правления патогена, а также связанный с ним ме-
ханизм эндоцитоза, готовый к приёму облигат-
ного внутриклеточного паразита. Липидные 
рафты служат также платформой для сборки па-
тогенов (например, ВИЧ) и точкой выхода (вирусы 
Эбола, ВИЧ и ВГВ)[139]. Важной особенностью 
SARS-CoV и SARS-CoV-2 [140] является способ-
ность к передаче от клетки к клетке, что позво-
ляет вирусу избегать контакта с антителом. Для 
передачи возбудителя от клетки к клетке путём 
образования каналов или синцития необходимы 
интактные липидные рафты [141]. В связи с этим 
нацеливание на липидные рафты хозяина может 
быть эффективной стратегией снижения инфек-
ционности SARS-CoV-2. Преимущества этого ме-
тода лечения представлены в работе [142], где они 
сформулированы следующим образом: 

— метод нацелен на элемент патогенеза, об-
щий как для острой инфекции, так и остаточных 
явлений и сопутствующих заболеваний; 

— липидные рафты представляют собой 
клеточный элемент, устойчивый к быстрому му-
тагенезу, в связи с чем предлагаемые методы 
лечения могут быть использованы и в будущих 
пандемиях; 

— в данной стратегии используются и тести-
руются те лекарственные средства, которые ис-
пользуются для других болезней, где доказано, 
что терапевтические дозы данного лекарствен-
ного средства безопасны; 

— данный метод можно использовать как 
самостоятельную терапию, так и в сочетании с 
другими терапевтическими подходами. 

Однако, несмотря на успехи эксперименталь-
ных исследований, до сих пор ни одно лекарство, 
действующее, в основном, за счёт разрушения 
липидных рафт, не было одобрено для клиниче-
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ского применения в качестве противовирусного 
средства. 

Коронавирусы чувствительны к снижению 
холестерина в клеточных мембранах [143], поэ-
тому истощение холестерина в этих клеточных 
структурах способствует снижению инфекцион-
ности вируса [144].  

Что касается растительных полифенолов, то 
многие из них снижают уровень холестерина в 
организме. В частности, катехины и флавоноиды 
зелёного чая снижают содержание в крови об-
щего холестерина и липопротеинов низкой плот-
ности оказывая антиатерогенное действие и 
уменьшая риск развития атеросклероза [145].  

Заключение 
Полифенолы — уникальные соединения, со-

держащиеся в высоких концентрациях в назем-
ных и морских растениях, что с учётом простоты 
культивирования и обработки делает эти объекты 
флоры привлекательными в качестве дешёвого 
источника фармацевтических субстанций — ос-
новы новых лекарственных препаратов, а также 
компонентов биологически активных добавок к 
пище и продуктов функционального питания. 
Эти вещества обладают множественной биоло-
гической активностью, т. е являются мультива-
лентными биорегуляторами.  

Полифенолы способны вмешиваться в раз-
ные этапы жизненного цикла коронавирусов, что 
характеризует их как многоцелевые препараты, 
действующие на жизненно важные белки воз-
будителя. Эти соединения блокируют первую ста-
дию (прикрепление возбудителя к поверхности 
клетки) вирусной инфекции, предотвращают рас-
пространение вируса, способность развиваться и 
приобретать лекарственную устойчивость, а 
также в ряде случаев оказывают прямое антиви-
русное действие. Растительные полифенолы ин-
гибируют вирусную репликацию путём блокиро-
вания жизненно важных ферментов вируса, 
подавляют процесс высвобождения из клетки ви-
русных частиц. Другие виды биологической ак-
тивности полифенолов — противовоспалитель-
ная, антиоксидантная, иммуномодулирующая, 
антитоксическая становятся жизненно важными 
в случае позднего выявления болезни, тяжёлого 
или осложненного течения, где ведущую роль в 
патогенезе играют роль не вирусные, а реактив-
ные процессы, присоединение бактериальной ин-
фекции. Следует отметить тот факт, что полифе-
нолы воздействуют на жизненно важные 
процессы, общие для тяжёлых вирусных воспали-
тельных процессов, независимо от конкретной 
этиологии болезни  —  продукцию провоспали-
тельных цитокинов, миграцию клеток в очаг вос-
паления и пр. Следовательно, полифенолы могут 

быть основой для разработки лекарственных 
препаратов, эффективно воздействующих на 
врождённый иммунитет при разных вирусных 
инфекциях, а также при появлении новых гене-
тических вариантов SARS-CoV-2. 

Комбинирование таргетных технологий по-
казало их многочисленные преимущества в 
борьбе с вирусными болезнями. Полифенолы у 
пациентов с COVID-19 могут использоваться в 
комбинации с официнальными лекарственными 
препаратами, что даёт возможность уменьшать 
дозу синтетических терапевтических средств и тем 
самым снижать развитие побочных эффектов. 

В настоящее время много работ посвящено 
проблеме использования растительных полифе-
нолов в составе диеты для профилактики и лече-
ния COVID-19. Так, G. Messina и соавт., [146] счи-
тают, что использование при этой болезни 
специальной диеты, обогащённой полифено-
лами/флавоноидами может уменьшить воспале-
ние и блокировать транслокацию NF-kB. Однако 
при этом необходимо учитывать низкую биодо-
ступность этих веществ, высокий уровень их био-
трансформации в кишечнике. 

 Тем не менее, по-видимому, флавоноиды мо-
гут применяться в комплексе терапевтических, а 
не профилактических мероприятий, поскольку 
большинство исследований свидетельствуют о 
прямом связывании флавоноидов с вирусными 
мишенями [20]. Что касается их биодоступности, 
то флавоноиды могут вводиться в организм не 
только пероральным путём, но и ингаляционным 
при помощи ингаляторов, небулайзеров и пр., в 
крайнем случае, внутривенным, чтобы избежать 
их разрушения в кишечнике, что значительно 
улучшит их фармакодинамические показатели.  

Однако, несмотря на интересные и многообе-
щающие результаты исследований, касающихся 
возможности использования полифенолов для 
профилактики и лечения коронавирусной ин-
фекции, учёных, занятых этой проблемой подсте-
регает много трудностей. Например, казалось бы, 
активные молекулы против SARS-CoV-2 — диекол, 
аментофлавон, мирицетин, кофейная кислота — 
характеризуются низкой биодоступностью и 
быстрым выведением из организма [147], что мо-
жет обесценить их клиническую пользу при 
COVID-19. До настоящего времени вопрос о воз-
можности применения полифенолов при коро-
навирусной инфекции остаётся открытым [128], 
поскольку об эффективности трудно судить по 
результатам исследований только in silico и in 
vitro. Необходимо детальное изучение эффектив-
ности этих соединений на животных и в клини-
ческих условиях. Должны быть отработаны без-
опасные дозы, схемы применения, время 
воздействия, фармакокинетика, состояние желу-
дочно-кишечного тракта у пациентов. 
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Ещё одним ограничением их клинического 
применения является сложность структур по-
лифенолов из-за разнообразия структурных 
связей и различных структурных и конформа-
ционных изомеров при одной и той же молеку-
лярной массе, а также отсутствие аналитических 
стандартов. 

Несмотря на все перечисленные трудности 
и нерешённые вопросы полифенолы, несо-
мненно, должны найти свое место в качестве 
кандидатов для создания новых лекарственных 
препаратов, БАД к пище и продуктов функцио-
нального питания для использования при коро-
навирусной инфекции. Эти вещества неток-
сичны, обладают множественной биологической 
активностью, не вызывают привыкания, не он-
когенны, не мутагенны, дешёвы в получении. 
Обращает на себя внимание тот факт, что для 
получения противокоронавирусных препаратов 
можно использовать и отходы сельскохозяй-
ственного производства Примером могут слу-
жить исследования A. Tito и соавт. [148], в резуль-
тате которых получены полифенолы из кожуры 
граната. При этом было установлено, что в ко-

журе содержится больше полифенолов и пище-
вых волокон, чем в мякоти плода. Антиоксидант-
ная активность ПФ кожуры также значительно 
выше. ПФ из кожуры оказывали ингибирующее 
действие на связывание гликопротеина SARS-
CoV-2 и ACE2 и блокирование 3CL вируса до 80%. 
Эти эксперименты способствуют развитию но-
вых идей о том, что можно использовать побоч-
ные продукты сельскохозяйственного производ-
ства в качестве основы для производства 
лекарств, БАД к пище и продуктов функциональ-
ного питания. 

Таким образом, исследования, проведённые 
учёными разных стран, показали, что полифе-
нолы наземных растений и водорослей являются 
перспективными полифункциональными соеди-
нениями, обладающими большим потенциалом 
в качестве активных ингредиентов для создания 
новых фармацевтических субстанций антивирус-
ной направленности. 

 
Работа выполнена при поддержке гранта 
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