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Гострі респіраторні інфекції, спричинені респіраторно-синцитіальним вірусом (RSV), протягом кількох десятиліть посідають провідне 
місце в структурі патології респіраторного тракту в дітей раннього віку.
Мета – висвітлити сучасні уявлення про патогенез та основні напрями медикаментозного лікування респіраторно-синцитіальної вірусної 
інфекції (RSVI).
Ідентифіковано два антигенні підтипи RSV – A і B, а також не менше 37 генотипів RSV типу B і 13 генотипів RSV типу A. RSVI в дітей ранньо-
го віку характеризується високою ймовірністю несприятливого життєзагрозливого перебігу, що потребує проведення терапії в госпіталь-
них умовах. Незважаючи на суттєві досягнення вірусології та молекулярної біології, які розкривають деталі взаємодії RSV із макроорганіз-
мом і функціонування механізмів реплікації RSV, рекомендації щодо лікування хворих на RSVI обмежуються переважно патогенетичною та 
симптоматичною терапією. Аналог нуклеозиду рибавірин (ribavirin) є єдиним ліцензованим FDA противірусним засобом для лікування 
RSVI, який помірно пригнічує реплікацію вірусу. Натомість науковці приділяють увагу розробленню нових лікарських засобів, які інгібують 
активність різних вірусних протеїнів і поверхневих рецепторних молекул епітеліоцитів респіраторного тракту. Найбільш перспективними 
лікарськими засобами цієї групи вважають хімічні сполуки, які пригнічують протеїн F RSV, зокрема, зиресовір, який проходить ІІІ фазу клі-
нічних випробувань. Зараз досліджують можливість застосування в лікуванні RSVI інгібіторів рецепторної тирозинкінази, таких як ерлоти-
ніб і вандетаніб. Великі перспективи ефективного застосування при RSVI мають ненуклеозидні інгібітори L-протеїнової РНК-полімерази 
RSV, зокрема, мала молекула PC786.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
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For several decades, acute respiratory infections caused by respiratory syncytial virus (RSV) have been a leading cause of respiratory tract patho-
logy in young children.
The aim is to highlight modern concepts of pathogenesis and the main directions of medicamentous treatment of respiratory syncytial virus infec-
tion.
Two antigenic subtypes of RSV have been identified: A and B, and at least 37 genotypes of RSV type B and 13 genotypes of RSV type A. Respira-
tory syncytial virus infection (RSVI) in young children is characterized by a high probability of unfavorable life-threatening course, which requires 
hospitalization. Despite significant advances in virology and molecular biology that reveal the details of RSV interaction with the macrophage and 
the functioning of RSV replication mechanisms, treatment recommendations for patients with RSVI are limited mainly to pathogenetic and symp-
tomatic therapy. Ribavirin, a nucleoside analog, is the only FDA-licensed antiviral agent for the treatment of RSVI that moderately inhibits viral rep-
lication. Instead, scientists are focusing on the development of new drugs that inhibit the activity of various viral proteins and surface receptor 
molecules of respiratory tract epithelial cells. The most promising drugs in this group are chemical compounds that inhibit RSV protein F, in par-
ticular, ziresovir, which is in phase III clinical trials. Currently, the possibility of using receptor tyrosine kinase inhibitors, such as erlotinib and vande-
tanib, in the treatment of RSVI is being investigated. Non-nucleoside inhibitors of RSV L-protein RNA polymerase, in particular the small molecule 
PC786, have great prospects for effective use in RSVI. It is also believed that the CX3CR1 receptor is the most promising target for drugs that will 
be developed to control the level of expression during the prevention and treatment of RSVI.
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Вступ

Гострі респіраторні інфекції, спричинені 
респіраторно-синцитіальним вірусом (re-
spiratory syncytial virus – RSV), протягом 

кількох десятиліть посідають провідне місце в 
структурі патології респіраторного тракту в дітей 
раннього віку. RSV уражує майже всіх дітей пер-
шого року життя [54]. Респіраторно-синцитіаль-
на вірусна інфекція (RSVI) характеризується 
високою ймовірністю несприятливого життєза-
грозливого перебігу, особливо в дітей раннього 

віку, що потребує проведення терапії в госпіталь-
них умовах [33,58,82].

У 2019 р. у світі зареєстровано близько 
33 млн випадків RSVI у дітей раннього віку, з 
яких 3,2 млн хворих дітей знадобилася госпіта-
лізація [53]. Доведено, що найпоширенішим 
збудником позалікарняної пневмонії в госпіта-
лізованих дітей раннього віку є RSV [75]. RSVI 
суттєво впливає на світовий рівень дитячої 
смертності [53]. За даними експертів колабора-
ції з інфекційних захворювань нижніх дихаль-
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них шляхів (Lower Respiratory Infections (LRI) 
Collaborators), RSV посідає друге місце в етіо-
логічній структурі смертності після бактерій 
Streptococcus pneumonia. У 2016 р. у світі зареє-
стровано 76 612 смертей від RSVI, з яких 54% 
становили діти до 5 років [32]. Дослідження 
свідчать, що один із кожних 50 випадків смерті 
в дітей перших 60 місяців життя обумовлений 
RSVI [53]. Також встановлено, що RSV є пато-
геном, який несе ризик несприятливого пере-
бігу респіраторної інфекції дихальних щляхів у 
літніх людей [1].

Незважаючи на широке поширення RSV, нині 
не існує ефективних противірусних препаратів 
для лікування RSVI. Єдиним ліцензованим про-
тивірусним препаратом, який застосовується в 
лікуванні RSVI, є аналог нуклеозиду – рибавірин. 
Однак його призначають тільки за тяжкого пере-
бігу RSVI та імунокомпрометованим хворим [55].

Нові лікарські засоби, механізми впливу та 
ефективність яких у лікуванні хворих із RSVI 
знаходяться в процесі вивчення, ще мало наведе-
ні у вітчизняній науковій літературі.

Мета дослідження – висвітлити сучасні уяв-
лення про патогенез та основні напрями медика-
ментозного лікування RSVI.

Проаналізовано 98 наукових робіт, наведених 
у базах даних «Pubmed», «MedLine», «The 
Cochrane Library», «EMBASE» і відібрано з 1 790 
літературних джерел за ключовими словами: 

діти, респіраторно-синцитіальна вірусна інфек-
ція, терапія.

1. Характеристика RSV
Респіраторно-синцитіальний вірус уперше ізо-

льований від шимпанзе, хворих на інфекційний 
нежить, доктором Моррісом Хіллеманом (Morris 
Hilleman) і співробітниками Військового дослід-
ницького інституту Волтера Ріда, штату Мері-
ленд, США у 1955 р. Виділений новий вірус, 
який отримав початкову назву – «збудник нежи-
тю шимпанзе» (chimpanzee coryza agent – CCA) 
[12], належить до роду Orthopneumovirus сімей-
ства Pneumoviridae порядку Mononegavirales і є 
оболонковим вірусом із негативно-смисловою 
(negative-sense) РНК. RSV характеризується 
округлою або ниткоподібною формою. Розмір 
діаметра RSV з округлою формою становить 
150–250 нм. У RSV із ниткоподібною формою 
діаметр становить 90–100 нм, а довжина – 
10 мкм [2].

Геном RSV представлений одноланцюговою 
ниткою РНК (15,2 кб), яка містить 10 генів, що 
кодують 11 протеїнів. Трансляція з гена M2, який 
володіє двома відкритими рамками зчитування, 
що перекриваються, призводить до синтезу двох 
протеїнів – M2.1 і M2.2. Коротку характеристику 
протеїнів RSV наведено в таблиці 1 [26,42].

Упаковка РНК RSV у вірусний рибонуклеопро-
теїновий (вірусний рибонуклеопротеїн – vRNP) 

Таблиця 1
Протеїни RSV [6,28]

Протеїн Позначення Функція
Нуклеокапсидний білок – нуклеопроте-
їн (nucleocapsid protein)

N Покриває вірусну РНК

Фосфопротеїн (phosphoprotein) P Бере участь в організації структури віріона
Глікопротеїн G (glycoprotein G) G Бере участь в адгезії віріона до клітини, інгібує продукцію 

IFN I типу
Білок злиття (білок злиття I класу; fusion 
protein)

F Бере участь в адгезії віріона до клітини та зумовлює про-
никнення віріону в клітину, забезпечуючи злиття вірусної 
та клітинної мембран

Малий гідрофобний білок (small 
hydrophobic protein)

SH Бере участь в адгезії віріона до клітини та полегшує 
мембранну пермеабілізацію шляхом утворення іонних 
каналів

Великий білок, РНК-полімераза (large 
protein) 

L РНК-залежна РНК-полімераза, відповідає за синтез ві-
русної РНК

Матричний білок (matrix protein) M Неглікозильований фосфорильований білок, який діє як 
міст між двошаровою оболонкою ліпідів та нуклеокапси-
дом і, отже, відіграє роль у збірці віріона

Протеїн M2.1 M2.1 Фактор елонгації (процесивності) транскрипції
Протеїн M2.2 M2.2 Білок, який керує перемиканням від транскрипції до ре-

плікації геному
Неструктурні білки 1 та 2 (nonstructural 
proteins)

NS Інгібують апоптоз клітин та інтерферонову відповідь ор-
ганізму, визначають імовірність розвитку бактеріальних 
ускладнень



Читайте  нас  на  сайт і :  h t tp : / /medexper t .com.ua

ОГЛЯДИ

ISSN 2663-7553    Сучасна педiатрiя. Україна  7(143)/2024 77

комплекс здійснюється шляхом інкапсуляції ну-
клеокапсидним білком. Комплекс vRNP містить 
вірусну РНК-залежну РНК-полімеразу та її ко-
фактори: фосфопротеїн і фактор елонгації тран-
скрипції M2.1. Усередині комплекс vRNP 
пов’язаний із матричним білком M через протеїн 
M2–1. Білок злиття F і адгезивний глікопротеїн G 
RSV сприяють проникненню вірусу в епітеліальні 
клітини дихальних шляхів [7,29]. Глікопротеїни F 
і G – це єдині антигени RSV, які індукують анти-
тіла, що можуть безпосередньо нейтралізувати ві-
рус. Слід наголосити, що тепер протеїн F є осно-
вною мішенню в розробленні вакцини, оскільки 
має унікальні властивості, такі як висока консерва-
тивність послідовності амінокислотних залишків 
протеїну між різними підгрупами RSV, наявність 
епітопів, які активно й ефективно стимулюють ге-
нерацію нейтралізуючих антитіл, можливість адге-
зії з рецепторами єпітеліоцитів [79].

Геном і структуру RSV схематично зображено 
на рисунку 1.

Ідентифіковано 2 антигенні підтипи RSV – A і 
B, а також не менше 37 генотипів RSV типу B і 
13 генотипів RSV типу A [73]. На сьогодні у світі 
переважно циркулюють генотипи ON1 (RSV-A) 
і BA-CC (RSV-B) [48].

2. Розвиток RSVI респіраторного тракту
Спочатку RSV інфікує епітелій слизової обо-

лонки носа, трахеї та великих бронхів, спричиня-

ючи легкі ознаки катару верхніх дихальних шля-
хів у вигляді ринореї, кашлю й вологих хрипів.

Респіраторно-синцитіальний вірус, як і інші 
вірусні агенти, у респіраторному тракті 
зв’язується зі специфічними клітинними рецеп-
торами, спричиняючи складний і висококоорди-
нований каскад внутрішньоклітинних молеку-
лярних подій, які зумовлюють інтерналізацію 
вірусних агентів і подальшу реплікацію вірусу 
[17]. RSV для зв’язування з епітеліальними ре-
цепторами макроорганізму використовує два глі-
копротеїни G, F і малий гідрофобний білок SH. 
Основну роль в адгезії з епітеліоцитами респіра-
торного тракту відіграють глікопротеїни G, F. 
RSV має здатність взаємодіяти з різними молеку-
лами поверхні цитоплазматичної мембрани епі-
теліоцитів, такими як гепарансульфатні протео-
гликани, анексин II (annexin II – ANXA2), 
рецептор 1 хемокіну CX3C (CX3C chemokine 
receptor 1 – CX3CR1), рецептор епідермального 
фактора росту (epidermal growth factor – 
receptor – EGFR), міжклітинна адгезійна моле-
кула-1 (intercellular adhesion molecule-1 – ICAM-
1/CD54), рецептор інсуліноподібного фактора 
росту-1 (insulin-like growth factor-1 receptor – 
IGF1R) і нуклеолін (nucleolin – NCL). Глікопро-
теїн G зв’язується з гепарансульфатпротеогліка-
нами, ANXA2, CX3CR1, а протеїн злиття F – із 
гепарансульфатпротеогліканами, CX3CR, 
1EGFR, ICAM-1, IGF1R та NCL епітеліоцитів 
(табл. 2) [26,30].

Рис. 1. Геном і структура RSV [81]
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Інвазія вірусу в епітелій слизової оболонки 
респіраторного тракту активує вроджену та адап-
тивну імунну систему. Механізми вродженої 
імунної системи запобігають подальшому поши-
ренню вірусу та елімінують вірусні агенти. Акти-
вація адаптивної імунної системи призводить до 
генерації противірусних антитіл і специфічних 
цитотоксичних клітин, які здійснюють кліренс 
вірусних агентів і створюють захист від повтор-
ного зараження RSV. Однак рівень титрів проти-
вірусних антитіл у більшості випадків є недостат-
ньо високим для запобігання повторному 
інфікуванню організму [29].

3. Медикаментозна противірусна 
 терапія RSVI

Основними напрямами етіологічної терапії 
RSVI вважають пригнічення: 1) адгезії та проник-
нення вірусів в епітеліоцити респіраторного трак-
ту; 2) реплікації вірусів у клітинах організму.

3.1. Інгібування адгезії та проникнення RSV 
у клітини епітелію респіраторного тракту

Медикаментозне пригнічення адгезії та про-
никнення RSV у клітини епітелію респіраторного 
тракту може здійснюватися за рахунок пригно-
блення адгезивних протеїнів RSV або рецептор-
них молекул поверхні цитоплазматичної мембра-
ни епітеліоцитів респіраторного тракту.

3.1.1. Медикаментозний вплив на активність 
адгезивних протеїнів RSV

3.1.1.1. Інгібування глікопротеїну F RSV
3.1.1.1.1. Хімічні сполуки
На сьогодні проходять клінічні випробування 

щонайменше 8 лікарських засобів, які, інгібуючи 
глікопротеїн F RSV, перешкоджають адгезії 
та інтерналізації вірусів у клітини організму 
(табл. 3) [90].

Найбільш перспективними препаратами цієї 
групи вважають такі інгібітори білка злиття, як 
зиресовір, сисунатовір. Згідно з результатами клі-

нічного випробування 2-ї фази, призначення ді-
тям раннього віку, госпіталізованим із приводу 
RSVI, зиресовіру внутрішньо в дозі 2 мг/кг двічі 
на добу приводить до достовірного поліпшення 
клінічного стану здоров’я та значного зниження 
вірусного навантаження. Проведено глобальне 
багатоцентрове рандомізоване подвійне сліпе 
плацебо контрольоване дослідження перораль-
ного застосування зиресовіру. Згідно з його ре-
зультатами, цей препарат характеризується висо-
ким профілем безпечності [40]. Препарат для 
перорального застосування сисунатовір, що ста-
новить собою інгібітор злиття RSV, проходить 
другу фазу випробувань. Призначення сисунато-
віру дорослим волонтерам, експериментально 
інфікованим RSV, сприяє як швидшому регресу 
клінічних проявів захворювання, так і зниженню 
вірусного навантаження [25].

3.1.2. Медикаментозний вплив на активність 
рецепторних молекул епітеліоцитів, що беруть 
участь у рекогніції глікопротеїнів RSV

3.1.2.1. Інгібування гепарансульфатів
Глікопротеїни G і F RSV мають здатність 

зв’язуватися з гепарансульфатами, які рясно 
представлені на поверхні цитоплазматичної 
мембрани епітеліоцитів слизової оболонки рес-
піраторного тракту [94]. Однак, враховуючи, що 
гепарансульфати представлені лише на базолате-
ральній поверхні і не локалізуються на апікаль-
ній поверхні мембрани епітеліоцитів слизової 
оболонки бронхіального тракту людини, вважа-
ють, що гепарансульфати не є рецептором, який 
ініціює розвиток RSVI [35].

3.1.2.2. Інгібування анексину II
Анексин II безпосередньо зв’язується з гліко-

протеїном G RSV, сприяючи проникненню вірусу 
в епітеліоцити. Враховуючи, що ANXA2 являє 
собою кальцій-залежний фосфоліпід-зв’язуючий 
білок, що високо експресується в альвеолярних 
клітинах II типу, де він відіграє істотну роль у се-

Таблиця 2
Поверхневі молекули епітеліоцитів, які взаємодіють із RSV

Рецептор Протеїн RSV Функція
Гепарансульфат F, G Адгезія вірусу
ANXA2 G Адгезія вірусу
CX3CR1 G, F Адгезія вірусу; інгібування продукції IFN типу I; сприяння Th2-клітинної відповіді
EGFR F Індукція макропіноцитозу RSV; сприяння злиттю вірусів; збільшення секреції 

слизу в дихальних шляхах
ICAM-1 F Сприяння адгезії нейтрофілів та еозинофілів до дихальних шляхів
IGF1R F Сприяння транслокації нуклеоліну до клітинної мембрани
NCL F Інтерналізація вірусу
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креції легеневого сурфактанта, його взаємодія з 
глікопротеїном G RSV може призводити до по-
рушення архітектури альвеол. Вважають, що в 
недалекому майбутньому інгібітори ANXA2 мо-
жуть бути потенційними лікарськими засобами, 
здатними підвищити ефективність лікування 
RSVI [10,34].

3.1.2.3. Інгібування хемокінового рецептора 
CX3CR1

Ключовим рецептором глікопротеїну G RSV у 
респіраторному тракті є CX3CR1, який є 7-транс-
мембранним рецептором, пов’язаним із G-білком 
[94]. Рецептор CX3CR1 експресується NK-
клітинами, макрофагами, моноцитами, дендрит-
ними й цитотоксичними CD8+Т-клітинами. 
В епітелії слизової оболонки респіраторного 
тракту рецептор CX3CR1 експонується лише на 
рухомих віях клітин миготливого епітелію – ха-
рактерному локусі реплікації RSV. Крім гліко-
про теї ну G RSV, лігандом рецептора CX3CR1 є 
фракталкін макроорганізму (fractalkine – FKN/
CX3CL1), що, як відомо, експресується в тканині 
легень і сприяє міграції та рекрутингу імунних 

клітин. Молекула FKN, закріплена на мембрані 
ендотелію судин легень, рекрутує мононуклеарні 
CX3CR1+лейкоцити з кровоносного русла, які 
надалі мігрують в осередок ураження легень. Екс-
трацелюлярний домен молекули FKN може роз-
щеплюватися протеїназами, що містять домен 
дезінтегрину та металопротеїнази (a disintegrin 
and metalloproteinase domain-containing protein – 
ADAM), вивільняючи солютабний фрагмент, 
який хемоаттрактує і активує CD8+-, CD4+- та 
γδT-лімфоцити, NK-клітини, дендритні клітини, 
моноцити, макрофаги [35,88]. Наведено, що RSV 
виявляється переважно у CX3CR1-позитивних 
епітеліоцитах респіраторного тракту в дітей ран-
нього віку з явищами RSV-асоційованого брон-
хіо літу. Блокування взаємодії глікопротеїну G 
RSV із CX3CR1 за допомогою антитіл або мутації 
в мотиві CX3C значно знижує вірусне наванта-
ження первинних епітеліальних клітин дихаль-
них шляхів людини (primary human airway epithe-
lial cell – HAEC) [4]. Наведено, що зниження 
експресії рецептора CX3CR1 у легенях у бавов-
няних щурів за рахунок застосування пептид-

Таблиця 3
Коротка характеристика хімічних сполук, які пригнічують протеїн F RSV

Назва Фаза випробування Особливості застосування  
та ефективність лікування

Д
ж

е
р
е
л
о

ALX-0171
Тривимірне нанотіло (мало 
доступна частина тяжкого 
ланцюга імуноглобуліну), яке 
зв’язується із сайтом II про-
теїну F RSV

Фаза I/II
Клінічне випробування 
NCT03418571,
NCT03418571 (припинено у 
2019 р. через недостатню ефек-
тивність ALX-0171)

Препарат розроблений для застосування в ді-
тей та дорослих. Інгаляційний шлях ведення

[13]

MDT-637 (біс-тетразол-
бензгідрилфенол)

Фаза I
Клінічне випробування 
NCT01475305

Інгаляційний шлях ведення.
Препарат MDT-637 має противірусну активність 
стосовно клінічних штамів різних генотипів RSV. 
За ефективністю MDT-637 перевершує рибаві-
рин

[47]

Ензаплатовір (enzaplatovir/
BTA-C585)
C20H19N5O3

Фаза IIa
Клінічне випробування 
NCT02718937

Знижує вірусне навантаження [78]

Зиресовір (ziresovir/AK0529; 
RO-0529)
N-[(3-аміно-3-оксетаніл)
метил]-2-(1,1-діоксидо-2,3-
дигідро-1,4-бензотіазепін-
4(5Н)-іл)-6-метил-4- хіназо-
лінамін (C22H25N5O3S)

Фаза III
Клінічне випробування 
NCT04788017 AIRFLO,
NCT04231968,
NCT02654171

У дітей раннього віку зиресовір призначають по 
2 мг/кг 2 рази на добу перорально.
Достовірно знижує вірусне навантаження та рі-
вень балів клінічної тяжкості за шкалою «Wang 
Respiratory Score» у дітей.
Зиресовір добре переноситься немовлятами

[42]

Пресатовір (presatovir/GS-
5806)
C24H30ClN7O3S

Фаза II
Клінічне випробування 
NCT02254408
NCT02254421

Дорослим реципієнтам трансплантації гемопо-
етичних клітин (HCT), реципієнтам транспланта-
ції легенів препарат призначають перорально 
по 200 мг кожні 4 доби протягом 28 діб.
Знижує вірусне навантаження RSV у 4 рази.
Пресатовір має сприятливий профіль безпеч-
ності в дорослих із RSV, але не досягає кінцевих 
точок

[71]
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кон’югованих морфоліно-олігомерів призводить 
до 10-кратного зниження титрів RSV на 4-ту добу 
після зараження вірусом [35]. Водночас показано, 
що CX3CR1 не є абсолютно необхідним рецепто-
ром клітин епітелію слизової оболонки респіра-
торного тракту для розвитку RSVI, проте його 
наявність сприяє максимально ефективному ін-
фікуванню епітеліоцитів [4]. Зв’язування гліко-
протеїну G RSV із рецепторами CX3CR1 призво-
дить до виражених транскрипційних змін в 
епітеліальних клітинах респіраторного тракту, 
які характеризуються диференційною експресією 
мРНК 766 генів. Характерними наслідками вза-
ємодії RSV з CX3CR1 є зниження активності екс-
пресії генів, асоційованих із функціонуванням 
вій епітеліальних клітин (CC2D2A і CFAP221) і 
підвищенням рівня експресії гена NCL [3].

Слід враховувати, що експресія CX3CR1 у тка-
нині легенів не обмежується лише епітеліальни-
ми клітинами, CX3CR1 експресують багато типів 
імуноцитів [17]. Взаємодія RSV із рецептором 
CX3CR1 імуноцитів індукує продукцію IL-8, хе-
мокінів CCL5/RANTES, FKN/CX3CL1 і водно-
час пригнічує синтез моноцитарного хемо-
таксичного білка 1 (monocyte chemotactic 
pro tein 1 – CCL2/MCP-1), IL-15 та експресію 
IL1-RA [23]. Цікаво, що взаємодія RSV із 
CX3CR1 призводить до пригнічення продукції 
інтерферонів I типу (interferon type I – IFN-I) та 
сприяє розвитку Th2-клітинної відповіді адаптив-
ної імунної системи [38]. Взаємодія глікопротеї-
ну G RSV із рецептором CX3CR1 сприяє інфіку-
ванню неонатальних регуляторних B-клітин 
(neonatal B regulatory cells – nBreg cells) і поси-
ленню ними продукції IL-10, який пригнічує Th1-
клітинну реакцію імунної системи. Збільшення 
числа інфікованих nBreg-клітин у дихальних 
шляхах корелює з підвищеним вірусним наван-
таженням і тяжкістю RSV-асоційованого захво-
рювання [97]. Призначення з профілактичною 
метою моноклональних антитіл, націлених на 
мотив CX3C, вірогідно знижує рівень захворюва-
ності на RSVI в мишей [9].

З іншого боку, RSVI в дітей раннього віку з по-
єднанням SNV rs3732378 (T280M) і SNV 
rs3732379 (V249I) гена CX3CR1 (CX3CR1I249/M280), 
яке порушує зв’язування рецептора CX3CR1 з 
FKN, асоційоване зі значно вищим ризиком роз-
витку тяжкого вірусного бронхіоліту, ніж у дітей 
із мажорним SNV гена CX3CR1. Показано, що в 
мишей із нокаутом гена Cx3cr1, у яких відсутній 

функціональний активний протеїн Cx3cr1, у разі 
інфікування респіраторного тракту вірусом RSV 
відзначається більш раннє збільшення кількості 
патогенних IL-17+γδT-клітин за відносного змен-
шення пулу протективних IFN-γ+γδ T-клітин та 
IFN-γ+NK-клітин, ніж у мишей дикого типу. Нока-
ут гена Cx3cr1 супроводжується вищою експресі-
єю мРНК і білка IL-1β. Відомо, що RSV-
індукована експресія CX3CR1 у моноцитах і 
макрофагах інгібує IL-1β, щоб обмежити продук-
цію IL-17 пульмональними γδT-клітинами. Дефі-
цит протеїну CX3CR1 в експериментальних ми-
шей супроводжується значним збільшенням 
продукування слизу, підвищенням експресії гена 
муцину та розвитком нейтрофільного запалення 
в тканині легень. Пригнічення активності IL-1β 
призводить до зниження кількості IL-17+γδT-
клітин у тканині легень RSV-інфікованих мишей. 
Блокада рецепторів IL-17RC усуває RSV-
індуковане запалення легень в інфікованих мишей 
із нокаутом гена Cx3cr1. Вважають, що в дітей ран-
нього віку з SNV rs3732378, rs3732379 гена 
CX3CR1 медикаментозний вплив на IL-17R може 
як мінімізувати тяжкість RSVI, так і знизити ри-
зик виникнення бронхіальної астми в старшому 
віковому періоді дитинства. Також встановлено, 
що низький рівень експресії мРНК CX3CR1 асо-
ційований із затяжним перебігом RSVI у дітей 
раннього віку [19].

Вважають, що рецептор CX3CR1 є найбільш 
перспективною мішенню для медикаментозних 
препаратів, які будуть розроблятися, щоб керува-
ти рівнем експресії під час проведення профілак-
тики й лікування RSVI [31].

3.1.2.4. Інгібування рецептора епідермаль-
ного фактора зростання

На ранніх стадіях інфекційного процесу, за да-
ними конфокальної мікроскопії, RSV за допомо-
гою нуклеокапсидного протеїну безпосередньо 
взаємодіє з EGFR [64]. Слід зазначити, що EGFR 
є ключовим рецептором не тільки для RSV, але й 
для інших вірусів (вірусу грипу А, риновірусу, 
SARS-CoV-2, цитомегаловірусу, вірусів гепатиту 
B, С, Е; вірусів Епштейна-Барра, денге, Зіка) [50]. 
Наведено, що під час RSVI достовірно підвищу-
ється рівень експресії EGFR, його ефекторних 
генів, таких як CDC42 та PAK1, та активності мі-
кропіноцитозу [49]. Рецептор епідермального 
фактора росту є представником сімейства рецеп-
торних тирозинкіназ ErbB і бере участь у регуля-
ції проліферації, диференціювання, виживання, 
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міграції клітин, активності запальної відповіді та 
експресії муцину в респіраторному тракті [77]. 
Взаємодія RSV з EGFR активує механізми вижи-
вання клітин і викликає інтерналізацію комплек-
су RSV/EGFR, який після потрапляння у вну-
трішній континуум клітини взаємодіє з 
протеїном Tom20 мітохондріальної машинерії 
транслокації протеїнів і транслокується в міто-
хондрії. Показано, що EGFR зберігає свою актив-
ність у мітохондріях та активує генерацію АТФ і, 
як наслідок, сприяє виживанню клітин [64]. Слід 
зазначити, що транслокація EGFR у різні вну-
трішньоклітинні органели, у т.ч. ендосоми, лізо-
соми, мітохондрії та навіть ядро клітини, є осо-
бливістю функціонування цього рецептора [63].

Крім того, RSV-індукована активація EGFR 
інгібує продукцію IFN-λ, викликану регулятор-
ним фактором IFN (IFN regulatory factor I – 
IRF1). Відомо, що IFN-λ не тільки інгібує поши-
рення вірусів, але й надає потужну противірусну 
дію, посилюючи імунну відповідь мукозальної 
імунної системи. Медикаментозне інгібування 
активності EGFR під час RSVI призводить до 
збільшення продукції IRF1, IFN-λ та до знижен-
ня рівня вірусного навантаження [52].

У цей час досліджується можливість застосуван-
ня в лікуванні RSVI інгібіторів рецепторної тиро-
зинкінази, таких як ерлотиніб і вандетаніб [64].

3.1.2.4.1. Ерлотініб
Ерлотініб (erlotinib; OSI-774) є протипухлин-

ним препаратом, схваленим FDA США для ліку-
вання недрібноклітинного раку легень і раку під-
шлункової залози. Він, пригнічуючи EGFR, 
спричиняє зупинку клітинного циклу та ініціює 
апоптоз пухлинних клітин із надмірною експре-
сією EGFR. Дослідження ефективності лікуван-
ня експериментальних мишей, інфікованих RSV, 
свідчить, що призначення ерлотінібу призводить 
до значного зниження експресії муцину 
MUC5AC [27].

3.1.2.4.2. Вандетаніб
Вандетаніб (vandetanib) або інгібітор проти-

пухлинної кінази також є протипухлинним пре-
паратом, схваленим FDA США для лікування 
неоперабельної, місцево прогресуючої або мета-
статичної медулярної карциноми щитоподібної 
залози в дорослих. Показано, що вандетаніб, при-
гнічуючи активність EGFR, спричиняє вірогідне 
зниження рівня реплікації RSV. На думку Se Sil 
Noh і Hye Jin Shin [63], EGFR є перспективною 
метою для лікування RSVI.

3.1.2.5. Інгібування міжклітинної адгезійної 
молекули 1

Міжклітинна адгезійна молекула 1CAM-1 є 
основним рецептором для RSV і риновірусів. Мо-
лекула ICAM-1, зв’язуючись із білком F RSV, по-
легшує проникнення вірусу в епітеліоцити респі-
раторного тракту людини.  Блокування 
активності 1CAM-1 призводить до суттєвого зни-
ження вірусного навантаження при RSVI [6]. Мо-
лекула ICAM-1 складається з п’яти послідовно 
пов’язаних позаклітинних імуноглобулін-поді-
бних доменів і належить до суперсімейства іму-
ноглобулінів. Встановлено, що ICAM-1 на клі-
тинній поверхні ендотеліоцитів бере участь у 
регуляції адгезії, трансендотеліальної міграції 
лейкоцитів та є ключовим адгезійним рецепто-
ром, який регулює рекрутинг лейкоцитів із пери-
феричної крові в осередок запалення [15]. Рецеп-
тор інсуліноподібного фактора росту-1 має 
досить високий афінітет до глікопротеїну F RSV. 
Взаємодія глікопротеїну F RSV з IGF1R індукує 
протеїнкіназу С-дзета (protein kinase C zeta – 
PKCζ), що зумовлює рекрутування нуклеоліну 
на цитоплазматичну мембрану, де останній 
зв’язується з глікопротеїном F RSV, обумовлю-
ючи інтерналізацію вірусу [36].

Розвиток RSVI супроводжується підвищенням 
рівня експресії ICAM-1 в епітеліоцитах респіра-
торного тракту, що індукує адгезію нейтрофілів 
та еозинофілів в осередок ураження. Нейтраліза-
ція ICAM-1 за допомогою моноклональних анти-
тіл вірогідно знижує вірусне навантаження [45]. 
Декілька зроблених спроб медикаментозного 
інгібування активності ICAM-1, на жаль, завер-
шилися невдало.

3.1.2.6. Інгібування нуклеоліну
Нуклеолін (NCL), який експресується на апі-

кальній поверхні мембрани клітин респіраторно-
го епітелію людини, бере участь в інтерналізації 
RSV, вірусу грипу, вірусу простого герпесу типу 1, 
вірусу сказу [45]. Наведено, що інгібітори проліл-
гідроксилази фактора 1, індукованого гіпоксією 
(egl-9 family hypoxia inducible factor 1 – EGLN1), 
і miR-494 знижують експресію NCL, активність 
проникнення RSV в клітину макроорганізму та 
інгібують злиття інфікованих клітин. Вважають, 
що лікарські засоби, розроблені на основі EGLN1, 
miR-494, стануть компонентами нових медика-
ментозних підходів до терапії RSVI [98].

На сьогодні розроблені синтетичні некодуючі 
одноланцюгові олігонуклеотиди ДНК (non-cod-
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ing single-stranded oligonucleotide – ssON) довжи-
ною 25–40 нуклеотидів і природні одноланцюго-
ві малі некодуючі РНК (small non-coding 
RNA-sRNA). Показано, що ssON і sncRNA інгібу-
ють інтерналізацію RSV за рахунок конкуруючо-
го зв’язування з нуклеоліном, що запобігає його 
взаємодії з RSV [66,67].

3.2. Медикаментозне інгібування активності 
реплікації вірусів

3.2.1. Інгібування нуклеокапсидного протеїну
3.2.1.1. Сполуки бензодіазепіну
Хімічні сполуки бензодіазепіну (EDP-938, 

RSV604) мають інгібуючу дію на нуклеокапсид-
ний протеїн, що пригнічує як синтез РНК RSV, 
так і інерційність віріонів, що вивільняються. 
Вважають, що бензодіазепінові сполуки здійсню-
ють противірусну дію до утворення вірусного 
реплікаційного комплексу [20].

3.2.1.1.1. EDP-938
Інгібітор нуклеокапсидного протеїну – аналог 

1,4-бензодіазепіну – EDP-938 має високу тера-
певтичну ефективність. Препарат проходить клі-
нічне випробування фази II (NCT04816721). Пе-
роральне застосування EDP-938 у дозі 600 мг на 
добу одноразово або по 300 мг двічі на добу про-
тягом 7 діб супроводжується достовірним зни-
женням вірусного навантаження тканин нижніх 
дихальних шляхів. Призначення EDP-938 прак-
тично не викликає побічних ефектів [74].

3.2.1.1.2. RSV604
Відносно нещодавно представлено нову бензо-

діазепінову сполуку RSV604 (A-60444, 
C22H17FN4O2), яка має субмікромолярну про-
тивірусну активність проти RSV. Мала молекула 
RSV604 проявляє активність проти всіх протес-
тованих клінічних ізолятів RSV, як A, так і B. За 
результатами дослідження, у якому використано 
тривимірну модель епітеліальних клітин дихаль-
них шляхів людини, молекули RSV604 проника-
ють у клітину з базолатерального боку епітелію і 
пригнічують реплікацію RSV. Зараз препарат 
RSV604 проходить I фазу клінічних випробувань 
(NCT00416442) [21].

3.2.1.1.3. Малі інтерферуючі РНК
Малі інтерферуючі РНК (small interfering 

RNA – siR) беруть участь у РНК-інтерференції, 
яка є природним механізмом регуляції експресії 
білка. Молекули siR сприяють розщепленню вну-
трішньоклітинної матричної РНК (мРНК), ви-
кликаючи сайленсинг певного гена, що призво-
дить до зниження рівня трансляції білка [69]. 

Створено siR ALN-RSV01, яка пригнічує продук-
цію нуклеокапсидного протеїну RSV. Показано, 
що препарат ALN-RSV01 має виражену проти-
вірусну активність проти людського RSV. Аеро-
зольна форма ALN-RSV01 має статистично зна-
чущий противірусний ефект і сприяє зниженню 
активності клінічної симптоматики RSVI [80]. 
Згідно з результатами клінічного випробування 
NCT 00658086, інтраназальна терапія препаратом 
ALN-RSV01 у добовій дозі по 150 мг протягом 
5 діб має гарний профіль безпечності й переноси-
мості. Застосування препарату ALN-RSV01 у 
хворих з алотрансплантатом супроводжується 
зниженням частоти виникнення синдрому про-
гресуючого облітеруючого бронхіоліту [80].

3.2.2. Інгібування великого білка L
Великий протеїн L RSV являє собою РНК-

полімеразу, яка складається з двох незалежних 
структурних доменів і здійснює синтез РНК, ке-
пування та поліаденілювання мРНК. Пригнічен-
ня активності РНК-полімерази зупиняє репліка-
цію RSV. Лікарські засоби, що інгібують 
РНК-полімеразу L RSV, представлені нуклеозид-
ними аналогами (рибавірином, люміцитабіном) 
і ненуклеозидними інгібіторами (PC786 і 
DZ7487) [87].

3.2.2.1. Нуклеозидні аналоги
3.2.2.1.1. Рибавірин
Аналог нуклеозиду рибавірин (ribavirin) є єди-

ним ліцензованим FDA противірусним засобом 
для лікування RSVI. Рибавірин являє собою ана-
лог гуанозину і чинить противірусну дію. Рибаві-
рин інгібує інозинмонофосфатдегідрогеназу 
(inosine monophosphate dehydrogenase – 
IMPDH2), що призводить до зниження рівня 
вмісту гуанозинтрифосфату, який є необхідним 
компонентом процесу реплікації RSV. Рибавірин 
випускають в аерозольній, пероральній і внутріш-
ньовенній формах. Аерозольну форму рибовірину 
доставляють за допомогою спеціалізованих інга-
ляційних пристроїв, таких як генератор аерозолю 
з малими частинками моделі-2 (small-particle 
aerosol generator model-2 – SPAG-2). Рибавірин 
інгаляційно рекомендують вводити тільки в при-
міщенні, що добре провітрюється, яке має пові-
трообмінники, щоб звести до мінімуму ймовір-
ність ненавмисного впливу рибовірину на інших 
людей. В ідеалі хворі мають перебувати в примі-
щенні з негативним тиском [39]. Інгаляційне за-
стосування рибавірину рекомендують лише за 
життєзагрозливого перебігу RSVI в імунокомп-
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рометованих хворих. Усі рандомізовані випробу-
вання інгаляційної терапії рибавірином у дітей 
вказують на її клінічну ефективність, проте про-
тивірусний ефект препарату не досить значний 
[89]. Згідно з результатами метааналізу, перораль-
на форма рибавірину безпечніша і економічно 
ефективніша за його аерозольну форму [87].

3.2.2.1.2. Люміцитабін
Нуклеозидний аналог люміцитабін (lumi ci-

tabine, мала молекула ALS-8176, ALS-008176, 
JNJ-64041575) належить до проліків для пер-
орального застосування. Люміцитабін є 3’,5’-ди-
ефірним дериватом 2’-фтор-4’-хлор метил-
цитидину, який після потрапляння в клітину 
макроорганізму піддається трифосфорилюванню 
і перетворюється на активний метаболіт ALS-
8112, який, конкуруючи з цитидинтрифосфатом, 
інгібує L-протеїн і, як наслідок, пригнічує реплі-
кацію RSV у вже інфікованих клітинах і захищає 
неінфіковані клітини від інфекції. Слід зазначи-
ти, що ALS-8112 не інгібує ДНК і/або РНК-
полімеразу людини, у тому числі мітохондріаль-
ну полімеразу. Лікування люміцитабіном 
призводить до зниження вірусного навантаження 
й тяжкості клінічних симптомів [85]. Проведені 
клінічні випробування NCT02202356 (фаза 1b); 
NCT03333317 (фаза 2b) свідчать, що люміцита-
бін має досить високий рівень противірусної ак-
тивності та хороший профіль безпечності. Під 
його впливом вірусне навантаження в респіра-
торному тракті знижується на 73–88%. Однак, 
згідно з результатами дослідження Abbie Oey та 
співавт. [65], застосування люміцитабіну в дозі 
40/20 мг/кг або 60/40 мг/кг двічі на добу протя-
гом 5 діб у дітей раннього віку не впливає на рі-
вень вірусного навантаження та не сприяє регре-
су клінічної симптоматики.

3.2.2.2. Ненуклеозидні сполуки
3.2.2.2.1. PC786
М а л а  м о л е к у л а  P C 7 8 6  ( N - ( 2 - ф т о р -

6-метилфеніл)-6-[4-({[5-метил-2-(7-окса-2-
азаспіро[3,5]нон-2-іл)-3)-піридиніл]карбоніл}
аміно)бензоїл]-5,6-дигідро-4Н-тієно[3,2-d][1]
бензазепін-2-карбоксамід) є високоефективним 
ненуклеозидним інгібітором РНК-полімерази 
RSV. Інгаляційне застосування PC786 призво-
дить практично до повного інгібування активнос-
ті РНК-полімерази та реплікації RSV [24]. Зокре-
ма, застосування PC786 сприяє різкому 
зниженню вірусного завантаження до невизна-
ченого рівня в епітелії дихальних шляхів вже на 

3-тю добу лікування. Також на тлі терапії 
PC786 достовірно знижується рівень експресії 
CCL5, IL-6, дволанцюжкової ДНК і муцину в епі-
телії дрібних бронхів респіраторного тракту [14]. 
Згідно з результатами клінічного випробування 
NCT03382431, молекула PC786 має потужну 
противірусну дію проти RSV [28].

3.2.2.2.2. DZ7487
Ненуклеозидна сполука DZ7487 є інгібітором 

РНК-полімерази RSV для перорального застосу-
вання, який має хороший профіль противірусної 
ефективності. Молекула DZ7487 безпосередньо 
взаємодіє з доменом LDRP протеїну L і пригнічує 
полімеразну активність. Застосування препарату 
DZ7487 призводить до значного зниження вірус-
ного навантаження в тканині легень після зара-
ження і вірогідного поліпшення стану осередка 
ураження [37].

3.2.3. Інгібування матриксного протеїну
Матриксний протеїн є структурним компонен-

том віріона. Він утворює каркас, що з’єднує ві-
русний рибонуклеопротеїновий комплекс та обо-
лонку RSV, контролює вірусну збірку та вихід 
віріонів з епітеліальних клітин респіраторного 
тракту. У вірус-індукуючих компартментах цито-
плазми RSV-інфікованих клітин, які отримали 
назву «вірусні тільця включення» (inclusion 
bodies – IB) або «віроплазма», протеїн M взаємо-
діє з протеїнами M2.1 і P і пригнічує транскрип-
цію вірусних генів, сприяючи формуванню вірі-
онів та їхньому вивільненню з епітеліоцитів 
слизової оболонки респіраторного тракту [5]. На 
ранній стадії RSV-інфекційного процесу проте-
їн M локалізується в ядрі клітини, а його експор-
тування в цитоплазму клітини є необхідною умо-
вою для збирання нових віріонів. Протеїн М з 
ядра до цитоплазми клітини транспортується за 
допомогою експортину 1 (exportin 1 – XPO1). 
Пригнічення активності XPO1 селективними ін-
гібіторами ядерного експортування (selective 
inhibitors of nuclear export – SINE), такими як 
вердинексор (verdinexor, KPT-335) і KPT-185, 
призводить до інгібування вивільнення віріонів 
з епітелітоцитів [57].

Вплив сполук SINE на експортин XPO1 ви-
кликає два основні терапевтичні ефекти: 1) зни-
ження ядерного експортування критичних вірус-
них білків, що пригнічує активність реплікації 
вірусу на пізній стадії; 2) інгібування NF-κB-
асоційованого сигнального шляху розвитку за-
пальної реакції [70].
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3.2.3.1. Вердинексор
Вердинексор – протипухлинний препарат, 

який має високу противірусну активність, спря-
мовану проти широкого спектра вірусів, у т.ч. 
RSV і вірусів грипу A і B [68]. Показано, що вер-
динексор пригнічує XPO1-опосередкований 
ядерний експорт протеїну M, що спричиняє його 
акумуляцію в ядрі клітини, знижує реплікацію як 
A, так і B штамів RSV in vitro. Застосування вер-
динексора також супроводжується пригніченням 
активності запального процесу [43].

3.2.4. Дестабілізація вірус-асоційованих біо-
молекулярних конденсатів

Процес реплікації більшості вірусів, зокрема 
RSV, відбувається у IB. Тільця включення, які 
утворюються в разі інфікування вірусами з не-
гативносмислової РНК, мають здатність форму-
вати біомолекулярні конденсати, порушення 
структури яких інгібує активність реплікації ві-
русів [56]. Показано, що стероїдна сполука ци-
клопаміну та її хімічний аналог A3E інгібують 
процес реплікації RSV, руйнуючи і затвердіваючи 
RSV-асоційовані конденсати IB [76].

3.2.5. Наночастинки металів
Наночастинки поділяються на три види: орга-

нічні (полімери, білки та ліпіди), неорганічні 
(солі та метали) та гібридні (нанопени). Застосу-
вання металевих наночастинок є новим напря-
мом медикаментозної етіологічної терапії вірус-
них інфекцій, який не супроводжується 
формуванням вірусних штамів, резистентних до 
дії лікарських засобів. Майже всі метали можуть 
бути переведені у форму наночастинок. Для фор-
мування наночастинок найчастіше використову-
ють золото (Au), срібло (Ag), залізо (Fe), алюмі-
ній (Al), кадмій (Cd), кобальт (Co), мідь (Cu) і 
цинк (Zn) [45]. Противірусну дію мають наночас-
тинки срібла, золота, оксидів міді, цинку, титану 
і заліза [11]. Переважно вивчаються противірусні 
можливості наночастинок шляхетних хімічних 
елементів, таких як срібло і золото [16]. Металеві 
наночастинки є високоефективними противірус-
ними агентами. Наномасштабні взаємодії є уні-
кальним способом прояву противірусної актив-
ності  дії  хімічних елементів.  Металеві 
наночастинки викликають противірусний ефект 
за рахунок прямої взаємодії: 1) з поверхневими 
глікопротеїнами вірусного агента, що перешко-
джає зв’язуванню вірусу з цитоплазматичною 
мембраною клітини макроорганізму; 2) з рецеп-
торними молекулами мембрани клітини макро-

організму, що перешкоджає адгезії та проникнен-
ню вірусу в клітину макроорганізму; 3) з геномом 
і компонентами полімеразного комплексу, що 
інгібує реплікацію вірусу; 4) з протеїнами, які бе-
руть участь у вивільненні нових віріонів із кліти-
ни [11]. Крім противірусної дії, металеві наночас-
т и н к и  н а д а ю т ь  а н т и б а к т е р і а л ь н и й , 
протигрибковий, антиоксидантний, протизапаль-
ний, протидіабетичний вплив [47].

3.2.5.1. Наночастинки срібла
Наночастинки срібла (silver nanoparticles – 

AgNP) є наноматеріалами, що складаються з 
20–15 000 атомів срібла, з діаметром 1–100 нм, 
високим співвідношенням поверхні до об’єму і 
вільною площею поверхні. Вони мають виражені 
антибактеріальні, протигрибкові та противірусні 
властивості [60]. Показано, що AgNP здійснюють 
противірусний вплив на широкий спектр вірусів, 
таких як RSV, риновірус людини, SARS-CoV-2, 
вірус простого герпесу, вірус імунодефіциту лю-
дини, вірус гепатиту В та інші [59]. Встановлено, 
що AgNP реалізують противірусну дію за рахунок 
взаємодії з вірусною оболонкою і/або вірусними 
поверхневими білками, блокуючи проникнення 
вірусу в клітини макроорганізму; з вірусним ге-
номом і клітинними факторами, необхідними для 
синтезу вірусних протеїнів, інгібуючи реплікацію 
вірусу; зі знову синтезованими вірусними про-
теїнами, порушуючи вивільнення віріонів. Біль-
ше того, AgNP індукують продукцію цитокінів і 
хемокінів, які беруть участь у процесі елімінації 
вірусних агентів [59]. Dorothea Morris та співавт. 
[61] показують наявність AgNP-опо серед-
кованого зниження реплікації RSV як в епітелі-
альних клітинних лініях, так і в експерименталь-
но інфікованих мишей BALB/c. Застосування в 
експериментальних тварин AgNP супроводжу-
ється вираженим зниженням прозапальних ци-
токінів, таких як IL-1α, IL-6, TNF-α і хемокінів, 
таких як CCL2, CCL3, CCL5, а також посиленням 
продукції хемокіну CXCL1 і колонієстимулюю-
чих факторів G-CSF та GM-CSF.

3.2.5.2. Наночастинки золота
Наночастинки золота (gold nanoparticles – 

AuNP) є колоїдно структурованими нанопрепа-
ратами. Наночастинки золота мають високу ка-
талітичну активність і використовуються в 
різних хімічних реакціях і системах доставлення 
лікарських засобів [16].

Наночастинки золота мають виражені проти-
вірусні властивості безпосередньо проти RSV. 
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Показано, що AuNP пригнічують реплікацію 
RSV і ступінь пригнічення реплікації RSV коре-
лює з посиленням експресії генів, продукти яких 
беруть участь у противірусних сигнальних шля-
хах. Зокрема, застосування AuNP призводить до 
підвищення активності TLR, NLR і RLR-
асоційованих сигнальних шляхів [8].

Самостійні AuNP не демонструють афінітету 
до будь-яких біологічних мішеней. Однак 
кон’югація AuNP із ДНК-аптамерами забезпечує 
сформованим комплексам ДНК-аптамер-AuNP 
специфічність афінітету до різних аналітів, таких 
як білки та малі молекули. Крім того, кон’югація 
комплексу ДНК-аптамер-AuNP з лікарськими 
засобами дозволяє цілеспрямовано доставляти ці 
препарати до біологічних мішеней і значно підви-
щити ефективність їхньої терапевтичної дії [91].

Створення мереж із ДНК-кон’югованих нано-
частинок золота (ДНК-AuNP) на клітинних 
мембранах запобігає проникненню RSV у кліти-
ну макроорганізму. Противірусна активність ме-
реж із ДНК-AuNP зумовлена стеричними ефек-
тами, порушенням мембранних глікопротеїнів та 
обмеженим злиттям бішарів клітинної мембрани 
[51].

Кон’югати AuNP із лінкерами, які імітують ге-
парансульфатні протеоглікани, мають здатність 

прикріплюватися до вірусних лігандів, що деак-
тивує вірусні агенти. Показано, що кон’югати 
AuNP із гепарансульфатними протеогліканами 
запобігають інфікуванню клітин RSV, вірусами 
простого герпесу, денге, папіломавірусами [18].

Функціоналізовані AuNP мають вірицидні 
властивості, а їхнє застосування не призводить до 
генерації віріонів, стійких до лікарських препара-
тів [22].

3.2.6. Рослинні препарати
На сьогодні для розроблення противірусних 

препаратів також використовують хімічні речо-
вини, одержані з рослин [96]. Показано, що рос-
линні речовини, такі як байкалін та емодин, бло-
кують розвиток RSVI.

3.2.6.1. Байкалін
Байкалін (baicalin, C21H18O11) отриманий із 

коріння трави Scutellaria baicalensis Georgi має 
виражену противірусну дію проти RSVI [84]

Трава Scutellaria baicalensis Georgi містить інші 
хімічні речовини, які володіють противірусними 
властивостями, такі як байкалєїн, ороксилін А 
7-O-бета-d-глюкуронід, вогонозид, норвогонін і 
вогонін [92]. Байкалін опосередковує підвищене 
вивільнення рибосомального білка L13a із вели-
кої рибосомальної субодиниці, що призводить до 
пригнічення трансляції РНК матриксного про-

Примітка: модель RSV, адаптована з роботи Suchandrima Bhowmik [62]
Рис. 2. Механізми противірусної дії існуючих і препаратів, що розробляються для етіологічної терапії RSVI
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теїну M RSV. Пригнічення синтезу протеїну M 
інгібує вивільнення віріонів із клітин макроорга-
нізму. Крім противірусної дії, байкалін діє як іму-
номодулюючий агент. Так, лікування байкаліном 
сприяє зниженню рівня вірусного навантаження 
RSV, експресії генів прозапальних факторів, сту-
пеня інфільтрації легені Т-клітинами та індукції 
синтезу IFN-α, IFN-β [72].

3.2.6.1. Емодін
Емодін (1,3,8-тригідрокси-6-метилантрахінон, 

emodin, C15H10O5) є похідним антрахінону, 
який ідентифікований у 17 родинах природних 
рослин, у т.ч. Rheum palmatum, Polygonum 
cuspidatum, Polygonum multiflorum, Cassiae 
semen. Емодін має широкий спектр противірусної 
активності, що дає змогу пригнічувати репліка-
цію більше 10 вірусів, у т.ч. RSV [83]. Емодин при 
інтраназальному введенні перешкоджає прикрі-
пленню та інтерналізації RSV шляхом безпосе-
реднього зв’язування глікопротеїну F RSV [93]. 
Крім того, емодін має значну протизапальну ак-
тивність [41].

Висновки
Респіраторно-синцитіальний вірус є одним із 

найпоширеніших респіраторних вірусних агентів 
та основною причиною інфекційних захворювань 
нижніх дихальних шляхів, які мають несприят-
ливий результат, у дітей і людей похилого віку. 
Незважаючи на суттєві досягнення вірусології та 

молекулярної біології, які розкривають деталі 
взаємодії RSV із клітинами макроорганізмом і 
функціонування механізмів реплікації RSV, ре-
комендації щодо лікування хворих на RSVI об-
межуються переважно патогенетичною та симп-
томатичною терапією. Єдиним ліцензованим 
противірусним препаратом, який рекомендуєть-
ся як етіологічна терапія при RSVI, залишається 
рибавірин, що помірно пригнічує реплікацію ві-
русу. Однак слід зазначити, що його противірусна 
активність не досить висока. Великі надії покла-
дають на ненуклеозидні інгібітори L-протеїнової 
РНК-полімерази RSV, зокрема, на малу молекулу 
PC786. Розробляються нові лікарські засоби, які 
інгібують активність різних вірусних протеїнів і 
поверхневих рецепторних молекул епітеліоцитів 
респіраторного тракту. Найбільш перспективни-
ми лікарськими засобами цієї групи вважають 
хімічні сполуки, які пригнічують протеїн F RSV, 
зокрема, зиресовір, що проходить ІІІ фазу клініч-
них випробувань (рис. 2).

Зараз досліджується можливість застосування 
в лікуванні RSVI інгібіторів рецепторної тиро-
зинкінази, таких як ерлотиніб і вандетаніб. Вва-
жають також, що рецептор CX3CR1 є найбільш 
перспективною мішенню для медикаментозних 
препаратів, які будуть розроблятися, щоб керува-
ти рівнем експресії під час лікування RSVI.

Автори повідомляють про відсутність конфлік-
ту інтересів.
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