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Аннотация
В работе исследована способность замещенных 1,2,3,4-тетрагидрохинолинов ингибировать основную протеазу виру-

сов SARS-CoV-2, SARS-CoV-1 и MERS-CoV. Обнаружены соединения лидеры, имеющие значение IC50 в нижнем микромо-
лярном диапазоне концентраций.

Abstract
The ability of substituted 1,2,3,4-tetrahydroquinolines to inhibit the main protease of SARS-CoV-2, SARS-CoV-1 and MERS-

CoV viruses was investigated in this work. The leader compounds were found to have IC50 values in the lower micromolar concentration 
range.

Пандемия коронавирусной инфекции 2019 г. (COVID-19), вызванная коронавирусом SARS-CoV-2, приве-
ла к миллионам смертей и серьезным социально-экономическим последствиям во всем мире, став важнейшим 
эпидемиологическим вызовом последнего времени. Несмотря на то что Всемирная организация здравоохранения 
(ВОЗ) объявила о завершении глобальной чрезвычайной ситуации с COVID-19, угроза заражения этим вирусом 
и вероятность тяжелого течения заболевания остаются актуальными. Вирус SARS-CoV-2 продолжает циркули-
ровать среди населения, и его новые мутации, устойчивые к существующим вакцинам, могут спровоцировать 
новую вспышку заболеваемости [1], что также не исключено для SARS-CoV-1 и MERS-CoV. В связи с этим поиск 
новых эффективных средств, обладающих активностью против широкого спектра коронавирусов, по-прежнему 
остается приоритетной задачей для медицинских химиков и вирусологов.

Одной из важных мишеней для ингибирования репликации коронавирусов является основная протеаза 
(Mpro), также известная как 3-химотрипсиноподобная протеаза (3Clpro) — фермент, участвующий в расще-
плении полипротеина коронавируса в одиннадцати участках. На ингибирование 3Clpro направлено действие 
нирматрелвира, также известного под шифром PF-07321332 — противовирусного препарата, который в ком-
бинации с ритонавиром используется в качестве средства от COVID-19. Применение этого препарата сопро-
вождается побочными эффектами  [2] и  может привести к  возникновению резистентности  [3], при  этом он 
является единственным одобренным средством для  лечения. Перспективной платформой для  поиска новых 
противовирусных агентов могут служить тетрагидрохинолины, обладающие широким спектром биологиче-
ской активности.

В рамках настоящей работы было выполнено исследование ингибирующей активности ряда замещен-
ных тетрагидрохинолинов в  отношении основных вирусных протеаз (3CLpro) SARS-CoV-1, SARS-CoV-2 
и MERS-CoV.

Для  оценки способности исследуемых соединений ингибировать 3CLpro использовали IC50 — полуин-
гибирующую концентрацию вещества, при которой уровень флуоресценции снижается на 50 % по сравнению 
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со  значением, полученным без  добавления ингибитора. Флуоресценция возникает в  результате расщепления 
пептидного субстрата DabcylKTSAVLQ↓SGFRKME(Edans)NH2 (СPC Scientific Inc, Китай) протеазой 3CLpro. 
Сигнал регистрировали на флуориметре SuperMax 3100 (Flash, Китай) при 355 и 460 нм для возбуждения/излуче-
ния соответственно в режиме кинетического сканирования.

Было установлено, что 2,4,5-тризамещенные-1,2,3,4-тетрагидрохинолины обладают ингибирующей актив-
ностью в отношении основных вирусных протеаз SARS-CoV-1, SARS-CoV-2 и MERS-CoV в нижнем микромо-
лярном и среднем микромолярном диапазоне концентраций соответственно (см. таблицу).

3CLpro-ингибирующая активность соединений в сравнении с нирматрелвиром

Соединение
IC50, µМ

SARS-CoV-1 SARS-CoV-2 MERS-CoV

5,13 ± 2,18 2,32 ± 1,17 18,77 ± 3,93

2,34 ± 0,83 1,39 ± 0,06 37,90 ± 6,94

Нирматрелвир 0,12 ± 0,03 0,11 ± 0,03 0,14 ± 0,06
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