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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Трансферриновый рецептор 1 (TfR1, CD71) является мультифункциональным белком, играющим важную 
роль в поддержании клеточного гомеостаза железа за счёт связывания с основным переносчиком железа — транс-
феррином (Tf). Помимо Tf, он способен связывать и переносить в клетку различные белки, вирусы, химиотерапевтиче-
ские препараты и другие биомолекулы. Ранее был продемонстрирован эффект ингибирования инфекции SARS-CoV-2 
при обработке клеток Vero ферристатином II — индуктором деградации TfR1; однако данный препарат не может 
быть использован как лекарственное средство ввиду образования канцерогенных производных бензидина при его 
метаболизме.
Цель исследования. Оценить противовирусную активность ряда азосоединений — структурных аналогов ферри-
статина II — с целью выявления общих структурных закономерностей соединений, демонстрирующих наибольшую 
эффективность против SARS-CoV-2. Полученные результаты будут использованы для разработки более безопасных 
аналогов ферристатина II, обладающих противовирусными свойствами.
Методы. В работе изучена противовирусная активность 15 соединений, 5 из которых были получены de novo методами 
органического синтеза. Противовирусную оценку препаратов проводили по их способности ингибировать репродукцию 
коронавируса SARS-CoV-2 линии Delta на культуре клеток Vero. Цитотоксичность соединений для данной клеточной 
линии определяли в МТТ тесте. Дополнительно для наиболее эффективных соединений была проведена оценка спо-
собности ингибировать захват железа клетками Vero с использованием хемосенсора HMRhoNox-M.
Результаты. Среди изученных красителей — аналогов ферристатина II — вирус-ингибирующей активностью обла-
дали соединения прямой чёрный (среднеингибиторная концентрация IC50=53,7 мкМ), прямой зелёный (IC50=53,6 мкМ), 
прямой диазочёрный С (IC50=28,2 мкМ) и прямой чёрный 2К (IC50=45,3 мкМ). При этом соединение прямой зелёный 
проявляло выраженную токсичность для клеток Vero (CC50=29,1 мкМ), тогда как ни один из чёрных красителей не де-
монстрировал цитотоксичности при максимальной концентрации 200 мкМ. Данные о снижении репродукции вируса 
в присутствии препаратов коррелировали со снижением способности клеток Vero захватывать железо, что указывает 
на вовлечённость TfR1 в противовирусную активность прямых азокрасителей.
Заключение. Определены общие закономерности прямых азокрасителей, наиболее активных в отношении SARS‑CoV-2: 
присутствие на концах молекулы порядка четырёх кислотных групп (сульфогруппы) и небольшого жёсткого плоского 
линкера (бензидина), соединяющего их. Полученные данные открывают перспективы для разработки безопасных ана-
логов ферристатина II; в частности, для минимизации канцерогенных свойств бензидин может быть заменён на менее 
токсичные тетраметилбензидин и диаминоантрахинон, а для оптимизации структуры предлагается заменить сульфо-
группы на карбоксильные.

Ключевые слова: трансферриновый рецептор 1; воспаление; противовирусный препарат; органический синтез; 
SARS‑CoV-2; транспорт железа.
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ABSTRACT
BACKGROUND: Transferrin receptor  1 (TfR1, CD71) is a multifunctional protein important for maintaining cellular iron 
homeostasis by binding to the main iron transporter transferrin (Tf). In addition to Tf, it can bind and transfer proteins, viruses, 
chemotherapeutic agents, and other biomolecules to the cell. Ferristatin II, a TfR1 degradation inducer, has previously been 
shown to inhibit SARS-CoV-2 infection in Vero cells; however, this agent cannot be used as a medicinal product, because 
its metabolism produces carcinogenic benzidine derivatives.
AIM: To assess the antiviral activity of specific azo compounds (structural analogs of ferristatin II) to identify common structural 
patterns of compounds that are the most effective against SARS-CoV-2. The findings will be used to develop safer antiviral 
analogs of ferristatin II.
METHODS: The paper investigates the antiviral activity of 15 compounds, including 5 de novo compounds generated by organic 
synthesis. The antiviral activity of the drugs was evaluated by their ability to inhibit the replication of SARS-CoV-2 Delta 
in Vero cell culture. Cytotoxicity of the compounds for this cell line was determined by the MTS assay. Additionally, the ability 
of the most effective compounds to inhibit iron uptake by Vero cells was assessed using the HMRhoNox-M chemosensor.
RESULTS: In the studied stains similar to ferristatin  II, direct black (average inhibitory concentration IC50 = 53.7 μM), direct 
green (IC50 = 53.6 μM), direct diazo black C (IC50 = 28.2 μM), and direct black 2K (IC50 = 45.3 μM) inhibited the viral activity. 
In addition, direct green showed pronounced toxicity to Vero cells (CC50 = 29.1 μM); whereas none of the black dyes showed 
cytotoxicity at a highest concentration of 200  μM. The recorded decrease in viral replication in the presence of the drugs 
correlated with the reduced ability of Vero  cells to capture iron, indicating the involvement of TfR1 in the antiviral activity 
of direct azo stains.
CONCLUSION: The study identified general patterns of direct azo dyes that are most active against SARS-CoV-2, i.e. approximately 
four acidic groups (sulfo groups) at the ends of the molecule and a small rigid flat linker (benzidine) connecting them. 
The findings open up prospects for the development of safe analogs of ferristatin II. In particular, benzidine may be replaced 
with less toxic tetramethylbenzidine and diaminoanthraquinone to reduce carcinogenic activity; to improve the structure, we 
propose to replace the sulfo groups with carboxyl groups.
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ОБОСНОВАНИЕ
Хроническое воспаление лежит в основе патогенеза 

широкого спектра заболеваний, включая аутоиммунные 
расстройства, нейродегенеративные процессы, метабо-
лический синдром и онкологические заболевания  [1, 2]. 
Несмотря на значительные успехи в понимании молеку-
лярных механизмов воспалительного ответа, поиск новых, 
высокоселективных мишеней для фармакологического 
вмешательства остаётся актуальной задачей современ-
ной биомедицины. В последние годы всё больше данных 
свидетельствует о том, что белки, традиционно ассоции-
рованные с фундаментальными клеточными процессами, 
могут выполнять нетрадиционные функции в регуляции 
иммунного ответа. Одним из таких многофункциональ-
ных белков является трансферриновый рецептор 1 (TfR1, 
CD71)  [3]. TfR1, известный прежде всего своей ключевой 
ролью в клеточном захвате железа посредством связы-
вания с трансферрином  [4], в настоящее время признан 
важным модулятором иммунных процессов. Экспрессия 
TfR1 значительно повышается на активированных имму-
нокомпетентных клетках, таких как Т- и В-лимфоциты, 
макрофаги и дендритные клетки, что указывает на его 
возможную роль не только в удовлетворении их возрос-
ших метаболических потребностей, но и в прямом участии 
в сигнальных путях воспаления  [5–7]. В эксперименталь-
ных исследованиях показано, что ограничение доступности 
железа путём блокирования опосредованного CD71 эндо-
цитоза железа нарушает дифференцировку и патогенность 
Т-хелперов 17-го типа и замедляет развитие эксперимен-
тального аутоиммунного энцефаломиелита [8]. Кроме того, 
TfR1 рассматривается как потенциальная терапевтическая 
мишень при остеоартрите, поскольку ингибирование TfR1 
с помощью малых интерферирующих РНК снижает содер-
жание железа в хондроцитах, препятствует окислитель-
ному стрессу и подавляет воспаление, опосредованное 
c-GAS/STING-белком, при котором разрушаются митохон-
дрии и высвобождается мтДНК [9]. В данном исследовании 
W. Wang и соавт. также продемонстрировали, что ферри-
статин II, новый селективный ингибитор TfR1, может суще-
ственно подавлять активность TfR1 как in vivo, так и in vitro, 
а также замедлять дегенерацию хрящевой ткани. 

Известно, что TfR1 играет важную роль в размноже-
нии ряда вирусов человека и животных, включая альфа-
вирусы, вирусы гепатита С, аденовирусы, вирус гриппа 
и др.  [10, 11]. В более поздних исследованиях было 
показано, что блокирование TfR1 моноклональными 
антителами практически полностью подавило инфек-
цию, вызванную новым коронавирусом SARS-CoV-2  [12]. 
В наших экспериментах мы подтвердили, что обработка 
клеток с помощью ферристатина II, низкомолекулярного 
индуктора деградации TfR1, эффективно препятствовала 
развитию продуктивной инфекции тремя эволюционно 
неродственными вариантами SARS-CoV-2  [13]. Краси-
тель ферристатин II (прямой чёрный 38) не может быть 

использован как лекарственное средство, поскольку 
при его метаболизме образуются канцерогенные произ-
водные бензидина. В этой связи поиск структурных анало-
гов ферристатина II, вызывающих деградацию TfR1 с ми-
нимальной вероятностью метаболизма до канцерогенов, 
представляет собой актуальную задачу биомедицины. 
В работе Y. Xiao и соавт. продемонстрировано, что другое 
азосоединение  — прямой синий 53  — также обладает 
выраженной активностью в отношении различных генова-
риантов SARS-CoV-2 [14]. Соответственно, для структурной 
оптимизации и дальнейшего поиска безопасных противо-
вирусных соединений целесообразно провести скрининг 
других красителей из ряда азосоединений с целью вы-
явления общих закономерностей, ассоциированных с их 
противовирусной активностью.

ЦЕЛЬ
Оценить противовирусную активность ряда азосоедине-

ний — структурных аналогов ферристатина II — с целью 
выявления общих структурных закономерностей соедине-
ний, демонстрирующих наибольшую эффективность против 
SARS-CoV-2. Полученные результаты будут использованы 
для разработки более безопасных аналогов ферристати-
на II, обладающих противовирусными свойствами.

МЕТОДЫ
Прямые азокрасители чаще всего представляют собой 

азо- или полиазосоединения. Десять соединений были 
получены из коллекции кафедры красителей СПб ГТИ(ТУ) 
(Санкт-Петербург, Россия) (Приложение 1). Органический 
синтез пяти азосоединений проводили в лаборатории 
синтеза и нанотехнологии лекарственных веществ ФГБНУ 
«ИЭМ». Кроме того, в работе использован контрольный 
препарат ферристатин II производства Sigma (Германия).

Исследование проведено в период  с 15.05.2025 
по 15.10.2025.

Общую схему синтеза можно описать следующим обра-
зом: диазотирование диамина (бензидина или дианизина), 
а затем азосочетание. При синтезе симметричных диазокра-
сителей вводят в реакцию азосочетания 2 моль азосостовля-
ющих. При синтезе несимметричных последовательно вво-
дят по 1 моль каждого азосоставляющего, причём сначала 
проводят азосочетание с менее активной азосоставляющей. 
При этом особое внимание при проведении реакции диазо-
тирования и азосочетания уделяли корректировке pH. Схема 
синтеза диазосоединений приведена на рис. 1. 

К раствору 0,0005 моль бензидина в абсолютном эта-
ноле, охлаждённому на ледяной бане, по каплям добав-
ляли концентрированную HCl. Затем по каплям вносили 
0,0015 моль NaNO2 при поддержании температуры ниже 5 °C 
и перемешивали в течение 30 мин, после чего продолжали 
перемешивание ещё 3 ч при той же температуре. Избыток 
нитрита удаляли добавлением сульфаминовой кислоты. 

https://doi.org/10.17816/CI695474-4389425
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К полученному раствору в течение 30 мин добавляли 
по каплям 20% водный раствор карбоната калия, доводя 
pH реакционной смеси до 3,0. После этого вносили рас-
твор соли H-кислоты в воде, затем добавляли 20% водный 
раствор гидроксида калия до рН 9,5. Смесь перемешивали 
в течение 1-го часа при температуре 0–6 °C, затем выдер-
живали ещё 1 ч при перемешивании при комнатной тем-
пературе и фильтровали через бумажный фильтр. 

Затем вводили анилин, реакцию проводили с добавле-
нием карбоната калия для поддержания рН; смесь выдер-
живали при перемешивании на магнитной мешалке 1 ч 
при температуре 5–7 °С. После этого вводили 9% водный 
раствор м-фенилендиамина (растворяли при нагревании 
до 40 °C), затем охлаждали до 20 °C. Реакционную смесь 
охлаждали льдом до 5 °C и добавляли 20% водный рас-
твор гидроксида калия, доводя pH до 8,5–9,5 и выдержи-
вали при перемешивании 8 ч при комнатной температуре. 

Затем реакционную смесь подкисляли разбавленной 
H2SO4 до кислого pH, нагревали до 60 °C и проводили 

горячее фильтрование. Осадок промывали на фильтре 
водой. Полученный продукт перекристаллизовывали 
с активированным углём при рН=10. После фильтрации 
угля смесь концентрировали упариванием и выдержива-
ли в холодильнике ночь. Выпавший осадок фильтровали. 
Индивидуальные вещества выделяли хроматографически 
на системе BioRad DuoLogic. Остальные соединения син-
тезировали по аналогичной методике. Все полученные 
соединения были охарактеризованы методом масс-спек-
трометрии и CHN-анализом.

В работе использовали вирус hCoV-19/Russia/ 
SPE-RII-32759V/2021 (линия Delta), который получили 
из ФГБУ «НИИ гриппа им. А.А. Смородинцева» (Санкт- 
Петербург, Россия). Всю работу с инфекционным вирусом про-
водили в лаборатории 3-го уровня биобезопасности (BSL-3).

Оценку вирус-ингибирующего действия исследуе-
мых соединений в отношении SARS-CoV-2 проводили 
в реакции микронейтрализации по методике, опи-
санной ранее  [13]. Клетки Vero-CCL81 культивировали  

Рис. 1. Схема синтеза триазосоединения (прямой чёрный).
Fig. 1. Triazo compound (direct black) synthesis diagram.
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в 96-луночных планшетах в среде DMEM, содержащей 1× 
антибиотик-антимикотик и 10% фетальной бычьей сыво-
ротки (FBS). На следующий день клетки заражали виру-
сом в дозе 100 ТЦД50 в течение 2 ч при 37 °C и 5% CO2. 
Лунки без вируса служили отрицательным контролем. 
После удаления инокулята клетки обрабатывали 2-крат-
ными разведениями исследуемых субстанций (в DMEM/2% 
FBS), начиная с дозы 100 мкМ. Планшеты инкубировали 
72 ч при 37 °C, после чего отбирали супернатанты, а клет-
ки фиксировали 10% формальдегидом в течение 24  ч 
при +4  °C. Наличие вирусного антигена в лунках план-
шета определяли методом иммуноферментного анализа 
с использованием поликлональных антител к RBD‑белку 
и вторичных видоспецифических антител, конъюгиро-
ванных с пероксидазой хрена. Результаты измеряли 
при 450 нм. Среднеингибиторную концентрацию соедине-
ний (IC50) рассчитывали методом четырёхпараметрической 
нелинейной регрессии с использованием программного 
обеспечения GraphPad Prism.

Цитотоксичность субстанций для клеток Vero оцени-
вали методом МТТ  [15]. Препараты разводили на сре-
де DMEM (2% FBS) в концентрациях от 200 до 6,3 мкМ 
и добавляли в 96-луночный планшет с клетками на 48 ч. 
По завершении инкубационного периода клетки промыва-
ли и в каждую лунку добавляли реагент МТТ (0,5 мг/мл) 
на 2 ч при стандартных условиях культивирования. После 
удаления реагента клетки промывали тёплым раствором 
PBS и добавляли по 100 мкл 96% этанола для растворе-
ния формазана. Оптическую плотность образовавшегося 
раствора измеряли при длине волны 535 нм. Значения 
50% токсической дозы (CC50) рассчитывали методом четы-
рёхпараметрической нелинейной регрессии в программе 
GraphPad Prism.

Анализ влияния красителей на содержание в клет-
ках Vero ионов железа проводили, используя в качестве 
хемосенсора соединение HMRhoNox-M (Lumiprobe, арти-
кул 3317), которое образует флуоресцирующий продукт 
(возбуждение при 555 нм, испускание при 575 нм) после 
взаимодействия с железом, поглощённым путём опо-
средованного рецептором трансферрина эндоцитоза  [16]. 
Клетки Vero рассевали, используя плотность 400 тыс. кле-
ток в мл и культивировали при 37 °С в CO2-инкубаторе 
в 96-луночных планшетах в среде DMEM, содержащей 
2% FBS. Для оценки влияния красителей на содержание 
ионов железа их добавляли в клеточную среду в конеч-
ной концентрации 100 мкМ (разбавляя стоковый раствор 
2 мМ красителя в диметилсульфоксиде) на 24 ч. Для каж-
дого красителя использовали 10–12 лунок; дополнительно 
в 10 лунок вносили только диметилсульфоксид без краси-
теля. Все растворы перед использованием термостатиро-
вали при 37 °С. 

Клетки трижды отмывали от среды и красителей рас-
твором Хенкса и инкубировали 30 мин с раствором Хенкса, 
содержащим 1 мкМ HMRhoNox-M (разбавляя стоковый 
1 мМ раствор HMRhoNox-M в диметилформамиде). Затем 

клетки снова трижды отмывали раствором Хенска без хе-
мосенсора. В каждом опыте оставляли 10 лунок, которые 
инкубировали 30 мин с раствором Хенкса без добавления 
хемосенсора. С помощью прибора AID vSpot Spectrum 
Reader (Advanced Imaging Devices, Германия) регистри-
ровали число спотов на изображениях лунок, используя 
настойки для красителя Cy3. 

В качестве показателя подавления поглощения желе-
за использовали выражение:

 ,

где NDMSO — среднее число спотов в лунках с добавле-
нием 1 мкМ хемосенсора и 5% диметилсульфоксида (рас-
творитель для красителей), NDye — среднее число спотов 
в лунках с добавлением 100 мкМ красителя и 1 мкМ хемо-
сенсора, NCh — среднее число спотов в лунках с 1 мкМ 
хемосенсора без красителя и N0 — среднее число спотов 
в лунках без хемосенсора и без красителя.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В настоящем исследовании была изучена противови-

русная активность 15 азосоединений, а также контроль-
ного препарата ферристатина II (Sigma, Германия) в от-
ношении коронавируса SARS-CoV-2 геноварианта Delta 
(см. Приложение 1).

По результатам исследований наиболее выражен-
ной вирус-ингибирующей активностью, наряду с рефе-
ренсным препаратом ферристатином II (IC50=51,2 мкМ), 
обладали соединения прямой чёрный (IC50=53,7 мкМ), 
прямой зелёный (IC50=53,6 мкМ), прямой диазочёр-
ный С (IC50=28,2 мкМ) и прямой чёрный 2К (IC50=45,3 мкМ) 
(рис.  2). Однако оценка цитотоксичности данных препа-
ратов показала, что краситель прямой зелёный обладает 
выраженной токсичностью для клеток Vero, в результате 
чего индекс селективности препарата был ниже 1 (табл. 1). 
Интересно, что среди всех исследованных азосоединений 
только чёрные красители обладали способностью подав-
лять репликацию SARS-CoV-2 и при этом не были токсич-
ными для клеток при максимальной исследованной дозе 
200 мкМ (см. табл. 1).

Для подтверждения вовлечённости трансферринового 
рецептора в процесс ингибирования вирусной реплика-
ции в присутствии чёрных красителей нами проведено 
исследование поглощения культурой клеток Vero ионов 
железа с использованием хемосенсора HMRhoNox-M. 
Следует отметить, что диметилсульфоксид, использо-
ванный как растворитель для приготовления стоковых 
растворов красителей, в дозе 5% практически не влиял 
на поглощение клетками железа. Репрезентативные 
изображения пар лунок представлены на рис. 3. Видно, 
что в лунках без добавления хемосенсора (0) практически 
не выявляются споты, окрашенные оранжевым. Изучено 
ингибирование поглощения железа для 100 мкМ красителей 
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[ферристатина II (86±3%), прямого чёрного (87±3%), прямо-
го чёрного 2К (85±3%) и прямого диазочёрного С (94±3%)], 
которые нетоксичны для клеток (см. табл.  1). Поскольку 
именно последнее соединение обладало наиболее выра-
женным вирус-ингибирующим эффектом, вполне резонно 
предположить, что подавление вирусной репродукции свя-
зано с нарушением функционирования TfR1.

Рис. 2. Ингибирование репликации SARS-CoV-2 в клетках Vero с использованием исследуемых соединений. Указан % подавления 
вирусной инфекции при соответствующих концентрациях субстанций путём выявления антигена RBD в клетках с помощью 
клеточного иммуноферментного анализа.
Fig. 2. Inhibition of SARS-CoV-2 replication in Vero cells by the study compounds. The indicated virus suppression (in %) 
at the corresponding concentrations of substances is determined by detecting the RBD antigen in cells using cellular enzyme immunoassay.
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Таблица 1. Характеристика наиболее эффективных соединений по их противовирусной, цитотоксической активности и способности 
к ингибированию захвата железа клетками
Table 1. Antiviral and cytotoxic activity and ability of the most effective compounds to inhibit iron uptake by cells

Название IC50, мкМ (нейтрализация) CC50, мкМ 
(цитотоксичность) SI (индекс селективности) % ингибирования захвата 

железа

Ферристатин II 51,2 >200 >3,9 86±3

Прямой чёрный 53,7 >200 >3,7 87±3

Прямой зелёный 53,6 29,1 <1 н/д

Прямой диазочёрный С 28,2 >200 >7,1 94±3

Прямой чёрный 2К 45,3 >200 >4,4 85±3

Примечание. н/д — нет данных.
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Рис. 3. Репрезентативные изображения пар лунок (в левом нижнем углу указано 
число спотов по каналу для Cy3) после визуализации захвата клетками Vero 
железа. Ch — контрольные лунки с хемосенсором 1 мкМ HMRhoNox-M; DMSO — 
добавление 5% DMSO; 0 — контрольные лунки без хемосенсора; FII — 100 мкМ 
ферристатин II; DB — 100 мкМ прямой чёрный; DB2K — 100 мкМ прямой чёрный 
2К; DABC — 100 мкМ прямой диазочёрный С.
Fig. 3. Representative images of well pairs (the number of spots per Cy3 channel 
is indicated in the lower left corner) after visualization of iron uptake by Vero cells. Ch, 
control wells with chemosensor 1 μM HMRhoNox-M; DMSO, with added 5% DMSO; 0, 
control wells without chemosensor; FII, 100 μM ferristatin II; DB, 100 μM direct black; 
DB2K, 100 μM direct black 2K; DABC, 100 μM direct diazo black C.
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ОБСУЖДЕНИЕ
TfR1 играет ключевую роль в гомеостазе В- и Т-клеток, 

поскольку он способствует усвоению железа, необходи-
мого для пролиферации, дифференцировки и функцио-
нирования этих иммунных клеток [17]. Правильная работа 
TfR1 обеспечивает иммунокомпетентные клетки достаточ-
ным количеством железа для их метаболических потреб-
ностей, в то время как его дисфункция может привести 
к иммунодефициту, например, к нарушению выработки 
антител и другим иммунологическим проблемам. Кроме 
того, известно, что опухолевые клетки характеризуются 
гиперэкспрессией TfR1, и его ингибирование с помощью 
различных воздействий является перспективной терапев-
тической стратегией при лечении рака [18–20]. 

В настоящей работе рассматривались низкомолеку-
лярные ингибиторы TfR1 в контексте их противовирусной 
активности, поскольку широкий спектр человеческих 
и зоонозных вирусов могут проникать в клетки посред-
ством взаимодействия с TfR1 и другими факторами пе-
реноса железа. За последние 15 лет опубликован ряд 
статей, посвящённых результатам исследований TfR1 
в качестве мишени воздействия на различные вирусы, 
включая вирус иммунодефицита человека  [21], вирус 
бешенства  [22], вирус Эпштейна–Барр [23], вирус гепа-
тита С [24, 25] и другие [10]. Соответственно, поиск путей 
блокировки проникновения вируса через TfR1 представ-
ляет собой многообещающую стратегию для терапии 
респираторных вирусных инфекций, включая грипп, 
COVID-19 и другие острые респираторные вирусные 
инфекции.

Ранние скрининговые исследования выявили два 
соединения небольшого размера (NCI11079 и NCI306711), 
оказывающие значительное ингибирующее действие 
на Tf-опосредованное поглощение железа клетками 
HeLa. Соединение NCI306711 нацелено на TfR1, индуци-
руя его интернализацию и деградацию, и было названо 
«ферристатином» из-за его необычных свойств ингиби-
ровать транспорт железа через холестерин-зависимый 
путь  [26]. Другая небольшая молекула, ферристатин II 
(NSC8679), действует сходным образом и разрушает 
TfR1 через нистатин-чувствительный путь липидного 
рафта  [27]. В наших исследованиях было доказано, 
что ферристатин II ингибирует репликацию SARS-CoV-2 
в клетках Vero‑CCL81 за счёт того, что вирус, в отсутствие 
TfR1, остаётся прикреплённым к мембране клетки за счёт 
связывания с рецептором АСЕ2, но при этом не может 
проникнуть в клетку и вызвать продуктивную инфек-
цию  [13]. Однако использование самого ферристатина II 
в медицинской практике невозможно, поскольку, во-пер-
вых, в результате его метаболизма образуется бензидин, 
который является канцерогеном, повышающим вероят-
ность развития различных форм раковых опухолей, 
а во-вторых, имеет чёрную окраску, что малоприемлемо 
для лекарственного препарата. 

Проведённый в настоящем исследовании анализ про-
тивовирусной активности ряда азосоединений, структурно 
схожих с ферристатином II, показал, что только чёрные 
красители обладали селективным действием в отноше-
нии SARS-CoV-2, при этом не проявляя цитотоксических 
свойств. Сопоставление структур этих азосоединений 
выявило общие закономерности: присутствие в молекуле 
порядка четырёх кислотных группировок (сульфогруппы) 
на концах молекулы и небольшой жёсткий плоский лин-
кер (бензидин), который их соединяет. Для минимизации 
канцерогенных свойств данных соединений может быть 
предложен ряд новых соединений, у которых бензидин 
будет заменён на менее токсичные тетраметилбензи-
дин и диаминоантрахинон. Кроме того, для дальнейшей 
модификации молекул и поиска наиболее оптимальной 
структуры предлагается заменить сульфогруппы на карб-
оксильные. На следующем этапе будут разрабатываться 
методы синтеза, выделения и очистки требуемых ве-
ществ, с последующей оценкой их токсических и вирус-
ингибирующих свойств как в отношении SARS-CoV-2, так 
и в отношении вирусов гриппа А и аденовирусов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведённое исследование позволило выявить клю-

чевые структурные закономерности, определяющие 
противовирусную активность прямых азокрасителей  — 
аналогов ферристатина II  — в отношении SARS-CoV-2. 
Установлено, что наиболее эффективные соединения ха-
рактеризуются наличием плоского бензидинового линкера 
и нескольких сульфогрупп. Важным результатом является 
демонстрация того, что противовирусный эффект данных 
соединений коррелирует с ингибированием захвата же-
леза клетками, что подтверждает гипотезу о вовлечении 
TfR1 в механизм их действия. При этом некоторые краси-
тели (прямой диазочёрный С, прямой чёрный) проявили 
высокую вирус-ингибирующую активность без выражен-
ной цитотоксичности. Полученные данные формируют 
фундамент для целенаправленного дизайна новых, более 
безопасных производных. Для минимизации рисков, свя-
занных с канцерогенностью бензидина, предложена его 
замена на тетраметилбензидин или диаминоантрахинон, 
а также модификация кислотных групп. Таким образом, 
работа открывает перспективы создания на основе выяв-
ленных фармакофоров новых ингибиторов TfR1, которые 
могут стать основой для разработки противовирусных 
препаратов с новым механизмом действия, направленным 
на нарушение взаимодействия вирусных белков с транс-
ферриновым рецептором. 

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ
Приложение 1. Перечень азосоединений, 
использованных в настоящем исследовании. 
doi: 10.17816/CI695474-4389425
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