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nonosuHy roga
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Mangemusa rpunna A (HI1IN1), 1918 — 1919 rr.

®paHuus, 3uma
4 maprTa,
®opT Adpuka TpeTbs
Pv||neu | ag%CT | BOJIHA
| |
| | | | |
KBUH3, BocToH Tsaxenble
11 mapTa Mionk chopmbI
Tskenble
¢dopmMblI

YmMmepno okorno 40 MUNJIMOHOB YerioBeK




NMNangemusa rpunna A (HIN1), 1918 — 1919 rr.

BecHa 1918 r. rpunn npoTtekan B fierkou
dopme — nepBas BonHa

Nletom 1918 . TAXKenble doopMbI rpunna
cTanu HabnogaTbca cpean MosoabixX
nogen — BTopas BOJIHA

OceHb 1 3uma 1918 -19 rT. BbICOKUU
YpOBEHbL 3ab0onNeBaeMoCT n
CMEPTHOCTU— TPETbA BOSIHA
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NManaemusa rpunna A (H2N2), 1957r., «xasamaTckuu rpunn»

KoHel CLUA, 3uma 1958 r.,
1956 MIOHb TpeTbA BOJSTHA
Kutan
N'ynoxoy

CuHranyp FoHr —

PeBpanb KoHr,

1957r anpernb

YMeprio okono
4 MUNNNOHOB YenoBeK




Mangemusa rpynna A (H3N2) 1968 r., 'oHr - KoHr

13 MIoHS, CeHTA6pPD, 3uma, 1969r. —
FoHr - KoHr KanudopHus, TpeTbsA BOJIHA
EBpona

Uionb, ABrycr,

OKTAOpb,
CwuHranyp UHauna, BblCOKas
dunnun. CMEepPTHOCTb

YmMmepno okorno 1 munnmoHa 4yenoBek




[TaHoemua rpunna A
(H2N2) n (H3N2)

« HaymHanucb no3aHen sammou,
NpenmyLLeCcTBEHHO fNierkme opMbl —
nepBagd BOJIHA.

* YBenuyeHue Yncna HonbHbIX C TAHKENbIMY
dopmMamm BO BCeX BO3PACTHbIX rpynnax —
BTOpasi BOJIHA

* [1peBbilleHNE YPOBHS 3ab6051€BAEMOCTIU U
CMEPTHOCTU Y OONbHbLIX C
COMyTCTBYHOLLMMN 3a00N1eBaHUAMN —
TPETbS BOMHA




1918 H1N1 Influenza

Resp. epithelium (P Type I)
- MHC | Tc response
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H2N2 and H3N2 Influenza

Resp. epithelium (P Type |)
- MHC | Tc response (primed)

PA, PB1,
PB2, NS1

Mild-moderate disease e fL-2, IL-6,
“at risk grgup“ ﬂ Interferon

Asthma (Th2 response) at Viral ElE‘_arE”CE Y
risk Apoptosis ’
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New Influenza A (H1N1), Status as of 18 May 2009
Number of laboratory confirmed cases and deaths as reported to WHO l:muﬂ}
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Map: International Co-circulation of Novel and Seasonal Influenza
(As of July 28, 2009; posted July 31, 2009, 11:00 AM ET)

] % positive for novel
H1N1 flu

B % positive for other flu
subtypes

* Seasonal strains with subtype information are mostly H3
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[TaHoemusa rpunna 2009 — 10 rr.
(CueHapun «as3maTcKoro rpunna»

 Yucno zaboneBwux npeBbicut 40 Mun. YenoBek.
BpayebHasa nomowib noTpedbyeTcsa bonee
25 MUNNNOHaM YenoBeK.
Yncno 60nbHbIX, HAaNpPaE§ieHHbIX B CTaUMOHapPbI —
400 TbiCAY YenoBekK

Yucno 60nbHbIX 6JTOKOB UHTEHCMBHOW Tepanuu
npeBbicUT 100 TbicAY YenoBekK

Uucno 6onbHbIX HA BeHTUNaUun 40 TbicAY YenoBekK
Yucno cmepTenbHbIX NICXOO0B NPEeBbLICUT
100 000 yenoBek



[Tanaemuna rpynna 2009 — 10 rr.
(CLEeHapPUN «UCNAHKN»)

* Ypcno 3aboneswinx — 40 MUNNMOHOB Yern.
A Ob6palieHne 3a Bpa4eOHON NOMOLLbIO —
25 MUIINIMOHOB YEeS10BEK
A Okoro 4 MURANOHOB FYCNUTANN3NPOBAHHbIX

Okono 1 munnnoHa - 6onbHbIE DJTIOKOB
MHTEHCUBHOWN Tepanuu

Okono 200 000 4yernosek noTpebyeTcs
npoBeaeHNe UCKYCCTBEH. BEHTUNALNN

A CwmepTHOCTb COCTaBUT OKOMO 1 MUI. YeNoBeK



MHOEeKC TAXXeCcTu naHgemMun

* JleTanbHOCTL [MTonynauuna (CLLA)

> 2% > 1,800,000
1.0 < 2,0% 900,000 — 1,800,000
0,5<1,0% 450,000 - 900,000

0.1—0.5% 90,000 — 450,000

<0,1% < 90,000
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MexaHu3M JAerpaHyJasiuu
OOKAJOBMIHBIX KJIETOK
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Avian H1IN1 reservoir
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Human Influenza Lineages
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KnuHnyeckune nposaBneHus rpynna

[Ouaped
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Pneumonia and Influenza Mortality
for 122 U.S. Cities
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Xapakrtepuctmka 0ornbHbIX

11.7% Kypauimne

45.1Y% BakunHaums npoﬁﬂa
Ce30HHOro rpmnna

24.4% KOHTaKT C >KUBOTHbLIMM




ConyTcTByloLiMe 3aboneBaHus

Hanbonee yactbiMy 3aboneBaHnaMU ObINA:
caxapHbln gnabeT, oXKnpeHue, rmnepToHUS




[lcnuxn4yeckoe 3400poBbLE U
naHaemMusa rpunna

 HecyacTtbe, CKOpOb
* KpyweHue Hagexn
 Ctpecc 4

* AcTtoweHue
 TpeBora, onaceHue
 PaspgpaxeHue

0% JoT:) ¢



Ctpaterna 6opbObI C
naHaemMmuen

[ IlpodunakTuka
[ OTOBHOCTb
cOTBET

* BoccTaHOBIeHue



MexaHn3mbl 00pbLObLI

» Kommyiinkaums
» KoopanHauua
 B3anmoagencrteue



MexaHn3mbl 60pbLObLI

« KOMaHOa
* KOHTpOb

 [INnaH oencrTeunn
(MEeHeIKMEHT)



Pecypchbl 30paBooXpaHeHns
B nepuod naHaemMmm

* Yncno tepaneBTUYECKUX
L
koek > 19%

e Yncno koek 0J10KOB MHTEHCUBHOW
Tepanuun > 46%

* BeHtnnaropoB > 20%



Medical Treatments Received

reatment N (%)
Oseltamivir (Tamiflu) 20 (69)

anamivir (Relenza) 5 (25)
Amantadine (Symmetegi) 6 (25)
Rimantadine (Flumadine) 1(9)
Antibiotics 29 (97)
Corticosteroids 18 (69)
Influenza Vaccination 0(0)
Recombinant Activated Protein C 1(5)
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'Y HUMA Bupyconorum um. 1.11. UBaHoBckoro PAMH

UHeKunoHHaa KnnHn4yeckas 6onbHUUA
Ne 1 r. MockBbl

Pesyneratbl paHOOMU3UPOBaAHHOIO
nnayebo-KOHTPONMpyemMoro
CPaBHUTENbHOIO UccregoBaHUS
acpcpeKTMBHOCTﬁ n 6e3onacHoCcTu
NHraBnpumHa® npu rpynne y B3pOoCsbIX

(Il = 1l dpasa knMHUYECKNX nccnegoBaHmin)

maBHbIN uccnepgoBartenb: npodeccop J1.B. KonnobyxuHa

npodeccop H.A. Manbiwes

(2) VIHraBupuH ==



[[ocyagapcTBEHHbIE UCTbITAHUSA NpenapaTa
NHraBupnH® npm nevyeHmnmn 6onbHbIX
rPUMMNoMm

[MpoTokon Ne 30 o1 29.11.2007
3acenanusa bropo HL SCMIT.

E
PaspelueHne denepanbHOU CyXbbl Mo

Haa30py B cdpepe 34paBoOOXpaHEHUSA U
coumnanbHoro passutnga Ne 54 ot
13.02.2008.



3agayvn nccneaoBaHus:

1. A3yunTtb TepaneBTUYECKYIO
acpcekTuBHOCTL UHraBupuHa® B
cpaBHUTeNlbHOM acnekte ¢ Apougonom® B
paHAOMU3NPOBAHHOM NMPOCTOM Clienom
nnauebo0-KOHTPONMMpPyeMomMm

nccrnenoBaHuUu npugnevyeHnm OONbHbIX
rpynnom. “

2. NI3yuntb 6e30NacHOCTb U NePeHOCUMOCTb
UHraBnpmnHa®.



PacnpeneneHne y4yacTHUKOB

nccrnenoBaHuS

Brmogyermo B CKPIEITHI .

n=214

Y Y

Brxmogyeso B HCCTIe TOE O HITe !

HexmodeHo 13 HoCIeJ0E AHIIA:

-
n=105 (B n=119
-
IIHTeJIEHOCTE 3a00JIeE AHIIA T0 HAY AJIA
JegeHHd = 36 94 — 78;
T'pymma T'pymma T'pymma
HHT ABH] HHA: apOmmoma: raaedo: 0TKa3 y1acTBOBATE B KJIHHHYECKOM
n=33 n=31 n=36 HCCTIeJoB a o — 25;

Brmodyeno B
AHAIT

EE"I OIIACHOCO TIH:

n=16

10 JpVIHM OpIgaEan — 16,

Brmoyeno B
AHAIIT:
0e30IIACHOCTH:
n=16




[looTBepxaeHue AnarHosa

rpuynna:

METO/bI

1. uMmmyHonyopecueHUUU AN geTeKumMm aHTUreHoB
BupycoB rpunna A/ H1N1, H3N2, rpunna B,
naparpuvnna, ageHosupyca, PC-Bmpyca B ma3kax co
CJIN3NCTON OOONMOYKN HOCA;

2. TBepaodasHoro MDA ana aeTteKumn aHTUreHoB
BupycosB rpunna A/ H1N1, H3N2, rpunna B,
naparpuvnna, ageHoBupyca B HasalribHbIX CMbIBaXx;

3. U30NAUMM BUPYCOB rpuUnna Ha KynbType KNneTok
MDCK;

4. onpeaeneHunsa TutpoB aHTuten B PTTA.




Pe3ynbTaTbl BUPYyCONOrMm4ecknx mccrnenoBaHumn

lpunn A/ H1N1 — 47 6onbHbIxX (44.8 %);
Mpunn A / H3N2 — 49 6onbHbIx (46.7 %);
punn B — 9 6onbHbIX (8.5 %).

LLITamMbl, U30NnpoBaiHble Ha KynbType
knetok MDCK, 6b1nv noaoOHbI 3TaNMOHHbIM:

A/HoBass KaneaoHus/20/99,
A/BuckoHcunH/67/05, B/Mananana/2506/04,
B/LLlaHxan/361/02, B/®nopunaal/4/06.



Kputepuu achchekTMBHOCTU Npenapara:

. Bpems Hopmanusaunm TemnepaTtypbl U CPOKU
MCYE3HOBEHUSA/YMEHbLLUEHNA OCHOBHbBIX CUMMTOMOB
MHTOKCUKaumn (Nnxopaaka, ronoBHas 0onb,
rofI0BOKpPY>XeHue, cnabocTb).

. Cpoku obpaTHOro pasBuTusi KataparnbHbIX
CUMNTOMOB (KallUms, puHUTa, Tpaxenta).

¢

. YacTtoTa ocno)xHeHun.

. Cpokn anumuHauumn Bupyca co Crim3ncTou
000NOYKM HOCa U ANHaAMKUKa MHAEKLUMOHHOIo TUTpa
LUTAMMOB, BblAENEHHbIX OT OONbHbLIX B NpoLecce
neYveHus.



CpoKkun HopmMmanusauum Temnepatypbl y
OO0NbHLIX FPUNNOM Ha (hOHe pa3nNUYHbIX
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Cpoku ne4vyeHus, CyrT.




50,0

[MpooonNXXUTenbHOCTb NINXOPaAOYHOro
nepuopa y 60sbHbIX FPUNNOM Ha (hoHe
pa3nnyHbIX BUOOB Tepanuu
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MpoaomKMTeNnbHOCTb, CYT.

MpoAoMKNTENBHOCTb OCHOBHbLIX CAMNTOMOB
MHTOKCUKaALMU Y OONbHbIX rpunnom Ha ¢oHe
pPa3fiIMYHbIX BUOOB Tepanum

G0

4.9+10,2

ronoBHasA Gone

ronoeocKpyxeHHe

cnadocTe

W [HraBMpDHH
W ApSKIon
W[ Inauebo




Temnepatypa Tena, °C

CpeaoHAsa MakcMManbHasa Temnepartypay
O60SIbHbLIX FPUNNOM B AUHAMUKE NIleYeHUs
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CpoOKM uc4e3HOBEHUA KaTapalbHbIX
CUMMNTOMOB Y 60NbHbIX FPUNNOM NpwU
nevyeHun UHraBupmHom®

60,0 70,0
X
° 800
50,0 484 5 5.2
0
|_
5
= 500
(=]
& 400 5
m" C
o] =
e £ 400
T n Mwaempw@é’[ BV Hrasupid
§_ 300 B Apfudon - B Apfudon
©
z W Mnayefo 300 - W nayefo
®
5
o 200 1
200 4
o 10,0
0,0 00
2 CyT. 56 cyr. 2 CyT. oyt
CyTKM neverns CyTKI neveHns

Kawenb Tpaxeum



KonuyecTtBO OONBbHLIX rPUNMNom,
OCNOXHUBLUMMCSH baKTepnarnbHOWU
nH(eKkuuen

Bua aeuenus

Oci10:)kHeHu s
NuraBupun® nianeoo Apougoa®
(n=33) (n=39) (n=33)
JlakyHapHa a@
KyHapHai 0 1 (2.6 %) 2 (6.1 %)
aHrvMHa
[THeBMOHUS 0 2 (5.1 %) 0
Bcero: 0 3 (7.7 %) 2 (6.1 %)




Pe3ynbTaTbl BUPYCONOrM4eckux
nccrnegoBaHuUm

WHraBupuH® no cpasHeHuto ¢ Apouagonom®
OKa3blBaeT bonee Bblpa>KeHHOE
MHrIMbunpytoLee nemc&sme Ha penpoayKuuto
BUpPycOB  rpunna: COKpallaeT  CPOKU
ANTMMNHaL MK BUpYyca " CHMXaeT
MHAPEKLMOHHbLIN TUTP.



be3onacHOCTbL U NepeHOCUMOCTb

« OTmMeueHa Xxopoluas nepeHOCUMOCTb n
6e3onacHocTb MHraBupmnHa®.

* [poBenEeHHbLIN KOMMIeKc nadopaTtopHbIX
nccnegoBaHMU NO3BOJISIET cAenaTb 3aKr4yeHue O
TOoM, YTO UHraBnpuH® B gose 90 mr/cyt. B TeyeHune 5
CyTOK (KypcoBas Ao3a 450<§b|r) He OKa3bliBaeT BIINAHUSA
Ha ¢QYHKUUKO NeYeHU U TMoYeK, He Bbi3blBaeT
N3MEHEHUU B coCcTaBe KPOBM.

* HW oAMH M3 YyY4YaCTHUKOB MUCCreoOBaHUA He
npekpaTun AocpoyHo npuem MNHraBmpnHa® B cBA3U C
BO3HUKHOBEHMEM HexenartesfibHbIX SBJIEHUN.



3akKknJveHue:

* WHraBmpuH® B nose 90 mr/cyT. B TeyeHne
5 AHen oka3biBaeT bosiee BbipaXXeHHbIN
KnuHndeckmun adbdekT, yem Apoungon®,

MMEET BbICOKYIO KOMMJIAEeHTHOCTb.
¢

* WHraBupuH® moxeT aBNATbCS
npenapaTtom NepBoro Bbibopa B fie4eHnn
rpynna y B3pOCSbIX.



NMouck TépaneBTUYeCcKUX
MMULUEHEeM U uccneaoBaHMe MexaHu3Ma
npOTuBOBupyCHou/auﬁhrpunnosuou
aKTUBHOCTM npenapaTta MHraBupumH®

HebonbcuH B.E'., entyxuHa lrA. 2,
Yumnos I.I.3, CtporaHos O.B.3, Hosukos ®.H.4, Ctponnos B.C.4, CemeHoBa H.[1.°,

MpoKyanHa E.H.>

1OAO «BaneHTta papm»

2 MUTXT nm. M.B./lomoHoCOBa

3 000 «MonekynspHble TeXHONOTUN»

4 dakynbTeT BUOUHKEHEPUM U BUONHPOPMATUKM MTTY
>TY HUN Bupyconormum um. .1.MBaHOBCKOroO


Выступающий
Заметки для презентации
Глубокоуважаемые коллеги! Темой моего сообщения является “Поиск 
терапевтических  мишеней и исследование механизма противовирусной 
активности лекарственного препарата Ингавирин® методами молекулярного 
моделирования”, а также экспериментальное его подтверждение.


S

KU3HEHHbIW UMK BUpPYCaA rpunna

Aaresus.
BoicBo60XaeHue PHI1-koMnnekca.
NMnopT B 94p0 U cnHTe3 PHK.
DHAOHYK/1€apPHbIA 3KCNOPT
N TpaHcnsaums 6enkos.
C6bopka 1 BbIXoA



Выступающий
Заметки для презентации
В настоящее время стала очевидной невозможность эффективной разработки перспективных противовирусных 
лекарственных препаратов без глубокого понимания механизма функционирования вирусных частиц, жизненного
Цикла вируса. 
Жизненный цикл вируса состоит из нескольких этапов, за каждым из которых стоят определенные вирусные 
Белки – потенциальные мишени лекарственных препаратов.
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Выступающий
Заметки для презентации
Ионный канал, Гемагглютинин и Нейраминидаза -- Давно и хорошо изученные мишени вируса гриппа.
Ионный канал, Гемагглютинин и Нейраминидаза – поверхностные и крайне мутационно изменчивыми 
белки вируса гриппа. Именно из за этого сравнительно легко происходит образование штаммов, 
устойчивых по отношению к лекарственным препаратам, действующим на эти белки.

Ингавирин --  лекарственный препарат нового покаления, действующий на ранее не известную 
мишень вируса гриппа – нуклеопротеин. Необходимо  особо отметить, нуклеопротеин – структурный �белок вируса гриппа, с крайне консервативным центром межсубединичного контакта.
Но об этом я обязательно расскажу подробнее, чуть позже.
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Выступающий
Заметки для презентации
А сейчас необходимо сказать несколько слов о методах. 
Для описания механизма функционирования лекарственного препарата необходимо детальное исследование 
процесса взаимодействия молекул лекарственного вещества с вирусными белками-мишенями.

В то же время большинство экспериментальных методик либо не позволяют изучать процессы, происходящие в 
масштабе наночастиц, либо слишком дороги для массового применения. В этой ситуации применение методов 
компьютерного моделирования может предоставить исследователю крайне важную информацию, 
позволяющую сократить время, трудоемкость и стоимость последующего экспериментального исследования.

В данном исследовании был применен метод молекулярного докинга. Суть метода состоит в том, что зная трехмерную
структуру белка и ее функционально значимый участок можно рассчитать прочность комплекса потенциального 
лекарственного препарата с белком. Если комплекс достаточно прочен -- можно сказать, что данное соединение блокирует 
функцию данного белка, или, другими словами, белок является мишенью данного соединения. 
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Выступающий
Заметки для презентации
В ходе данного исследования, методами молекулярного моделирования изучалось взаимодействие 
Ингавирина с различными белками вируса гриппа. Было показано, что нуклеопротеин является 
наиболее вероятной мишенью Ингавирина.

Однако, до настоящего момента не было известно лекарственных препаратов, действующих на 
этот белок. Возникает вопрос: каким образом потенциальное лекарство может действовать на 
нуклеопротеин? 

Из литературных данных известно, что нуклеопротеин это структурный белок, основная функция 
которого заключается в связывании вирусной РНК и образовании рибонуклеопротеинового комплекса.
Из литературных данных известно, что нуклеопротеин связывается с РНК в форме тримера, 
причем  РНК по существу обернута вокруг каждой мономерной субъединицы из тримера нуклеопротеина.  
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Выступающий
Заметки для презентации
Анализ трехмерной структуры белка показал, что воздействие на сайт межсубъединчного контакта может  
блокировать тримеризацию нуклеопротеина – а значит и связывание вирусной РНК и образование
рибонуклеопротеина – функционально значимого компонента вириона. В свою очередь блокирование
образования рибонуклеопротеина преведет к прекращению жизненного цикла вируса.

Моделирование показало, что Ингавирин действительно может связываться в данном сайте 
межсубъединичного контакта молекул нуклеопротеина.	
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Выступающий
Заметки для презентации
Сейчас вы видите одну из возможных модельных траекторий проникновения Ингавирина в центр 
белок-белкового контакта нуклеопротеина. В данном видеофайле синим изображены положительно 
заряженные остатки белка, красным -- отрицательно заряженные, а зеленым – полярные. 
Видно, что Ингавирин свободно проникает в этот центр  межсубъединичного контакта, комплементарен 
по форме данному центру и образует водородные связи, делающие связывание более специфическим и прочным. 
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