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Большой интерес в качестве блокаторов репликации вируса гепатита С (ВГС) вызыва-
ют ингибиторы гистондеацетилаз (HDAC). Ранее в литературе был описан новый класс се-
лективных ингибиторов HDAC8 с пиримидо[1,2-c][1,3]бензотиазин-6-иминовым каркасом,
структура которых не вписывается в общепринятый фармакофор ингибиторов HDAC с
обязательным наличием цинк-связывающей группы (ZBG) [1]. В представленной рабо-
те нами был осуществлен упрощенный путь синтеза требуемых гетерополициклицеских
соединений и была показана корреляция между ингибированием HDAC8 и анти-ВГС ак-
тивностью этих соединений в системе полноразмерного вирусного репликона. Кроме того,
нами было установлено, что ингибиторы данного класса увеличивают стехиометрическое
соотношение между РНК ВГС и вирусными ферментами — протеазой/хеликазой NS3 и
РНК-зависимой РНК-полимеразой NS5B. Вестерн-блот анализ содержания NS3 и NS5B в
зависимости от концентраций ингибиторов, выявил преимущественную деградацию NS5B.
Ранее нами было показано, что уровень содержания NS5B в равной степени контроли-
руется процессами аутофагии и протеасомной деградации, в то время как уровень NS3
зависит только от активности протеасом [2]. В соответствии с литературными данными,
селективное ингибирование HDAC8 индуцирует аутофагию, в том числе биогенез лизосом
и аутофагосом [3]. Таким образом, в данной работе мы не только подтвердили важное
значение HDAC8 в качестве мишени для анти-ВГС терапии, но и получили первые указа-
ния на новый механизм противовирусного действия ингибиторов HDAC8 через активацию
аутофагической деградации NS5B.
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