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Àòèâí³ñòü ïîõ³äíèõ äèôåí³ëó
íà ð³çíèõ ìîäåëüíèõ ñèñòåìàõ â³ðóñ�êë³òèíà

Íà äâîõ ìîäåëüíèõ ñèñòåìàõ L929/ÂÂÑ òà RF/ÂÏÃ-1 â óìîâàõ in vitro âèâ÷àëè ïðîòèâ³ðóñíó
àêòèâí³ñòü íîâèõ ñòðóêòóðíèõ àíàëîã³â òèëîðîíó äèã³äðîõëîðèäó: 4,4'-á³ñ-[2-(ä³åòèëàì³-
íî)åòîêñè]äèôåí³ë äèã³äðîõëîðèäó òà 2-ìåòîêñèêàðáîí³ë-4-4'-á³ñ-[2-(ä³åòèëàì³íî)åòîêñè]äè-
ôåí³ë äèã³äðîõëîðèäó. Âèêîðèñòîâóâàëè äâ³ ñõåìè âíåñåííÿ äîñë³äíèõ ñïîëóê: ïðîô³ëàêòè÷íó
òà ë³êóâàëüíó. Çàñòîñóâàííÿ ïðîô³ëàêòè÷íî¿ ñõåìè âíåñåííÿ äîñë³äíèõ ñïîëóê ï³äòâåðäæóº
³ñíóâàííÿ êîðåëÿö³¿ ì³æ ïðîäóêö³ºþ ³íòåðôåðîíó ï³ä ä³ºþ ñïîëóê òà ¿õ ïðîòèâ³ðóñíîþ
àêòèâí³ñòþ. Ïîêàçàíî, ùî äèôåí³ëè çäàòí³ ïðèãí³÷óâàòè ðîçâèòîê â³ðóñíîãî öèòîïàòè÷íîãî
åôåêòó, ñïðè÷èíåíîãî ÄÍÊ- ³ ÐÍÊ-âì³ñíèìè â³ðóñàìè. Ïîõ³äí³ äèôåí³ëó çíà÷íî ìåíø òîêñè÷í³,
í³æ òèëîðîí, ³ ìîæóòü ðîçãëÿäàòèñÿ ÿê ñïîëóêè, ïåðñïåêòèâí³ äëÿ ïîäàëüøèõ äîñë³äæåíü
ïðè ñòâîðåíí³ íîâèõ ïðîòèâ³ðóñíèõ ïðåïàðàò³â.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: àì³êñèí ²Ñ, òèëîðîí, ïîõ³äí³ äèôåí³ëó, ïðîòèâ³ðóñíà àêòèâí³ñòü, ÄÍÊ- òà
ÐÍÊ-âì³ñí³ â³ðóñè.

ÂÑÒÓÏ

Íåçâàæàþ÷è íà ³íòåíñèâí³ äîñë³äæåííÿ, ùî
âåäóòüñÿ â óñüîìó ñâ³ò³, ê³ëüê³ñòü ïðîòè-
â³ðóñíèõ ïðåïàðàò³â îáìåæåíà, à äëÿ îêðå-
ìèõ ³íôåêö³éíèõ çàõâîðþâàíü ¿õ çîâñ³ì
íåìàº.  Öå ïîâ�ÿçàíî ³ç  îñîáëèâîñòÿìè
æèòòºâîãî öèêëó â³ðóñ³â. Çîêðåìà, çà óìîâè
òðèâàëî¿ ïåðñèñòåíö³¿ â îðãàí³çì³ â³ðóñè
(â³ðóñè ãðèïó, ³íôåêö³éíî¿ àíåì³¿ êîíåé òîùî)
çäàòí³ çì³íþâàòè ñâî¿ âëàñòèâîñò³. ²íòåí-
ñèâíå âèêîðèñòàííÿ åò³îòðîïíèõ ïðîòèâ³-
ðóñíèõ  ðå÷îâèí ç  âóçüêîíàïðàâëåíèì
ìåõàí³çìîì ä³¿ ñóïðîâîäæóºòüñÿ ñåëåêö³ºþ
ðåçèñòåíòíèõ øòàì³â ÿê ñåðåä ÄÍÊ- [13,
18, 23], òàê ³ ÐÍÊ-âì³ñíèõ â³ðóñ³â [14, 16].

Åï³äåì³¿  ãðèïó, âèêëèêàþòüñÿ ÐÍÊ-
âì³ñíèìè â³ðóñàìè ãðèïó ð³çíèõ òèï³â.
Ñåðåä ÄÍÊ-âì³ñíèõ îäíèìè ³ç íàéá³ëüø
ïîøèðåíèõ ³ íåêîíòðîëüîâàíèõ º â³ðóñè
ãðóïè ãåðïåñó, ÿê³ çäàòí³ âðàæàòè ïðàêòè÷íî
âñ³ îðãàíè òà ñèñòåìè ëþäñüêîãî îðãàí³çìó,
ïåðåäàâàòèñÿ ð³çíîìàí³òíèìè øëÿõàìè, à
òàêîæ âèêëèêàòè ð³çí³ ôîðìè ³íôåêö³¿ �
ãîñòðó, ëàòåíòíó òà õðîí³÷íó. Â³äîìî, ùî

õâîðîáè, çóìîâëåí³ â³ðóñîì ïðîñòîãî ãåð-
ïåñó (ÂÏÃ) ïîñ³äàþòü äðóãå ì³ñöå ï³ñëÿ
ãðèïó ÿê ïðè÷èíà ñìåðòíîñò³ â³ä â³ðóñíèõ
³íôåêö³é.

Âèá³ð ïðîòèâ³ðóñíîãî ïðåïàðàòó ïîâ�ÿçà-
íèé ç îñîáëèâîñòÿìè ïðîöåñ³â ðåïðîäóêö³¿
â³ðóñ³â â óðàæåíîìó îðãàí³çì³. Òàê, ïðè
òåðàï³¿  ãåðïåñó øê³ðè,  î÷åé,  ñòàòåâèõ
îðãàí³â, öèòîìåãàë³¿ òà ³íôåêö³é, ñïðè÷è-
íåíèõ â³ðóñàìè â³ñïè, îñîáëèâîãî ïîøè-
ðåííÿ íàáóëè àíîìàëüí³ íóêëåîçèäè. Âàæ-
ëèâî â³äì³òèòè, ùî ïðîòèâ³ðóñíà ä³ÿ àíî-
ìàëüíèõ íóêëåîçèä³â çíà÷íî ïîñèëþºòüñÿ
ïðè âèêîðèñòàíí³ ïðåïàðàò³â ç ð³çíèìè
ì³øåíÿìè ä³¿. Äëÿ òåðàï³¿ ³íôåêö³¿ ãðèïó
ðîçðîáëåí³ òà ïðîïîíóþòüñÿ ïðåïàðàòè ç
âóçüêèì ñïåêòðîì ä³¿, ÿê³ âïëèâàþòü ò³ëüêè
íà ïåâíèé òèï â³ðóñó ãðèïó. Ó ðàç³ öèðêóëÿö³¿
â ïðîöåñ³ åï³äåì³¿ â³ðóñ³â ãðèïó ð³çíîãî òèïó
òàêèé ï³äõ³ä çíà÷íî îáìåæóº ìîæëèâîñò³
åôåêòèâíîãî ë³êóâàííÿ.

Àëüòåðíàòèâîþ ïîøóêó íîâèõ âóçüêî-
ñïåöèô³÷íèõ ïðîòèâ³ðóñíèõ çàñîá³â º â³ä-
êðèòòÿ íîâèõ ïðåïàðàò³â, çäàòíèõ ³íäó-
êóâàòè ïðîäóêö³þ îðãàí³çìîì õâîðîãî
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âëàñíîãî (åíäîãåííîãî) ³íòåðôåðîíó (²ÔÍ).
Òàê³ ïðåïàðàòè ìàþòü øèðîêèé ñïåêòð
ïðîòèâ³ðóñíî¿ ä³¿ òà âèñîêó åôåêòèâí³ñòü.
Çàñòîñóâàííÿ éîãî ³íäóêòîð³â çâîäèòü
íàí³âåöü îñíîâí³ ïîá³÷í³ åôåêòè âèêîðèñ-
òàííÿ åêçîãåííîãî ²ÔÍ � ë³ìôîïåí³þ,
ãðèïîïîä³áí³ ñèìïòîìè (ãîëîâíèé á³ëü,
ëèõîìàíêó, áîë³ ó ñóãëîáàõ ³ ì�ÿçàõ), à
òàêîæ íå  ïðîâîêó þòü ,  íà  â ³äì³íó  â ³ä
ðåêîìá³íàíòíîãî ²ÔÍ, óòâîðåííÿ àíòè³í-
òåðôåðîíîâèõ àíòèò³ë, ùî íåéòðàë³çóþòü
åêçîãåííèé ²ÔÍ [7, 21].

Ñåðåä íèçüêîìîëåêóëÿðíèõ ñèíòåòè÷íèõ
ïðåïàðàò³â-³íäóêòîð³â ²ÔÍ îäíèì ç øèðîêî
â³äîìèõ º  àì³êñèí ²Ñ (òèëîðîí äèã³ä-
ðîõëîðèä). Çàâäÿêè ïðîòèâ³ðóñí³é, ³íòåðôå-
ðîí³íäóêóâàëüí³é òà ³ìóíîìîäóëþâàëüí³é
àêòèâíîñò³, éîãî çàñòîñîâóþòü ïðè ³íôåê-
ö³éíèõ çàõâîðþâàííÿõ ð³çíîìàí³òíî¿ åò³î-
ëîã³¿, ó êë³í³÷í³é ³ìóíîëîã³¿, îíêîëîã³¿ [1, 6,
17, 20]. Ïðîòå ïðè âèêîðèñòàíí³ òèëîðîíó
(ÿê ³ áóäü-ÿêî¿ ³íøî¿ á³îëîã³÷íî àêòèâíî¿
ñïîëóêè) ³ñíóþòü ïåâí³ îáìåæåííÿ. Ââåäåí-
íÿ ïðåïàðàòó ó íàäâèñîêèõ äîçàõ ìîæå
âèêëèêàòè ïîðóøåííÿ ë³ï³äíîãî òà âóãëå-
âîäíîãî îáì³íó [11, 15, 22], ÿê³ çíèêàþòü
ï³ñëÿ ïðèïèíåííÿ òåðàï³¿.

Äëÿ òîãî ùîá ìàòè âåëèêèé àðñåíàë
ïðîòèâ³ðóñíèõ çàñîá³â ó áîðîòüá³ ç ÄÍÊ- ³
ÐÍÊ-âì³ñíèìè â³ðóñàìè òà äëÿ ðîçøèðåííÿ
ìîæëèâîñò³ âèð³øåííÿ ïðîáëåìè ¿õ ðåçèñ-
òåíòíîñò³ ñë³ä äîñë³äæóâàòè íîâ³ ïðîòè-
â³ðóñí³ ðå÷îâèíè. Äî òàêèõ ïåðñïåêòèâíèõ
ñïîëóê â³äíîñÿòüñÿ àíàëîãè òèëîðîíó �
ïîõ³äí³ äèôåí³ëó. Òàê, ïðîòèâ³ðóñíó àêòèâ-
í³ñòü ãë³îêñèëüîâàíèõ ïîõ³äíèõ îñòàííüîãî
áóëî ïîêàçàíî in vivo íà ìîäåë³ â³ðóñ³â ãðèïó
A-PR8 ³ ìèøà÷îãî ãåïàòèòó MHV

3
 [12].

Ó íàøèõ åêñïåðèìåíòàõ in vivo ïðîäå-
ìîíñòðîâàíî, ùî ñïîëóêè, ÿê³ ì³ñòÿòü ó
ñâî¿é ñòðóêòóð³ äèôåí³ëüíèé ôðàãìåíò
çàì³ñòü ôëóîðåíîíîâîãî, ìåíø òîêñè÷í³,
í³æ òèëîðîí ã³äðîõëîðèä òà ³íäóêóþòü âè-
ùèé òèòð ²ÔÍ â îðãàí³çì³ åêñïåðèìåíòàëü-
íèõ òâàðèí [10] ,  à  òàêîæ ïðîÿâëÿþòü
ïðîòèâ³ðóñíó àêòèâí³ñòü íà ìîäåë³ ãåðïå-

òè÷íîãî ìåí³íãîåíöåôàë³òó ìèøåé [9].
Âàðòî â³äçíà÷èòè, ùî ôîðìóâàííÿ ³íòåð-
ôåðîíîâî¿ â³äïîâ³ä³ òà ïðîòèâ³ðóñíî¿ ðåçèñ-
òåíòíîñò³ â îðãàí³çì³ ïîâ�ÿçàíå ç êàñêàäîì
³ìóíîëîã³÷íèõ ðåàêö³é, äî ÿêèõ çàëó÷åí³ âñ³
ñèñòåìè òà îðãàíè. Äëÿ êóëüòóðè êë³òèí
åôåêò ïîâ�ÿçàíèé ³ç áåçïîñåðåäí³ì âïëèâîì
ðå÷îâèíè íà ìîäåëüíó ñèñòåìó â³ðóñ�
êë³òèíà�ãîñïîäàð. Òàêèé ï³äõ³ä äàº çìîãó
íàáëèçèòèñÿ äî ðîçóì³ííÿ ìåõàí³çìó ä³¿
ðå÷îâèíè, âèçíà÷èòè íà ÿê³ åòàïè ðåïðî-
äóêö³¿ â³ðóñó âîíà âïëèâàº, ÷åðåç àêòèâàö³þ
ÿêèõ ñèãíàëüíèõ øëÿõ³â.

Ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè áóëî âèâ÷åííÿ
ïðîòèâ³ðóñíî¿ àêòèâíîñò³ ïîõ³äíèõ äèôåí³ëó
â êóëüòóð³ ïåðåùåïëþâàíèõ êë³òèí ìèøåé ³
ùóð³â  íà ìîäåë³  ÐÍÊ- ³  ÄÍÊ-âì³ñíèõ
â³ðóñ³â.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Ó ðîáîò ³  âèêîðèñòîâó âàëè 2 ,7-á ³ñ - [2-
(ä³åòèëàì³íî)åòîêñè]ôëóîðåíîí-9 äèã³äðî-
õëîðèä (òèëîðîí äèã³äðîõëîðèä, ïðåïàðàò
àì³êñèí ²Ñ) [2], à òàêîæ éîãî àíàëîãè � 4,4'-
á³ñ-[2-(ä³åòèëàì³íî)åòîêñè]äèôåí³ë äèã³ä-
ðîõëîðèä (1) òà 2-ìåòîêñèêàðáîí³ë-4-4'-á³ñ-
[2-(ä³åòèëàì³íî)åòîêñè]äèôåí³ë äèã³ä-
ðîõëîðèä (2) [8], ëþá�ÿçíî íàäàí³ äëÿ äîñ-
ë³äæåííÿ Ñ.Î. Ôåðíàíäåñ äå Ð³âàñ òà ê.õ.í.
Ñ.À. Ëÿõîâèì (Ô³çèêî-õ³ì³÷íèé ³íñòèòóò ³ì.
Î.Â. Áîãàòñüêîãî ÍÀÍ Óêðà¿íè). Äëÿ ïðè-
ãîòóâàííÿ áàçîâîãî ðîç÷èíó âêàçàí³ ñïîëóêè
ðîç÷èíÿëè ó äèñòèëüîâàí³é âîä³ äî êîíöåíò-
ðàö³¿ 2,0 ìã/ìë.

Â åêñïåðèìåíòàõ âèêîðèñòîâóâàëè ë³í³¿
êë³òèí L929 (ïåðåâèâí³ ô³áðîáëàñòè ç³
ñïîëó÷íî¿ òêàíèíè ìèø³ C3H/An, ñóáë³í³ÿ
�à�) òà RF (³ììîðòàë³çîâàí³ åìáð³îíàëüí³
êë³òèíè ùóðà ë³í³¿ Â³ñòàð), îòðèìàí³ ç Êë³-
òèííîãî Áàíêó ²íñòèòóòó åêñïåðèìåíòàëü-
íî¿ ïàòîëîã³¿, îíêîëîã³¿ òà ðàä³îá³îëîã³¿ ³ì.
Ð. ª. Êàâåöüêîãî ÍÀÍ Óêðà¿íè.

Êë³òèíè âèðîùóâàëè ó ìîíîøàðîâ³é
êóëüòóð³ ó ñêëÿíèõ ôëàêîíàõ ç ïëîùåþ
äíà 38,5 ñì2 ó ïîæèâíîìó ñåðåäîâèù³ 199,
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ùî ì³ñòèòü 0,68 ììîëü/ë L-ãëþòàì³íó
(ÍÂÏ «Á³î-Òåñò-Ëàáîðàòîð³ÿ», Óêðà¿íà) ç
äîäàâàííÿì 10%-¿ åìáð³îíàëüíî¿ òåëÿ÷î¿
ñèðîâàòêè («Sigma», ÑØÀ), 25 ììîëü/ë
HEPES (pH 7,4; «Serva», Í³ìå÷÷èíà) òà 1,0
ìêã/ìë êàíàì³öèíó ïðè 37 °Ñ â óìîâàõ
ïîñò ³éíîãî  ð ³âíÿ  CO

2
 (5  %) .  Êë ³òèíè

ïåðåñ³âàëè êîæí³ 2�3 äîáè. Îïòèìàëüíà
ù³ëüí³ñòü êë³òèí ïðè ïåðåñ³âàíí³ ñòàíîâèëà
1�3 . 104 êë³òèí/ñì2.

Äëÿ âèâ÷åííÿ òîêñè÷íîñò³ òà ïðîòè-
â³ðóñíî¿ àêòèâíîñò³ âèêîðèñòîâóâàëè êë³òè-
íè, ùî çíàõîäÿòüñÿ ó ëîãàðèôì³÷í³é ôàç³
ðîñòó. ¯õ çí³ìàëè ç ïîâåðõí³ ôëàêîí³â çà äî-
ïîìîãîþ 0,02%-ãî ðîç÷èíó Âåðñåíà, ðåñóñ-
ïåíäóâàëè ó ïîæèâíîìó ñåðåäîâèù³ òà
äîâîäèëè äî êîíöåíòðàö³¿ ó ñóñïåíç³¿ äî 5 .

104 êë³òèí/ìë. Ó 96-ëóíêîâ³ ïëîñêîäîíí³
ïëàíøåòè («Sarstedt», Í³ìå÷÷èíà) âíîñèëè
0,1 ìë âêàçàíî¿ ñóñïåíç³¿ òà ³íêóáóâàëè â
òåðìîñòàò³ ç ïîñò³éíèì ð³âíåì CO

2 
(5 %)

ïðè 37 °Ñ äî óòâîðåííÿ ìîíîøàðó êë³òèí.
Ó âêàçàíèõ óìîâàõ ìîíîøàð êë³òèí óòâî-
ðþâàâñÿ âïðîäîâæ 24 ãîä.

Äëÿ âèâ÷åííÿ òîêñè÷íîñò³ äîñë³äíèõ
ñïîëóê ¿õ äîäàâàëè äî ìîíîøàðó êë³òèí ó
êîíöåíòðàö³ÿõ 1,0�2,0 ìã/ìë ç ïîñë³äîâíèì
äâîêðàòíèì ðîçâåäåííÿì. Ïëàíøåòè ³íêó-
áóâàëè âïðîäîâæ 24 ãîä ïðè 37 °Ñ. Ö³ë³ñ-
í³ñòü ïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè äîñë³äæó-
âàíèõ êë³òèí âèçíà÷àëè çà â³äñóòí³ñòþ ¿õ
çàáàðâëåííÿ 0,5%-ì ðîç÷èíîì òðèïàíîâîãî
ñèíüîãî. Òîêñè÷í³ñòü ñïîëóêè îö³íþâàëè çà
¿¿ ìàêñèìàëüíî âèòðèìóâàíîþ êîíöåíò-
ðàö³ºþ (ÌÂÊ). Çà ÌÂÊ ïðèéìàëè òàêó
êîíöåíòðàö³þ ñïîëóêè (ì³êðîãðàì íà
ì³ë³ë³òð), ùî ïðèçâîäèëà äî çàãèáåë³ íå
á³ëüøå í³æ 10 % êë³òèí ïîð³âíÿíî ç êîíòðî-
ëåì. ßê êîíòðîëü âèêîðèñòîâóâàëè êë³òèíè,
íå îáðîáëåí³ äîñë³äíèìè ñïîëóêàìè.

Ïðîòèâ³ðóñíó àêòèâí³ñòü îáðàíèõ ðå÷î-
âèí äîñë³äæóâàëè íà  äâîõ ìîäåëüíèõ
ñèñòåìàõ:  êë³òèíè ë³í³¿ L929 ïðîòè òåñò-
â³ðóñó âåçèêóëÿðíîãî ñòîìàòèòó (ÂÂÑ) ³
êë³òèíè ë³í³¿ RF ïðîòè òåñò-â³ðóñó ïðîñòîãî
ãåðïåñó 1 òèïó (ÂÏÃ-1). Òàêîæ âèêîðèñòî-

âóâàëè äâ³  ñòàíäàðòí³ ñõåìè âíåñåííÿ äîñ-
ë³äíèõ ïðåïàðàò³â [5]. Ñïîëóêè äîäàâàëè äî
ñåðåäîâèùà êóëüòèâóâàííÿ ó êîíöåíòðàö³¿,
ùî íå ïåðåâèùóâàëà ÌÂÊ, ç ïîñë³äîâíèì
äâîêðàòíèì ðîçâåäåííÿì çà 24 ãîä äî
(ïðîô³ëàêòè÷íà ñõåìà) àáî ÷åðåç 30�60 õâ
ï³ñëÿ (äëÿ ÐÍÊ- ÷è ÄÍÊ- âì³ñíîãî â³ðóñó
â³äïîâ³äíî, ë³êóâàëüíà ñõåìà) ³íô³êóâàííÿ
êë³òèí òåñò-â³ðóñîì (100 ÒÖÄ

50
 � òêàíèííà

öèòîïàòè÷íà äîçà â³ðóñó, ÿêà ñïðè÷èíþº
óðàæåííÿ 50 % êë³òèí ìîíîøàðó ó 50,0 ìêë
ñåðåäîâèùà 199). Ïëàíøåòè ³íêóáóâàëè ó
òåðìîñòàò³ ïðè 37 °Ñ äî íàñòàííÿ ïîâíî¿
äåñòðóêö³¿ êë³òèí ó êîíòðîë³ â³ðóñó (äëÿ
ÂÂÑ � 1 äîáà, äëÿ ÂÏÃ-1�3 äîáè).  ßê
ïîçèòèâíèé êîíòðîëü âèêîðèñòîâóâàëè
êë³òèíè, íå îáðîáëåí³ äîñë³äíèìè ñïîëó-
êàìè, ³íô³êîâàí³ â³äïîâ³äíèì òåñò-â³ðóñîì.
Ê³ëüê³ñòü æèâèõ êë³òèí (äëÿ âèçíà÷åííÿ
ñòóïåíÿ ïðèãí³÷åííÿ â³ðóñîñïåöèô³÷íîãî
öèòîïàòè÷íîãî åôåêòó) ï³äðàõîâóâàëè ï³ñëÿ
¿õ ôàðáóâàííÿ êðèñòàë³÷íèì-ô³îëåòîâèì
[19]. Äëÿ öüîãî ç ëóíîê âèäàëÿëè íàäîñà-
äîâó ð³äèíó, à äî êë³òèí íà 15 õâ âíîñèëè
0,2%-é ðîç÷èí ôàðáíèêà Crystal  Violet
(«Sigma», ÑØÀ) ó 2%-ìó åòàíîë³. Ôàðáíèê
âèäàëÿëè, çàôàðáîâàíèé ìîíîøàð êë³òèí
ïðîìèâàëè âîäîþ. Îïòè÷íó ãóñòèíó çàôàð-
áîâàíèõ êë³òèí âèì³ðþâàëè íà ñïåêòðî-
ôîòîìåòð ³  ç  âåðòèêàëüíèì ïðîìåíåì
Multiskan Ascent («Thermo Labsystems»,
Ô³íëÿíä³ÿ) ïðè äîâæèí³ õâèë³ 540 íì.

Äëÿ îö³íêè ïðîòèâ³ðóñíî¿ àêòèâíîñò³
äîñë³äíèõ ñïîëóê âèêîðèñòîâóâàëè çíà÷åí-
íÿ åôåêòèâíèõ êîíöåíòðàö³é: ED

50
 òà ED

100
.

Çà çíà÷åííÿ ED
50

 òà ED
100

 ïðèéìàëè òàê³
êîíöåíòðàö³³ ñïîëóêè (ó ì³êðîãðàìàõ íà 1
ìë), ïðè ÿêèõ ñïîñòåð³ãàëè ïðèãí³÷åííÿ
öèòîïàòè÷íîãî åôåêòó â³ðóñó íà 50 òà
100 % â³äïîâ³äíî ïîð³âíÿíî ç  ïîâíîþ
äåñòðóêö³ºþ êë³òèí ó êîíòðîë³ â³ðóñó.

Îòðèìàí³ åêñïåðèìåíòàëüí³ ðåçóëüòàòè
ïðåäñòàâëåí³ ó âèãëÿä³ ìåä³àíè òà ³íòåð-
êâàðòèëüíîãî ³íòåðâàëó Me(LQ�UQ), äå
Ìe � ìåä³àíà, (LQ�UQ) � íèæí³é ³ âåðõí³é
êâàðòèë³. Ó âñ³õ ñåð³ÿõ áóëî ïî 3 äîñë³äè.

Àòèâí³ñòü ïîõ³äíèõ äèôåí³ëó
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Í óëüîâó  ã ³ïîòåçó  äëÿ  êîíòðîëüíî¿  òà
â³äïîâ³äíî êîæíî¿ ç äîñë³äíèõ ãðóï ïîð³â-
íÿííÿ ïåðåâ³ðÿëè çà äîïîìîãîþ íåïàðà-
ìåòðè÷íîãî êðèòåð³þ Ìàííà�Ó³òí³. Â³äì³í-
íîñò³ ì³æ ãðóïàìè ââàæàëè ñòàòèñòè÷íî
çíà÷óùèìè ïðè Ð < 0,05.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

²íòåãðàëüíèì ïîêàçíèêîì òîêñè÷íîñò³ ñïî-
ëóê º ÌÂÊ. Îòðèìàí³ çíà÷åííÿ ÌÂÊ òè-
ëîðîíó äèã³äðîõëîðèäó òà ïîõ³äíèõ äèôå-
í³ëó íàâåäåí³ ó òàáë. 1. Ô³áðîáëàñòè ùóðà
âèÿâèëèñÿ á³ëüø ÷óòëèâèìè äî ä³¿ ñïîëóê,
í³æ ìèø³. Äëÿ îáîõ òèï³â äîñë³äæåíèõ êë³òèí
ñïîëóêè 1 òà 2 õàðàêòåðèçóþòüñÿ çíà÷íî ìåí-
øîþ òîêñè÷í³ñòþ, í³æ àì³êñèí ²Ñ (Ð < 0,05).
Ðÿä ÌÂÊ äëÿ òèëîðîíó òà ñïîëóê � éîãî
ñòðóêòóðíèõ àíàëîã³â � ìàº âèãëÿä: 2 > 1 >
òèëîðîí. Çâàæàþ÷è íà îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè,
ó  ïîäàëüøèõ åêñïåðèìåíòàõ  ñïîëóêè
âèêîðèñòîâóâàëè ó êîíöåíòðàö³ÿõ, ùî íå
ïåðåâèùóþòü ÌÂÊ.

ßê âèäíî ç òàáë. 2, ó êë³òèíàõ L929 òà
FR ñïîëóêà 1 òà òèëîðîí ³íã³áóþòü ÖÏÄ
òåñò-â³ðóñó ÿê ïðè ïðîô³ëàêòè÷í³é, òàê ³ ïðè
ë³êóâàëüí³é ñõåìàõ çàñòîñóâàííÿ. Ñë³ä
çàçíà÷èòè, ùî äëÿ îáîõ òèï³â êë³òèí â îáîõ
ñõåìàõ åêñïåðèìåíòó ïðîòèâ³ðóñíèé åôåêò
òèëîðîíó ñïîñòåð³ãàëè çà íèæ÷î¿, í³æ äëÿ
ñïîëóê 1 òà 2, êîíöåíòðàö³¿.

Âàæëèâî â³äçíà÷èòè, ùî ä³àïàçîí åôåê-
òèâíèõ ïðîòèâ³ðóñíèõ êîíöåíòðàö³é ñïîëóêè
1 çà óìîâè ïðîô³ëàêòè÷íî¿ ñõåìè çàñòî-
ñóâàííÿ çá³ãàºòüñÿ ÿê äëÿ ÂÂÑ, òàê ³ äëÿ
ÂÏÃ-1. Çà ë³êóâàëüíî¿ ñõåìè äëÿ 100%-ãî

ïðèãí³÷åííÿ ðîçâèòêó öèòîïàòè÷íî¿ äîçè
(ÖÏÄ) ÂÏÃ-1 â êóëüòóð³ êë³òèí ïîòð³áí³
íèæ÷³ (á³ëüøå í³æ ó 4 ðàçè) ¿¿ êîíöåíòðàö³¿
ïîð³âíÿíî ç ìîäåëüíîþ ñèñòåìîþ L929/
ÂÂÑ.  Ñïîëóêà  2  íà  ìîäåë³  L929/ÂÂÑ
âèÿâèëàñÿ ìàëîåôåêòèâíîþ: áóëî çíàéäåíî
êîíöåíòðàö³¿, ÿê³ çàáåçïå÷óâàëè ò³ëüêè 50%-
âå ïðèãí³÷åííÿ ðîçâèòêó ÖÏÄ â³ðóñó, òîä³
ÿê íà ìîäåë³ RF/ÂÏÃ-1 åôåêòèâí³ êîíöåíò-
ðàö³¿ ñïîëóêè áóëè, íåçàëåæíî â³ä ñõåìè
çàñòîñóâàííÿ, á³ëüøå, í³æ ó 4 ðàçè íèæ÷³.
Òèëîðîí âèêëèêàâ ãàëüìóâàííÿ ðîçâèòêó
ÖÏÄ â³ðóñ³â ó îáîõ äîñë³äæåíèõ ñèñòåìàõ
ÿê çà ïðîô³ëàêòè÷íî¿, òàê ³ ë³êóâàëüíî¿
ñõåì, õî÷à äëÿ îòðèìàííÿ ïðîòèâ³ðóñíîãî
åôåêòó íà ìîäåë³ RF/ÂÏÃ-1 áóëî äîñòàòíüî
â 2 ðàçè íèæ÷èõ êîíöåíòðàö³é, í³æ äëÿ L929/
ÂÂÑ. Òàêèì ÷èíîì, äîñë³äæåí³ ñïîëóêè
âèÿâèëèñü á³ëüø åôåêòèâíèìè íà ìîäåë³
RF/ÂÏÃ-1. Ìîæëèâî, âèÿâëåíèé åôåêò
ïîâ�ÿçàíèé ³ç ñïåöèô³êîþ ðîçâèòêó âíóòð³ø-
íüîêë³òèííîãî â³ðóñ³íäóêîâàíîãî ïðîöåñó.

Íàäçâè÷àéíî ö³êàâèìè º ðåçóëüòàòè,
îòðèìàí³ çà óìîâè çàñòîñóâàííÿ ñïîëóê çà
ïðîô³ëàêòè÷íîþ ñõåìîþ. ßêùî äëÿ òèëî-
ðîíó õàðàêòåðíà òàêà ñàìà ð³çíèöÿ â åôåê-
òèâíîñò³ äëÿ ìîäåëåé L929/ÂÂÑ òà RF/
ÂÏÃ-1, ÿê ³ çà ë³êóâàëüíî¿ ñõåìè, òî äëÿ
ñïîëóêè 1 òàêî¿ ð³çíèö³ íåìàº: ED

100 
òà ED

50

çà óìîâè ïðîô³ëàêòè÷íîãî çàñòîñóâàííÿ äëÿ
ìîäåëåé ÐÍÊ-  ³  ÄÍÊ-âì³ñíèõ â ³ðóñ ³â
çá³ãàþòüñÿ .  Äëÿ ñïîëóêè 2  âçàãàë³  íå
âèçíà÷åíî ED

100 
äëÿ ìîäåë³ L929/ÂÂÑ, òîä³

ÿê íà ìîäåë³ RF/ÂÏÃ-1 åôåêòèâí³ ïðîòè-
â³ðóñí³ êîíöåíòðàö³¿  ñïîëóêè îäíàêîâ³
íåçàëåæíî â³ä çàñòîñîâàíî¿ ñõåìè. Îòðè-

Òàáëèöÿ 1. Ìàêñèìàëüíî âèòðèìóâàí³ êîíöåíòðàö³¿ (ìêã/ìë) òèëîðîíó òà ïîõ³äíèõ äèôåí³ëó äëÿ êë³òèí
ð³çíèõ ë³í³é: ô³áðîáëàñò³â ìèø³ (L929), ô³áðîáëàñòè ùóðà (RF) (n = 3)

Ñïîëóêà L929 RF

1 50,0 25,0
[25,0�50,0] [12,5�25,0]

2 125,0 100,0
[100,0�125,0] [50,0�100,0]

Òèëîðîí 10,0 6,2
[5,0�10,0] [3,1�6,2]

Ïðèì³òêà. Ðåçóëüòàòè ïðåäñòàâëåí³ ÿê ìåä³àíà òà ³íòåðêâàðòèëüíèé ³íòåðâàë Me [LQ�UQ].

Î.Ñ. Áîãîðàä-Êîáåëüñüêà, Í.Ì. Æîëîáàê, Ç.Ì. Îëåâ³íñüêà, Ì.ß.Ñï³âàê
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ìàí³ â³äì³ííîñò³ â ïðîòèâ³ðóñí³é åôåê-
òèâíîñò³ äîñë³äæåíèõ ñïîëóê çà óìîâè
ïðîô³ëàêòè÷íîãî çàñòîñóâàííÿ ìîæíà
ïîÿñíèòè íà ï³äñòàâ³ âèâ÷åíî¿ íàìè ðàí³øå
[3] ¿õ çäàòíîñò³ äî ³íäóêö³¿ ²ÔÍ ó êóëüòóð³
êë³òèí. ßêùî çäàòí³ñòü äî ³íäóêö³¿ ²ÔÍ
ïîêàçàíà äëÿ ñïîëóêè 1 òà â³äîìà äëÿ
òèëîðîíó [1, 6], òî ñïîëóêà 2 íå ³íäóêòîð
²ÔÍ ó êóëüòóð³ êë³òèí. Îñê³ëüêè ìîäåëüíà
ñèñòåìà L929/ÂÂÑ º êëàñè÷íîþ äëÿ äåòåê-
ö³¿ ²ÔÍ ³ ä³¿ ñïîëóê éîãî ³íäóêòîð³â, ¿¿
çàñòîñóâàííÿ äàëî çìîãó âèÿâèòè â³äì³í-
íîñò³ â åôåêòèâíîñò³ ñïîëóê 1, 2 òà òèëî-
ðîíó ã³äðîõëîðèäó, ùî ïîâ�ÿçàí³, â òîìó
÷èñë³, ç ¿õ âïëèâîì (÷è éîãî â³äñóòí³ñòþ)
íà ñèíòåç ²ÔÍ ó êë³òèí³.

Äëÿ õàðàêòåðèñòèêè ïðîòèâ³ðóñíî¿ ä³¿
âêàçàíèõ ðå÷îâèí âèçíà÷àëè ³íäåêñ ñåëåê-
òèâíîñò³ (IÑ) ÿê â³äíîøåííÿ CC

50
 (50 %

öèòîòîêñè÷íà êîíöåíòðàö³ÿ) äî ED
50

. Â³ä-
ïîâ³äíî äî ìåòîäè÷íèõ ðåêîìåíäàö³é [4]
ðå÷îâèíó àáî ïðåïàðàò ââàæàþòü òàêèìè,
ùî âèÿâëÿþòü çíà÷íó ïðîòèâ³ðóñíó àêòèâ-
í³ñòü ïðè çíà÷åííÿõ IÑ 8 òà âèùå. Îñê³ëüêè
äëÿ òèëîðîíó òà ñïîëóêè 1 ó äîñë³äæåíèõ
ìîäåëüíèõ ñèñòåìàõ IÑ çíàõîäèòüñÿ â
ìåæàõ 8,6 � 17,1, à äëÿ ñïîëóêè 2 � 16,7 �
33,3, çðîáëåíî âèñíîâîê, ùî âçÿò³ ó äîñë³ä-
æåííÿ ïîõ³äí³ äèôåí³ëó º àêòèâíèìè ïðîòè-
â³ðóñíèìè ñïîëóêàìè.

Îòæå, íàìè ïîêàçàíî, ùî ñòðóêòóðí³
àíàëîãè òèëîðîíó � äèôåí³ëè � ìàþòü âè-
ñîêó á³îëîã³÷íó àêòèâí³ñòü, âîíè, ÿê ³ ïðå-
ïàðàò ïîð³âíÿííÿ òèëîðîí, çäàòí³ ïðèãí³-
÷óâàòè ðîçâèòîê â³ðóñíîãî öèòîïàòè÷íîãî
åôåêòó, ñïðè÷èíåíîãî ÄÍÊ- ³ ÐÍÊ-âì³ñ-
íèìè â³ðóñàìè. Ïîõ³äí³ äèôåí³ëó çíà÷íî
ìåíø òîêñè÷í³,  í³æ òèëîðîí ³  ìîæóòü
ðîçãëÿäàòèñÿ ÿê ñïîëóêè, ïåðñïåêòèâí³ äëÿ
ïîäàëüøèõ äîñë³äæåíü ïðè ñòâîðåíí³ íîâèõ
ïðîòèâ³ðóñíèõ ïðåïàðàò³â.

Î.Ñ. Áîãîðàä-Êîáåëüñêàÿ, Í.Ì. Æîëîáàê,
Ç.Ì. Îëåâèíñêàÿ, Ì.ß.Ñïèâàê

ÀÒÈÂÍÎÑÒÜ ÏÐÎÈÇÂÎÄÍÛÕ ÄÈÔÅÍÈËÀ
ÍÀ ÐÀÇÍÛÕ ÌÎÄÅËÜÍÛÕ ÑÈÑÒÅÌÀÕ
ÂÈÐÓÑ�ÊËÅÒÊÀ

Â ðàáîòå íà äâóõ ìîäåëüíûõ ñèñòåìàõ L929/ÂÂÑ è RF/
ÂÏÃ-1 â óñëîâèÿõ in vitro èçó÷àëè ïðîòèâîâèðóñíóþ
àêòèâíîñòü íîâûõ ñòðóêòóðíûõ àíàëîãîâ òèëîðîíà
äèãèäðîõëîðèäà: 4,4'-áèñ-[2-(äèýòèëàìèíî)ýòîêñè]äèôåíèë
äèãèäðîõëîðèäà è 2-ìåòîêñèêàðáîíèë-4-4'-áèñ-[2-
(äèýòèëàìèíî)ýòîêñè]äèôåíèë äèãèäðîõëîðèäà. Â ýêñïåðè-
ìåíòàõ èñïîëüçîâàëè äâå ñõåìû âíåñåíèÿ èññëåäóåìûõ
âåùåñòâ: ïðîôèëàêòè÷åñêóþ è ëå÷åáíóþ. Èñïîëüçîâàíèå
ïðîôèëàêòè÷åñêîé ñõåìû âíåñåíèÿ âåùåñòâ ïîäòâåðæäàåò
ôàêò ñóùåñòâîâàíèÿ êîððåëÿöèè ìåæäó ïðîäóêöèåé ÈÔÍ
ïîä âîçäåéñòâèåì âåùåñòâ è èõ ïðîòèâîâèðóñíîé
àêòèâíîñòüþ. Ïîêàçàíî, ÷òî äèôåíèëû ñïîñîáíû óãíåòàòü
ðàçâèòèå âèðóñíîãî öèòîïàòè÷åñêîãî ýôôåêòà, âûçâàííîãî
ÄÍÊ- è ÐÍÊ-ñîäåðæàùèìè âèðóñàìè. Ïðîèçâîäíûå

  Ñïîëóêà                    L929                   RF

Ïðîô³ëàêòè÷íà ñõåìà Ë³êóâàëüíà ñõåìà Ïðîô³ëàêòè÷íà ñõåìà Ë³êóâàëüíà ñõåìà

ED
100

ED
50

ED
100

ED
50

ED
100

ED
50

ED
100

ED
50

  1 12,5 6,2 25,0 6,2 12,5 6,2 6,2 3,1

[6,2 � 12,5] [6,2 � 12,5] [25,0 � 50,0] [6,2 � 12,5] [6,2 � 12,5] [6,2 � 12,5] [6,2 � 12,5] [1,6 � 3,1]

  2 � 100,0 � 100,0 25,0 12,5 25,0 12,5

[50,0 � 100,0] [50,0 � 100,0] [25,0 � 50,0] [6,2 � 12,5] [25,0 � 50,0] [6,2 � 12,5]

 Òèëîðîí 6,2 3,1 6,2 3,1 3,1 1,6 3,1 1,6
[3,1 � 6,2] [3,1 � 3,1] [3,1 � 6,2] [1,6 � 3,1] [1,6 � 3,1] [0,8 � 1,6] [1,6 � 3,1] [0,8 � 1,6]

Ïðèì³òêà. ED
100

 òà ED
50

� åôåêòèâí³ äîçè ñïîëóêè (ìêã/ìë), ïîòð³áí³ äëÿ ïðèãí³÷åííÿ öèòîïàòè÷íîãî
åôåêòó â³ðóñó íà 50 òà 100 % â³äïîâ³äíî, ïîð³âíÿíî ç ïîâíîþ äåñòðóêö³ºþ êë³òèí ó êîíòðîë³ â³ðóñó.
ÒÖÄ

50 
� òêàíèííà öèòîïàòè÷íà äîçà â³ðóñó, ÿêà ñïðè÷èíþº óðàæåííÿ 50 % êë³òèí ìîíîøàðó.

Òàáëèöÿ 2. Ïðîòèâ³ðóñíà àêòèâí³ñòü òèëîðîíó òà ïîõ³äíèõ äèôåí³ëó íà ð³çíèõ ìîäåëüíèõ ñèñòåìàõ:
ô³áðîáëàñòè ìèø³ (L929) ïðîòè 100 ÒÖÄ

50
 â³ðóñó âåçèêóëÿðíîãî ñòîìàòèòó òà ô³áðîáëàñòè ùóðà (RF)

ïðîòè 100 ÒÖÄ
50

 â³ðóñó ïðîñòîãî ãåðïåñó 1-ãî òèïó

Àòèâí³ñòü ïîõ³äíèõ äèôåí³ëó
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äèôåíèëà çíà÷èòåëüíî ìåíåå òîêñè÷íû, ÷åì òèëîðîí, è
ìîãóò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê âåùåñòâà, ïåðñïåêòèâíûå äëÿ
äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé ñ öåëüþ ñîçäàíèÿ íîâûõ
ïðîòèâîâèðóñíûõ ïðåïàðàòîâ.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: àìèêñèí ²Ñ, òèëîðîí, ïðîèçâîäíûå
äèôåíèëà, ïðîòèâîâèðóñíàÿ àêòèâíîñòü, ÄÍÊ- è ÐÍÊ-
ñîäåðæàùèå âèðóñû.

O.S. Bogorad-Kobelska, N.M. Zholobak,
Z.M.Olevinska, M.Ya.Spivak

THE ANTIVIRAL ACTIVITY OF DIPHENYL
DERIVATIVES IN DIFFERENT MODEL
SYSTEMS

In experiments on two model systems L929/VSV and RF/
HSV-1 in vitro we have studied the antiviral activity of new
structural analogues of tilorone � 4,4'-bis[2-(diethyl-
amino)ethoxy]diphenyl dihydrochloride and 2-methoxy-
carbonyl-4-4'-bis[2-(diethylamino)ethoxy]diphenyl dihydro-
chloride. In experiments the tested substances were adminis-
tered in preventive and therapeutic schemes. The preventive
scheme confirms the existence of a correlation between IFN
production under the influence of tested substances and their
antiviral activity. It is shown that diphenyls are able to inhibit
the development of viral cytopathic effect induced by DNA-
and RNA-containing viruses. Diphenyl derivatives are less
toxic than tilorone and could be considered as promising sub-
stances for further research to develop new antiviral drugs.
Key words: àmixine ²Ñ, tilorone, diphenyl derivatives, antivi-
ral activity, DNA-containing viruses, RNA-containing viruses.

D.K. Zabolotnyi Institute of microbiology and virusology
NAS of Ukraine, Kyiv.
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