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СТРУКТУРА И ФУНКЦИИ БИОПОЛИМЕРОВ 
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Показано, що адішантанове похідне (5) пригнічує реплікацію ВІЛ на рівні азидоти .пдину та 
одночасно виявляє імуностіїмулюючі здібності. Похідним ізонікотинової кислоти (2) і норборнанс 
(5) притаманна интигерпетична та імуностимулююча активність. 

Вступ. Пошук нових хіміотерапевтичних препа-
ратів, що могли б знайти застосування! як вірусні 
інгібітори, здійснюється, в основному, серед похід-
них нуклеезидів га каркасних сполук. До недоліків 
першої групи сполук можва віднести імуносуп-
ресорну дію, порівняно високу токсичність, склад-
ність синтезу. Стосовно другої групи препаратів, то 
вин ґався переважно її вплив на вірус грипу. 

У літературі зустрічаються поодинокі згадки 
про дію каркасних сполук на рещюдукщю, ВІЛ [1 ]. 
У той же iJac відомо, що похідним адамантану та 
споріднених з ним структур притаманний широкий 
спектр антивірусної дії (грип, герпес, гепатит, віс-
па, сказ, кір, пікорнавіруси, віруси лісів Семліки та 
тютюнової мозаїки). Можна зробити висновок, що 
мішенню для похідних поліедранів служать фер-
ментні системи вірусів, тому слід очікувати, що 
серед каркасних сполук існують інгібітори BIJL У 
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літературі немає чітких даних про дію вже дослід-
жених похідних поліедранів на імунний статус 
організму, тому здавалося виправданим визчення 
впливу похідних каркасних сполук га піридин-
карбонових кислот як на взаємодію вірусу з кліти-
ною, так і на імунний статус організму. 

Матеріали і методи. Як об'єкти досліджень 
було обрано антигрипозний препарат дейтифорин 
[2, 3} (сполука 1), протизапальний препарат кар-
бобензпірид [4] (сполука 2). Відомо, що полі-
карбонові кислоти перешкоджають адсорбції вірусу 
імунодефіциту людини на оболонці клітин на ран-
ніх стадіях циклу репродукції [5 ]. При цьому 
полімерні кислоти є неспецифічними індукторами 
інтерферону [б], що стало приводом для дослід-
ження сополімеру N-вінілпіролідон — акрилова ки-
слота (сполука 3) та цього ж сополімеру, мо-
дифікованого дейтифорином (сполука 4). Крім цьо-
го, вивчено антивірусну та імунотропну дію 
похідного адамантоїлгідразину (сполука 5). 

Лікування ВІЛ-інфекції часто зводиться до бо-
ротьби з опортуністичними захворюваннями, зок-
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рема, з герпесом. Нами було досліджено вплив 
сполук (2) і (4) на реплікацію вірусу герпесу в 
дослідах in vitro та in vivo. 

Вплив на репродукцію ВІЛ. Сполуки (3) та (5) 
вивчені як інгібітори вірусу імунодефіциту людини 
Hcl моделях гострої і хронічної інфекції 

Інтактні клітини культури МТ-4 обробляли 
розчинами сполук (3) та (5). Масові частки цих 
сполук складали 100 мкг/мл. Через 15 хв інфі-
кували. BIJI-I та після інкубації протягом 5 діб при 
температурі 37 °С в атмосфері 5 % CO1

2 визначали 
рівень експресії антигена р24 та інфекційний титр 
вірусу. Для порівняння використовували азидо-
тимідин (АЗТ) у вигляді розчину з концентрацією 
100 мкг/мл. 

Hai моделі хронічної інфекції дослідження про-
вод:,шн in vitro в культурі МТ-4 з вірусом BUI-I, 
що продукується культурою MT- 4/В II [, з подаль-
шим визначенням антигена р24 в тєст-системі Еб-
бот — антиген. До хронічно інфікованих культур 
МТ-4/В НІ додавали сполуки (3) або <5) у дозах 
100 мкг/мл. Інкубували протягом 24 год при 37 °С 
в атмосфері 5% CO2, а потім в культуральному 
середовищі визначали концентрацію експресовано-
го антигена р24 ВІЛ-І та його інфекційний титр 
(табл. 1). 

Як видно з табл. І, сполуки (3) та (5) знижу-
ють титр антигена р24 більше, ніж АЗТ, а інфек-
ційний титр вірусу лишається на рівні останнього. 

Вплив на репродукцію вірусу герпесу. Антигер-
петичву активність модифікованого согюдімеру (4) 
BHii1Iann в перещеплюваній культурі Нер-2. Репро-
дукцію вірусу тестували за допомогою монокло-
нальнах антитіл до вірусу герпесу та модифіко-
ваного імуноферментного аналізу (IOiV). Якщо в 
контролі інфекційний титр вірусу (lg ID50) до-
рівнював 7,0, то під впливом сполуки (4) в дозі 50 
мкг/мл титр знижувався до величини 1,0. Сполука 

(4) майже повністю пригнічує активність вірусу 
герпесу в досліді in vitro. 

Антигерпетичну дію карбобензпіриду (2) виз-
начали в дослідах in vivo. 

Використовували ліофілізований вірус герпесу 
простого (1-й антигенний тип, штам VC, інфекцій-
ний титр по ЦПД на культурі клітин Vero до-
рівнює 5,0—5,5 Ig ТЦД50/0,1 мл, а при інтраце-
ребральному введенні тварин — 4,0—4,5 Ig 
ЛД50/0,03 мл). 

Препарат (2) у дозі 100 мг/кг вводил и однора-
зово. Знайдено, що при введенні за 24 год до 
інфікування летальність становить 50 %. При вве-
денні під час або через 24 год після інфікування 
летальність дорівнювала відповідно 25 та 15 %, 
тоді як в контрольній группі — 40 %. 

Як критерії розвитку інфекційного Процесу 
використовували: клінічні ознаки захворювання; 
зміни, які було знайдено при гістологічному дослід-
женні мозку, печінки, селезінки; наявність антиге-
на ВПГ у внутрішніх органах тварин при дослід-
женні їх методом імунофлюоресценції; наявність 
специфічних антигерпетичних антитіл у сироват-
ках крові експериментальних тварин, які визнача-
ли IOA з використанням ПАП-наборів (набір пе~ 
роксидаза — антипероксидаза на основі мишачих 
моноклональних антитіл та сироватки проти IgG 
мишей). 

Наведені дані свідчать про ефективність вжи-
вання карбобензпіриду при герпетичній інфекції, 
одної з головних опортуністичних інфекцій при 
ВІЛ. 

Інтерфероногенна активність синтезованих 
сполук. З даних літератури відомо, що спроби 
відновлення імунної системи при СНІД не принес-
ли очікуваних наслідків [7, 8 ]. У зв'язку з цим ми 
намагалися визначити можливість існування спо-
лук з комбінованою, антивірусною та імунотроп-

Ταΰ.τ. щя І 
Вплив сполук (3) та (5) на експресію BlJI-I на моделях гострої та хронічної інфекцій 

Сполука 

Рівень експресії ВІЛ-! 

Сполука Гострі Інфекція Хронічна інфекція Сполука 

Tmp р?А Ig ГО50 Гитр р24 Ig ID50 

(3) 

(5) 

АЗТ 

Контроль 

1.00 

100 

200 

400 

1,0 
1,0 

1,0 

4,0 

12800 

12800 

51200 

3,0 

3,0 

ft,0 
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нею дією. Ддя цього досліджували вплив деяких із 
синтезованих сполук на рівень інтерферону. 

Сполуки (1) або (4) в дозі 200 мкг/мл додають 
до 3 млн лейкоцитів донорів та культивують при 
37 °С пре тягом 24 год. Зливають рідину над оса-
дом, доводять величину рН до 2,0 та залишають на 
48—72 год при температурі 4 0C. Рівень інтер-
ферону в культуралькому середовищі визначають 
за загальноприйнятою методикою пригнічення 
ЩЇД вірусу везикулярного стоматиту в культурі 
перещеплюваних клітин Л41 (лімфоідні клітини 
людини). Результати наведено в табл. 2. 

Дані табл. 2 свідчать про виразну інтерферон-
праду куючу дію сполук (1) та (4). 

Інтерферони родукуючу дію препарату карбо-
бензпіриду (2) досліджували in vivo. Білим неліній-
ний мишам препарат вводили внутрішньочеревин-
нс (в дозах 10000, 1000 та 100 мкг/мл) або 
перорально (в дозах 25, 50 або 100 мг/кг маси). 
Через 6 та 18 год після введення тварин де-
капітували та визначали рівень інтерферону в си-
роватці крові за методикою пригнічення ЦПД ві-
русу везикулярного стоматиту. Дані наведено в 
табл. 3. 

Дані табл. З свідчать, що при внутрішньо-
черевинному введенні препарату (2) максимальний 
титр інтерферону реєструється через 18 год. При 
перорлльному введенні високий рівень інтерферону 
відмічено через ό та 18 год при дозі 50 мг/кг. 

Вплив на імунну систему. Враховуючи те, що 
препарати противірусної дії, які зараз застосову-
ються в КЛ ІНІЦІ, JS своїй більшості виявляють імуно-
депресивний вплив на організм, для вибору перс-
пективних: сполук серед низки иоліедранів не-
обхідно вивчити їхні імунотропні властивості. Для 
цього ми дослідили дію сполук (2), (3>, (4) та (5) 
на імунну систему. 

Па першому етапі ми зупинилися на трьох 
експериментальних моделях: первинної гумораль-
ної відповіді на тимуезалежний антиген, реакції 
гіш; ρ ч утли вості сповільненого типу та реакції бла-

Таб.шця 2 
Bn;,ив сполук (J) та (4) на рівень інтерферону in vitro 

Таблиця З 
Рівень інтерферону в сироватці крові мишей, які 
отримуували. карбобензпірид 

Сполуш 
Титр Інтерферону, од. акт./мл 

Дослід І Дослід 2 

( 1 ) 

(4) 

Контроль 

640 

1280 

200 

640 

1280 

200 

Спосіб введення 
Доза препарату Час дослідження, год Титр інтерферону, 

од. акт./мл 

Внутрішньочеревин-
HO 

10000 мкг/мл 

1000 мкг/мл 

100 мкг/мл 

Перорально 

25 мг/кг 

50 мг/кг 

100 мг/кг 

Інтактні тварини 

6 

18 

6 

18 
6 

18 

6 

18 

6 

18 

6 

18 

8 

16—32 

8 

128 

8—16 

128 

S 

16 

256 

256 

64 

64 

4 

сттрансформації лімфоцитів на мітогени. На наш 
погляд, вказані методи оцінки імунотропност. до-
сліджуваних сполук дають можливість встановити 
наявність їхнього імуномодулюючого впливу та при 
необхідності спланувати наступне цілеспрямоване 
вивчення по детальнішій схемі. 

Імунні показники вивчали по затверджених 
методах [9—11], які модулюють класичну імунку 
реакцію та на її фоні дозволяють встановити пози-
тивну чи негативну дію сполуки, що аналізується 
Всі матеріали оброблені статистично [12]. 

Первинна гуморальна імунна відповідь є найін-
тегрованішим показником, що віддзеркалює участь 
усіх клітинних структур імунної системи та їхню 
взаємодію у процесі реалізації відповідної імунної 
реакції організму на антигенне подразнення. 

Досліди проведені на 260 білих мишах, які 
знаходилися на звичайному раціоні живлення ві-
варію. 

Еритроцити барана (ЕБ) використовували як 
тимуезалежний антиген. Імунізацію здійснювали 
внутрішньочеревинним введенням оптимальної до-
зи ЕБ (до IOs клітин) в об'ємі 0,2 мл на 20 г маси 
тіла. Реакцію оцінювали по титрах циркулюючих 
антитіл (гемолізини та гемаглютиніни) на 7-й день 

209 



ДАКИЛВНКО Г. I. TA Μ . 

після: імунізації, Поряд з цим у тварин реєстрували 
масу тіла та лімфоідних органів (селезінка, тимус), 
обчислюючи відповідні індекси. 

Сполуку (2) досліджували в дозах 50, 100 та 
200 мг/кг при одноразовому або триразовому вжи-
ванні прогяшм 5 діб після імунізації, внутрішньо-
шпуиково, використовуючи як розчинник дисти-
льовану воду. 

Сполуку (4) вивчали в дозах 50, 75 та 
Ш) мг/кг по двох схемах її застосування: однора-
зово (разом з антигеном) та протягом 5 діб (1 раз 
на добу) після імунізації, per os. 

Сполуки (3) та (5) вводили в дозах 150 та 
75 мг/кг маси тіла протягом 5 діб після імунізації 
(1 раз на добу, внутрішньочеревинно). 

Усі наведені вище дози були визначені, вихо-
дячи з їхньої гострої токсичності, а використання 
кількох доз мало на меті встановлення ефекту 
дозозгілежності. 

До кожної дослідної групи тварин були постав-
лені відповідні контролі. Отримані результати: на-
ведено в табл. 4, 

Сполука (2) виявила чіткий дозозалежний 
вплив на процес антитілоутворення, а саме: доза 
200 мг/кг пригнічувала, а доза 50 мг/кг стимулю-
вала утворення як гемолізинів, так і гемаглю-
тинінів. 

.Щодо сполук (3) та (5) отримані результати 
свідчать, що при вибраних схемі та. дозах вони не 
виявляють імунодепресивного впливу на розвиток 
гуморальної відповіді на Т-залежний антиген. 

Сполу ка (4) в дозах 75 та 100 мг/кг продемон-
струвала імуностимулюючі властивості. Найвираз-
ніше вони спостерігаються при дозі 75 мг/кг і 
одноразовому застосуванні. При цьому титри обох 
видів циркулюючих антитіл були достовірно вищі, 
ніж jr контролі. В дозі IOCt мг/кг при одноразовому 
введенні також виявлено стимулюючу дію на про-
цес утворення антитіл, а також збільшення маси 
селезінки. 

Таким чином, проведені дослідження дають 
змогу констатувати, що сполуки (2) і (4) у вивче-
них дозах виявляють стимулюючу дію на процес 
утворення антиті л до Т-залежнош антигена. 

Вплив сполук (4) та (S) на реакцію гіпер-
чутливості сповільненого типу. Вивчено вплив 
сполук на клітинний імунітет по реакції гіперчут-
люзості сповільненого типу (ГСТ), яка дає уявлен-
ня про функціональну активність T-лімфоцитів та 
дозволяє дослідити вали? сполуки на продукцію 
сенсибілізованих лімфоцитами медіаторів, які за-
лучають клітини мононуклеарних фагоцитів до 
імунної відповіді і таким чином дають змогу оціни-
ти функціональну активність Т-системи імунітету. 

При виконанні реакції ГСТ білих мишей імуні-
зували одноразовим внутрішньочеревинним вве-
денням ЕБ в дозі 2-Ю5 клітин в об'ємі 0,5 мл на 
20 г маси тіла. Через 5 діб тваринам у підошву 
задньої лівої лапи (дослід) вводили IO8 ЕБ в об'ємі 
0,05 мл, а в праву (контроль) — ізотонічний роз-
чин натрію хлориду в такому ж об'ємі. Через 24 
год у тварин виміряли вагу підколінних 
лімфатичних вузлів і наслідки реакції оцінювали 
по індексу реакції — відношення маси дослідного 
вузла до маси контрольного. 

Досліди проведено на 40 білих мишах. Для 
кожної дослідної групи (по 10 тварин) ставили свій 
контроль. Дослідним групам сполуки вводили про-
тягом 5 діб (одноразово на добу) після внут-
рішньочеревинної імунізації в дозах 75 мг/кг для 
сполуки (4) та 70 мг/кг для сполуки (5). Огримані 
результати наведено у табл. 5. 

Як свідчать дані табл. 5, сполуки (4) та (5) 
сприяли посиленню реакції ГСР, що видно із збіль-
шення індексів реакції. 

Дію сполуки (4) на клітинний імунітет вивча-
ли за показником проліферативної активності лім-
фоцитів, який оцінювали по спроможності В- та 
Т-лімфоцитів трансформуватися у бластні клітини 
під впливом мітогенів (ліпополісахарид — В-клі-
тинний мітоген, фітогемаглютинін — T- літинний 
мітоген). 

Реакцію бласттрансформації лімфоцитів 
(РБТЛ) проводили в дослідах in vivo [ іЗ] з вико-
ристанням підколінних лімфовузлів, оцінку здій-
снювали по коефіцієнту гіпертрофії. Мишам у підо-
шву задньої лівої лапи (дослід) вводили 100 мкг 
мітогена в 20 мкл фізіологічного розчину. У контр-
латеральну лапу (контроль) вводили тільки фізіо-
логічний розчин у такому ж об'ємі. Дослідним 
тваринам сполуку (4) вводили в дозі 75 мг/кг 
протягом 5 діб (один раз на добу) до введення 
мітогенів (як B-, так і Т-залежних). Як видно з 
табл. 6, у таких умовах досліду сполука (4) не 
впливає на РБТЛ, про що свідчить відсутність 
статистично достовірних змін показників коефі-
цієнту гіпертрофії. 

Результати і обговорення. Проведені дослід-
ження свідчать про досить високу антигерпетичну 
активність сполук (2) та (4), що є підставою для 
подальшого вивчення вірусологічних та фармако-
логічних властивостей цих сполук для створення 
нових лікарських препаратів. 

Заміна бензильного залишку в сполуці (2) на 
адамантильний (сполука 5) призводить до збіль-
шення дії на ВІЛ. Речовини з такою структурою не 
досліджувалися як інгібітори ВІЛ, тому здається 
перспективним вивчення аналогів сполуки (5). 
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ПОШУК ІНГІБІТОРІВ ВІЛ ТА ГЕРПЕСУ СЕРЕД КАРКАСНИХ СПОЛУК 

Таблиця 4 
Показники гуморальної імунної відповіді (М±т) білих мишей, які одержували сполуки (2), (3), (4), (5) 

Умош ДОСЛІДУ Маси тіла, г Селезінковий Індекс Тимічний Індекс 
Циркулюючі антитіла, lg2 

Умош ДОСЛІДУ Маси тіла, г Селезінковий Індекс Тимічний Індекс 
Гемолізини Гемаглютиніни 

Контроль 28,4 0,332 0,075 8,9 8,32 

1,29 0,02 0,011 0,41 0,40 

Сполука (2) 

200 мг/кг 27,0 0,29 0,061 4,7* 5,9* 

0 ,65 0,017 0,01 1,16 0,80 

;ю чг/кг 27,3 0,333 0,059 9,12 7,9 

0,56 0,012 0,006 0,42 0,39 

5>') мг/кг 26,0 0,369 0,065 10,5 9,6 

0,96 0,026 0,008 0,22 0,2 

K o ІГГрОЛЬ 22,0 0,6 0,011 10,4 7,2 

1,16 0,04 0,003 0,1 0,5 

Сполука (3) 
150 чг/кг 24.0 0,6 0,013 10,8 6,8 

2,0 0,08 0,002 0,2 0,2 

K o ІТрОЛЬ 22,0 0,6 0,014 10,7 7,8 

0 ,3 0,04 0,002 0,3 0,3 

Cu :шу* а (4) 
50 мг/кг, одноразово 22,5 0,48 0,012 11,5 8,4 

0 ,3 0,09 0,002 0 ,2 0,2 

50 мг/кг, 5 діб 22,0 0,39 0,014 11,25 6,9 

1,1 0,03 0,002 0 ,2 0,2 

75 мг/кг, одноразово 23,6 0,59 0,01 12,0* 7,2 

0,6 0,03 0,002 0,01 0,2 

75 мг/кг, 5 діб 21,8 0,63 0,01 12,0* 7,2 

0,68 0,02 0,001 0,01 0,3 

) 00 мг/кг, одноразово 19,5 1,42* 0,015 10,7 9,0* 

0,75 0,09 0,02 0,3 0,1 

1IX) мг/кг, J діб 22,5 0,60 0,024* 11,5 8,7 

1,0 0,03 0,0025 0,4 0,5 

Контроль 22,1 0,6 0,011 10,5 8,7 

1,1 0,05 0,003 0,1 0,4 

Сгпміука (5) 

75 мг/кг, одноразово 21,7 0,74 0,012 11,2 6,7 

1,0 0,11 0,003 0,01 0,6 

KJO мг/кг, .5 діб 22,5 0,60 0,024* 11,5 8,7 

1,0 0,03 0,0025 0,4 0,5 

*У |ій таблиці та в табл. 5 ρ < 0,Oii по відношенню до контролю. 
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Таблиця 5 
Реакція гіперчутливості сповільненого типу (М±т) у білих 
мии,ей, які отримували сполуки (4) та (5) 

Умови досліду Індекс ріакцЦ 

Контроль (інтактні тварини) 

Сполука (4), 75 мг/кг, 5 діб 

Контроль 

Сполука (5), 70 мг/кг, 5 діб 

1,6.1 

0,2 

2,8" 

O1ZS 

1,35 

1,93* 

0,1 

Таблиця 6 
Реакція блааптрані: формації лімфоцитів на В- то Т-залежні 
міпюгени у білих мишей, які отримували сполуку (4) 

Умови досліду Коефіцієнт ііпег ірофії, М±т 

Ліпо поліс ахарид 

Контроль (інтактні тварини) 

CriOJijrKa (4), 75 мг/кг, 5 діб 

Фітогемаглютинін 

Контроль 

Сполука (4), 75 мг/кг, 5 діб 

2,2і> 

0,18 

1,58 

0,3 

2,06 
0,2 

2,13 
0,41 

Привертає увагу помітна інтерфероногенна та 
інуностимулююча активність одержаннях нами ві-
русних інгібіторів, що може стати основою для 
створення препаратів комплексної дії. 

Висновки. Препарат протизапальної дії карбо-
беюпірид (2) виявляє виразну антигерпетичну та 
інтерфероногенну активність. Похідне адамантил-
гідразину (5) за рівнем активності не поступається 
АЗІ', пригнічує реплікацію ВІЛ на моделях як 
гострої, так і хронічної інфекцій. 

Г. И. Даниленко, С. Л. Рыбалко, Ю. М. Максимов, 
Н. И. Шарыкина, С. Т. Дядюн, В. Г. Аркадьев, В. Π Даниленко, 
Н. В. Нестерова, С. В. Гужова, Т. А. Бухтиарова, 
В. М. Овруцкий, О. Ю. Захарцев, Т. Ф. Грицак, 
Е. В. Максименок, Я. О. Вринчану 

Поиск ингибиторов ВИЧ и герпеса среди производных 
каркасных соединений и пиридинкарбоновых кислот 

Резюме 

Показано, чпю адамантановое производное (S) ингибирует 
репликацию ВИЧ на уровне азидотимидина и одновременно 
проявляет иммуностимулирующие свойства. Производные из-
оникотиновой кислоты (2) и норборнана (5) обладают анти-
герпетической и иммуностимулирующей активностью. 

G. J. Danilenko, S. L. Rybalko, Ju. М. Maximov, N. I. Sluwykina, 
S. Т. Diadiun, V. С. Arkadiev, V. P. Danilenko, N. У. Neslnrova, 
S. V. Guzhova, Т. A. Bukhtiarova, V. М. Owutsky, О. Yu. 
Zakhartsev, Т. F. Gritsak, Ε. V. Maksimenok, N. О. Vrinchatui 

Search for HIV and herpes inhibitors among the deriva*jves of 
poiyhedranee and pyridinecarboxylic acid 

Summary 

It was found tluit an adamantane derivative (5) inhibits HIV 
replication as azidothymidin but has immutwstimulative prop erties. 
The derivatives of isonicotinic acid (2) and norbornane (4) 
manifest both antiherpes and immunostimulalive activity. 
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