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Мета. По шук се ред N-ари ламідів 9-заміще них фе на зин-1-кар бо но вих кис лот (ФКК-1) – інгібіторів син -
те зу РНК – спо лук з ан ти бак терійни ми та ан тивірус ни ми влас ти вос тя ми. Ме то ди. Вплив N-ари ламі-
дів на син тез РНК  in vitro виз на ча ли із за сто су ван ням мо дель ної сис те ми ДНК-за леж ної РНК-поліме ра -
зи бак теріофа га Т7; ан тимікроб ну ак тивність N-ари ламідів – ме то дом дво ра зо вих роз ве день у рідко му
се ре до вищі про ти бак терій Erysipelothrix rhusiopathiae VR-2 var. IVM, Klebsiella spp. та Escherichia coli
ATCC25922. Антивірус ну дію щодо вірусу би ча чої вірус ної діареї (ВБВД) і ци то ток сичність N-арил-
амідів оціню ва ли на пе ре щеп лю ваній лінії куль ту ри клітин ни рки те ля ти. Ре зуль та ти. Двад цять N-
ари ламідів  ви я ви ли ся ефек тив ни ми інгібіто ра ми син те зу РНК у меж ах кон цен трацій 0,48–63 мкМ. Най-
вищу ак тивність про де мо нстру ва ла спо лу ка 16, ІС

50
  якої ста но вить 0,48 мкМ. Антибактерійні влас ти- 

вості сто сов но грам по зи тив них і грам не га тив них бак терій про я ви ли 14 N-ари ламідів при кон цен траціях
0,1– 10 мкг/мл. Для низ ки N-ари ламідів вста нов ле но мно жин ний ха рак тер ан ти бак терійної дії: сім спо лук
про ти двох і дві (2 і 3) – про ти трьох досліджу ва них бак терій. N-ари ламіди 16 і 26 ви я ви ли ви со ку
інгібіторну здатність про ти ВБВД з по каз ни ка ми ІС

50
 0,43 і 0,88 мкМ і SІ > 160 і 10 відповідно. Вис нов ки.

Отри мані ре зуль та ти да ють підста ву вва жа ти, що вірогідни ми міше ня ми для N-ари ламідів 9-заміще -
них ФКК-1 у бак терій і вірусімо жуть бути є їхні РНК-син те зу вальні ком плек си.

Клю чові сло ва: N-ари ламіди 9-заміще них ФКК-1, мо дель на сис те ма транс крипції фага Т7, ан ти бак -
терійна ак тивність, ан тивірус на ак тивність. 

Вступ. Ви ник нен ня і роз пов сюд жен ня на кінець XX
століття збуд ників но вих не без печ них інфекційних
зах во рю вань (ВІЛ, ро тавіруси, віруси Ебо ла та Мар-
бур га, Хан тавіруси, SARS, вірус пта ши но го гри пу
Н5N1 тощо) [1, 2], а та кож но вих штамів відо мих
мікро ор ганізмів і вірусів, які на бу ва ють ре зис тент-
ності до су час них клінічних пре па ратів, ста ли при -

чи ною по шу ку но вих біологічно ак тив них спо лук –  
по тенційних те ра пев тич них агентів.

З цієї точ ки зо ру ге те ро а ро ма тичні три циклічні
спо лу ки, особ ли во їхні кар бо нові кис ло ти та аміди,
при вер та ють ува гу фар ма ко логів і ме дич них хімі-
ків як пер спек тив на ба за для ство рен ня бібліот ек
біологічно ак тив них спо лук.

У по пе редній ро боті [3] на ми ви яв ле но ши ро -
кий спектр ан ти бак терійних влас ти вос тей N-арил-
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амідів фе на зин-1-кар бо но вих кис лот (ФКК-1). Близь- 
ко 20 спо лук про де мо нстру ва ли високу про ти ту бер- 
куль оз ну ак тивність що до му зей них і клінічних шта-
мів Mycobacterium tuberculosis. Се ред них знай де но 
та кож ефек тивні інгібіто ри низ ки грам по зи тив них
бак терій, а са ме – Staphylococcus aureus, Bacillus ce- 
reus, Micrococcus sp. і Erysipelothrix rhusiopathiae (ко-
лекція Інсти ту ту ве те ри нар ної ме ди ци ни УААН) [4].

Слід за зна чи ти, що при сутність кар бок самідно -
го фраг мен та зу мов лює по тенційну кон фор маційну 
гнучкість N-ари ламідів ФКК-1. Кон фор маційна мін- 
ливість та ких спо лук сприяє їхньо му ефек тив но му
сте рич но му підлаш ту ван ню для взаємодії з «го мо -
логічни ми» фер мен та тив ни ми міше ня ми па то ген -
них агентів та/або їхніх ре зис тен тних штамів. Цю
струк тур ну ха рак те рис ти ку важ ли во вра хо ву ва ти
при диз айні інгібіторів з по тенційною мно жин ною
ак тивністю або інгібіторів-збуд ників, які лег ко му -
тують і швид ко на бу ва ють ре зис тен тності до клініч- 
них пре па ратів. До речі, са ме струк тур на гнучкість
не нук ле о зид них інгібіторів зво рот ної транс ктип та -
зи HIV Delavirdine та Etravirine [5–7] є при чи ною
збере жен ня їхньої ан тивірус ної ак тив ності що до ре-
зис тен тних штамів HIV.

Як відо мо, заміщен ня «пері-по ло жен ня» фе на зи- 
но во го ге те ро цик лу (тоб то по ло жен ня, сусідньо го з 

ато мом азо ту) є важ ли вим для біологічної ак тив но-
сті похідних ФКК-1. Так, ан тибіот ик ло мо фунгін
(ефір полізаміще ної ФКК-1 з гідрок силь ною гру пою 
в по ло женні 9) на ле жить до пре па ратів ши роко го
спек тра ан тимікроб ної дії [8]. У ро бо тах [9, 10] по ка -
за но, що для N-алкіламідів мо но заміще ної ФКК-1
при ро да замісни ка в по ло женні 9 суттєво відби ва-
ється на рівні їхньої про ти пух лин ної ак тив ності.

Бе ру чи до ува ги за зна чені пер спек тивні ха рак -
те рис ти ки ари ламідів ФКК-1, а та кож те, що замі-
щен ня у ге те ро циклі має вирішаль не зна чен ня для
біологічної ак тив ності спо лук, на ми син те зо ва но дві
нові серії N-ари ламідів 9-ме тил- та 9-ме ток си фе на -
зин-1-кар бо но вих кис лот (рис. 1) [11].

Для фе на зи но вих ан тибіот иків ха рак тер ним є
мно жин ний ме ханізм біологічної дії. Во ни лег ко
про ни ка ють у бак терійну кліти ну, де до лу ча ють ся до
окис но-віднов лю валь них про цесів [12, 13], пе ре тво-
рю ю чись на віднос но стабільні аніони, які ге не ру ють
утво рен ня ак тив них форм кис ню (О2, OH– і H2O2). Це
при гнічує функціону ван ня су пер оксид дис му та зи та
при зво дить до інду ку ван ня окис ню валь но го стре су
та за ги белі мікро ор ганізму. Окрім то го, пла нарні аро- 
ма тичні похідні фе на зи ну – ан тибіот и ки іодинін,
мук син і піоціанін – здатні взаємодіяти з ДНК/РНК
[14]. По ка за но та кож, що фе на зи нові ан тибіот и ки
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9-заміще них амідів ФКК-1



П РОТИ БАК ТЕРІЙНА ТА П РОТИВІРУС НА АК ТИВ НОСТЬ N-АРИ ЛАМІДІВ 9-ЗАМІЩЕ НИХ ФКК-1

інгібу ють ДНК-за леж ний син тез РНК не ли ше вна-
слідок бло ку ван ня ДНК-мат риці че рез інтер ка ляцію,
але й за вдя ки взаємодії з РНК-поліме ра зою та/або з
ри бо нук ле о зид-3'-фос фа та ми [15–17].

Са ме то му для скринінгу син те зо ва них спо лук і
се лекції інгібіторів син те зу РНК на ми об ра но про -
сту у за сто су ванні та про дук тив ну мо дель ну сис те -
му транс крипції на основі ДНК-за леж ної РНК-по-
ліме ра зи фа га Т7 (РНКП Т7). Цю мо дель ну сис те му 
на ми з успіхом ви ко рис та но для ви яв лен ня ефек -
тив них інгібіторів транс крипції – ан тимікроб них
та/або ан тивірус них агентів [18–20]. По пе реднє те-
сту ван ня ари ламідів 9-заміще них ФКК-1 у за зна че- 
ній мо дельній сис темі про де мо нстру ва ло дос товір-
не при гнічен ня син те зу РНК низ кою спо лук за кон -
цен трації 25 мкг/мл (~80 мкМ) [11]. 

Ме та пред став ле ної ро бо ти по ля га ла у по глиб ле- 
ному кон цен траційно за леж но му дослідженні впли-
ву кар бок самідів 9-заміще них ФКК-1 на син тез РНК 
для ви яв лен ня ефек тив них інгібіторів транс крип-
ції, вив чен ня їхніх про тимікроб них і про тивірус-
них влас ти вос тей та з’я су ван ня взаємоз в’яз ку струк- 
ту ра–ак тивність. 

Ма теріали і ме то ди. Досліджу вані феніламіди
ФКК-1 син те зо ва но ав то ра ми за ме то дика ми, опи са -
ни ми в ро боті [11]. Усі роз ра хун ки, у то му числі і оп-
тимізацію ге о метрії лігандів, здійсню ва ли за до по мо -
гою па ке та про грам QXP/Flo+. Докінг про во ди ли з ви -
ко рис тан ням гнуч ко го ліган да та фіксо ва ної мо делі
ре цеп то ра [11].  

Для ви ко нан ня біологічних досліджень спо лу ки 
роз чи ня ли в 100 % ДМСО до кон цен трації сто ко -
вих роз чинів 100 мкг/мл. 

Ре акція транс крипції in vitro. Вплив син те зо ва -
них ре чо вин на син тез РНК пе ревіря ли в сис темі
РНКП Т7 за ме то ди кою [5], за сто со ву ю чи ко мерцій-
ні ре а ген ти фірми «Fermentas» (Лит ва). Тра нскрип-
цію про во ди ли у 20 мкл ре акційної суміші, яка місти-
ла 0,5 мкг ліне а ри зо ва ної плазмідної ДНК pTZ19R,
2 мM ри бо нук ле о зид три фос фа ти, 20 од. акт. інгібі-
то ра РНКаз RiboLockTM за при сут ності (у мM): трис-
HCl – 40, pH 7,9, MgCl2 – 6, сперміди ну – 2, NaCl –
10, DTT – 10 і 12 од. акт. РНК-поліме ра зи фа га T7.
Досліджу вані ре чо ви ни роз чи ня ли в ДМСО (1 мг/мл)
і до да ва ли до ре акційної суміші в кількості 0,5 мкл.
Концен трація ДМСО у кон трольній і дослідних про-

бах ста но ви ла 2,5 %. Ре акційну суміш вит ри му ва ли
впро довж 45 хв за тем пе ра ту ри 37 °С і ре акцію зу пи- 
ня ли охо лод жен ням (–20 °С). 

Про дук ти ре акції де тек ту ва ли гель-елек тро фо -
ре зом в 1,2 %-й ага розі з до да ван ням бро мис то го
етидію. РНК-транс крип ти візу алізу ва ли на транс-
ілюміна торі в УФ-світлі з на ступ ним фо тог ра фу -
ван ням елек тро фо рег рам циф ро вою фо то ка ме рою.

Інгібітор ну ак тивність тест-агентів виз на ча ли,
порівню ю чи кількість одер жа но го РНК-про дук ту з
кон тро лем (кількість РНК-про дук ту без до да ван ня
інгібіто ра). Зна чен ня IC50 (кон цен трація інгібіто ра,
не обхідна для при гнічен ня фер мен та тив ної ак тив -
ності на 50 %) виз на чи ли ден си то мет рич но, оціню -
ю чи інтен сивність елек тро фо ре тич них смуг за до -
по мо гою про гра ми Scion Image for Windows, Relea-
se Beta 4.0.3.

Мікробіологічні досліджен ня. У ро боті ви ко ри-
стано шта ми мікро ор ганізмів з ко лекції Інсти ту ту
вете ри нар ної ме ди ци ни УААН E. rhusiopathiae VR- 
2 var. IVM, Klebsiella spp. і Escherichia coli ATCC
25922. Чисті тест-культу ри бак терій от риму ва ли,
висіва ю чи їх на твер де по жив не се ре до ви ще та на-
далі інку бу ю чи про тя гом 24 год. Ко лонії мікро ор -
ганізмів після мікрос копічно го кон тро лю сус пен -
ду ва ли у фізіологічно му роз чині до рівня ка ла мут -
ності, що відповідає 0,5 за стан дар том McFarland.

Антимікроб ну ак тивність феніламідів 9-заміще -
них ФКК-1 вив ча ли ме то дом дво ра зо вих серійних
роз ве день у рідко му по жив но му се ре до вищі Мюл -
ле ра-Хінто на та буль йоні ВНІ («BioMeriex», Фран-
ція), які го ту ва ли відповідно до ре ко мен дацій ви -
роб ни ка в 96-лун ко вих план ше тах [21–23].

У підго тов лені сте рильні план ше ти («Sarstedt»,
ФРН) за асеп тич них умов вно си ли 140 мкл се ре до -
ви ща, до да ва ли 50 мкл сус пензії тест-мікро ор га-
нізму у кінцевій кон цен трації 1 ⋅ 107 ко лонієутво рю -
валь них оди ниць (КУО) в 1 см3 і 10 мкл тес то вих
ре чо вин (роз чин ник ДМСО) у відповідних кон цен -
траціях та інку бу ва ли упро довж 18–24 год за тем -
пе ра ту ри 36,7 ± 0,3 °C. Кон тро лем слу гу ва ли лун ки
з відповідним рідким се ре до ви щем і куль ту рою мік-
ро ор ганізму, але без тест-аген та. 

Для кон тролю ток сич ності в окремі лун ки за-
мість роз чи ну тест-ре чо вин до да ва ли ли ше ДМСО.
Для кож ної кон цен трації окре мо го зраз ка і кон тро -
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лю ви ко рис та но по дві лун ки. Ре зуль та ти реєстру -
ва ли візу аль но за на явністю ви ди мо го рос ту бак те-
рійної куль ту ри.

Мінімаль ну інгібу валь ну кон цен трацію (МІК)
виз на ча ли як на й мен шу кон цен трацію ан тимікроб -
но го аген та, що по вністю галь му ва ла ви ди мий ріст
тест-куль ту ри мікро ор ганізму. 

Тест на ци то ток сичність. Ци то ток сичність
(СС50) досліджу ва ли на мо но ша ровій лінії пе ре ще-
плю ва ної куль ту ри клітин МДВК (куль ту ра клітин
ни рки те ля ти), яку по пе ред ньо пе ревіря ли ме то дом
поліме раз ної лан цю го вої ре акції (ПЛР) на на явність
кон тамінації мікоп лаз мою. Куль ту ру клітин ви ро-
щува ли на по жив но му се ре до вищі RPMI-1640 «Sig-
ma-Aldrich» (США) з 10 % іна кти во ва ної ембріональ-
ної си ро ват ки («Fеtal Bovine Serum, Heat Inactiva-
ted», «Sigma-Aldrich») та ан тибіот и ка ми пеніциліном
і стреп томіци ном (по 100 МО/мл) або ка наміци ном
(50 МО/мл) у 96-лун ко вих план ше тах фірми «Nunc»
(Данія) в ат мос фері з 5 % СО2. Сфор мо ва ний че рез
24 год мо но шар клітин у лун ках про ми ва ли і вно си -
ли до них підтри му ю че се ре до ви ще без сиро ват ки,
яке місти ло відповідну кон цен трацію досліджу ва ної 
спо лу ки. До кон троль них лу нок до да вали підтри му -
ю че се ре до ви ще з роз чин ни ком (ДМСО).

Облік ре зуль татів про во ди ли що ден но про тя -
гом 120 год (мікрос коп «Leica DMIL», ФРН), спо-
стеріга ю чи за моноша ром куль ту ри клітин МДВК –
по я вою або відсутністю де ге не рації або ж зміною
їхньої мор фо логії.   Ци то ток сич ною кон цен трацією 
вва жа ли та ку, за якої кількість жи вих клітин змен -
шу ва ла ся на 50 %.

Про тивірус ну ак тивність пре па ратів вив ча ли
з ви ко рис тан ням віру су би ча чої вірус ної діареї
(ВБВД), який є ти по вою су ро гат ною мо дел лю для
віру су ге па ти ту С (ВГС) при дослідженні впли ву
ан тивірус них пре па ратів, оскільки він має подібні
до ВГС струк турні ге ни і йо го мож на відтво ри ти in
vitro  [24]. Для виз на чен ня ефек тив ної інгібу валь ної
кон цен трації ЕС50 (на й мен ша кон цен трація пре па -
ра ту, за якої у 50 % зразків інфіко ва них клітин зни -
жується інфекційний титр віру су на 1,75–2,0 lgID50) 
тест-вірус у дозі 100 ТЦД50 /0,1 мл вно си ли в куль -
ту ру клітин МДВК та інку бу ва ли про тя гом 1 год за
тем пе ра ту ри 37 °С. Після ад сорбції віру су на кліти -
нах че рез 1 год йо го ви да ля ли і кліти ни відми ва ли

по жив ним се ре до ви щем. На далі у підтри му ю че се -
ре до ви ще (RPMS-1640 + 2 % фе таль ної си ро ват ки)
вно си ли пре па ра ти в різних кон цен траціях. Реп ро-
дукцію віру су виз на ча ли за спеціаль ною ци то па то -
генною дією та інфекційним тит ром для кож ної кон- 
цен трації пре па ра ту.

Ре зуль та ти і об го во рен ня. У нашій по пе редній
ро боті док лад но опи са но одер жан ня двох серій но-
вих N-ари ламідів 9-ме тил- та 9-ме ток си-ФКК-1 [11]. 
Зага лом син те зо ва но 26 спо лук, які підля га ли біоло-
гічно му тес ту ван ню. Арильні фраг мен ти об ох серій
спо лук пред став лені аро ма тич ни ми сис те ма ми з різ- 
ни ми ек зо циклічни ми гру па ми (CH3, CF3, (CH2)3CH3, 
Сl та інші замісни ки) у пев них по ло жен нях кільця.

Як відо мо, ДМСО має ви разні ан тимікробні вла-
сти вості [25]. Вра хо ву ю чи цей факт, ми виз на чи ли
кон цен траційну за лежність інгібітор ної дії ДМСО
що до бак терійних тест-куль тур для под аль шої об’-
єктив ної оцінки ан ти бак терійної дії досліджу ва них 
спо лук. З’я со ва но, що ДМСО у меж ах кон цен тра-
цій 5–10 % ви яв ляє ток сич ну дію на всі тест-куль -
ту ри, тоді як за кон цен трації 2,5 % не чи нить по-
мітного впли ву на ріст досліджу ва них бак терій у по- 
рівнянні із кон тро лем рос ту куль тур.

У табл. 1 на ве де но ре зуль та ти фер мен та тив но го 
та ан тимікроб но го скринінгу син те зо ва них спо лук. 
Вид но, що 20 спо лук ефек тив но інгібу ють син тез
РНК у мо дельній транс крипційній сис темі  РНКП
Т7 у меж ах кон цен трацій 0,48–63 мкМ. На йе фек-
тивнішим ви я вив ся п-бу тилфеніламід 9-ме тил-ФКК-
1 (16) з ІС50 = 0,48 мкМ. Ви со ку ак тивність про де мон-
стру ва ли та кож піри дин (4-іл)амід (23) та м-кар бо -
ме ток си феніламід (25) 9-ме тил-заміще ної ФКК-1 зі 
зна чен ням ІС50 9,6 і 16,2 мкМ відповідно. 

Вплив замісни ка у 9-му по ло женні фе на зи но во -
го ге те ро цик лу на здатність інгібу ва ти син тез РНК
мож на про слідку ва ти, порівню ю чи ак тивність спо -
лук з одна ко ви ми ари ламідни ми фраг мен та ми. Так, 
з’я су ва ло ся, що 9-ме тил-фе на зи ни з ме тиль ни ми та 
триф тор ме тиль ни ми замісни ка ми у різних по ло жен- 
нях феніламідів ви я ви ли ся помітно ак тивніши ми за 
ана логічні 9-ме ток си похідні. Спо лу ки із замісни -
ка ми в орто-по ло женні феніламідно го фраг мен та
не за леж но від при ро ди замісни ка про я ви ли здат-
ність інгібу ва ти син тез РНК. На томість, ак тивність
ме та- і па ра-заміще них спо лук знач но за ле жа ла як



від при ро ди замісни ка в ари ламідно му фраг менті,
так і замісни ка в 9-му по ло женні фе на зи ну.

Пер вин ний скринінг ан ти бак терійної ак тив но-
сті про во ди ли за кон цен трації 100 мкг/мл. Ви яв лені 
ак тивні спо лу ки тес ту ва ли в меж ах кон цен трацій
100–0,1 мкг/мл з по слідов ним роз ве ден ням у 10 разів.

Грам по зи тив на бак терія E. rhusiopathiae VR-2
var. IVM ви я ви ла ся чут ли вою до 12 досліджу ва них
спо лук за кон цен трації 100 мкг/мл. Най ви щу ак тив- 
ність про ти бак терій да но го шта му про де мо нстру -
ва ли 9-ме ток си-ФКК-1 (1) та її орто-толіламід (3).
За кон цен трації 0,1 мкг/мл во ни прак тич но по вні-
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П РОТИ БАК ТЕРІЙНА ТА П РОТИВІРУС НА АК ТИВ НОСТЬ N-АРИ ЛАМІДІВ 9-ЗАМІЩЕ НИХ ФКК-1

№
сполуки

E. rhusiopathiae VR-2 var. IVM Klebsiella spp. E. coli ATCC25922  РНКП Т7

100 мкг/мл MIC, мкг/мл 100 мкг/мл MIC, мкг/мл 100 мкг/мл MIC, мкг/мл IС50, мкM (мкг/мл)

1 + 0,1 – – – – >100 (>25)

2 + 1 + 10 + 10 30,4 (10)

3 + 0,1 + 1 + 10 45 (15)

4 + – – – – – > 80 (> 25)

5 + 1 + 1 – – > 80 (> 25)

6 – – + 10 + 10 31,2 (12)

7 + 1 – – + 0,1 63 (25)

8 – – + 1 – – 25,2 (10)

9 – – – – + – > 80 (> 25)

10 – – – – – – 55 (20)

11 + 1 + 1 + 100 37,8 (9)

12 + 100 + 1 – – 38,3 (12)

13 + 1 + 1 – – 32,1 (10,5)

14 + 1 + 100 – – 26 (8,5)

15 – – – – – – > 80 (> 25)

16 – – – – – – 0,48 (0,17)

17 – – – – – – 36,7 (14)

18 – – – – – – 28,9 (11)

19 – – – – – – 32,8 (12,5) 

20 – – + 1 + 10 57,4 (20)

21 – – – – – – 28,7 (9)

22 + 100 + 10 + 1 61 (20)

23 – – – – + 100 9,6 (3)

24 – – – – + 100 > 80 (> 25)

25 – – + 100 + – 16,2 (6)

26 – – – – – 100 33,8 (12)

Таб ли ця 1
Ре зуль та ти фер мен та тив но го та ан тимікроб но го скринінгу феніламідів ФКК-1



стю галь му ва ли ріст мікро ор ганізму. Сім спо лук, а
са ме – феніламід (2), па ра-толіламід (5) і орто-три- 
фтор ме тил феніламід (7) із серії 9-ме ток си-заміще-
ної ФКК-1 та вихідна кис ло та (11) і три толіламіди
(13–15) із серії 9-ме тил-ФКК-1 ви я ви ли ся ак тив ни -
ми за кон цен трації 1 мкг/мл (табл. 1).

Зна чна кількість досліджу ва них тест-агентів про-
яви ла осе бе як ефек тивні інгібіто ри грам не га тив них
бак терій. Так, у меж ах за зна че них ви ще кон цент-
рацій 10 феніламідів 9-заміще них ФКК-1 ефек тив -
но галь му ва ли ріст бак терій Klebsiella sрp. та шість
феніламідів – ріст бак терій E. coli ATCC25922. При-
чо му феніламід (2), орто-толіламід (3) та па ра-бу -
тил феніламід (6) 9-ме ток си-ФКК-1 галь му ва ли ріст 
об ох грам не га тив них бак терій. Згідно з от ри ма ни-
ми ре зуль та та ми, на й пер спек тивніши ми се ред до-
сліджу ва них спо лук є феніламід (2) та орто-толіл-
амід (3) 9-ме ток си-ФКК-1, які ефек тив но бло ку ють 
ріст усіх ви ко рис та них на ми тест-куль тур.

Факт інгібу ван ня рос ту різних мікроб них аген-
тів однією і тією ж ре чо ви ною мож на по яс ни ти ура -
жен ням їхніх функціональ но іден тич них клітин них 
міше ней. Це при пу щен ня ба зується на то му, що 3D-
структу ри різних ДНК- та РНК-полімераз ма ють ви- 
сокий ступінь подібності, містять одні й ті самі струк-
турні до ме ни і кон сер ва тивні мо ти ви, не обхідні для 
елон гації лан цю га нук леї но вої кис ло ти [26, 27].
Тож мож на спрог но зу ва ти, що ре чо ви на, яка зв’я зу-
ється з кон сер ва тив ни ми еле мен та ми відповідно го
фер мен тно го ком плек су, бло ку ю чи йо го функціо-
на льну ак тивність, здат на галь му ва ти ро бо ту і інших
пред став ників цієї су перро ди ни фер ментів, але, ско- 
ріш за все, різною мірою.

Хо ча не існує спос те ре жень пря мої ко ре ляції між
ак тивністю спо лук у мо дельній фер ментній та бак -
терійних сис те мах (че рез індивіду альні особ ли во-
сті бак терійних тра нскрипційних комплексів по ряд
з інши ми фак то ра ми), вста нов ле не на ми дос товірне 

при гнічен ня син те зу РНК у мо дельній сис темі РНКП
Т7 спо лу ка ми, що ак тив но гальмують ріст бак терій, 
дає підста ви вва жа ти РНК-син те зу валь ний комп-
лекс їхньою вірогідною клітин ною мішен ню.

Прог но зу ва ти ан тивірус ну дію спо лук цієї серії
мож ли во, при наймні, з огля ду на їхню здатність ін-
гібу ва ти вірус ний фер мент – РНК-поліме ра зу фа га
Т7, оскільки бак теріофа ги є віру са ми бак терій [28],
а влас не фаг Т7 вва жа ють су ро гат ною мо дел лю ДНК- 
вірусів, які не ма ють су перкап си ду [29].

Мо дель ВБВД на ми об ра но для тес ту ван ня ан -
тивірус ної ак тив ності феніламідів з двох при чин.
По-пер ше, ВБВД є однією з провідних ве те ри нар -
них інфекцій, яка спри чи няє серй озні про бле ми із
здо ров ’ям у тва рин і при зво дить до знач них еко но-
мічних вит рат [30]. По-дру ге, він на ле жить до пес-
тивірусів ро ди ни Flaviviridae і йо го клітин ну мо дель 
за сто со ву ють як су ро гат ну мо дель ВГС [31] для се -
лекції спо лук, що при гнічу ють йо го реп ро дукцію. 

Для оцінки ан тивірус них влас ти вос тей та з’я су -
ван ня взаємоз в’яз ку між функціональ ною ак тивні-
стю і струк ту рою феніламідів до тес ту ван ня за лу-
че но три па ра-бу тил феніламіди – спо лу ки 6, 16 і 26,
оскільки в ро боті [19] по ка за но, що введен ня бу тиль-
но го замісни ка у бен золь ний фраг мент мо ле ку ли 3-
оксо-1,2,4-[5,6-b][1,4]-бен зотіази ну дос товірно під- 
ви щуе здатність цієї спо лу ки при гнічу ва ти син тез
РНК у мо дельній сис темі транс крипції РНКП Т7 по-
рівня но з триф тор ме тил-заміще ною похідною.

Антивірусні влас ти вості феніламідів 6, 16 і 26
оціню ва ли, аналізу ю чи рівень їхньої ток сич ної дії
на еу каріотні клітин у куль турі МДВК. Ре зуль та ти
досліджень пред став ле но в табл. 2. З’я су ва ло ся, що
при ро да 9-замісни ка знач но впли ває як на ток сич-
ність, так і на про тивірусні влас ти вості зга да них спо-
лук. Так, па ра-бу тил феніламід 26 по ка зав ви со ку ак -
тивність із зна чен ням ЕС50 = 0,88 мкМ. Вве ден ня у
9-те по ло жен ня фе на зи но во го ге те ро цик лу гідро-
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№ сполуки
ВБВД/культура клітин МДВК

SІ
РНКП Т7

ІС50, мкМ СС50, мкМ ЕС50, мкМ

6 64,9 – – 31,2

16 67,2 0,42 160 0,48

26 8,8 0,88 10 33,8

Таб ли ця 2
Ре зуль та ти досліджень ан тивірус ної ак тив ності пара-бу тил феніламідів ФКК-1 



фоб ної ме тиль ної гру пи спри чи ни ло підви щен ня ак- 
тивності па ра-бу тил феніламіду 16, який про де мон- 
стру вав на й ви щу ак тивність із зна чен ням ЕС50 =
= 0,42 мкМ. На томість, заміна ме тиль ної гру пи на
ме ток си-гру пу у по ло женні 9 при зво дить до прак -
тич но по вної втра ти ан тивірус ної ак тив ності відпо- 
відно го па ра-бу тил феніламіду 6.

Для оцінки ци то ток сич ності і про тивірус ної ак -
тив ності спо лук ви ко рис то ву ють по каз ник хіміот е -
ра пев тич но го індек су, або індек су се лек тив ності
(ХТІ = SІ), який роз ра хо ву ють як відно шен ня СС50

до ЕС50. Спо лу ки, для яких ХТІ ( SІ ) = 4 або більше,
вва жа ють ак тив ни ми. За у ва жи мо, що чим ви щий
SІ, тим без печнішим і ефек тивнішим є досліджу ва -
ний тест-агент.

Ви со ка ан тивірус на дія амідів 16 і 26 ко ре лює з
ре зуль та та ми [11], де по ка за но, що кон фор маційно
лабільний бу тиль ний «хвіст» цих спо лук здат ний
стабілізу ва ти транс крипційний ком плекс РНКП Т7  
[11], за пов ню ю чи за лиш ко вий об’єм ка талітич ної
ки шені, об ме же ний за лиш ка ми аміно кис лот Lys441
та Ile810 (рис. 2), а 9-ме тиль на гру па феніламіду 16
фіксується у вузь кий гідро фобній ки шені, ха рак -
терній для ба гать ох ДНК-за леж них РНК-поліме раз
[32].

Взаємодія ліган да з аміно кис лот ним ото чен ням
ціеї ки шені мо же суттєво впли ва ти на функціону -
ван ня фер мен ту та виз на ча ти рівень інгібітор них
влас ти вос тей ліган да. Для па ра-бу тил феніламіду 6
реалізується конфігу рація йо го розміщен ня у транс-
крипційно му ком плексі РНКП Т7, «пе ре вер ну та»
віднос но конфігу рації феніламідів 16 і 26 (рис. 2),
що мо же бу ти по в’я за не з над лиш ко вим об’ємом і

по лярністю 9-ме ток си-гру пи спо лу ки 6. При цьо му
для ре алізації важ ли во го вод не во го зв’яз ку амідно -
го про то на з кар бонільною гру пою Asp812 відбу -
вається помітний вихід з пло щи ни ба зо во го фе на зи-
но во го ге те ро цик лу амідно го зв’яз ку спо лу ки 6 у
порівнянні зі спо лу ка ми 16 і 26, що суп ро вод жуєть- 
ся змен шен ням спря жен ня у струк турі. Вірогідно,
за зна чені відмінності у струк турі мо дель них комп-
лексів ка талітич ної ки шені РНКП Т7 із спо лу ка ми
6, 16 і 26 зу мов лю ють різни цю у їхніх ан тивірус них 
влас ти вос тях.

Та ким чи ном, вра хо ву ю чи ви ще вик ла де не, фе-
ніламіди 16 і 26, у яких зна чен ня ХТІ ста нов лять
160 і 10 відповідно, ви да ють ся вель ми пер спек тив -
ни ми інгібіто ра ми БВДВ. 

Вар то за зна чи ти, що спо лу ка 16 про де мо нстру -
ва ла на й е фек тивнішу інгібітор ну дію як що до син -
те зу РНК у мо дельній сис темі транс крипції РНКП
Т7, так і в мо делі ВБВД.

Спи ра ю чись на ці ре зуль та ти, доцільно про дов -
жи ти вив чен ня ак тив ності досліджу ва них спо лук
про ти інших вірус них інфекцій, у то му числі про ти
ВГС, як на клітин них, так і тва рин них мо де лях.

Вис нов ки. По ка за но, що N-ари ламіди 9-заміще- 
них ФКК-1 є пер спек тив ним кла сом для роз роб ки
ефек тив них ан тимікроб них пре па ратів.

Досліджен ня їхньої біологічної дії in vitro ви я -
ви ло низ ку ан ти бак терійних спо лук з дос тат ньо ви -
со кою ак тивністю що до грам по зи тив них і грам не -
га тив них бак терій із зна чен ня ми МІК у меж ах 0,1–
10 мкг/мл. Для де я ких спо лук вста нов ле но мно жин-
ну ак тивність про ти бак терійних тест-сис тем. Два
ари ламіди (16 і 26) про де мо нстру ва ли ефек тив ну
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Рис. 2. Розміщен ня спо лук 6, 16 і 26 у мо делі ак тив но го сай та РНКП Т7 (дані одер жа но ме то дом мо ле ку ляр но го докінгу [11])



дію про ти БВДВ (ІС50 = 0,42 і 0,88 мкМ) за ви со ких
зна чень ХТІ (160 та 10 відповідно). Слід підкрес ли -
ти, що всі ари ламіди з ан ти бак терійни ми та ан тиві-
рус ни ми влас ти вос тя ми дос товірно бло ку ють син-
тез РНК у мо дельній сис темі транс крипції РНКП Т7,
яка за га лом ви я ви ла ся чут ливішою до ари ламідів 9- 
ме тил ФКК-1. Активність спо лук за ле жить та кож
від при ро ди і по ло жен ня замісни ка в ари ламідно му
фраг менті.

Здо буті дані іще раз підтвер джу ють слушність
ви ко рис тан ня за зна че ної мо дель ної сис те ми для пер-
вин ної се лекції інгібіторів син те зу РНК – по тенцій- 
них про ти бак терійних та про тивірус них агентів.

Автори вис лов лю ють щи ру под я ку І. В. Алексе- 
євій і Н. А. Ли сен ко за участь у про ве денні син те зу
досліджу ва них спо лук.
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Summary

Aim. Search for compounds with antibacterial and antiviral properties 
among N-arylamides of 9-substituted phenazine-1-carboxylic acids
(PCA), inhibitors of the RNA synthesis. Methods. Influence of N-aryl-
amides on the RNA synthesis was tested in vitro  in the model system of
the DNA-dependent RNA polymerase of phage T7 (T7 RNAP). Antimic-
robial activities of the N-arylamides against bacteria  Erysipelothrix
rhusiopathiae VR-2 var. IVM, Klebsiella spp. and Escherichia coli
ATCC25922 were investigated by the method of two-fold dilution in a
liquid medium. Antiviral  effects against Bovine Viral Diarrhea Virus
(BVDV) and cytotoxicity of the  N-arylamides were evaluated using Ma-
din-Darby bovine kidney (MDBK) cells. Results. Twenty N-arylamides 
appeared to be efficacious inhibitors of the RNA synthesis at concent-
rations of 0.48–61 µМ. The compound 16 proved to be the most effecti-
ve inhibitor of T7 RNAP with the IC50 value being 0.48 µМ. Fourteen
N-arylamides demonstrated antibacterial properties against gram po-
sitive and gram negative bacteria at the 0.1–10 µg/ml concentrations.
A number of the N-arylamides revealed a multiplicity of their antimic-
robial actions: 7 compounds against two bacteria and two compounds, 
2 and 3, against three bacteria investigated. N-arylamides 16 and 26
showed  high inhibitory activity as to BVDV with the IC50 values 0.43

and 0.88 µg/ml and SI values 160 and 10 correspondingly. Conclu-
sions. The obtained data evidence that the most likely targets of the N-
arylamides 9-substituted PCA in bacteria and viruses are their RNA
synthesizing complexes.

Keywords: N-arylamides 9-substituted PCA, model system of the
DNA-dependent RNA-polymerase of phage T7, antibacterial activity, 
antiviral activity.  

Л. И. Паль чи ков ская, О. В. Ва силь чен ко, М. О. Пла то нов, 
В. Г. Кос ти на, М. М. Баб ки на, О. А. Та ра сов, Д. Б. Ста ро си ла, 
С. П. Са мой лен ко, С. Л. Ри бал ко, О. М. Де ря бин, Д. Н. Го во рун

Оцен ка ан ти бак те ри аль ной и ан ти ви рус ной ак тив нос ти 

N-ари ла ми дов 9-за ме щен ных ФКК-1 – ин ги би то ров 

мо дель ной транс крип ции фага Т7

Ре зю ме

Цель. По иск сре ди 9-за ме щен ных N-ари ла ми дов фе на зин-1-кар -
бо но вой кис ло ты (ФКК-1) – ин ги би то ров син те за РНК – со е ди -
не ний с ан ти бак те ри аль ны ми и ан ти ви рус ны ми сво йства ми. Ме- 
тоды. Вли я ние N-ари ла ми дов на син тез РНК  in vitro опре де ля ли с 
ис поль зо ва ни ем мо дель ной сис те мы ДНК-за ви си мой РНК-по ли -
ме ра зы бак те ри о фа га Т7; ан ти мик роб ную ак тив ность N-арил-
ами дов – ме то дом двук рат ных роз ве де ний в жид кой сре де про -
тив бак те рий Erysipelothrix rhusiopathiae VR-2 var. IVM, Klebsiel-
la spp. и Escherichia coli ATCC25922. Антивирусное де йствие по
от но ше нию к ви ру су бычь ей ви рус ной ди а реи  (ВБВД) и ци то ток -
сичность N-ари ла ми дов оце ни ва ли на пе ре ви ва е мой ли нии куль ту-
ры клеток по чки те лен ка. Ре зуль та ты. Двад цать N-ари ла ми дов
ока за лись эф фек тив ны ми ин ги би то ра ми син те за РНК в ди а па зо -
не кон цен тра ций 0,48–63 мкМ. На и выс шую ак тив ность про де мон- 
стри ро ва ло со е ди не ние 16, ІС50 ко то ро го со став ля ет 0,48 мкМ.
Антибактериальные сво йства от но си тель но грам по зи тив ных и
грам не га тив ных бак те рий про я ви ли 14 N-ари ла ми дов в кон цент-
ра ци ях 0,1–10 мкг/мл. Для ряда N-ари ла ми дов уста нов лен мно -
жес твен ный ха рак тер ан ти бак те ри аль но го де йствия: семь со е -
ди не ний про тив двух, а два (2 и 3) – про тив трех ис сле ду е мых
бак- те рий. N-ари ла ми ды 16 и 26 вы я ви ли вы со кий ин ги би тор ный
по тен ци ал про тив ВБВД с по ка за те ля ми ІС50 0,43 и 0,88 мкМ и SІ
> 160 и 10 со от ве тствен но. Вы во ды. По лу чен ные ре зуль та ты
да- ют осно ва ние по ла гать, что воз мож ны ми ми ше ня ми для
N-арил- ами дов 9-за ме щен ных ФКК-1 у бак те рий и ви ру сов мо гут 
быть их РНК-син те зи ру ю щие ком плек сы. 

Клю че вые сло ва: N-ари ла ми ды 9-за ме щен ных ФКК-1, мо дель -
ная сис те ма транс крип ции фага Т7, ан ти бак те ри аль ная ак тив -
ность, ан ти ви рус ная ак тив ность. 

REFERENCES

1 Maratz H. R. The origin of new diseases // The World Book Health
and Medical Annual.–Portland: World Book, Inc., 1995.–
Р. 45–59.

2. Arias C. A., Murray B. E. Antibiotic-resistant bugs in the 21st

century – a clinical super-challenge // N. Engl. J. Med.–2009.–
360, N 5.–P. 439–443.

3. De Logu A., Palchykovska L. H., Kostina V. H., Sanna A., Meled- 
du R., Chisu L., Alexeeva I. V., Shved A. D. Novel N-aryl- and
N-heteryl phenazine-1-carboxamides as potential agents for the
treatment of infections sustained by drug-resistant and multi-
drug-resistant Mycobacterium tuberculosis // Int. J. Antimicrob. 
Agents.–2009.–33, N 3.–Р. 223–229.

484

ПАЛЬ ЧИ КО ВСЬКА Л. І. ТА ІН.



4.  Palchykovska L. G., Alexeeva I. V., Kostina V. G., Platonov M.
O., Negrutska V. V.,  Deriabin O. M., Tarasov O. A., Shved A. D. 
New amides of phenazine-1-carboxylic acid: antimicrobial acti- 
vity and structure-activity relationship // Ukr. Biochem. J.–
2008.–80, N 3.–P. 142–146.

5. Das K., Lewi P. J., Hughes S. H, Arnold E. Crystallography and
the design of anti-AIDS drugs: conformational flexibility and po-
sitional adaptability are important in the design of non-nucleo-
side HIV-1 reverse transcriptase inhibitors // Prog. Biophys.
Mol. Biol.–2005.–88, N 2–Р. 209–231.

6. Das K., Clark A. D. Jr., Lewi P. J., Heeres J., De Jonge M. R.,
Koymans L. M., Vinkers H. M., Daeyaert F., Ludovici D. W.,
Kukla M. J., De Corte B., Kavash R. W., Ho C. Y., Ye H., Lichten-
stein M. A., Andries K., Pauwels R., De Bethune M. P., Boyer P.
L., Clark P., Hughes S. H., Janssen P. A., Arnold E. Roles of con-
formational and positional adaptability in structure-based design
of TMC125-R165335 (etravirine) and related non-nucleoside
reverse transcriptase inhibitors that are highly potent and effec-
tive against wild-type and drug-resistant HIV-1 variants // J. Med. 
Chem.–2004.–47, N 10.–Р. 2550–2560.

7. Sahlberg C., Xiao-Xiong Z. Development of non-nucleoside re-
verse transcriptase inhibitors for anti-HIV therapy // Antiinfect.
Agents Med. Chem.–2008.–7, N 2.–P. 101–117.

8. Cano F. R., Kuo S. C., Lampen J. O. Lomofungin, an inhibitor of 
deoxyribonucleic acid-dependent ribonucleic acid polymerases
// Antimicrobial. Agents Chemother.–1973.–3, N 6.–Р. 723–728.

9. Rewcastle G. W., Denny W. A., Baguley B. C. Potential antitu-
mor agents. 51. Synthesis and antitumor activity of substituted
phenazine-1-carboxamides // J. Med. Chem.–1987.–30, N 5.–
P. 843–851.

10. Gamage S. A., Rewcastle G. W., Baguley B. C., Charlton P. A.,
Denny W. A. Phenazine-1-carboxamides: structure-cytotoxicity
relationships for 9-substituents and changes in the H-bonding
pattern of the cationic side chain // Bioorg. Med. Chem.–2006.–
14, N 4.–P. 1160–1168.

11. Palchykovska L. G., Vasylchenko O. V., Platonov M. O., Kosti-
na V. G., Lysenko N. A., Alexeeva I. V., Hovorun D. M., Shved A. 
D. Design of transcription inhibitors on the basis of N-arylami-
des of 9-methyl- and 9-methoxyphenazine-1-carboxylic acids //
Ukr. Biochem. J.–2011.–83, N 2.–P. 65–72. 

12. Rao Y.M., Sureshkumar G. K. Oxidative-stress-induced produc- 
tion of pyocyanin by Xanthomonas campestris and its effect on
the indicator target organism, Escherichia coli // J. Ind. Micro-
biol. Biotechnol.–2000.–25, N 5.–P. 266–272.

13. Price-Whelan A., Dietrich L. E., Newman D. K. Rethinking «se-
condary» metabolism: physiological roles for phenazine antibio-
tics // Nat. Chem. Biol.–2006.–2.–N 2.–P. 71–78.

14. Hollstein U., Van Gemert R. J. Jr. Interaction of phenazines with
polydeoxyribonucleotides // Biochemistry.–1971.–10, N 3.–
P. 497–504.

15. Hollstein U., Butler P. L. Inhibition of ribonucleic acid synthesis 
by myxin // Biochemistry.–1972.–11, N 8.–P. 1345–1350.

16. Turner J. M., Messenger A. J. Occurrence, biochemistry and phy- 
siology of phenazine pigment production // Adv. Microb. Phy-
siol.–1986.–27.–Р. 211–275.

17. Kerr J. R. Phenazine pigments: antibiotics and virulence factors
// Infect. Dis. Rev.–2000.–29.–P. 184–194.

18. Stankiewicz-Drogon A., Palchykovska L. G., Kostina V. G., Ale- 
xeeva I. V., Shved A. D., Boguszewska-Chachulska A. M. New
acridone-4-carboxylic acid derivatives as potential inhibitors of

hepatitis C virus infection // Bioorg. Med. Chem.– 2008.–16,
N 19.–P. 8846–8852.

19. Palchykovska L. G., Alexeeva I. V., Platonov M. O., Kostenko O. 
M., Usenko L. S., Negrutska V. V., Shved A. D. New 1,2,4-triazi-
ne bearing compounds: molecular modeling, synthesis and bio-
testing // Biopolym. Cell.–2009.–25, N 6.–P. 491–499.

20. Palchykovska L. G., Alexeeva I. V., Negrutska V. V., Kostyuk Yu. 
K., Indychenko T. M., Kostenko O. M., Kryvorotenko D. V., Shved 
A. D., Dubey I. Ya. Inhibition of in vitro transcription by 2-aryl-

idene derivatives of thiazolo[3,2-α]benzimidazol-3(2H)-one //
Biopolym. Cell.–2010.–26, N 6.–P. 508–511.

21. National Committee for Clinical Laboratory Standards. Me-
thods for dilution antimicrobial susceptibility tests for bacteria
that grow aerobically / Third ed. // Approved Standard NCCLS
Document M7-A3.1993.–13, No. 25, NCCLS, Villanova, PA,
December 1993. 

21. Methods for dilution antimicrobial susceptibility tests for bacte-
ria that grow aerobically / 3rd ed. // Approved standard M7-A3.
National Committee for Clinical Laboratory  Standards.–Villa-
nova, 1993.

22. Luber P., Bartelt E., Genschow E., Wagner J., Hahn H. Compa-
rison of broth microdilution, E Test, and agar dilution methods
for antibiotic susceptibility testing of Campylobacter jejuni and
Campylobacter coli // J. Clin. Microbiol.–2003.–41, N 3.–
P. 1062–1068.

23. Jorgensen J. H., Turnidge J. D., Washington J. A. Antibacterial
susceptibility tests: dilution and disk diffusion methods // Ma-
nual of clinical microbiology / Eds P. R. Murray et. al., 9th

ed.–Washington: Am. Soc. Microbiol. publ., 2007.–P. 1152–
1172.

24. Shimizu Y. K., Yoshikura H. Cell culture systems for the detec-
tion of HCV infection // Methods Mol. Med.–1999.–19.–P. 483–
488.

25. Basch H., Gadebusch H. H. In vitro antimicrobial activity of di-
methylsulfoxide // Appl. Microbiol.–1968.–16, N 12.–P. 1953–
1954.

26. Delarue M., Poch O., Tordo N., Moras D., Argos P. An attempt
to unify the structure of polymerases // Protein Eng.–1990.–3,
N 6.–P. 461–467.

27. Tunitskaya V. L., Kochetkov S. N. Structural-functional analysis
of bacteriophage T7 RNA polymerase // Biochemistry (Mosc).–
2002.–67, N 10.–P. 1124–1135.

28. Dennehy J. J. Bacteriophages as model organisms for virus
emergence research // Trends Microbiol.–2009.–17. N 10.–
P. 450–457.

29. Egyeki M., Turoczy G., Majer Z., Toth K., Fekete A., Maillard
P., Csik G. Photosensitised inactivation of T7 Phage as surroga-
te of non-enveloped DNA viruses: efficiency and mechanism of
action // Biochim. Biophys. Acta.–2003.–1624, N 1–3.–P. 115–
124.

30. Goens S. D. The evolution of bovine viral diarrhea // Can. Vet.
J.–2002.–43, N 12.–P. 946–954.

31. Buckwold V. E., Beer B. E., Donis R. O. Bovine viral diarrhea
virus as a surrogate model of hepatitis C virus for the evaluation
of antiviral agents // Antiviral Res.–2003.–60, N 1.–P. 1–15.

32. Sousa R. Structural and mechanistic relationships between nuc-
leic acid polymerases // Trends Biochem. Sci.–1996.–21, N 5.–
P. 186–190.

Received 30.09.12

485

П РОТИ БАК ТЕРІЙНА ТА П РОТИВІРУС НА АК ТИВ НОСТЬ N-АРИ ЛАМІДІВ 9-ЗАМІЩЕ НИХ ФКК-1


