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ТҰЖЫРЫМ
Есеп 52 бет, 8 суреттер, 1 кесте, 35 әдеби көздер, 4 қосымшалар.
БИОЛОГИЯЛЫҚ БЕЛСЕНДІ ҚОСЫЛЫСТАР, ӨСІМДІКТЕР, АНТИВИРУСТЫ БЕЛСЕНДІЛІК, ТҰМАУ ВИРУСЫ, ВИРУСҚА ҚАРСЫ ПРЕПАРАТТАР.
Зерттеу нысандары: өсімдік шайындылары, фенолдар, флавоноидтар, ксантондар, тұмау вирусы.
Иммунологиялық, биохимиялық, вирусологиялық және молекулалық биологиялық зерттеулерге арналған құрал-жабдықтар мен әдістемелер жұмыста қолданды.
Жобаның мақсаты - Қазақстандық өсімдіктер флорасынан вирусқа қарсы белсенділікке ие биологиялық белсенді қосылыстарды анықтау және вирустық инфекциялардың алдын алу және емдеуге арналған жаңа перспективалық вирусқа қарсы препараттарды жасауда оларды зерттеу.
2018 жылға міндет - Қазақстан флорасының өсімдік сығындыларын вирусқа қарсы белсенділіктің болуына іріктеу жүргізу, вирусқа қарсы белсенділікке ие биологиялық белсенді қосылыстарды оқшаулау және олардың өткір уыттылығын зерттеу.
Зерттеу жүргізілу барысында мынадай негізгі нәтижелер алынды: 
-	Вирусқа қарсы белсенділіктің болуына байланысты Betulaceae, Crassulacea, Leguminosae, Lamiaceae және Caryophyllaceae тұқымдасына жататын Қазақстан флорасының өсімдіктерінен алынған 40 шайындыларының алғашқы скринингі өткізілді.
-	Қазақстандық флорасынан зерттелген барлық бес отбасына тиесілі А тұмау вирусына қарсы вирус басатын белсенділігі бар 13 болашағы зор үлгілер анықталды.
-	Жоғары әсерлі сүйықтық хроматография және масс-спектрометрия қолдану арқылы А тұмау вирусына қарсы жақсы антивирустық белсенділік көрсеткен, іріктелініп алынған сығындыларынан тазартылған препараттар алынды және анықталынды, олар өз кезегінде келесі биологиялық белсенді топтарға жатады: фенолдар, флавоноидтар және ксантондар.
-	Тұмаудың А вирусына қарсы анықталған вирусқа қарсы белсенділігі бар биологиялық белсенді қосылыстардың 9 таңдамалы препараттарын өткір уыттылығын зерттеу кезінде 1-ден 5 мг/доза аралығындағы дозада осы препараттарды бір рет пероральды (асқазан ішілік) енгізуден кейін өткір уыттылықты көрсетпейді, яғни оларды қауіптілік классификациясы және химиялық өнімдердің сыныптамасы бойынша V топқа жататыны - төмен токсинді препараттарға жатқызуға болады.



РЕФЕРАТ
Отчет 52 страницы, 8 рисунков, 1 таблица, 35 источников, 4 приложения.
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В работе использовали приборное и методическое обеспечение, предназначенное для иммунологических, биохимических, вирусологических и молекулярно-биологических исследований.
Целью проекта является выявление в растениях флоры Казахстана биологически активных соединений, обладающих противовирусной активностью и их изучение для создания новых перспективных профилактических и терапевтических лекарственных препаратов, эффективных в отношении вируса гриппа. 
Задание на 2018 год - осуществить скрининг экстрактов растений флоры Казахстана на наличие противовирусной активности, выделить очищенные биологически активные соединения с противовирусной активностью, изучить их острую токсичность.
В результате проведенных исследований получены следующие основные результаты: 
- Осуществлен первичный скрининг 40 экстрактов, полученных из растений флоры Казахстана, относящихся к семействам Betulaceae, Crassulacea, Leguminosae, Lamiaceae и Caryophyllaceae, на наличие противовирусной активности. 
- Выявлено 13 перспективных образцов, обладающих вирусингибирующей активностью по отношению к вирусу гриппа А, принадлежащие ко всем пяти изученным семействам флоры Казахстана. 
- Из отобранных экстрактов, проявляющих выраженную антивирусную активность в отношении вируса гриппа А, с использованием высокоэффективной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ) и масс-спектрометрии получены и идентифицированы очищенные препараты, принадлежащие к следующим классам биологически активных соединений: фенолы, флавоноиды и ксантоны. 
-  При изучении острой токсичности 9 отобранных препаратов биологически активных соединений, обладающих выраженной противовирусной активностью в отношении вируса гриппа А, показано, что в интервале доз от 1 до 5 мг/животное данные препараты не проявляют острой токсичности при однократном пероральном (внутрижелудочном) введении, что позволяет отнести их согласно системе классификации опасности и маркировки химической продукции к V классу – малотоксичные препараты.
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ОРВИ
	
Острые респираторные вирусные инфекции

	РНК
	Рибонуклеиновая кислота

	КЭ
	Куриные эмбрионы
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	Эффективная инфекционная доза
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	Среднее квадратичное отклонение

	ВЭЖХ
	Высокоэффективная жидкостная хроматография
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В последнее время отмечается увеличение спроса на лекарственные препараты растительного происхождения, что связано со стремлением снижения риска побочных явлений сопровождаемых синтетические препараты, увеличением доли хронических заболеваний в структуре заболеваемости, требующим изменения схемы применения основных терапевтических средств. Расширение исследований по изысканию источников для получения новых эффективных и безопасных лекарственных растительных средств является актуальной задачей современной биологии и медицины. Одним из путей увеличения количества отечественных препаратов растительного происхождения является широкое изучение действия уже известных фармакопейных лекарственных растений, часто используемых по ограниченному числу показаний, которые содержат сложный комплекс биологически активных веществ с разносторонним фармакологическим действием. Дополнительные исследования по изучению химического состава, биологической активности таких растений представляют интерес, так как иногда позволяют выявить новый аспект их использования в медицине. 
Значимость проблемы респираторных вирусных инфекций в мире определяют масштабы заболеваемости, большое количество сопутствующих осложнений и значительные экономические потери. В Казахстане на долю гриппа и других ОРВИ приходится до 60% всех инфекционных заболеваний [1].
Не умаляя значение специфической профилактики гриппозной инфекции, следует признать, что эффективность вакцинопрофилактики нестабильна и существенно зависит от степени антигенного соответствия вакцинных и эпидемических штаммов вируса, качества препаратов и условий их применения. Принципиальное значение для детей имеет разработка рациональной, обоснованной тактики иммунизации с учетом безвредности и эффективности вакцин при их многократном введении, а также особенностей поствакцинального иммунитета у детей разного возраста [2-4]. Поэтому, наряду с совершенствованием вакцинопрофилактики, исключительно перспективным следует признать путь неспецифической защиты детей от гриппа и других ОРВИ, экстренной профилактики, осуществляемой в период сезонного подъема заболеваемости.

В этом направлении ведется интенсивный поиск биологически активных веществ растительного происхождения, обладающих противовирусными свойствами в отношении широкого круга возбудителей, в частности, для лечения и профилактики гриппа и других ОРВИ [5-7].
Целью проекта является выявление в растениях флоры Казахстана биологически активных соединений, обладающих противовирусной активностью и их изучение для создания новых перспективных профилактических и терапевтических лекарственных противовирусных препаратов, эффективных в отношении вируса гриппа. В задачи этапа 2018 г. входило осуществление скрининга экстрактов растений флоры Казахстана на наличие противовирусной активности, выделение очищенных биологически активные соединения с противовирусной активностью, изучение их острой токсичности.
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Среди пандемических инфекций, грипп имеет лидирующие позиции. Являясь гораздо более заразным, чем большинство других инфекций, грипп, распространяется воздушно-капельным путем и передается в пределах инкубационного периода, который слишком короток, чтобы обеспечить отслеживание контактов и их изоляцию. По этим причинам, новый пандемический грипп может иметь разрушительные последствия. Разработка стратегий для смягчения тяжести последствий от новой пандемии гриппа в настоящее время является одним из основных глобальных приоритетов общественного здравоохранения.
Вакцинация является основным инструментом для профилактики гриппозной инфекции и защиты населения от гриппа. Однако, вакцина против гриппа является малоэффективной для групп, наиболее восприимчивых к вирусу гриппа: детей, взрослых старше 65 лет, и людей с ослабленным иммунитетом [8]. Кроме того, возможность своевременно произвести эффективную вакцину против гриппа зачастую проблематична в связи с частыми мутациями, вызывающими появление новых вирусных штаммов. Поэтому, фармакологические стратегии мирового класса для борьбы с пандемией гриппа в настоящее время связаны не только с разработкой вакцинных препаратов, но и с созданием новых высокоэффективных этиотропных противовирусных лекарственных средств [9-11].
Обеспеченность препаратами для борьбы с вирусными инфекциями является жизненно важной необходимостью. Этот вопрос напрямую связан с биобезопасностью и национальной безопасностью страны. Ведь в случае возникновения крупномасштабных эпидемий и пандемий, возможность обеспечения необходимыми диагностическими, вакцинными и лекарственными препаратами может оказаться под вопросом. Поэтому, развитие отечественной фарминдустрии и создание новых эффективных препаратов для борьбы с опасными и широко распространенными вирусными инфекциями является одной из первоочередных задач, стоящих перед государством. Это в полной мере относится и к Республике Казахстан, где фарминдустрия пока не получила своего достаточного развития и подавляющее большинство диагностических, вакцинных и лекарственных препаратов завозятся из-за рубежа. 
На сегодняшний день, при лечении гриппа в основном используются 4 противогриппозных препарата: ремантадин, амантадин, реленза и тамифлю. Однако, недавние исследования показали, что большинство современных штаммов вируса гриппа являются устойчивыми к римандатину и амантадину, а препарат тамифлю, считавшийся «чемпионом» в терапии гриппа, эффективен только в 45-50% случаев, и то при введении в первые 24-48 часов после заражения [12, 13]. Кроме того, зачастую такие современные препараты как тамифлю и реленза, могут лишь сократить продолжительность симптомов гриппа, но не уменьшить его осложнения, такие как пневмония, тяжелые рецидивирующие бронхиты, или сердечнососудистые заболевания. Их эффективность не подтверждена и в отношении снижения частоты передачи вируса. Кроме того, последний пандемический штамм «свиного» вируса гриппа H1N1, появившийся в 2009 г., содержал мутацию, придающую устойчивость к препаратам тамифлю и реленза [13].
Учитывая изложенное, в настоящее время в мире проводятся интенсивные исследования по разработке альтернативных лекарственных средств, действующих на различные стадии репродукции вируса гриппа. В частности, разрабатываются способы подавления процессов биосинтеза нуклеопротеидного и матриксного белков вирусной частицы с помощью небольших интерферирующих РНК, а также способы блокировки М2 протоновых каналов [14-17].
При разработке новых лекарственных средств против гриппа очень важно учитывать их эффективность в отношении лекарственно устойчивых штаммов. В этом плане большой интерес представляет разработка лекарственных средств на основе природных биологически активных соединений растительного происхождения, имеющих, как правило, более широкий спектр биологической активности по сравнению с химиопрепаратами и менее подверженных быстрому «привыканию» к ним высоко изменчивых вирусных штаммов [18] . 
Использование биологически активных соединений растительного происхождения для создания противовирусных препаратов в настоящее время является новым и чрезвычайно активно развивающимся научным направлением. Низкая токсичность и высокая биологическая активность природных соединений растительного происхождения, неисчерпаемый потенциал природного растительного биоразнообразия, дают возможность для создания принципиально новых лекарственных средств, в том числе для контроля вирусных инфекций. Большой объем подобных исследований идет и в отношении препаратов для борьбы с гриппом [5, 7, 18-21].
Кроме того, интерес к фитотерапии вызван также повышением продолжительности жизни населения, что приводит к увеличению популяции людей пожилого возраста. Люди пожилого возраста, как правило, страдают хроническими заболеваниями, требующими длительного применения лекарственных средств, при этом риск развития побочных явлений для данной возрастной категории людей должен быть минимальным. Также фитотерапия играет особую роль и в педиатрической практике, вследствие более мягкого воздействия фитопрепаратов и меньшей частоты осложнений по сравнению с традиционной лекарственной терапией [5].
Для приготовления лекарственных фитопрепаратов в качестве сырья широко используются высшие растения различных семейств, содержащие разнообразные по химической классификации классы биологически активных соединений: дубильные вещества, ксантоны, терпеноиды, фенолы, флавоноиды, кумарины и пр. Являясь продуктами синтеза живых организмов, вторичные метаболиты растений способны оказывать определенное воздействие на многие жизненные процессы человека и животных. Вместе с тем, в случае использования растительных препаратов с лечебной целью, далеко не все содержащиеся в них химические соединения имеют значение для достижения терапевтического или профилактического эффекта. В связи с этим среди биологически активных соединений растительного происхождения принято выделять действующие, сопутствующие и балластные вещества [22].
Действующие вещества – это соединения, обусловливающие терапевтическую или профилактическую ценность данного вида сырья. В большинстве случаев в растениях они являются вторичными метаболитами. 
Сопутствующими веществами называют вещества растительного происхождения, обладающие определенной фармакологической активностью, но непосредственно не влияющие на достижение конечного терапевтического результата. Как правило, к ним относятся продукты первичного и/или вторичного синтеза, содержащиеся в лекарственном растении наряду с действующими веществами.
Балластные вещества в растениях представлены преимущественно продуктами первичного синтеза и, наиболее часто, производными углеводов. В достижении терапевтического эффекта их роль незначительна или сводится к нулю.
Однако данное деление достаточно условно, поскольку одну и ту же группу веществ можно отнести к действующим, сопутствующим, или балластным (например, клетчатка, крахмал и др.).
Вторичные метаболиты растений являются основным источником для получения биологически активных соединений, обладающих самыми разнообразными свойствами. Вторичные метаболиты растений – это относительно низкомолекулярные соединения, относящиеся к различным классам: дубильные вещества, ксантоны, терпеноиды, фенолы, флавоноиды, кумарины и др. (рисунок 1) [5, 6, 22-28]. В настоящее время известно более 100 тысяч вторичных метаболитов растений [23]. 
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Рисунок 1 - Основные классы химических соединений вторичных метаболитов высших сосудистых растений

Флора Казахстана является поистине неисчерпаемым источником биологически активных соединений, перспективных в плане создания новых лекарственных средств. Большое видовое разнообразие, наличие растений, произрастающих в экстремальных климатических условиях, значительное количество растений уже использующихся в традиционной медицине делают данный ресурс чрезвычайно привлекательным для поиска и создания новых противовирусных препаратов.
Применение растений и препаратов на их основе для лечения различных заболеваний хорошо известно со времен античности. На современном этапе разработка лекарственных средств на основе биологически активных соединений растительного происхождения в основном связана с идентификацией и получением очищенных веществ, обладающих тем или иным видом фармакологического действия и изучением молекулярных механизмов их действия на клетки и системы организма. 
Нейраминидаза и гемагглютинин вируса гриппа входят в число основных мишеней при разработке новых противогриппозных препаратов [9]. Фармацевтические препараты на основе перечисленных выше очищенных вторичных метаболитов растений или их сочетаний, могут оказывать селективное действие на гемагглютинин и нейраминидазу вируса гриппа, избирательно блокируя определенные этапы вирусной инфекции, в частности предотвращая прикрепление вируса к клетке или блокируя его высвобождение из клетки. Кроме того, ряд растительных соединений, в частности тритерпеновые сапонины, обладают выраженным иммуностимулирующим действием, что позволяет повысить эффективность лекарственной терапии за счет мобилизации иммунной системы организма. 
Целью проекта является выявление в растениях флоры Казахстана биологически активных соединений, обладающих противовирусной активностью и их изучение для создания новых перспективных профилактических и терапевтических лекарственных препаратов, эффективных в отношении вируса гриппа. Преимуществом подобных препаратов является их комплексное действие на различные стадии взаимодействия вируса с клеткой, что позволяет рассчитывать на универсальный характер действия и широкий спектр активности.
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[bookmark: _Toc526928083][bookmark: _Toc527116082]2.1 Материалы
Растения. Очищенные препараты фенолов, флавоноидов и ксантонов получали из различных частей растений семейств Betulaceae, Crassulacea, Leguminosae, Lamiaceae и Caryophyllaceae.
Животные. В экспериментах использовали белых беспородных мышей массой 15-25 грамм, обоих полов. Животные содержались и подвергались экспериментальным процедурам в соответствии с международными правилами гуманного обращения с животными. Куриные эмбрионы.
Вирус гриппа. В экспериментах использовали эпидемически значимый штамм вируса гриппа А/Алматы/8/98 (H3N2).
[bookmark: _Toc526928084][bookmark: _Toc527116083]2.2 Методы
Вирус гриппа выращивали в аллантоисной полости 10-11-дневных куриных эмбрионов (КЭ) в течение 36 ч. при 37°С. Титр вируса в аллантоисной жидкости составлял 108-109 ЭИД50/мл.
Инфекционный титр вируса гриппа определяли титрованием на куриных эмбрионах методом предельных разведений. О наличии вируса судили по реакции гемагглютинирующей активности. Титр инфекционности вируса высчитывали по методу Рида и Менча [29] и выражали в lg ЭИД50/мл.
Гемагглютинирующую активность вирусов определяли по стандартной методике с использованием 0,75% взвеси куриных эритроцитов или эритроцитов морской свинки [29].
Получение растительных экстрактов. Растительное сырье измельчали до получения частиц диаметром 2-4 мм, обрабатывали 2-3 раза 5 кратным объемом хлороформа или этилацетата при комнатной температуре в течение 1,5 часов для удаления жирорастворимых веществ. После удаления хлороформа или этилацетата растительное сырье экстрагировали 3 кратным объемом 75-85% этанола в течение 18 часов при комнатной температуре. Полученный экстракт лиофильно высушивали и использовали для исследований.
Качественные биохимические реакции. Раствор растительного экстракта наносили на фильтровальную бумагу, высушивали и обрабатывали 0,2%-ным раствором нингидрина в бутиловом спирте, что позволяло определить наличие аминокислот с чувствительностью 1-5 мкг. Повторная обработка той же фильтровальной бумаги раствором метилового красного в этаноле (рН красителя устанавливалась с помощью NaOH таким образом, чтобы на бумаге раствор сразу давал оранжевое окрашивание) позволяла обнаружить в растительном экстракте наличие органических кислот (красные пятна) с чувствительностью около 25 мкг. Третья обработка той же фильтровальной бумаги 3,5-динитросалицилатом с последующим нагреванием при 105ОС позволяла определить восстанавливающие (черные пятна) и невосстанавливающие (серо-зеленые пятна) сахара с чувствительностью от 15 до 60 мкг. Нанесение растительного экстракта на фильтровальную бумагу с последующей обработкой 0,5% раствором йода в хлороформе позволяло обнаружить основания и липиды в виде коричневых пятен. Обработка фильтровальной бумаги с нанесенным растительным экстрактом 2% раствором FeCl3 в метаноле позволяла определить стероиды в виде пурпурных пятен [30].
Специфической реакцией на флавоноиды является цианидиновая проба (проба Шинода), основанная на восстановлении карбонильной группы атомарным водородом в кислой среде в присутствии металлического магния и образовании антоцианидинов. Продукты восстановления флавонов имеют окраску оранжевую, флаванолов, флаванонов - красно-фиолетовую. При использовании цинка положительную реакцию дают флаванолы и флаванол-3-гликозиды, флаваноны не дают данной реакции. Цианидиновую реакцию не дают также изофлавоны, неофлавоноиды, халконы и ауроны. Халконы и ауроны образуют красное окрашивание при добавлении концентрированной хлористоводородной кислоты за счет образования оксониевых солей [30, 31].
Получение очищенных соединений из растительных экстрактов. Фракционирование частично очищенных растительных экстрактов проводили с помощью высокоэффективной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ) на системе HPLC фирмы “Agilent technologies”, используя полупрепаративную колонку “Zorbax C18”, 5u, 9,4x250 мм. Разделение проводили в градиенте 0,1% Trifluoroacetic acid (TFA) – 80% Acetonitrile (ACN). На колонку наносили до 10 мг материала. Контроль за хроматографическим процессом осуществляли спектрофотометрически при 208 нм (поглощение большинства окрашенных полифенольных соединений).
Хроматомасс-спектрометрический анализ проводили на хроматомасс-спектрометре фирмы “Shimadzu” LCMS-8040 в режиме положительной ионизации при электрораспылении. Напряжение на конусе распыления составляло 3,0 кВ, температура источника 120°C, температура блока десольватации 275°C, поток конического газа 50 л/ч, поток газа десольватации 600 л/ч. Определение масс спектров проводили в режиме сканирования 200 – 2000 m/z. 
Изучение токсичности и специфической противовирусной активности исследуемых препаратов проводили в соответствии с методическими рекомендациями «Руководства по проведению доклинических исследований лекарственных средств» [32]. 
Изучение острой токсичности осуществляли на модели белых беспородных мышей методом однократного внутрижелудочного введения животным анализируемых препаратов в различных дозах в объеме 0,2 мл. Наблюдение за общим состоянием, поведением, двигательной активностью животных велось в течение двух недель. В первый день после введения препарата животные находились под непрерывным наблюдением. О токсичности судили по клиническим симптомам интоксикации, при этом оценивалось общее состояние животных, особенности поведения, интенсивность двигательной активности, реакции на звуковые и световые раздражители, состояние кожного и волосяного покрова, окраска слизистых оболочек, динамика массы тела, потребление кормов и воды, консистенция фекальных масс, смертность от острой токсической реакции [31-33].
Вирусингибирующие свойства анализируемых препаратов изучали методом «скрининг-тест», рассчитанным на нейтрализацию вируса в количестве 100 ЭИД50/0,2 мл заданными концентрациями изучаемых веществ. Критерием противовирусного действия считали различие в инфекционных титрах вируса при сравнении опытного образца с контролем (плацебо) [34].
Среднее квадратичное отклонение (StD) для отрицательного и положительного контролей для каждой концентрации исследуемого вещества рассчитывали по формуле:
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где Yi – результат измерения ОП у каждого объекта группы; n – число объектов в группе; [image: ] - среднее арифметическое значение ОП [35].
Статистическую обработку результатов проводили с использованием пакета программ «Microsoft Excel». Для табличного и графического изображения полученных результатов использовалась программа Microsoft Office Excel.

[bookmark: _Toc526928085][bookmark: _Toc527116084]3 Результаты исследований
[bookmark: _Toc526928086][bookmark: _Toc527116085]3.1 Осуществить скрининг экстрактов, полученных из растений флоры Казахстана, на наличие противовирусной активности и выявить образцы, обладающие противовирусной активностью
В соответствии с задачами исследований проведен скрининг экстрактов растений флоры Казахстана, относящихся к семействам Betulaceae, Crassulacea, Leguminosae, Lamiaceae и Caryophyllaceae, на наличие противовирусной активности. Всего исследовано 40 растительных экстрактов, принадлежащих к пяти семействам высших сосудистых цветковых растений (рисунок 2). Для получения экстрактов были использованы корни, стебли и семена отобранных растений. Экстракты растительных тканей получали с помощью дробной экстракции системой органических растворителей. 
Вирусингибирующую активность полученных растительных экстрактов изучали на модели эпидемически значимого вируса гриппа штамм A/Алматы/8/98 (H3N2). Титр вируса в аллантоисной жидкости составлял 108 ЭИД50/мл. Определение антивирусной активности осуществляли при одновременном инокулировании в куриные эмбрионы исследуемого экстракта и вируса в количестве 100 ЭИД50/0,2 мл. Вирусингибирующую активность оценивали по способности экстрактов подавлять инфекционность вируса через 36 часов инкубации при 370С. Антивирусная активность экстрактов была исследована в дозе 1 мг/мл.
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Рисунок 2 – Семейства растений отобранные для скрининга

В результате проведенных исследований показано, что в изученной концентрации четыре экстракта, полученные из растений семейства Lamiaceae, обладали выраженной противовирусной активностью против модельного штамма вируса гриппа (рисунок 3). Среди экстрактов, полученных из растений семейств Caryophyllaceae (7 экстрактов), Leguminosae (9 экстрактов) и Crassulacea (16 экстрактов) выраженную противовирусную активность регистрировали у двух представителей из каждого семейства. Экстракты трех видов растений, принадлежащих к семейству Betulaceae, также проявляли высокую противовирусную активность против исследованного вируса гриппа А. 
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	По оси абсцисс – противовирусная активность в процентах, по оси ординат – цифрами обозначены виды растений: Betulaceae: 1 – Betula pendula, 2 – Córylus avellána, 3 – Alnus incana; Crassulacea: 4 – Pseudosedum lievenii, 5 - P. longidentatum, 6 - P. bucharicum, 7 - P. karatavicum, 8 - P. ferganense, 9 - Sedum aizoon, 10 - S. alberti, 11 - S. ewersii, 12 - S. mugodsharicum, 13 - S. pentapetalum, 14 - S. purpureum, 15 - S. telephium, 16 - S. tetramerum, 17 - S. acre, 18 - Sedum hybridum, 19 - Sedum camtschaticum; Leguminosae: 20 - Halimodendron halodendron, 21 - Trifolium medium, 22 - Gleditsia triacanthos, 23 - Robínia pseudoacácia, 24 - Acacia tortilis, 25 - Glycine max, 26 - Glycyrrhí́za glábra, 27 - Alhagi pseudalhagi, 28 - Hedȳsarum neglēctum; Caryophyllaceae: 29 – Dianthus sp., 30 – Gypsóphila paniculáta, 31 - Herniária glábra, 32 - Silene songarica, 33 - Stellaria media, 34 - Allochrusa gypsophiloides, 35 – Saponaria officinalis; Lamiaceae: 36 - Hyssópus officinális, 37 – Oríganum vulgare, 38 – Salvia sclarea, 39 – Scutellaria galericulata, 40 – Thymus sp.
Рисунок 3 – Противовирусная активность растительных экстрактов
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Таким образом, в результате первичного скрининга 40 экстрактов, полученных из растений семейств Betulaceae, Crassulacea, Leguminosae, Lamiaceae и Caryophyllaceae, выявлено 13 перспективных образцов, обладающих вирусингибирующей активностью в отношении вируса гриппа, полученные из растений, принадлежащих  ко всем пяти изученным семействам флоры Казахстана. 

[bookmark: _Toc526928087][bookmark: _Toc527116086]3.2 Идентифицировать биологически активные соединения в растительных экстрактах, обладающих противовирусной активностью
Растения являются основным природным источником получения биологически активных соединений, в том числе обладающих противовирусными свойствами. Биологически активные соединения растительного происхождения, имеющие противовирусные свойства, весьма разнообразны. Среди них есть такие классы соединений, как алкалоиды, кумарины, лигнаны, моно-, сескви- и тритерпеноиды, фенолы, фенилпропаноиды, хиноны, танины, тиофены, полиацетилены и флавоноиды. Механизм противовирусного действия данных препаратов разнообразен. Однако, низкая токсичность и высокая биологическая активность природных соединений растительного происхождения, неисчерпаемый потенциал природного растительного биоразнообразия, дают возможность для создания принципиально новых лекарственных средств, в том числе для контроля гриппозной инфекции. 
В отобранных ранее растительных экстрактах, обладающих противовирусной активностью, с помощью высокоэффективной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ) идентифицированы основные классы биологически активных соединений (рисунки 4-5). 
Показано, что в отобранных экстрактах растений семейства Betulaceae, преобладающими классами биологически активных соединений являлись фенолы и фенольные кислоты. В отобранных экстрактах растений, относящихся к семействам Lamiaceae и Crassulacea, преобладающим классом биологически активных соединений являлись флавоноиды. В экстрактах растений, принадлежащих к семейству Leguminosae, обнаружено преобладание биологически активных соединений, относящихся к классу ксантонов. 
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А – экстракт растения Alnus incana, Б – экстракт растения Scutellaria galericulata.
Рисунок 4 – Результаты анализа растительных экстрактов с использованием ВЭЖХ
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А – экстракт растения Hedysarum neglectum, Б – экстракт растения Sedum hybridum.
Рисунок 5 – Результаты анализа растительных экстрактов с использованием ВЭЖХ

[bookmark: _Toc527116087]3.3 Получить очищенные препараты биологически активных соединений из растительных экстрактов, обладающих наиболее высокой противовирусной активностью
Вторичные метаболиты растений являются основным источником для получения биологически активных веществ, обладающих самыми разнообразными фармакологическими свойствами, в том числе противовирусной активностью. Вторичные метаболиты растений – это относительно низкомолекулярные соединения, относящиеся к различным химическим классам: дубильные вещества, ксантоны, терпеноиды, фенолы, флавоноиды, кумарины и др. В число перспективных групп для создания противовирусных препаратов с использованием вторичных метаболитов растительного происхождения входят флавоноиды, полифенолы и ксантоны. 
Из отобранных нами ранее растительных экстрактов, обладающих наиболее высокой противовирусной активностью, с использованием техники ВЭЖХ получены препараты очищенных биологически активных соединений, которые затем были охарактеризованы с помощью масс-спектрометрии (рисунки 6-8). 
Полученные соединения принадлежат к трем разным классам: фенолы (галловая кислота, сиреневая кислота, хлорогеновая кислота, эллаговая кислота, ресвератрол), флавоноиды (вогонин и патулетин) и ксантоны (мангустин и гартанин).
Флавоноиды выделены из экстрактов тканей, полученных из растений семейств Lamiaceae и Crassulacea. Ксантоны выделены из экстрактов тканей, полученных из растений семейства Lamiaceae. Фенолы выделены из экстрактов тканей растений семейств Betulaceae, Leguminosae и Caryophyllaceae.
Таким образом, из отобранных растительных экстрактов, обладающих выраженной противовирусной активностью, с использованием техники ВЭЖХ и масс-спектрометрии выделено и идентифицировано 9 биологически активных соединений, принадлежащих к следующим основным классам: фенолы, флавоноиды и ксантоны. Полученные очищенные препараты биологически активных соединений необходимы для дальнейшего изучения их токсических свойств и противовирусной активности.
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	По оси ординат – оптическая плотность; по оси абсцисс – масс ион.
Рисунок 6 – Масс-спектры и химическая формула фенольных соединений
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По оси ординат – оптическая плотность; по оси абсцисс – масс ион.
Рисунок 7 – Масс-спектры и химическая формула полученных флавоноидов
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По оси ординат – оптическая плотность; по оси абсцисс – масс ион.
Рисунок 8 – Масс-спектры и химическая формула ксантонов
[bookmark: _Toc526928089][bookmark: _Toc527116088]3.4 Изучить острую токсичность очищенных биологически активных соединений, полученных из растительных экстрактов
Острую токсичность 9 очищенных растительных препаратов изучали на модели белых беспородных мышей. Отобранные препараты вводили внутрижелудочно с помощью специализированного металлического атравматического зонда в максимально допустимом объеме для мышей весом 18-20 г (0,5 мл). Контрольной группе вводили фосфатный буфер в аналогичном объеме. Доза для всех препаратов составляла 1, 3, 5 мг.
Наблюдение за животными осуществляли в течение 2 недель. При вскрытии мышей патологических изменений в органах и тканях, вызванных воздействием исследуемых препаратов, не обнаружено. Установлено, что все исследуемые соединения при однократном внутрижелудочном введении не проявляли токсического действия в исследуемом интервале доз (таблица 1).
Согласно «Согласованной на глобальном уровне системе классификации опасности и маркировки химической продукции» (СГС) (IV пересмотренное издание, ООН, 2011 г) исследуемые противовирусные препараты можно отнести к V классу – малотоксичные препараты.

Таблица 1 - Смертность экспериментальных животных в %
	Доза, препарат
	Количество павших / общее количество животных
	Смертность
(в %)

	Контрольная группа
	0/6
	0

	Сиреневая кислота (1 мг)/20 г
	0/6
	0

	Сиреневая кислота (3 мг)/20 г
	0/6
	0

	Сиреневая кислота (5 мг)/20 г
	0/6
	0

	Хлорогеновая кислота (1 мг)/20 г
	0/6
	0

	Хлорогеновая кислота (3 мг)/20 г
	0/6
	0

	Хлорогеновая кислота (5 мг)/20 г
	0/6
	0

	Эллаговая кислота (1 мг)/20 г
	0/6
	0

	Эллаговая кислота (3 мг)/20 г
	0/6
	0

	Эллаговая кислота (5 мг)/20 г
	0/6
	0

	Галловая кислота (1 мг)/20 г
	0/6
	0

	Галловая кислота (3 мг)/20 г
	0/6
	0

	Галловая кислота (5 мг)/20 г
	0/6
	0

	Ресвератрол (1 мг)/20 г
	0/6
	0

	

	Продолжение таблицы 1

	Доза, препарат
	Количество павших / общее количество животных
	Смертность
(в %)

	Ресвератрол (3 мг)/20 г
	0/6
	0

	Ресвератрол (5 мг)/20 г
	0/6
	0

	Вогонин (1 мг)/20 г
	0/6
	0

	Вогонин (3 мг)/20 г
	0/6
	0

	Вогонин (5 мг)/20 г
	0/6
	0

	Патулетин (1 мг)/20 г
	0/6
	0

	Патулетин (3 мг)/20 г
	0/6
	0

	Патулетин (5 мг)/20 г
	0/6
	0

	Гартанин (1 мг)/20 г
	0/6
	0

	Гартанин (3 мг)/20 г
	0/6
	0

	Гартанин (5 мг)/20 г
	0/6
	0

	Мангустин (1 мг)/20 г
	0/6
	0

	Мангустин (3 мг)/20 г
	0/6
	0

	Мангустин (5 мг)/20 г
	0/6
	0



[bookmark: _GoBack]Таким образом, при изучении острой токсичности на модели белых беспородных мышей показано, что полученные очищенные препараты биологически активных соединений, обладающие выраженной противовирусной активностью в отношении вируса гриппа А, не проявляли острой токсичности при однократном внутрижелудочном введении в дозе до 5 мг. Согласно системе классификации опасности и маркировки химической продукции данные препараты относятся к V классу – малотоксичные препараты.
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Флора Казахстана является поистине неисчерпаемым источником биологически активных соединений, перспективных в плане создания новых лекарственных средств. Большое видовое разнообразие, наличие растений, произрастающих в экстремальных климатических условиях, значительное количество растений уже использующихся в традиционной медицине, делают данный ресурс чрезвычайно привлекательным для поиска и создания новых противовирусных препаратов.
Особый интерес для создания лекарственных средств представляют вторичные мтаболиты растений. Вторичные метаболиты растений служат основным источником для получения биологически активных веществ, обладающих самыми разнообразными фармакологическими свойствами, в том числе противовирусной активностью. Вторичные метаболиты растений – это относительно низкомолекулярные соединения, относящиеся к различным химическим классам: дубильные вещества, ксантоны, терпеноиды, фенолы, флавоноиды, кумарины и др. 
Поскольку одной из основных задач настоящего проекта является выявление в растениях флоры Казахстана биологически активных соединений, обладающих противовирусной активностью, в задание этапа исследований на 2018 г. входило проведение скрининга экстрактов растений флоры Казахстана на наличие противовирусной активности, идентификация основных классов биологически активных соединений в растительных экстрактах, обладающих противовирусной активностью, получение из отобранных растительных экстрактов очищенных соединений с противовирусной активностью и изучение их острой токсичности.
В результате проведенных исследований получены следующие основные результаты:
1. Осуществлен первичный скрининг 40 экстрактов, полученных из растений флоры Казахстана, относящихся к семействам Betulaceae, Crassulacea, Leguminosae, Lamiaceae и Caryophyllaceae, на наличие противовирусной активности. 
2. Выявлено 13 перспективных образцов, обладающих вирусингибирующей активностью по отношению к вирусу гриппа А, принадлежащие ко всем пяти изученным семействам флоры Казахстана. 
3. Из отобранных экстрактов, проявляющих выраженную антивирусную активность в отношении вируса гриппа А, с использованием высокоэффективной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ) и масс-спектрометрии получены и идентифицированы очищенные препараты, принадлежащие к следующим классам биологически активных соединений: фенолы, флавоноиды и ксантоны. 
4. При изучении острой токсичности 9 отобранных препаратов биологически активных соединений, обладающих выраженной противовирусной активностью в отношении вируса гриппа А, показано, что в интервале доз от 1 до 5 мг/животное данные препараты не проявляют острой токсичности при однократном пероральном (внутрижелудочном) введении, что позволяет отнести их согласно системе классификации опасности и маркировки химической продукции к V классу – малотоксичные препараты.
5. По результатам исследований опубликованы три печатные работы, в том числе две статьи в отечественных журналах с ненулевым импакт-фактором, принято участие в международном симпозиуме.
Задания этапа работ по проекту на 2018 г. выполнены в полном объеме и в соответствии с календарным планом. 
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Tpunozxenns 1.12
x Jlororopy Ne__ oT 2018 .
Ha FpaHTOBOE (UHAHCHPOBAHIC

TEXHWYECKAS CHEITHOUKATIHA W
KATEHJIAPHBIH ILTAH PABOT

TTo goroeopy Ne oT 2018 roma

1. PecnydankaHCKoe TOCyIapeTBeHHOE INPEANpHsiTHE Ha [paBe Xo3HHCTBEHHOTo
Begennst «HHCTHTYT MHKpOOHONOrAA W BApycodornn» Komutera maywn Mumncrepersa
obpazosanus u naykn Pecry6auiu Kaszaxcran

1.1 TTo mpuoputeTy: HayKi 0 5%U3HU U 3/I0PORKE.

1.2 Tlo mommpuoputery: PyHIaMeHTaTbHBIC H NPUKIAJHBIC HCCICAOBAHHA B 0ONAcTH
Guonorun. TTOMCK HOBBIX JEKAPCTBEHHBIX BEIIECTE, (DapMaKONIOTHUECKHE MX HCCIENOBAHMA H
TEXHONIOTHH MPOU3BOJICTBA OPHITHHATEHEIX JICKAPCTBCHHEIX MperapaTos.

1.3 Tlo teme npoexra: Ne AP05130964 «ITouck u n3yuenue aHTHBHPYCHON aKTMBHOCTH
GHONIOrMHYECKN  dKTHEHBIX COEAMHEHMI pﬂCTCHHﬁ tb]lophl Kasaxcrana A CO3AAHHST HOBBLIX
JleKapeTBENIbIX MPOTHBOBHPYCHBIX MPENapaToB.

1.4 O6was cymma npoexta: 24 000 000 (J[pajnaTh 4eTEHIPe MUIUTHONA) TEHTE, B TOM YHCTE C
Pa3GMBKORA 10 rojiam, st BLINOTHEHNS padoT COrNacHo MyHKTY 3:

-Ha 2018 rox - B cymme 8 000 000 (BoceMb MUIUTHOHOB) TeNTe;

-Ha 2019 rox - B cymme 8 000 000 (BoceMB MUIUTHOHOB) TCHTC;

- Ha 2020 rox - B cymme 8 000 000 (BoceMb MH/UIMOHOB) TCHIE.

2. XAPAKTEPHCTHKA HAYYHO-TEXHUYECKOW ITPOIYKIIHH 11O
KBAJTUPUKAITHOHHBIM IMTPU3HAKAM H SKOHOMHYECKUE TTOKA3ZATEJH

2.1 Hanpasnenue paGotel: TTpuknaanele nccnenoBanus.

2.2 O6nacTh NPHMEHeHHA: MEIULHHA, BUPYCOTOTHA.

2.3 KoHeuHblii pe3ynbTaT:

- 3a 2018 rom: GyAyT MOMyWeWw! pesyNKTaTHl CKPHHHHTA SKCTPAaKTOR pacTeHHil Wa Halune
[IPOTHEOBUPYCHOI ~ AKTHBHOCTH, BBLICICHLI OYMIICHHLIC GMONOMHYECKH dKTHBHLIC COCAMHCHUA ¢
TIPOTHBOBHPYCHOI aKTHBHOCTEIO, I H3yUeNa HX 0CTpas TOKCHYTOCTE. OflTa MyGIMKalis B pelien3npyeMbIx
3apy0ekHBIX MM 0TEYECTBEHHBIX HAYYHBIX W3IAHNAX C HEHYEBBIM NMIakT-haktopom. [IpiHaTo yuacTie &
HaygHolt KoH(epeHIn

- 32 2019 roj: GyyT NOIyUeHE! Pe3VILTATLL H3YUEHNs NPOTHBOBHPYCHOM aKTHBHOCTH NPENapaTon
OTHUIEHHBIX GHOTOrHMECKH aKTHBHEIX COCMMHEHHIt B OTHOMEHHH BHPYCOB TPHINA TeloBeka, KHBOTHLIX I
TITAIL, HCCMENoBana CMOCOGHOCTh 0TOGPAHHKIX TPENapaToR 3allMIIATh OPTaHH3M OT WHOHIMPORAHWA W
GIIOKHpOBATE PENPOYKUMIO BUPYCA I'PUILIA, OTOOpaH Iperapar, 00/1aNa0MmMii HU3KOH TOKCHUHOCTBIO U
BEICOKO TIPOTHBOBHPYCHON aKTHBHOCTLIO. B pesyibTaTe mayunLIX mccnenopanmii GyzeT omyGimkobana
OJTHa TGTMKAIA B PETIEH3HPYEMBIX 3apyOeKHBIX HIH OTEYECTBEHHEIX HAYYHBIX W3JAHHAX C HEHYTIERBIM
UMIAKT-(aKTOPOM, IIPHHSTO YUACTHE B HAYUHOM KONGeperumi.;

- 32 2020 roa: GyayT OTpaGOTaHLI CXeMbl TEPANeBTHYECKOro M MPOGHIAKTHYECKOTO NPUMEHEHNS
TIPOTHBOBHPYCHOTO MpeNapaTa PACTHTETHHOTO MPOHCXOKICHNS, pa3paloTana TEXHOTOIHA W HOPMATHRHO-
TeXHHIecKan JIOKYMEHTALMs M8 €ro SKCICPHMEHTAILHONO NPOM3BOACTBA. B pesyibTate BEIIOJIHCHHA
TipoekTa GyneT onyGIMKOBaHO He MeHee ABYX CTaTell B pelleH3HpYeMbIX H3TAHUAX, HHISKCHPYeMBIX B 6ase
nannerx. Web of Science wam Scopus (IPeInONOXHTENEHO B KaKHX-THOO U3 CHEAVIOUIX KYPHATIOB!
Bonpockl  Bupyconornu, Journal Biotechnol.,, VirusDisease, Arch.Virol.,Vaccines nnn anajioruunbix
PeLem3MpYEMBIX 3apyOeKHEIX HAYUHbIX W3AHUAX, HHJSKCHPYEMbIX B Gazax nanreiy Web of Science um
Scopus), MPHHATO yHacTHe B HaYUHOIT KoH(epeHLnn. By 1y T no1aHb! 3as8BKH Ha HOJIY4CHHC JBYX OXPaHHBIX
Jnokymentos Pecrry6nnku Kazaxcran,

2.4 TNateHTOCTIOCOGHOCTE: pe3yIbTaThl HeeileJOBaHHM MaTCHTOCTIOCOGHEL

2.5 Hay4HO-TCXHHYCCKHI YPOBEHE (HOBH3HA): BBICOKHIA.
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2.6 Menonb3osanue HayuHo-TEXHWYECKOH MPOXYKUHH OCYIICCTBAACTCA: 3aKasduKoM W
Henonnurenem cormectro.

2.7 Bua HCMOL30BANNA PE3yIbTATA HAYYHOMN M (M/H) HAYMHO-TCXHHUECKOIl 1eATETLIOCTH:
NyGNUKALHH, OTYETHL

3. HAUMEHOBAHME PABOT, CPOKH HX PEAJTU3AIIUN W PE3VIIBTATHI

[y Hanverosarue pabotr CpoK BLMOTITeNHs ORITACMBIT pesylbTar

S 1o Jlorosopy i HauaTo OKOHYaH |

W, | OCHOBHLIE OTallLIero Ry |

Tana BBIIOJIHEHMA

1s Ocymecmun; tempars 2018 |10 1 BymyT  nomyueHsl pézy.lbmm CKPUHMHIa
CKPHHHHI  3KCTPAKTOB | FOJ HOAGPA | 3KcTpakToB pacTeHuit  (mopkr Kasaxcrana Ha
pacTenti ropsr 2018 rox | Haymume HPOTHBOBHPYCHOM AKTHBHOCTH,
Kasaxcrana na | BRUISTEHB  OUHUIEHHBIE Guonornecku
bR AKTHBHBIE COEAMHEHHS C MPOTHROBHPYCHOMH
MPOTHBOBHPYCHOI AKTHBHOCTBIO, W M3yYeHa  MX  ocTpas
AKTHBHOCTH, BEIIETHTE TOKCHHHOCTD.

OUHMIIEHHbIE B pesynbTaTe HaydHeIX HCCiedoBaHuii Gymer
Bronoruyeckn omny6nukoRaHa ofiHa TyBnuKauus B
aKTHBHEIE COE/TAHEHIA PeLeH3HpYEeMBIX 3apy6eKILIX Him
€ NPOTMBOBHPYCHOM OTCHCCTBCHHBIX ~ HAYYHBIX  W3JAHMAX  C
aKTHEHOCTBID, H3Y4HTH HEHYJeBLIM MMTIakT-GakTOPOM,  TMPHHATO
X ocTpyo YHACTHE B HAy'HOR KOH(epeHLuH.

TOKCHYHOCTE.

1.1 | OcymecTedTE tespans 2018 | MapT Byner ocymecTsieH  CKpHHMHT 3KC'T]J5KTOB
CKPHITHHT  9KCTPakTOB, | TOX 2018 rox |pacrenuii  ¢nopsl KaszaxcTaHa, Ha Haimmduc
NOMyUeHHLIX 3 [POTHEOBUPYCHOH aKTHBHOCTH OTHOCALIMXCH K
pacTeHuii broput ceMeiicTBaM Betulaceae, Crassulacea,
Kasaxcrana, Ha Leguminosae, Lamiaceae, w Caryophyllaceae n
| namame OyInyT  BLIABNEHHI  0Opasibl,  0bmAjaroIHe
| [POTHBOBHPYCHOI [ MPOTHEOBHPYCHOI aKTUBHOCTDLIO.
| akrueocti 1 BLIsBHTE |
obpasiel, obnajaiouue i
TIPOTHRORMPYCHOIT |
AKTHBHOCTLIO. \

1.2 |Mnentuduunposars anpenk 2018 |mioHe | ByAyT  WAeHTHOUUMpOBANLl  GHOTOTHYECKM
BHOTOrHYECKH roa 2018 rox | aKTHEHBIE ~ COCJAMHCHHR B PACTHTENLHBIX
AKTHBITHIE cne]mneﬁmf; IKCTpaKTax, OONAZaloNuIX  POTHBOBMPYCHOI
B PACTHTENEHEIX | aKTUBHOCTBIO. C HCTIONB30BAHUEM COBPEMEHHBIX
SKCTPAaKTaX, | METONOB  aHammsa  (MAcC-CHEKTPOMETPHS,
0BnajaroIIuX | KUIKOCTHAA xpomatarpadms BBICOKOTO
TIPOTHROBHpYCHO [ABIIGHHA) B PAaCTUTENGHBIX  OKCTPAKTAX,
AKTHBHOCTLIO. 001aaiOWKX  IPOTHBOBHPYCHOM AKTUBHOCTBIO,

OYAYT WMICHTHOHIMPOBAHBI OCHOBHBIE KIACCHI
GHMONOTHYECKH AKTHBHBIX COEMHEHHIT
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1.3 | Tlomyunts, ounmenble | #rons 2018 centabpn \ W3 pacTHTENTBHEIX 3KCTPaKTOB, obmamarommmx
npenaparst ron 2018 ron } Hanbonee BBICOKOT NPOTHBOBUPYCHOM
GHonorngeckn | akTiBHOCTBIO, ByayT nosyueHsl  (OUMUIEHHbIE)
AKTHBHBIX COe/IHHEHHUiT npernaparet GHONOrHYCCKI AKTHBHBIX
s PACTHTEMBITBIX | coenurenli.

SKCTPAKTOB, |
obmanaromux HanGonee

BLICOKOTT

TIPOTHBOBKPYCHOMH

AKTHBHOCTB).

1.4 | Vayunry ocTpyIo | okTatph 2018 Byzer usyvena ocTpas TOKCHYHOCTh OUHITIEHHRIX
| ToxcmuHOCTE rox Hoabps | Guonormyeck AKTHBHEIX COETMHEHMI,
OUHIIEHHBIX 2018 rox | OJYYCHHBIX M3 PACTUTCIIBHBIX 3KCTPAKTOB,
6uonornaecky Byner mposener amaams ocTpoif TOKCHYHOCTH
AKTUBHBIX COCIHHEHHM, TONYYEHHEIX  TIPEmaparos GHonornyecky
TIOJIYYCHHBIX uz AKTHBHBIX COeIMHEHIA, OTIpeeIeHb!
PACTHTEITRHBIX MaKCHMaNBHO JOTyCTHMBIC 1036l IS H3YUCHIIS
IKCTPAKTOB. MPOTHBOBHPYCHOMN aKTHBHOCTH, BLIABNEH CHIEKTp

OCTPOTi TOKCU'IHOCTH 1IPEIIAPATOB 8 3ABHCHMOCTH
OT KJacca COEIMHCHHA H  PACTHTETHRHOrO
WCTOURMKA

2. |HM3yunth AxBaph 2019 Bynytr  momydeHBl  pesynbTaThl  M3y4eHMS
TMIPOTHBOBUPYCHYIO rox HOABPA | MPOTHBOBHPYCHOH — AKTHBHOCTH — MpenapaTo
aKTUBHOCTh 2019 roa | ouMLIEHHEIX Guotornyecky AKTHBHBIX
Tperapatos CoeIWHCHUIT B OTHONICHHN BHpYCOB  TPHTIA
OUMLIEHHEIX uenoBeKa, JKMBOTHRIX M NTHL, HCCIENoBana
Gronormaeckn C110COGHOCTH 0TODPaHHbIX HpeNaparoB

AKTHBHBIX COEIMHEHMIT
B OTHOUICHHHM BHPYCOB

rpunna ‘ICNI0BeKA,
IKHBOTHBIX " nrau,
HUceneoBaTh
CrocoGHOCTH

OTOGpaHHBIX
TIperIapaToB  3allHIaTh

OpranuaM or
HHGUUHPOBAHHIS "
GIOKHpOBATE
penpoaykuuio  BUpyca
rpunma, oTobparh
TpeMiapar,

obnanaroumit  HU3KOM
TOKCH'IHOCTBHO H
BBICOKOH
TIPOTHBORHPYCHOT
AKTHBHOCTHIO.

3AIMIIATh OPraHH3M OT HHGWUMPOBAKMA U
GNOKMpOBATE  PEMPONYKIMIO BHpYCa TPHIIMA,
oTofpan  mperapat, ofnamaloumii  HH3KOR
TOKCHYHOCTBIO M BBICOKOH [POTHBOBMPYCHOI
AKTHBHOCTBIO.

B peaympTaTe HayuHLIX HccleloBaHM GyaeT

oiy0unKoBasa OHA 1y OMKaLs B
PeTIeH3MPYeMBIX 3apyGeKHBIX i
OTEUECTBEHHBIX ~ HAYWHBIX  M3TaHAAX  C

TenyJeBLIM HMMakT-(hakTopoM,
YUACTHe B HAYUHOIH KOH(epeHUnH,

TIPHTIATO
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VJIK 60 (063)
BBK 30.16
A89

Tlon o6meii pexaknueii
Pamankynosa E.M.
PhD, npodeccop, akanemnk KasHAEH

PeakuMoHHas KOJLIETHs:
Myxkanos K.K., 1.8.H., npodeccop; Kymabexoa M.B., k.x.H.; Typcynbexosa A E., k.6.1.; MykaHTacB
K.H., 1.6.1.; KakumxxanoBa A. A, 1.6.1., Konnei6aesa E.B., k.6.H., Xacenos B.B., k.x.H., Oraii B.b.,

k.6.1., Kanennaps PH., k.6.1.; ManaGacsa lII.A. k.6.1.; Kypman6acs A A, 1.6.1., Tapasikos [1.B.,PhD;
Illycro A.B.,k.6.1.; IlleBrioB A.B., x.6.1.; ITyneray 3.T., k.M.H.

A 89 ACTAHA BUOTEX 2018: Matepuanst Mexaynapoasoro Cummnosuyma «Acrana buorex 2018» -
Acrana: HI1b,2018-19%4 c.

ISBN 978-601-7343-37-8
Marepuans Mesxaynapoanoro Cummnosnyma «Actana buorex 2018», npuypouennoro k 20-1eTHio

r. AcTaHa, 0CBEIIAIOT JOCTHIKCHHS YUCHBIX U CICHHATUCTOB B 061aCTH GHOTEXHOIOTHHI
3/IPaBOOXPAHCHIIS, CEITBCKOTO XO3SHCTBA M OXPaHbl OKPYKAIOIICH CPE/IBI.

VJIK 60 (063)
BBK 30.16

ISBN 978-601-7343-37-8

©PT'TI «HanmonaneHblit nenTp 6norexuonorun» KH MOH PK, 2018
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Monelcy.rmpno-reHeTuqecKue H KJIETOYHBI OJIOTHH /I/Isl PAa3BHTHHA uepcouanmuposannoﬁ MeAHIHHBI

YAK 578.832

A.C. TypmaramberoBa, U.A. 3aiineBa, 3.C. Omupraena, M.C. AlleKCIOK,
A.Il. BorosiBnenckuii, B.J. Bepe3un

BTOPUYHBIE METABOJIUTHI BBICIINX PACTEHHIA — TEPCITEKTUBHBIE
MNPOTUBOBUPYCHBIE BEHLIECTBA

PI'll na IIXB «Hncmumym mukpobuonoeuu u eupyconoeuu» KH MOH PK
Pecnybnura Kazaxcman, 050010, 2. Anmamul, yn. boeenbaii 6amvipa, 103
e-mail: aichyck@mail.ru

Henocrarounas 3¢ ()eKTHBHOCTS U pa3BUTHE HEXKENATSIbHBIX II00OYHBIX SBICHUN HA IGKapCTBEH-
HBIE CPEJCTBA ABISETCS aKTyalIbHOU IpobieMoit B MeguHHE. JJOCTHKEHNS MEIUIITHCKOH HAyKU 1
HMMMYHONPO(HIAKTHKHY TO3BOJIHIIH 3a II0CIICJHIE FOBI PACKPHITH MHOTHE CTOPOHBI CJIOXKHO M MHOTOII-
JIAHOBOM MPOGIEMBI JICUeHHs M TTPOMHIAKTUKH OCTPBIX PECIMPATOPHBIX BUPYCHBIX HH(eKnid. OqHaKo
CO3J[aHHE HOBBIX IPOTHBOBHPYCHBIX JICUEOHBIX M ITPOMHIAKTHYCCKHX IIPEMapaToB 0 CUX OP OCTaeTCs
OIHOMU U3 Hanboee aKTyalbHBIX IIPOOIEM COBPEMEHHOI Bupyconorun. Pacimipenue 3nanuii o 6unoxu-
MHYECKOM CTPOCHHH, CBOHCTBAX BUPYCOB, a TAKKE MEXaHN3MaX MX B3aHMOJICHCTBHUS C KJICTKAMH 03BO-
JINIIO OTIPE/ICITUTH OCHOBHBIEC HATIPABJICHHS TOMCKA IPOTHBOBUPYCHBIX XHMHOTEPAIEBTHIECKUX CPEJICTB.
B nocneanue rojpl Bee 6oiiee Bo3pacTaeT HHTEPEC K PACTHTEILHOMY ChIPBIO, COJepKaleMy (pIaBoHOU-
b1, H3y9IEHUIO X XUMUYECKOTO COCTaBa U (hapMaKoJIOTHUECKUX CBOHCTB.

draBOHOHIB! — KPYIHEHIIHN KIIaCC paCTUTEIbHBIX MOoNU(EHOI0B, cofepxamuii 6oxee 9000
M3BECTHBIX COSAMHEHHI, IPEICTAaBIMIOMNX IPOU3BOAHEIE 2-(heHII-0eH3uI-y-tupoHa. biarogaps
HOIU(EHONBHOI CTPYKTYPE OHU UTPAIOT BaKHYIO POJIb B Ka4eCTBE (PAKTOPOB 3aLUTHI OT MUKPOOPTaHH3-
MOB, BUPYCOB, )KMBOTHBIX, HACEKOMBIX M IPyTHX BUI0B pacTeHuii. [lepBoe coolienne, kacaromieecs
Oronorn4eckoi akTHBHOCTH (PIIaBOHOHIOB, OBLII0 OIMyOIHKOBaHO B 1936 roy mocie Toro, Kak U3 arelb-
CHHOB OBLIO BEIJIEIICHO HOBOE BEIIIECTBO, KOTOPOE, KaK IIOJIarain, OTHOCUIIOCH K HOBOMY KJIIACCY BUTAMU-
HOB. DTO BellecTBO Ha3Baau BuTaMUHOM P. [To31Hee Ob110 yCTaHOBIICHO, YTO 3TO BELIECTBO ABIACTCS
(h1aBOHOUOM — PYTHHOM, YTO M MO CITY>KHJIO TOBOJOM JUIs AaJbHEHIIETO BBIACICHUS PAa3THIHBIX
(h1aBOHOHMJOB U M3yUCHHS MEXaHU3Ma UX JCHCTBHS.

Ilenbro HAMKUX UCCIIEAOBAHUII IBIAIOCH H3yUSHHE CBSI3U MEKIY CTPYKTypoil monudeHonsa u
HaJIU9HEeM IPOTHBOBUPYCHBIX CBOMCTB COCAHHECHHI, BBIJCICHHBIX H3 Ka3aXCTAHCKUN pacTeHUIT
cemeiictB Crassulaceae, Polygonaceae v Asteraceae. B xozie nccie10BaHHi ObLIO yCTAHOBICHO, YTO IS
TIPOSIBIICHUS BBIPAXKEHHOI IPOTHBOBUPYCHOM aKTHBHOCTH (DJIaBOHOM/IBI JOJKHBI 001a1aTh HEKOTOPBIMU
CTPYKTYpPHBIMH XapaKTePHCTHKAMH: HATHINE MUHUMYM TPeX F’HAPOKCHIBHBIX TPYI B KosbIax A u B;
COYeTaHHe THIPOKCHIBHBIX TPYIII ¢ ABOHHOIT cBs13b0 C2=C3; Hanmuune C8 MeTOKCH, TOAPOKCH IPYIIIEL
WJIM TIMK0o311a; coyeTaHue CS5'MeTokcu rpynibl ¢ 3-O IIIMKO3UA0M; Halu4Ke aleaupopaHHoi 3-O
TIIFOKO3bI, YTO IPUBOAUT K 3HAYUTEITEHOMY ITOBBIIICHUIO IPOTHBOBHPYCHOH aKTHBHOCTH COSIMHEHHS.

Pa3HooOpasue cTpyKTypHBIX 0COOCHHOCTEH MO (EHOIOB H MHOT00Opa3ie HX OMOIOrHYEeCKHUX
CBOMCTB CO3/71ae€T OCHOBY JUIS CYI[€CTBOBAHUS PsIla MEXaHU3MOB IOJIaBICHUS PEIPOLYKIIUU BUPYCOB.
HanpuMep, HapuHTeHHUH, HapyIIas dTal COOPKH BUPYCHBIX YaCTHII, COIIOCTABHM C JeHCTBHEM HHTepde-
poHa. Hannume raniounnbHoil rpynisl y O0KOBBIX 3aMeCTUTEICH MonngeHoa co3aeT BO3MOKHOCTh
HojaBlIeHus (JepMEHTaTHBHON akTHBHOCTH BUpYyca. Kemndepoun, cssbiBasick ¢ PHK Bupyca, mopasisier
PEILTHKAIHUIO.

Taxum 06pazom, moardeHONbl PACTCHUIT IBISIOTCS HEUCCAKAeMBIM HCTOYHUKOM HOBBIX PAaCTH-
TEJIbHBIX MPEMAPaToB, CIIOCOOHBIX, TAK WIIM HHAYE, TTO/IABIISI T PEIUIMKALIMIO BUpYCA.

ey - -~ _____________________—
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BTOPUYHBIE METABOJINTHI PACTEHMI KAK MEPCIIEKTUBHBIN HCTOYHUK
JJIs CO3JAHUA MPOTUBOBUPYCHBIX TIPEITAPATOB

AHHOTAUUSA

Ienbto maHHOW paboThl siBiIsieTcss 00OOOIICHHE Ppe3yIbTaTOB HM3YYCHHs [POTHBOBHPYCHOM
AKTUBHOCTH AKCTPAKTOB PACTEHHH, OTHOCSIIMXCA K pasHbIM ceMelicTBam. Panee Hamm OblI0 M3yueHO
Gonee 70 IKCTPAKTOB PACTEHHMil, MPHHAISKAIMX K 32 CeMEHCTBaM BBICIIMX COCYIUCTBIX PACTCHH.
Bbi6op ceMelcTB M pacTeHHi OCYIIECTBICH Ha OCHOBE MX BO3MOYKHOTO HCIIOJIb30BaHUs B HAPOIHON
memuiuHe. [lokaszaHo, 4TO SKCTpaKThl psga pacteHuil ¢ruopsl Kasaxcrana copepxkaT OHOIOrHYECKH
aKTUBHBIC BEIIECTBA, OONAJAOIIME BBICOKOH IIPOTHBOBHPYCHOH aKTHBHOCTBIO. OcyIecTBieHa
WICHTU(UKAINS OCHOBHBIX KJIACCOB COEIMHEHHH, 00JIafaloNnX MPOTHBOBHPYCHBIMH cBOMcTBamMu. Ha
OCHOBE PACTUTEIBHBIX HKCTPAKTOB M YACTUYHO OYHINEHHBIX MpEnapaToB ()IaBOHOMIOB H CANlOHHHOB,
BBIJIENIEHHBIX M3 KA3aXCTaHCKHX PAacTeHHH, pa3paboTaH s/l HOBBIX MEPCNEKTHUBHBIX NMPOTHBOBHPYCHBIX
HpenapaToB, 00JaJalOMNX CHOCOOHOCTBIO TMOAABIATh MH(EKIHOHHYI0 aKTHBHOCTh BHpPYyCa TI'DHIINA,
BKJIIOUAs IITaMMBbI, yCTOHYMBBIE K M3BECTHBIM KOMMEPYECKMM JIEKapCTBEHHBIM CpeicTBaM. Takxke ¢
HCIIONB30BAHMEM BTOPUYHBIX METAa0OIUTOB pPACTCHUH pa3pabOTaHBl JICKAPCTBEHHBIC KOMIIO3UIIUH,
CIIOCOOHBIE HE TOJBKO OJIOKMPOBATh Pa3MHOXKCHHE BHPYyca IPUIIIA, HO U HOBHIMIATH HECICHH(DUIECCKYIO
PE3UCTEHTHOCTh OpPraHM3Ma 3a CUCT CTUMYJLIIUH Pa3IMYHBIX 3BCHBCB MMMYHHOro orsera. Ha ocHoe
MPOBEJICHHBIX HCCIEI0BaHUH IT0KA3aHO, 9YTO BTOPUYHBIC META0OIUTHI PACTHTEIFHOTO IPOUCXOXKICHHUS, B
YAaCTHOCTH (DIIABOHOMBI M CAIOHUHBI, SBIISIIOTCS MEPCIEKTUBHBIM UCTOYHUKOM JUIS CO3JaHUSI HOBBIX
NPOTUBOBUPYCHBIX MpenapatoB. OmnpeseneHsl OCHOBHBIE MEXaHH3MBbI IMPOTUBOBHPYCHOTO J€HCTBUS
MOJOOHBIX MPEHapaToB U 0OTPabOTaHBI METOMYECKHE MOAXO/bI ISl CO3/1aHHS HOBBIX TIPOTHBOBHPYCHBIX
JIEKapCTBEHHBIX CPEJCTB HIMPOKOTrO CHEKTpa JEHCTBUS C HCIONB30BAHMEM BHICOKO OYHMIIEHHBIX
OMOJIOTNYECKH aKTHBHBIX COCAMHEHUH PaCTUTEILHOTO IIPOUCXOMKICHHS.

KnroueBble ciI0Ba: NPOTHBOBUPYCHAsT AKTHBHOCTb, BHPYC TpHIINIA, BTOPUYHBIC METa0OIMTHI
pacTeHuid, (I1aBOHOMIbI, CATIOHUHBL.

PacTeHuss MCHONB3YIOTCS B KadecTBE JIEKAPCTBEHHBIX CPEICTB YEIOBEKOM C TIIyOOKOMH
apesHoctH. COBpeMEHHass MEIMIIMHA B HEMaJOH CTEHCHM BO3BPAILACTCS K HCIOJIb30BAHMIO
(uTonpenaparoB s 60pPLOBI C PA3IMYHBIMU HEAYraMH, YTO OOYCIIOBICHO PSIOM TIPEUMYILIECTB
PACTUTENBHBIX IIPENapaToB MO CPABHEHHIO C CHHTETUYECKUMH JICKAPCTBEHHBIMH CPEICTBAMHU.
OCHOBHBIE MPEUMYIIECTBA PACTUTENBHBIX INPENApaToB — 3TO, KaK NPaBUIIO, HU3Kas 4acToTa
NOOOYHBIX peaKiuii, Oonee MsArkoe JeiicTBHE Ha OpraHM3M M BO3MOXHOCTb JUIHTEIBHOTO
NIPUMEHEHUSI C MEHBIINM PHCKOM OCIO>KHEHHUI.

B coBpeMeHHOM Hay4yHOM M MEMIMHCKOM MHpE HHTEpEeC K (MTOTEPANnu BBI3BAH TaKkKe
MOBBIIICHUEM TNPOAOKUTEIPHOCTH JKU3HM HACENIEHHS, YTO HPHUBOAMT K YBEIHYEHHIO
MOMYISIUK TI0Jeil HOXKHIOro Bo3pacTa. JIIoAM MOXKHIOTO BO3pacTa, Kak IPaBHIIO, CTPAagaloT
XPOHMYECKMMHU 3a00JICBAHUAMH, TPEOYIOIIMMH JUTMTEIBHOTO HPUMEHEHHS JICKapCTBEHHBIX
CPEACTB, TPU 3TOM PUCK Pa3BUTHs MOOOYHBIX SBICHUH Ul NaHHOW BO3PACTHOH KaTeropuu
mozaeil nommkeH OBITh MHUHUMANbHBIM. Taioke (QuTOTepamus Hrpaer ocobylo pomb U B
HeNaTPUYECKON TPaKTHKE, BCICACTBHE OoJjiee MSTKOrO BO3AEHCTBMS (DHTONpENapaToB U
MEHBILIEH YaCTOThI OCJIOKHEHUH 110 CPABHEHHUIO C TPAJULIMOHHOMN JIeKapCTBEHHOMH Tepanueii [1].
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PACTUTEJIbHbIE TEPMEHOWAbI, KAK OCHOBA CO30AHUA
HOBbIX MPOTUBOBUPYCHbIX NMPEMNAPATOB

AHHOTaumsA. TeprneHonabl — rpynna BTOPUYHbLIX METaboNNTOB BbICLLNX PACTEHUN,
KOTOpas He MMeeT aHanoroB Mo pPasHOObpPa3nio CTPYKTYPHLIX TUMOB U Bruonoru-
YeCKOW ponu B perynsaummn npoLeccoB XN3HEAEeATENbHOCTM XMBbIX OPraHu3moB.
OTa MHOroyvcrneHHas rpynna BeLlecTB, HacuuTbiBalowas bonee 23 TbicAy CoO-
€OVHEHWNI C YCTaHOBMNEHHbIM XMMWUYECKUM CTPOEHWEM, MPEBOCXOAUT MO YnChy
npencTaBuTenen Bce Apyrne Krnaccbl NPUPOAHbLIX COeAnHeHnA. Hannyne npoTtu-
BOBVPYCHOW @KTVBHOCTW Y pasfnnyHbIX KNaccoB TEPNeHonaoB, CBUAETENLCTBYET
0 MepPCNeKTUBHOCTM NX N3yYeHUS A4S UCNOMNb30BaHUs B Ka4eCTBE NMPOTUBOBMPYC-
HbIX cpeacTB. B paboTe 6bina nccrnegoBaHa NpoOTUBOBUPYCHAsS aKTUBHOCTb HEKO-
TOPbIX MOHO-, CECKBMTEPMNEHOB 1 TPUTEPMNEHOBbLIX CanoHMHOB. Ha Mmofenu Bupyca
rpvnna ¢ aHtureHHon copmynon H7N1 n H3N2 nokasaHo, 4To BCe nccnenoBaH-
Hble rpynmnbl TEPNeHONAO0B MOryT paccMaTpuBaTbCsA B KavyecTBe MepCrneKTUBHbIX
NPOTVBOBUPYCHLIX CPEACTB.

KniouyeBble cnosa: Bupyc rpynna, TepneHonapl, NpOTUBOBUPYCHAsA aKTUBHOCTb.

Tyninpeme. TepneHouaTep - Tipi ar3anapablH, eMmipnik npouecTepiH peTTeyaeri
KYpbINbIMAbIK TYPRepaiH, )kaHe Guonoruanbik penaepaid, apTypniniri TypFbiCbiHaH
TEHAECI XOK >XoFapbl eciMaikTepaiH kanTanama metabonuttep Tobbl. Taburn Ko-
cbinbicTapabiH 6acka 6apnbik TonTapbl ekinaepiHiH caHbl XXafbiHaH acbin TyCeTiH
XUMUSAMBIK KYPbINbIMbl - aHbIKTanfFaH 23 MbIHHaAH actam KocbinbicTapabl Kypau-
TbIH KenTereH 3attap Tobbl. TepneHouaTepAiH apTypri KnactapbiHAa BMpYycKa
Kapcbl 6enceHainiktiH 6onybl, onapabl BUpycka Kapcbl 3aTTap peTiHae KonaaHy
XafblHaH 3epTTeyaiH 6onalarbiH kepceTei. XKymbicTa kebip MOHO-, CECKBUTEP-

Pab6oTa BbinonHeHa B pamkax rpaHToBoro npoekta AP05130964 (0118PK00186) cpuHaHcu-
pyemoro MuHuctepctBoM 06pa3oBaHust U Hayku Pecny6nukm KazaxcraH.
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neHaep MeH TpUTepneH canoHMHAapAbIH BUPYCKa Kapckl 6encenginiri saeprrenai.
H7N1 >xeHe H3N2 aHTureHgik chopmynacel 6ap Tymay BUPYCbIHbIH, YArinepiHae
TepneHouaTepain 6apnbik 3epTTeNnreH TonTapbiH BUPYCKa Kapchl 3aTTap peTiHae
KapacTbipyfra 6onaTtbiHbl KepceTingi.

TywniHai cespep: Tymay BMpYyChl, TEPNEHOMATTAP, BUPYCKa Kapchl 6enceHainik.

Abstract. Terpenoids the group of secondary metabolites of higher plants, which
has no analogues in terms of the diversity of structural types and biological role
in the regulation of life processes of living organisms. This large group of sub-
stances, numbering more than 23 thousand compounds with established chemical
structure, surpasses in the number of representatives all other classes of natural
compounds. The presence of antiviral activity in various classes of terpenoids
indicates the prospects of their study for use as antiviral agents. The antiviral
activity of some mono-, sesquiterpenes and triterpene saponins was investigated
in the work. It was shown that all studied groups of terpenoids can be considered
as promising antiviral agents on the model of influenza virus with the antigenic
formula H7N1 and H3N2.

Keywords: influenza virus, terpenoids, antiviral activity.

BBepeHue. 'punn n gpyrme ocTpble pecnmpaTtopHble BUPYCHbIE WH-
dekumn (OPBW) 3aHMMaloT BegyLlee MECTO B MHPEKLIMOHHOM NaTonormm
yenoseka, coctaBnsad oT 75 oo 90% Bcex crnyyaeB MHPEKLUNOHHBIX 3a-
6oneBaHuin. EXXerogHo, Mo CTaTUCTUYECKUM OaHHbBIM, HA OO0 rpunna u
OPBW npuxoauntcs okono 40% BpeMEeHHOM HeTpy[oCcnocoBHOCTH, a Konu-
YeCTBO 3aperncTpuMpoBaHHbIX Crydyaes 3aborneBaHni B Mupe npeBbILaeT
70 mMnH. yenoBek [1].

HecmoTps Ha To, YTO BakuMHONPOMUNAKTUKA SABMASIETCA OCHOBHbIM
COEepPXNBaOLLUM UHCTPYMEHTOM A5 NPeAO0TBPALLEHNS pacnpoCTpaHeHUs
rpynna, B CUny psga npuunH, Taknx Kak MHOroobpasme 3TUOSTOrM4ecKmx
(aKTOpOB, CMEeHa aHTUTEHHbIX XapaKTepUCTHK BO30yanUTenen, ocCoOOGEHHO-
CTV NHANBUAYANbHOIO W KOSNNEKTUBHOIO MMMYHUTETa U T.4., OHa He B CO-
CTOsAHMM 0BecneyvnTb MOSHYHK 3alMTy HaceneHus oT rpunna [2, 3]. 3ToT
BOMPOC HanpsiMyto cBsA3aH ¢ 6nobe3onacHoCTb0 U HauMoHaneHonm 6e3o0-
NMacHOCTLIO CTpaHbl. Beab B criydae BO3HMKHOBEHMS KpYyMHOMAaCLUTAOHbIX
3NMOEMUN U NAHAEMUIA, BO3MOXHOCTb 06ecneyeHns HeobxoaumbiMmn an-
arHOCTUYECKUMMW, BAKLUUHHBIMU U NIEKapCTBEHHBIMW NpenapatamMu MOoXeT
oKasaTtbCs nof, BonpocoM. Kpome Toro, MetoLmecs B HacTosilLee BpeMs
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Ha pblHKE NEKaPCTBEHHbIX NPenapaToB MPOTMBOrPUMNMNO3HbIE CPEACTBA He
Bcerga obecrneyvvBaloT HafEXHy 3alimTy OT MHPEKLMKU, 4To obycnos-
NEHO BbICOKOM M3MEHUYMBOCTBIO BMUpYca rpunna 1, BcrieacTBue aT1oro, Obl-
CTPbIM BO3HVKHOBEHNEM NEKAPCTBEHHO YCTOMYMBbLIX LUTAMMOB.

PasBuTre oTeyecTBeHHON PapMUHOYCTPUN U CO3aHUe HOBbIX ad-
(heKTMBHbIX NpenapaToB Ans 60pbObl C ONacHbIMU 1 LLIMPOKO pacrnpocTpa-
HEHHbBIMU BUPYCHBIMU MHDEKLNAMN SBNSIETCA OAHOM U3 NepBOOYEpPeHbIX
3agay, CTosWwmx neped rocy4apcTtBoOM. OTO B MOJIHOM Mepe OTHOCUTCH U
k Pecnybnuke KasaxcTaH, roe doapMyMHaycTpusi MoKa He nomny4vuna CBoero
AOCTaTOMHOrO pasBUTMS M MogaBnsiollee OOMbLNMHCTBO AMarHOCTUYe-
CKUX, BaKLMHHBIX M NEKAPCTBEHHbIX MpenapaToB 3aBO3ATCA 13-3a pybexa.

Wcnonb3oBaHne BMoNormyeckn akTUBHBIX COeOMHEHUA pacTuTenb-
HOro MPOMCXOXAEHVS ANS CO34aHUsA NMPOTUBOBUPYCHbBIX MpenapaToB sB-
NAEeTCa aKTMBHO PasBMBAKLLUMMCSH Hay4HbIM HanpasreHvem. Huskas Tok-
CMYHOCTb U BblCOKas Bronornyeckasl akTMBHOCTb NPUPOOHBLIX COEAVNHEHNI
pacTUTENbHOIO MPOUCXOXAEHNS, HemcHeprnaeMblin NOTeHUMan npUpogHo-
ro pacturensHoro 6nopasHoobpa3usi, 4aloT BO3MOXHOCTb OJ19 CO34aHUs
NPUHLIMNMANbHO HOBbIX JieKapCTBEHHbIX CPeACTB, B TOM YUCIE AN1A KOHTPO-
NSt BUPYCHbIX MHPeKunii. bonbluo 06bem NogobHbIX MCCregoBaHni et
1 B OTHOLLUEHUN pa3paboTKM HOBbLIX MPOTMBOrPUNNO3HLIX NpenapaTos [5-7].

B wnccrieqoBaHusAx MpoBOAMITOCE CPABHUTENbHOE W3YYeHWe aHTu-
BMPYCHbIX CBOWCTB COEOVHEHWA PaCTUTENbHOIMO MPOWUCXOXAEHUS Tep-
NeHOMAHON MpuUpoAbl N UX MOOUMULNPOBAHHbLIX MPOU3BOAHBIX, Kak Mo-
TeHUManbHbIX WUCTOYHMKOB ANs CO34aHUS HOBbIX MPOTUBOrPUMMO3HBLIX
NeKapCTBEHHbIX CPEACTB.

MeToabl nccnegoBaHus. B kayecTBe 0ObEKTOB MCCrefOBaHUS UC-
NONb30BaNN OYMLLEHHbIE PaCTUTENbHbIE COEOMHEHNS], NPUHaAnexXaLlme K
pasnuyHbIM rpynnam TepneHonaoB (MOHOTEpreHbl, CECKBUTEPMEHbI, TpU-
TeprneHoBble MUKO3nabl) U NX MoanmumnpoBaHHbie Npon3soaHble. CTpyk-
TYpHble PopMyIbl UccreayeMblX CoOeQUHEHU NpeacTaBreHbl Ha pucyHke 1.

CoegnHeHns Obinm nonyyeHsl M6o B nabopaTopmmn NPOTUBOBMPYC-
HoM 3awmTbl IHCTUTYTa MUKpOGMOMOrMn 1 BUPYCONOMMK, UK No6e3Ho
npepoctasneHbl coTpyaHukamm AO «MHIX dutoxumusy, r. Kaparanga,
KasaxctaH. B kayecTBe KOHTPOMbHbIX MpenapaToB UCMOMb30Banu KOM-
MepuyecKkne NpoTUBOBMPYCHbIE NpenapaTbl AMU3oH («Papmaky, YkpanHa)
n Tamucpnto (CeHekcun CAC, dpaHuus).

B akcneprmMeHTax ncnonb3oBany aNMgeM1MYeck 3Ha4UMBbIN LUTaMM Brpyca
rpynna A/AnmaTtbl/8/98 (H3N2) n wramm yymbl ntmy, A/FPV/Rostock/34 (H7N1).
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Bupycbl BbipawmuBany B annaHToncHom nonoctn 10-11-gHeBHbIX Ky-
pyHbIX 9MBpuoHoB (K3J) B TedeHne 24-36 4. npu 37°C.

M3yyeHne TOKCUYHOCTU 1 crneunduyeckon NpoTUBOBMPYCHOW aKTUB-
HOCTW MCCreayeMbIX npenapaToB NPOBOAMIIOCH B COOTBETCTBMU C METO-
ONYECKMMU pekoMeHZaumsamMmn «PykoBogCTBO MO MPOBEOEHUIO OOKMMHU-
YeCKMX UCCreoBaHNi NekapcTBeHHbIX cpeacTsy [8]. XKnsnecnocobHOCTb
KNeTok onpefensany mMeTogoM AeTeKuuMu AernmgporeHasHod akTMBHOCTU
(MTT-tect). OCHOBHbIM KpuTEPMEM MNPU M3YYEHUN Creundgrnyeckoro
NPOTUBOBUPYCHOIO AEUCTBUA COeAWHEHUN SBnancs nokasatens XTU
(XMMMKO-TepaneBTMYECKNIN MHAEKC), onpeaensemMblii OTHOLEHNEM cpea-
HETOKCUYHOW KoHLieHTpaumu BewecTsa (TK, ) k cpeaHe-a¢peKkTMBHON BU-
pycUHr1bmpytoLen koHueHTpauum (3K, ).

[Onsa matemaTnyeckon obpaboTkM pe3ynbTaToOB MCMOMb30Banun CTaH-
AapTHble METOAbl HAXOXXAEHWS CPEOHMX 3HAYEHNI U X CPeaHNX owmbok [9].

OcHoBHble pe3ynbTaTtbl. CpaBHUTENbHBIA aHanM3 M3y4YeHus TOK-
CMYHOCTU MCCriedyeMblX COedVMHEHWI nokasar, YTto npenapartbl obnagarT
LUIMPOKMM MHTEpBanom TokcnyHoctn ot 0,7 go 6 mM/n (tabnuua 1). MNpwn
3TOM TOKCUYHOCTb COEAVHEHWI B FPYNMe LUKITOreKCaHOBbIX MOHOTEPMNEHOB
oTnMyanacb pyr ot Apyra B 6 pa3. Tak, ecrnm cpegHsis TOKCUYeckas KOH-
LeHTpauusa meTtaHoBoro 1,8-umHeona coctaensana 1 MM/, aHanorMyHbIN
nokasartenb Ans TynaHOBOrO MOHOTeprneHovaa cabvHeH rugparta cocTaB-
nan 6 mM/n. Takoe noBegeHne cabuHeH rmapaTa BO3MOXHO 3a CYET CTa-
Gunusaumm cabuHWn KaTMoOHa AEenPOTOHMPOBAHNEM COCEOHMX METUITBHON
NN METUINEHOBOW rpynn ¢ obpasoBaHvem cobCTBeHHO cabuHeH rmapaTa
[10]. TokcnyHOCTE OCTanbHbIX MpenapaToB OTnMYyanacb Apyr oT gpyra He
Goree, Yem B 2 pasa, YTO MOXHO OOBACHUTb CTPYKTYPHBIMU OCOBEHHO-
CTAMM nccriefyeMblx coegnHeHnin. Hanpyumep, 3aMeHon aunnbHON rpynmbl
asiHoONMMAa Ha aToM BO4OpOA4a B Ae3auunasHonvae, nepexogom ABOAHOMN
CB$131 U3 BHYTPEHHETO KOrbLia BO BHELLHEE B rpymnne anaHTanakToHOB U T.4.

CpaBHUTENbHbIV aHanu3 NPOTUBOBUPYCHON aKTUBHOCTU UCCIEAOBaH-
HbIX coeguHeH nokasarn, yto XTW obpasuos Bapbupyet oT 1 go 40 (Ta-
6nuua 1). B rpynne moHOTEpneHOB NPOTUMBOBMPYCHAsA akTUBHOCTbL 1,8-Lm-
Heora B MATb pa3 MpeBblwana MPOTUBOBMPYCHYIO aKTUBHOCTb CabuHeH
rmgpara, YTo, No-BUAMMOMY, CBSI3aHO C JOCTATOYHO BbICOKOW aKTUBHOCTbLIO
1-8 kmucnopogHon ceasn. Ctabunmsaumst cabuHun KatmoHa ¢ obpasoBaHu-
em cabvHeH rngpaTta npMBOAMIIa He TOMbKO K CHVXXEHWNIO TOKCUYHOCTY AaH-
HOrO BELLECTBA, HO M K CHVXXEHUIO ero B1onornyeckon akTMBHOCTH.
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BupycuHrnbupyroas akTMBHOCTb CECKBUTEPMNEHOB MEHSANacb npu
N3MEHEHUN CTPYKTYpbl CoeanHeHns. Hanpumep, noTepst aumnbHOM rpynnbl
asiHONMMAOM MPMBOAMMA K LUECTUKPATHOMY CHWKEHWUIO MPOTUBOIPUMNO3-
HOWM aKTUBHOCTM y Ae3auunasHonuaa Ha mogenun oborx nccnegoBaHHbIX
Bupycos rpunna (H1N1 n H3N2). CmelleHre ABONHON CBA3WN N3 BHYTPEH-
HEro KombLia BO BHELLHEE NMOJIOXKEHME B rpynne anaHToNakToH — n3oanaH-
TONAKTOH MPUBOAMIIO K CHVXXEHUIO MPOTUBOBMPYCHOW akTUBHOCTM Y M30a-
NaHTONAKTOHa, YTO CBA3AHO CO cTabunusaumen JaHHOW MOSEKyIbl U ee
MeHbLUEen peakToreHHocTbto. 3ameHa rpynnbl -CH2CI Ha —CH3COOH B
CTPYKTYp€E parnocepuHa Besna K MOBbILLEHNIO akTUBHOCTU AaHHOro npena-
paTta Nno OTHOLLEHWUIO K LLleHTaypOMEHCUHY NoYTY B ABa pasa, YTo CBA3aHO
C BbIPa>XEHHOW BMONOrMYecKon akTMBHOCTBIO auunbHom rpynnsl [11-13].

[MpoTMBOBMpPYCHas akTUBHOCTb TPUTEPINEHOBLIX CAaNMOHMHOB TaKXe 3a-
BMCena OT CTPYKTYpbl coeanHeHus [14-16]. ScumH 1A, cogepxallmmn B CBO-
€M COCTaBe TpuW CaxapHbIX ocTaTka M 6omnbluee KONM4eCcTBO KapbOKCUIb-
HbIX FPynM MNposiBnsAn Gornee BblpaXKeHHblE MPOTVMBOBMPYCHbIE CBOWCTBA
NpOTMB 060MX MOAENBbHbBIX BUPYCOB, YEM IMMLIEPPU3MHOBAS KMCMOTa.

B kayecTBe npenapaToB CpaBHEHWSI UCMOMb30BaNM KOMMEPYECKME
NPOTUBOBUPYCHbIE NpenapaTbl AMU3oH 1 Tamudnio. Ha mogenu anvae-
MUYECKMN 3HAYMMOTO BMUpYca rpunna ¢ aHtureHHom popmynon H3N2 noka-
3aHO, YTO MOHOTEPMEHbI U TPUTEPMEHBI MPOSBIISNIN MEHEE BbIPaXXEHHbIE
NPOTMBOBUPYCHbIE CBOMCTBA, YeM KOMMepYeckun npenapat Tamudnio,
O[lHaKo, aKTUBHOCTb WCCredyeMblX BeLlecTB MpeBblllana akTUBHOCTb
KOMMEPYECKOro NpoTUBOBMPYCHOrO npenapata AMmnsoH. CeckButepreHbl
asHonua v panocepvH no gaHHbiM XTW obnaganu BoBoe Gonbluen ak-
TUBHOCTBIO, MO CPABHEHWNIO C MPOTMBOBUPYCHbLIM NpenapatoM Tamudnto.
[MpoTnBOBMpPYCHast aKTUBHOCTb CECKBUTEpPIMEHA LieHTayponeHcnHa Obina B
1,5 pa3sa BblLLe akTUBHOCTM Tamundnto, Ha MoAEeny ANMAEMNYECKN 3HaUN-
MOrO BMUpyca rpunna ¢ aHtureHHom gpopmynon H3N2.

Taknm obpas3om, Ha MoAenu BMpyca rpunna ¢ aHTUreHHoM hopMy-
non H7N1 nokasaHo, YTO NPOTMBOrPUMNNO3Hast akTUBHOCTbL CECKBUTEpPHNE-
HOB asiHonuAa, parnocepvHa, anaHToNakToHa M LeHTayporneHcMHa 3Ha-
YMTENBHO MPEBOCXOAMUT aKTUBHOCTb KOMMEPYECKOro NMpOTUBOBUPYCHOIO
npenapata Tamudnto, aBnstoLLeroca Hanbonee CUNbHbIM U3 U3BECTHbIX
KOMMEPYECKMX NPOTMBOrPUMNMO3HbLIX CPEACTB.

Takke Ha MoZeny BUPYCOB rpunna ¢ aHTureHHon copmynon H7N1
n H3N2 ycTaHOBREHO, UTO pasHble Knacchbl TEPNEeHONA0B U UX MOAUGUL M-
poBaHHbIe NPON3BOAHbIE, 0BNaaaloT pa3HON CTENEHb0 NMPOTUBOBUPYCHOM
aKTMBHOCTU. Hambonbluyld aKTUBHOCTb MPOSABASIOT CECKBUTEPMNEHOBbLIE
COeJMHEHNS], YTO AaeT OCHOBaHWe paccMaTpmBaTh MX B KayecTBe Hanbo-
ree NepcrnekTUBHbBIX NPOTMBOBUPYCHBLIX CPEACTB.
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3akntoyeHune. PacTeHns SBnsOTCS OCHOBHbIM NMPUPOAHBIM UCTOYHM-
KOM MOJSTy4eHNs1 BMONOrMYECKM akTUBHbIX COEAVMHEHNIA, B TOM Yncre obna-
AaloLLMX NPOTUBOBMPYCHBIMW CBONCTBaMU. bronornyeckn aktvBHble coe-
OVIHEHNSI pacTUTENbHOrO MPOWCXOXAEHWS, MMEIOLME MPOTUBOBMPYCHbIE
CBOICTBA, BeCbMa pa3HoobpasHbl. Cpeam H1X eCTb Takme Kacchbl CoeanHe-
HWI, KaK ankanougbl, KyMapuWHbl, MWrHaHbl, MOHO-, CECKBU- N TPUTEPNEHO-
nabl, PeHonbl, PEHNNPONAHONAbI, XMHOHbI, TAHWHbI, TUO(EHbI, Nonnave-
TuneHbl 1 onasoHondbl. MexaHn3am NPOTUBOBMPYCHOTO AENCTBUS AaHHbIX
npenapaTtoB pa3Hoobpa3seH. B npeacraBneHHon paboTe gaHa oueHka npo-
TUBOBMPYCHbIX CBOVCTB Pa3HbIX KIaccoB TePrNeHOMOHbIX COeQUHEHUIA pac-
TUTENBHOrO NPOUCXOXAEHNSA. BbIpaXeHHbI XMMUKO-TEPaneBTUYECKNA UNH-
JeKc npeacTaBuTernen 3Toro Kracca coeuHeHUn ABNAeTCH NpeanochISKon
ANsi X fanbHenLero n3y4eHnsi B ka4ecTse NpOTMBOBUPYCHBIX NpenapaTtos..

B pesynbTate npoBedeHHbIX NCCrefOBaHUM MOoKa3aHo, YTO BCE UC-
crnefoBaHHble rPynMbl TEPNEHOMAOB ABMATCS NEPCNEKTUBHBIM KITacCoM
BUONOrMyYeckn akTUBHbBIX COEAWHEHUIN PaCTUTENbHONO MPOUCXOXAEHMS
ONS NMOMCKa HOBbIX NPOTMBOBUPYCHLIX MpenapaTtos. [Npu aTom Hanbonb-
UMM MHTEepPeC NPeaCcTaBnsioT COeAMHEHNS CECKBUTEPMNEHOBOIO psiaa.
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