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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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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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A.C. TYPMATAMBETOBA, A.I1. BOTOSIBJIEHCKUW, I1.I. AJIEKCIOK, B.3. BEPE3WH
TOO «Hay4HO-IIpOU3BOICTBEHHBII HEHTP MUKPOOUOIOTHH 1 BUPYCOIOTHUY, T.AJIMATHI

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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А.С. Турмагамбетова1, И.А. Зайцева1, Э.С. Омиртаева1,  
Н.С. Соколова1, А.П. Богоявленский1, Г.А. Атажанова2,  


Г.К. Мукушева2, С.М. Адекенов2, В.Э. Березин1


1Институт микробиологии и вирусологии, г. Алматы, Казахстан
2Международный научно-производственный холдинг Фитохимия,  


г. Караганда, Казахстан


РАСТИТЕЛЬНЫЕ ТЕРПЕНОИДЫ, КАК ОСНОВА СОЗДАНИЯ 
НОВЫХ ПРОТИВОВИРУСНЫХ ПРЕПАРАТОВ


Аннотация. Терпеноиды – группа вторичных метаболитов высших растений, 
которая не имеет аналогов по разнообразию структурных типов и биологи-
ческой роли в регуляции процессов жизнедеятельности живых организмов. 
Эта многочисленная группа веществ, насчитывающая более 23 тысяч со-
единений с установленным химическим строением, превосходит по числу 
представителей все другие классы природных соединений. Наличие проти-
вовирусной активности у различных классов терпеноидов, свидетельствует 
о перспективности их изучения для использования в качестве противовирус-
ных средств. В работе была исследована противовирусная активность неко-
торых моно-, сесквитерпенов и тритерпеновых сапонинов. На модели вируса 
гриппа с антигенной формулой H7N1 и H3N2 показано, что все исследован-
ные группы терпеноидов могут рассматриваться в качестве перспективных 
противовирусных средств.
Ключевые слова: вирус гриппа, терпеноиды, противовирусная активность.


• • •


Түйіндеме. Терпеноидтер - тірі ағзалардың өмірлік процестерін реттеудегі 
құрылымдық түрлердің және биологиялық рөлдердің әртүрлілігі тұрғысынан 
теңдесі жоқ жоғары өсімдіктердің қайталама метаболиттер тобы. Табиғи қо-
сылыстардың басқа барлық топтары өкілдерінің саны жағынан асып түсетін 
химиялық құрылымы  анықталған 23 мыңнан астам қосылыстарды құрай-
тын көптеген заттар тобы. Терпеноидтердің әртүрлі кластарында вирусқа 
қарсы белсенділіктің болуы, оларды вирусқа қарсы заттар ретінде қолдану 
жағынан зерттеудің болашағын көрсетеді. Жұмыста кейбір моно-, сесквитер-


Работа выполнена в рамках грантового проекта АР05130964 (0118РК00186) финанси-
руемого Министерством образования и науки Республики Казахстан.
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пендер мен тритерпен сапониндардың вирусқа қарсы белсенділігі зерттелді. 
H7N1 және H3N2 антигендік формуласы бар тұмау вирусының үлгілерінде  
терпеноидтердің барлық зерттелген топтарын вирусқа қарсы заттар  ретінде 
қарастыруға болатыны көрсетілді. 
Түйінді сөздер: тұмау вирусы, терпеноидттар, вирусқа қарсы белсенділік. 


• • •


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.


Введение. Грипп и другие острые респираторные вирусные ин-
фекции (ОРВИ) занимают ведущее место в инфекционной патологии 
человека, составляя от 75 до 90% всех случаев инфекционных за-
болеваний. Ежегодно, по статистическим данным, на долю гриппа и 
ОРВИ приходится около 40% временной нетрудоспособности, а коли-
чество зарегистрированных случаев заболеваний в мире превышает 
70 млн. человек [1].


Несмотря на то, что вакцинопрофилактика является основным 
сдерживающим инструментом для предотвращения распространения 
гриппа, в силу ряда причин, таких как многообразие этиологических 
факторов, смена антигенных характеристик возбудителей, особенно-
сти индивидуального и коллективного иммунитета и т.д., она не в со-
стоянии обеспечить полную защиту населения от гриппа [2, 3]. Этот 
вопрос напрямую связан с биобезопасностью и национальной безо-
пасностью страны. Ведь в случае возникновения крупномасштабных 
эпидемий и пандемий, возможность обеспечения необходимыми ди-
агностическими, вакцинными и лекарственными препаратами может 
оказаться под вопросом. Кроме того, имеющиеся в настоящее время 
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на рынке лекарственных препаратов противогриппозные средства не 
всегда обеспечивают надежную защиту от инфекции, что обуслов-
лено высокой изменчивостью вируса гриппа и, вследствие этого, бы-
стрым возникновением лекарственно устойчивых штаммов.


Развитие отечественной фарминдустрии и создание новых эф-
фективных препаратов для борьбы с опасными и широко распростра-
ненными 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 диагностиче-
ских, вакцинных и лекарственных препаратов завозятся из-за рубежа.


Использование биологически активных соединений раститель-
ного происхождения для создания противовирусных препаратов яв-
ляется активно развивающимся научным направлением. Низкая ток-
сичность и высокая биологическая активность природных соединений 
растительного происхождения, неисчерпаемый потенциал природно-
го растительного биоразнообразия, дают возможность для создания 
принципиально новых лекарственных средств, в том числе для контро-
ля вирусных инфекций. Большой объем подобных исследований идет 
и в отношении разработки новых противогриппозных препаратов [5-7].


В исследованиях проводилось сравнительное изучение анти-
вирусных свойств соединений растительного происхождения тер-
пеноидной природы и их модифицированных производных, как по-
тенциальных источников для создания новых противогриппозных 
лекарственных средств.


Методы исследования. В качестве объектов исследования ис-
пользовали очищенные растительные соединения, принадлежащие к 
различным группам терпеноидов (монотерпены, сесквитерпены, три-
терпеновые гликозиды) и их модифицированные производные. Струк-
турные формулы исследуемых соединений представлены на рисунке 1.


Соединения были получены либо в лаборатории противовирус-
ной защиты Института микробиологии и вирусологии, или любезно 
предоставлены сотрудниками АО «МНПХ Фитохимия», г. Караганда, 
Казахстан. В качестве контрольных препаратов использовали ком-
мерческие противовирусные препараты Амизон («Фармак», Украина) 
и Тамифлю (Сенекси САС, Франция).


В экспериментах использовали эпидемически значимый штамм вируса 
гриппа А/Алматы/8/98 (H3N2) и штамм чумы птиц А/FPV/Rostock/34 (H7N1). 
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Рисунок 1 – Исследуемые биологически активные растительные соединения 
терпеноидной структуры
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Вирусы выращивали в аллантоисной полости 10-11-дневных ку-
риных эмбрионов (КЭ) в течение 24-36 ч. при 37°С.


Изучение токсичности и специфической противовирусной актив-
ности исследуемых препаратов проводилось в соответствии с мето-
дическими рекомендациями «Руководство по проведению доклини-
ческих исследований лекарственных средств» [8]. Жизнеспособность 
клеток определяли методом детекции дегидрогеназной активности 
(МТТ-тест). Основным критерием при изучении специфического 
противовирусного действия соединений являлся показатель ХТИ 
(химико-терапевтический индекс), определяемый отношением сред-
нетоксичной концентрации вещества (ТК50) к средне-эффективной ви-
русингибирующей концентрации (ЭК50).


Для математической обработки результатов использовали стан-
дартные методы нахождения средних значений и их средних ошибок [9].


Основные результаты. Сравнительный анализ изучения ток-
сичности исследуемых соединений показал, что препараты обладают 
широким интервалом токсичности от 0,7 до 6 мМ/л (таблица 1). При 
этом токсичность соединений в группе циклогексановых монотерпенов 
отличалась друг от друга в 6 раз. Так, если средняя токсическая кон-
центрация метанового 1,8-цинеола составляла 1 мМ/л, аналогичный 
показатель для туйанового монотерпеноида сабинен гидрата состав-
лял 6 мМ/л. Такое поведение сабинен гидрата возможно за счет ста-
билизации сабинил катиона депротонированием соседних метильной 
или метиленовой групп с образованием собственно сабинен гидрата 
[10]. Токсичность остальных препаратов отличалась друг от друга не 
более, чем в 2 раза, что можно объяснить структурными особенно-
стями исследуемых соединений. Например, заменой ацильной группы 
аянолида на атом водорода в дезацилаянолиде, переходом двойной 
связи из внутреннего кольца во внешнее в группе аланталактонов и т.д.


Сравнительный анализ противовирусной активности исследован-
ных соединений показал, что ХТИ образцов варьирует от 1 до 40 (та-
блица 1). В группе монотерпенов противовирусная активность 1,8-ци-
неола в пять раз превышала противовирусную активность сабинен 
гидрата, что, по-видимому, связано с достаточно высокой активностью 
1-8 кислородной связи. Стабилизация сабинил катиона с образовани-
ем сабинен гидрата приводила не только к снижению токсичности дан-
ного вещества, но и к снижению его биологической активности.
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Вирусингибирующая активность сесквитерпенов менялась при 
изменении структуры соединения. Например, потеря ацильной группы 
аянолидом приводила к шестикратному снижению противогриппоз-
ной активности у дезацилаянолида на модели обоих исследованных 
вирусов гриппа (H1N1 и H3N2). Смещение двойной связи из внутрен-
него кольца во внешнее положение в группе алантолактон – изоалан-
толактон приводило к снижению противовирусной активности у изоа-
лантолактона, что связано со стабилизацией данной молекулы и ее 
меньшей реактогенностью. Замена группы -СН2Сl на –СН3СООН в 
структуре рапосерина вела к повышению активности данного препа-
рата по отношению к центауропенсину почти в два раза, что связано 
с выраженной биологической активностью ацильной группы [11-13]. 


Противовирусная активность тритерпеновых сапонинов также за-
висела от структуры соединения [14-16]. Эсцин 1А, содержащий в сво-
ем составе три сахарных остатка и большее количество карбоксиль-
ных групп проявлял более выраженные противовирусные свойства 
против обоих модельных вирусов, чем глицерризиновая кислота. 


В качестве препаратов сравнения использовали коммерческие 
противовирусные препараты Амизон и Тамифлю. На модели эпиде-
мически значимого вируса гриппа с антигенной формулой H3N2 пока-
зано, что монотерпены и тритерпены проявляли менее выраженные 
противовирусные свойства, чем коммерческий препарат Тамифлю, 
однако, активность исследуемых веществ превышала активность 
коммерческого противовирусного препарата Амизон. Сесквитерпены 
аянолид и рапосерин по данным ХТИ обладали вдвое большей ак-
тивностью, по сравнению с противовирусным препаратом Тамифлю. 
Противовирусная активность сесквитерпена центауропенсина была в 
1,5 раза выше активности Тамифлю, на модели эпидемически значи-
мого вируса гриппа с антигенной формулой H3N2.


Таким образом, на модели вируса гриппа с антигенной форму-
лой H7N1 показано, что противогриппозная активность сесквитерпе-
нов аянолида, рапосерина, алантолактона и центауропенсина зна-
чительно превосходит активность коммерческого противовирусного 
препарата Тамифлю, являющегося наиболее сильным из известных 
коммерческих противогриппозных средств.


Также на модели вирусов гриппа с антигенной формулой H7N1 
и H3N2 установлено, что разные классы терпеноидов и их модифици-
рованные производные, обладают разной степенью противовирусной 
активности. Наибольшую активность проявляют сесквитерпеновые 
соединения, что дает основание рассматривать их в качестве наибо-
лее перспективных противовирусных средств.
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Заключение. Растения являются основным природным источни-
ком получения биологически активных соединений, в том числе обла-
дающих противовирусными свойствами. Биологически активные сое-
динения растительного происхождения, имеющие противовирусные 
свойства, весьма разнообразны. Среди них есть такие классы соедине-
ний, как алкалоиды, кумарины, лигнаны, моно-, сескви- и тритерпено-
иды, фенолы, фенилпропаноиды, хиноны, танины, тиофены, полиаце-
тилены и флавоноиды. Механизм противовирусного действия данных 
препаратов разнообразен. В представленной работе дана оценка про-
тивовирусных свойств разных классов терпеноидных соединений рас-
тительного происхождения. Выраженный химико-терапевтический ин-
декс представителей этого класса соединений является предпосылкой 
для их дальнейшего изучения в качестве противовирусных препаратов.


В результате проведенных исследований показано, что все ис-
следованные группы терпеноидов являются перспективным классом 
биологически активных соединений растительного происхождения 
для поиска новых противовирусных препаратов. При этом наиболь-
ший интерес представляют соединения сесквитерпенового ряда.
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TOO «HAYYHO-ITPOU3BO/ICTBEHHBINA LIEHTP MUKPOBMOJIOT MU 1
BUPYCOJIOI'MU»

MPHTH 34.25.23; 34.25.37

VK 578.832

Ne rocperncrparmn 0118PK00186
Hus. Ne

YAQTHN U BUPYCOIOT UM
A. Cananos
2018

OTYET
O HAYYHO-MCCJIEJJOBATEJILCKOM PABOTE

TI0 TeMe:

AP05130964 «I[TOMCK U UBYUEHUE AHTUBUPYCHOM AKTUBHOCTU
BUOJIOTMYECKHU AKTUBHBIX COEJIMHEHUI PACTEHUIA dJIOPBI
KA3AXCTAHA JUIS CO3JIAHUSA HOBBIX JIEKAPCTBEHHbBIX
ITPOTUBOBUPYCHBIX TTPEITAPATOB»

(IIPOMEIKY TOUHBIIT)

Hayuwuplit pykoBoauTens npoekra:

Pykosoawmrens otzena Bupycosnorun / el
1.6.1., Ipog. /'/ B.3. Bepesun
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